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RESUMEN

La Porfiria Aguda Intermitente (PAI) constituye un sindrome con herencia autosémica
dominante producido por déficit de la enzima porfobilindgeno desaminasa (PGB-D) con una
prevalencia estimada de entre 1-5 casos por cada 100.000 habitantes. La sintomatologia es
habitualmente inespecifica, por lo que su diagndstico puede ser un reto para el clinico, que
debe realizar un despistaje entre un gran nimero de entidades diagndsticas. El sintoma mas
frecuentemente descrito es el dolor abdominal, seguido de nauseas, vomitos, estrefiimiento y
debilidad muscular. La clinica psiquiatrica aparece entorno a un 50%, en ocasiones como unica
manifestacion, habiéndose descrito desde sintomatologia depresiva, ansiosa generalizada o

ataques de panico, hasta conducta desorganizada y clinica psicética o maniforme franca.

En la presentacion de este caso, se describe el cuadro clinico de un varéon de 38 afios que
inicialmente consistié en dolor abdominal y pérdida ponderal, asociando posteriormente crisis
de panico y fobias de impulsidon con importante repercusion emocional. Tras confirmacion

diagnéstica de PAI se instaurd tratamiento antidepresivo y ansiolitico con buena respuesta.
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Se concluye haciendo hincapié en la necesidad de considerar la PAI como posibilidad
diagnéstica en los cuadros clinicos psiquiatricos, en especial aquellos asociados a
sintomatologia gastrointestinal, por la importante mejoria prondstica que constituye un

diagnéstico precoz.

ABSTRACT

Acute Intermittent Porphyria (AIP) constitute an autosomal dominant inheritance syndrome
caused by deficiency of the enzyme porphobilinogen deaminase with an estimated prevalence
of 1-5 cases per 100,000 inhabitants. The symptoms are usually nonspecific, so the diagnosis
can be a challenge for the clinician, who must perform a screening among several diagnostic
possibilities. The most frequently reported symptom is abdominal pain, followed by nausea,
vomiting, constipation, and muscle weakness. Psychiatric symptoms are shown around 50%,
sometimes as the only manifestation. It has been described depressive symptoms, general

anxiety, or panic attacks, disorganized behaviour and psychotic or maniform symptoms.

A description of a clinical picture of a 38-year-old male with Acute Intermittent Porphyria has
been carried out. The main clinical manifestations were abdominal pain and weight loss with
eventually association of panic attacks and phobia of impulsive acts with significant emotional
repercussions. Once confirmed AIP, antidepressant and anxiolytic treatment was established

with a good response.

We conclude by emphasizing the need to consider AIP as a diagnostic possibility in psychiatric
clinical conditions, especially those associated with gastrointestinal symptoms, due to the

significant prognostic improvement that constitutes an early diagnosis

INTRODUCCION

Las porfirias constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades metabdlicas, con expresion
clinica variada, que se originan por una hipoactividad congénita y/o adquirida de alguna de
las enzimas que intervienen en alguno de los pasos de la biosintesis del grupo hemo. Dicha
hipoactividad supone en la mayor parte de los casos un acimulo de metabolitos intermediarios

como las porfirinas o algunos de sus precursores.
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La Porfiria Aguda Intermitente (PAI) es la mas frecuente del grupo y constituye un sindrome
con herencia autosémica dominante y penetrancia incompleta cuya etiologia ha sido
relacionada con el déficit de la enzima porfobilinégeno desaminasa (PGB-D). Dicha carencia
concluiria, en ultima instancia, en la formacion de complejos inmunes a partir de los
precursores porfirinicos acumulados, que finalmente precipitarian en el Sistema Nervioso

Central generadndose consecuentemente un proceso inflamatorio.

Se estima una prevalencia del cuadro de entre 5-10 casos por cada 100.000 habitantes ),
con una mayor incidencia en paises nérdicos. Es mas frecuente en mujeres con una edad
comprendida entre los 20 y 45 afios, existiendo otro pico de incidencia en el periodo

premenstrual.

La sintomatologia es habitualmente inespecifica, por lo que su diagndstico puede ser un reto
para el clinico, que debe realizar un despistaje entre un gran numero de entidades
diagnosticas. El sintoma mas frecuentemente descrito es el dolor abdominal, seguido de

nauseas, vomitos, estrenimiento y debilidad muscular.

Las mialgias son también un sintoma caracteristico, asi como la sintomatologia disautondmica

y neuroldgica inespecifica.

Encontramos hasta en el 50% de los casos de porfirias la triada de dolor abdominal, cambios
en el estado mental y neuropatia ¥, aunque en ocasiones la clinica psiquidtrica puede
constituir la Unica manifestacion, habiéndose descrito desde sintomatologia depresiva, ansiosa
generalizada o ataques de panico, hasta conducta desorganizada y clinica psicética o

maniforme franca.

En cuanto a valores analiticos, se objetivara frecuentemente leucocitosis moderada y

elevacion de transaminasas no explicadas por otra causa.

Existen diferentes pruebas diagnodsticas disponibles siendo el mas frecuentemente utilizado en

nuestro medio el test de Hoesch que mide la eliminacion urinaria de precursores porfirinicos.

La mayoria de las guias clinicas sugieren la realizacion del test cuando existe sintomatologia
gastrointestinal persistente no explicada por otra etiologia o cuando ésta coexiste con

sintomatologia psiquiatrica, neuroldgica o disautonémica de debut.

En cuanto al abordaje terapéutico debe prevalecer la dieta rica en carbohidratos o infusion de
suero glucosado si fuera necesario, siendo imprescindible en casos graves la administracién

de hemina.
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CASO CLINICO

Paciente varén de 38 afios que acude a urgencias por dolor abdominal agudo tipo célico
localizado en mesogastrio, que irradia hacia hipocondrio derecho y que empeora con la
ingesta. El dolor se acompafia de nduseas, sin vomitos en el momento actual y sin alteracion
del habito intestinal. Refiere molestias abdominales de aproximadamente un mes de
evoluciéon. Niega fiebre o clinica miccional. La exploracion es normal, a excepcién de dolor a
la palpacion profunda en mesogastrio derecho. El paciente permanece estable a lo largo de su
estancia en urgencias, con normalidad en los parametros analiticos, y es dado de alta con

diagndstico de colico biliar, recomendandose valoracién por digestivo de forma ambulatoria.

Acude nuevamente a urgencias dos meses después por cuadro ansioso que aparece junto con
un nuevo episodio de importante dolor abdominal, acompafiado de ideas de muerte,
autoagresividad y miedo a hacer dafio a familiares. El paciente ademas verbaliza haber
presentado otro episodio de dolor abdominal dos dias atras. Es en este momento cuando
refiere haber presentado molestias digestivas de 2 meses de evolucion, asi como pérdida

importante de peso.

Se deriva para estudio en Medicina Interna, donde destacan en la anamnesis cuadro de
debilidad generalizada, acompanado de vomitos de contenido alimenticio tras la ingesta de
comidas pesadas con grasa y carne, de dos meses de evolucidn. El paciente refiere pérdida
de mas de 20 kilos de peso en los Ultimos meses. Ademas, comenta que en los episodios de
dolor abdominal agudo ha evidenciado que la orina se volvia de color rojo vino. Tras realizar
un amplio estudio desde Medicina Interna, se objetiva hiponatremia, y por otro lado, tanto el
test de Hoesch como las coproporfirinas en orina de 24 horas resultan positivos,
diagnosticandose finalmente al paciente de Porfiria aguda intermitente. En ese momento se
le dan indicaciones de evitar el ayuno, realizar una dieta rica en carbohidratos y evitar afadir
farmacos nuevos que puedan ser precipitantes de una crisis porfirica. Debido a la clinica

ansiosa afadida, se remite a Salud Mental.

El paciente es atendido por psiquiatria de manera ambulatoria un mes después. En nuestra
consulta no refiere antecedentes de interés, a excepcion de consanguinidad en abuelos (son
primos hermanos) y antecedentes personales de perforacion timpanica, ademas del reciente

diagnéstico de Porfiria Aguda intermitente.
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Desde atencién primaria le habian indicado iniciar tratamiento con escitalopram 15 mg por
clinica ansiosa, pero refiere que solo realizd una toma con mala tolerancia (inquietud y
aumento de la ansiedad). También pautaron clonazepam 0,5 mg, que tampoco habia iniciado,

por lo que acude a consulta sin tratamiento alguno.

El paciente describe un cuadro ansioso que aparecié conjuntamente con uno de los episodios
de dolor abdominal por el que tuvo que acudir a urgencias, describiendo un cuadro compatible
con una crisis de panico. Dos dias antes habia presentado también otro episodio de dolor
abdominal. Explica que desde entonces presenta ansiedad diaria la mayor parte del dia,
ademas de varias crisis de panico a la semana, con sensacién de falta de aire, taquicardia,
sudoracién, sensacion de muerte, miedo a volverse loco, etc. Refiere pensamientos obsesivos
de contenido sexual inapropiado, asi como imagenes intrusivas con las mismas caracteristicas,
gue nunca antes habia padecido. Ademas, presenta impulsos de hacer dafio a otras personas
0o a si mismo, asi como otras ideas intrusivas y egodistonicas de realizar conductas
vergonzosas en publico, como por ejemplo desnudarse en la calle. El paciente describe intenso
miedo a perder el control, y aumento de ansiedad ante estos sintomas con el temor

anticipatorio a poder “desmayarse”.

Historidandole, describe una personalidad previa con rasgos obsesivos, si bien la clinica actual
aparecio de forma aguda y coincidiendo con uno de los episodios de dolor abdominal, negando

por tanto haber presentado previamente clinica de caracteristicas similares.

Se ofrece cambio de farmaco antidepresivo (fluoxetina) pero el paciente prefiere volver a
intentar iniciar tratamiento con escitalopram, por lo que se acuerda de forma conjunta el inicio
del farmaco a dosis bajas para ir haciendo un aumento progresivo hasta 15 mg diarios.
Asimismo, se recomienda cambiar la prescripcion de clonazepam por lorazepam, ya que este
ultimo se encuentra en la lista de farmacos que han demostrado mayor seguridad en esta

patologia.

El paciente acude a una segunda consulta en la que refiere que solo ha llegado a tomar un
cuarto de comprimido de escitalopram (3,75 mg al dia). Refiere encontrarse algo mas
distanciado y con menor repercusion emocional de los pensamientos intrusivos aunque
continla presentando estas ideas. Refiere ademas que continla teniendo varias crisis de
ansiedad semanales. Se indica continuar la subida de dosis de escitalopram hasta 15 mg

diarios y acordamos nueva cita.



PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE Y SINTOMAS PSIQUIATRICOS: A PROPOSITO DE
UN CASO

En la tercera visita (tres semanas después), el paciente refiere franca mejoria de la clinica
ansiosa tras instaurar tratamiento con 15 mg de escitalopram al dia, ademas de una
disminucién importante de las ideas intrusivas (aunque sin resolucién total). Por peticién del

mismo se acuerda alta y derivacién a atencion primaria para seguimiento.

Si bien la mejoria de la clinica psiquiatrica coincide temporalmente con el inicio del ISRS,
desconocemos si puede haber influido positivamente también en este aspecto el inicio de las
medidas para el tratamiento de la porfiria aguda intermitente, concretamente la ingesta de
una dieta rica en carbohidratos y el hecho de evitar tanto el ayuno como la toma de farmacos

porfirinogénicos.

DISCUSION

Como hemos mencionado, las porfirias son enfermedades metabdlicas poco frecuentes,
causadas por la hipoactividad en algunas de las enzimas que participan en la sintesis del grupo
hemo. Presentan una herencia autosdémica dominante pero suelen ser subclinicas y solo un
10% de los portadores experimentan un episodio porfirico agudo ®). La causa de que se
manifiesten estos episodios puede ser el consumo de alcohol, tratamiento con farmacos
inductores del citocromo p450, dietas bajas en carbohidratos o consumo de tabaco y otras

drogas, entre otras .

La porfiria aguda intermitente puede tener un gran nimero de manifestaciones clinicas.
Muchos estudios muestran una asociacion entre esta patologia y la enfermedad mental grave
4, Se ha encontrado una prevalencia 20 veces mas alta de porfiria aguda intermitente en
pacientes psiquiatricos con respecto a la poblaciéon general, aunque no esta claro si esta
causalmente relacionada con los trastornos psiquiatricos o si modifica el trastorno psiquiatrico
ya existente ). Encontramos hasta en el 50% de los casos de porfirias la triada de dolor
abdominal, cambios en el estado mental y neuropatia . Dentro de las manifestaciones
neuropsiquiatricas podemos encontrar irritabilidad, somnolencia, ansiedad, insomnio,
depresion, desorientacion, alucinaciones, clinica paranoide y fobias ®), asi como sintomas
obsesivo compulsivos, agresividad, ideas suicidas, agitacién, etc. ¥, pudiendo presentarse la
clinica de forma aguda o cronificarse (®), Existen casos, en los que los ataques agudos de

Porfiria se presentan Unicamente con clinica psiquidtrica 9.
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Algunos estudios sugieren que las personas con Porfiria tienen mas probabilidades de tener
personalidades ansiosas y obsesivas ). En el caso que presentamos, el paciente tenia ya

previamente rasgos obsesivos de personalidad.

Respecto a la hipdtesis etiopatogénica, no se conoce con exactitud el mecanismo por el que
aparecen los sintomas psiquiatricos. Se cree que las manifestaciones neuropsiquatricas
pueden producirse por similitudes estructurales entre el acido 5-aminolevulinico (ALA) y el
acido gammaaminobutirico (GABA). Un exceso de ALA podria afectar a la funcién de GABA
conduciendo a un deterioro del sistema nervioso central. Otras teorias son que los metabolitos
del hemo son directamente neurotéxicos y que la produccion inadecuada del hemo tiene
efectos adversos en el cerebro (®). Se ha relacionado la acumulacién de ALA a nivel cerebral

con clinica como alucinaciones, clinica ansiosa, agitacién psicomotriz y sintomas depresivos
)

Se han descrito casos de pacientes con PAI y clinica obsesiva, como en el articulo de Hamner
), en el que se documenta la historia clinica de un paciente con diagndstico de Porfiria Aguda
Intermitente, que comienza anos después con clinica obsesivo compulsiva, con pensamientos
obsesivos, que empeoraban con los ataques agudos de porfiria, describiendo las obsesiones
como recuerdos infantiles recurrentes, en forma de ideas intrusas, no deseadas y sin sentido,
causando ansiedad y angustia, y con imposibilidad de reprimirlos a pesar de los esfuerzos. Se
describe empeoramiento del contenido de los mismos con ideas heteroagresivas durante el
ataque agudo de Porfiria (por ejemplo ideas egodistonicas de matar a su esposa). Dicho cuadro

mejord con tratamiento con 40 mg diarios de fluoxetina.

Como ya expusimos previamente, existen farmacos que pueden desencadenar una crisis
porfirica. Una vez diagnosticada la patologia deberan evitarse obviamente los farmacos que
se consideren de riesgo. Se han descrito una serie de farmacos dentro de los grupos de
antidepresivos, antipsicéticos y benzodiacepinas de uso seguro (fluoxetina) y probablemente
seguros (sertralina, escitalopram, duloxetina, venlafaxina, desvenlafaxina, haloperidol,
olanzapina, clozapina, alprazolam, lorazepam, diazepam y midazolam entre otros). Otros
farmacos aportan resultados controvertidos (Y. Existen varias bases de datos para consultar

dicha informacion ® ),
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CONCLUSION

La porfiria aguda intermitente puede presentarse con una gran variedad de sintomas. Esto
junto con su baja prevalencia puede hacer que el grado de sospecha sea bajo y se retrase el
diagnéstico de la misma. Se debe recordar que existe una prevalencia mayor de porfiria aguda
intermitente entre pacientes psiquiatricos. En algunos casos esta patologia puede presentarse
solamente con clinica psiquiatrica. Debe sospecharse, especialmente si la clinica psiquiatrica
se acompana de sintomas como dolor abdominal, neuropatia u otros signos o sintomas que
orienten a patologia organica, resaltando la importancia del diagndstico precoz por conllevar

una importante mejoria prondstica.

Con la presentacion de este caso clinico y la evidencia de nuestra experiencia esperamos
contribuir a la descripcion de los distintos cuadros psiquiatricos, en nuestro caso con
predominio de sintomas obsesivo-impulsivos, que se pueden presentar asociados a la Porfiria

Aguda Intermitente.
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