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ABSTRACT

A young woman with a history of asthma and anxiety-depressive syn-
drome, with poor adherence to treatment in long follow-up by Psychi-
atry and Family Medicine. She consulted for persistent abdominal pain
refractory to conventional analgesia, associated with hypertension,
hyponatremia, and progressive muscle weakness.

It was performed a first Hoesch test which was positive; however, the
study of porphyrins in blood and urine was inconclusive. On the other
hand, she presented an acute respiratory failure requiring transfer to
the ICU. A second Hoesch test was repeated, remaining positive, in
addition to the presence of an increase in porphobilinogen in 24-hour
urine and delta-aminolevulinic acid. Genetic study was performed, be-
ing compatible with acute intermittent porphyria.

Treatment with carbohydrates and hemin was started with an ade-
quate response. Approval of givosiran (RNA interference drug) has
been requested. The patient has shown clinical improvement. Due to
functional deterioration, she required rehabilitation support.

Keywords: Acute intermittent porphyria, metabolic diseases, rare
diseases.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una mujer de 30 afios, camarera, con antece-
dentes de consumo diario de tabaco, alcohol y ocasional de canna-
bis. A seguimiento en Ginecologfa por tumor mucinoso borderline en
ovario izquierdo tras exéresis de quiste complejo anexial, asma leve
y sindrome ansioso-depresivo de afios de evolucion. Su tratamiento
habitual es terbutalina a demanda, ademds de alprazolam y mirtaza-
pina, con escasa adherencia.

La paciente consultd en febrero de 2022 por cuadro de 5 dias de
evolucién con dolor abdominal intenso, nduseas y vomitos, moles-
tias inespecfficas en las cuatro extremidades, dismenorrea y marcada
ansiedad, sin alteraciones del habito deposicional ni fiebre. En dicho
lapso temporal, precis6 asistencia sanitaria en seis ocasiones, pau-
tandose en la tltima de ellas fosfomicina por una probable cistitis. En
la exploracion fisica se objetivo presion arterial de 139/102 mmHg,
frecuencia cardiaca de 96 Ipm y temperatura de 36,6°C. Estaba ritmi-
(3, la auscultacion pulmonar fue normal y el abdomen era blando,
con dolor difuso y ruidos presentes. Los andlisis de laboratorio obje-
tivaron 13300 leucocitos/pL (9840 neutrdfilos/pL y 1060 monocitos/
ul), Hb 12,1 g/dL, INR 1,1, lactato 0,9 mmol/L, creatinina 0,7 mg/dL
con ionograma normal, bilirrubina total 0,6 mg/dL, AST 25 UI/L, ALT
25 UI/L, GGT 29 UI/L, FA 86 UI/L, amilasa 121 UI/L, lipasa 543 Ul/Ly
PCR 0,217 mg/dL. El andlisis de orina mostrd 275 leucocitos y 15762
hematies (menstruacidn), con presencia en sistemdtico de proteinu-
ria moderada y urobilindgeno. Se realizd test de Hoesch con resulta-
do positivo. La radiografia de torax fue normal.
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RESUMEN

Mujer joven con antecedentes de asma y sindrome ansioso-depresivo
con escasa adherencia al tratamiento, en seguimiento por Psiquiatria
y Médico de Familia desde hace afios. Consulto por dolor abdominal
persistente y refractario a analgesia convencional, junto con hiperten-
sion, hiponatremia y debilidad muscular progresiva.

Se realizd un primer test de Hoesch que fue positivo, aunque el estudio
inicial de porfirinas en sangre y orina no fue concluyente. Posterior-
mente presento insuficiencia respiratoria aguda, precisando traslado
a UCI. Se repitio el test de Hoesch, nuevamente positivo, ademas de
hallar incremento de porfobilindgeno en orina de 24 horas y de acido
delta-aminolevulinico. El estudio genético fue compatible con porfiria
aguda intermitente.

Recibi¢ tratamiento con carbohidratos y hemina con adecuada
respuesta. Estd pendiente de aprobacion de givosiran (farmaco
ARN de interferencia). Ha evolucionado favorablemente, precisando
soporte rehabilitador por marcado deterioro funcional.

Palabras clave: Porfiria aguda intermitente, enfermedades me-
tabolicas, enfermedades minoritarias.

Durante su ingreso en Medicina Interna, manifestd persistencia de
sintomatologfa, por lo que se amplid estudio bioquimico con VSG de
27 mm, ferritina de 20 ng/mL, TSH 0,836 mUI/L, plomo 12 microgra-
mos/litro (normal <100) y estudio del eje suprarrenal (este ltimo
también en orina), en rango de normalidad. Los estudios microbio-
|dgicos de urocultivo, coprocultivo, hemocultivos y cultivo endocervi-
cal fueron negativos, asf como la serologfa de VIH y la PCR de SARS-
CoV-2. La tomograffa computarizada toraco-abdomino-pélvica y la
RM de columna no mostraron hallazgos patoldgicos. El estudio con
electromiograma/electroneurograma de miembros superiores e in-
feriores fue normal. La primera determinacion de porfirinas en san-
grey orina no fue valorable debido a que la muestra no se transporto
fotoprotegida. Solo fue posible cuantificar la porfobilindgenodesami-
nasa, con valor de 120 pmol/mg de proteina/30 minutos (actividad
normal >66). Como complicaciones durante la hospitalizacion, tuvo
mal control del dolor pese analgesia de tercer escaldn, ademds de
debilidad muscular generalizada progresiva e insuficiencia respirato-
ria aguda con necesidad de ventilacion no invasiva en UC. Debido
a la alta sospecha de cuadro compatible con porfiria, y habiéndose
descartado otras causas, se repitid el test de Hoesch persistiendo po-
sitivo, por lo que se decidid inicio de tratamiento con hemina a do-
sis de 3 mg/kg/dia, asegurando un aporte de carbohidratos de 400
mg/dia (glucosa intravenosa al 10%). Se repitid estudio de porfirinas
en plasma, orina y heces. Destacaban los valores de porfobilindgeno
(PBG) en orina de 24 horas de 77,4 mg/24 h (normal <3,5), dcido
delta-aminolevulinico (ALA) de 74,6 mg/g de creatinina (normal <5)
y porfobilinégenodesaminasa en 114 pmol/mg proteina/30 minutos.
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Dichos resultados son sugestivos de una probable porfiria aguda in-
termitente, coproporfiria hereditaria o porfiria variegata, por lo que
se remitid para estudio genético NGS (next-generation sequencing),
con presencia de heterocigosis de la variante patogénica ¢.87+1G>A
en el gen HMBS que codifica la proteina porfobilindgeno deaminasa,
confirmando el diagndstico molecular de porfiria aguda intermitente.

La paciente tuvo adecuada respuesta al tratamiento inicial. Se ha re-
petido el estudio neurofisioldgico, observando hallazgos compatibles
con polineuropatia motora pura de cardcter axonal, en miembros su-
periores e inferiores, y presencia de abundante denervacion activa.
Ha iniciado tratamiento rehabilitador para recuperacién funcional.
Debido a los sintomas, nimero de brotes, y hallazgos analiticos-ge-
néticos, se ha solicitado el inicio de tratamiento preventivo con givo-
siran (ARN de interferencia). Ademas, se ha recomendado estudio de
progenitores y consejo genético en caso de deseo genésico.

Las porfirias estan causadas por alteraciones enzimaticas de la bio-
sintesis del grupo hemo. La porfiria aguda intermitente es la mds fre-
cuente, siendo el debut habitual en la tercera o cuarta década de la
vida. Constituye una entidad caracterizada por sintomas neurovisce-
rales agudos (dolor abdominal, neuropatia periférica, disautonomia
y sintomas neuropsiquidtricos), resultado de una deficiencia parcial
de la enzima porfobilindgenodesaminasa. En lo referente a las mani-
festaciones cronicas, destaca el manejo del dolor que requiere opioi-
des, la hipertension y depresion con ansiedad. Su herencia es auto-
somica dominante, con baja penetrancia. En cuanto a los hallazgos de
laboratorio, es comdn la hiponatremia e hipertransaminasemia con
leve incremento de amilasa y lipasa. Durante un ataque agudo, des-
tacar la importancia del test de Hoesch como cribado. En esta enfer-
medad existen niveles elevados en orina de PBG, ALAy porfirinas uri-
narias (uroporfirina y coproporfirina). Por Gltimo, el tratamiento para
la crisis aguda es la hemina. Para prevenir los brotes, estd indicado
evitar desencadenantes (farmacos, toxicos, dieta baja en carbohidra-
tos, infecciones, ovulacion), el inicio de farmacos como givosiran, el
uso de hemina profildctica, 0 en casos muy seleccionados y refracta-
rios, valorar la indicacion de trasplante hepdtico.

En lo referente al diagnostico diferencial, cabria (ademds de des-
cartar otras porfirias), centrarse en otras causas de dolor abdominal
agudo, sintomas neuroldgicos/neuropatia y psiquidtricos, toxico-me-
tabdlicos o enfermedades hepatobiliares.

Las porfirias son un grupo de enfermedades que plantean un desaffo
diagnostico por su baja prevalencia. Sin embargo, asocian una eleva-
da morbilidad-mortalidad para los pacientes, de ahi la importancia
del reconocimiento precoz de los datos de alarma que deberian ha-
cer sospechar este grupo de enfermedades.
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