LAS PORFIRIAS Y EL SISTEMA NERVIOSO!

INTRODUCCION

Dr. Mario FueNTEs DELGADO?

AS PORFIRIAS constituyen un tema de
L gran interés, tanto en clinica, como
en bicquimica, en patologia y en gené-
tica. Se trata de un padecimiento re-
lativamente raro. Sin embargo, hay que
reconccer que como en muchas otras
enfermedades, quizés pase inadvertida
v su incidencia aumente en la medida
que se estudie mejor y se conozean sus
diversas formas clinicas y latentes,

El estudio clinico, ha identifcade di-
versas formas, La clasificacién clasica
de Waldenstrém, modificada, es la si-
guiente:

1. Porfiria congénita, Porfiria eritro-
poyética,

2. Porfiria cuténea tardia heredita-
ria (Protocoproporfiria).

3. Porfiria cutdnea tardia sintoma-
tica,

4. Porfiria intermitente aguda,

5. Porfiria adquirida.

Se han hecho subdivisiones y atn

1 Simposio presentado en la sesién ordi-
naria del 10 de agosto de 1966,
2 Académico numerario, Hospital Psiquid-
Lok . »
trico “Fray Bernardino Alvarez”.

modificaciones de estas formas, toman-
do en cuenta no solamente los datos
clinicos, sino las variantes metabélicas
de las porfirias en su climinacién. El
sistema nervioso se ve afectado, por-
estos trastornos metabdlices, especial-
mente en la forma 4 de Waldenstrém,
la porfiria intermitentemente aguda.

Por el ano 1960, Watson describié
268 casos. Waldenstrém sefiala que hay
paises nérdicos come Alemania y Sue-
cia, en los que se comprueba mayor
{recuencia,

Los sintomas neurolégicos o neuro-
psiquidtricos, muchas veces se combi-
nan o van precedidos de cuadros ab-
dominales agudes, lo que ha obligado
a operar un alto porcentaje de estos
pacientes, por supuesta apendicitis, co-
lecistitis, c6lices renales, pancreatitis,
obstruccién intestinal, ete. La asocia-
cién de cdlicos intestinales o de dolores
abdominales, y sintomas neurolégicas, es
de gran importancia para sospechar la
porfiria aguda, que puede ser mtermi-
tente, brusca en su aparicién y que se
acompafia de un cambic én la colora-
cién de la orina rojiza, rojo obscura,
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con la simple exposicién a la luz, Este
dato no es constante,

Los cuadros neurolégicos que se han
descrito, consisten en:

a) Neuritis periférica.

b) Polineuritis, con paralisis de los
misculos extensores de las cuatro ex-
tremidades,

¢) Formas radiculares.

d) Formas semejantes a la polirra-
diculo-neuritis curable, o sindrome de
Guillain-Barré,

¢) Formas de mielitis aguda ascen-
dente, a veces con terminacién fatal
por paralisis bulbar.

f) Formas de sintomatologia cere-
bral difusa, con sindrome cerebeloso,
mesenceflico y aun cortical y subcor-
Todas estas

tical, localizaciones  del

II

Gaceta MEpica pE MExico

VoL, 97 N° 8

procesa de inflamacién y eromatolisis y
de desmielinizacién perivascular, dan
una idea de la sintomatologia cerebral
a veces difusa o pelisintomatica,

Entre los cuadros psiquidtricos, se
han descrito reacciones histéricas: re-
acciones maniacas intensas; el cuadro
psiquidtrico del delirio téxico (o psico-
sis confusiona] alucinatoria aguda), asi
como otros sindromes cerebrales, de
somnolencia, estupor y ain coma,

El cuadro se agrava en los casos agu-
dos que dan sintomatologia bulbar o
mesencefalica,

En este simposium se analizardn los
aspectos bioquimicos, anatomopatolé-
gicos, las formas clinicas y tratamiento,
para configurar en su conjunto el gran
interés del tema en estudio.

CLASIFICACION Y MANIFESTACIONES CLINICAS!

Dres. Luis LoMBarpo® 3

NORMALMF_NTE el adulto excreta 300
microgramos por dia de copro-por-
firinag T y III. La excrecién de copro-
porfirinag aumenta en una gran varie-

1 Presentado en el simposio sobre “Las
porfirias y el sistema nervioso”, en la sesién
ordinaria de| 10 de agosto de 1966,

2 Académico numerario,

3 Hospital General, Centro Médico Na-
cional, Instituto Mexicano del Seguro Social,

+ Instituto de Investigaciones Médicas ¥
Biolégicas, Universidad Nacional Auténoma
de México,

Y Avronso Escopar® 4

dad de enfermedades: cirrosis hepatica,
intoxicacién por metales pesados, como
plomo y arsénico, hepatitis infecciosa,
poliomielitis y en las anemias hemoli-
ticas con eritropoyesis activa. Estas for-
deben ser distinguidas de las porfirias
primarias, las cuales se asocian con una
excrecién anormal de uroporfirinas.
Las porfirias primarias o idiopaticas,
son errores metabdlicos con los cuales
nace ¢l individuo y se distinguen 3
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variedades importantes: la congénita,
la aguda intermitente y las formas
nmxtas.

La porfiria congénita (porfiria eri-
tropoyética de Watson) es una enfer-
medad rara, transmitida en forma men-
deliana recesiva y es mdas comian en
hombres. El principio de la enfermedad
generalmente aparece en la infancia,
con lesiones de la picl caracterizadas
por dermatitis bulosa, hiperpigmenta-
¢ién, cicatrices mutilantes, foto sensi-
bilidad, hipersensibilidad cutanea a los
traumatismos, coleracién café rojiza de
los dientes, hipertricesis, anemia hemo-
litica y excrecién de grandes cantidades
de uroporfirina y coproporfirinas en la
orina y heces. Se piensa que la produc-
¢ién anormal de ureporfirinas ocurre
en la médula ésea, Generalmente no
existen trastornos neuroldgicos y su
curso puede ser prolongado, ocurriendo
la muerte por enfermedades intercu-
rrentes,

La porfiria aguda intermitente (por-
firia hepatica aguda de Watson) es una
enfermedad més frecuente, ocurre mas
comunmente en mujeres que en hom-
bres (60 y 40% respectivamente). Se
hereda generalmente en forma mende-
liana cdominante, pero ocurren casos
aislados. El principio del cuadro es ge-
neralmente entre la 2a. y la 5a, década
de la vida. Se manifiesta con sintomas
gastro-intestinales, neurolégicos y psi-
quidtricos, en brotes con tendencia a
repetir, Estos sintomas pueden aparecer
solos o combinados. Generalmente cur-
sa con hipertensién arterial y puede ha-
ber moderada sensibilidad a la luz. En
estos casos hay aumento en la excre-
cién de porfobilindgeno, porfobilina,
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uroporfirina 1T y coproporfirina IIT. El
higado es aparentemente el responsable
de la sobreproduccién y eliminacién de
la uroporfirina y porfobilina en estos

€asos.
Las formas mixtas (porfiria cutinea

tarda) se inician también en la edad
adulta y tienen una sintomatologia muy
similar a la de la porfiria aguda inter-
mitente; sin embargo, en estos casos
existe mayor hipersensibilidad a la luz,
apareciendo ademds de los sintomas
gastrointestinales, psiquidtricos y neuro-
légicos alteracicnes cutineas mds o me-
nos severas. La enfermedad puede exis-
tir en forma larvada o asintomatica.

Aungque estas 3 formas pueden dis-
tinguirse claramente, existen excepcio-
nes ya que en los casos estudiados por
Dean y Barnes®: 2 en Sud-Alfrica, varias
combinaciones sen observadas frecuen-
temente en la misma familia y en el
mismo individuo.

A través del estudio de seis genera-
ciones de un tronce comin de origen
helandés, ha sido posible observar com-
binaciones de las formas cutineas y
brotes de porfiria aguda intermitente
con predominio de ataque al sexo mas-

culino.
Waldenstrém? por otro lado informa,

que los casos por €l estudiados en Sue-
cia, de porfiria aguda intermitente re-
presentan una forma “pura” y nunca
demuestran manifestaciones cutineas,
Estudios comparativos entre las for-
mas “sudafricanas” y “suecas” realiza-
das per Dean y Barnes y Waldenstrém,
parecen indicar que estos dos tipos de
enfermedades son distintos (tabla 1).
Desde el punto de vista genético se
ha demostrado que estos casos se he-
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Tarra 1
CARACTERISTICAS DE LAS FORMAS “SUDAFRICANA” Y “SUECA"
DE LA PORFIRIA
Fuente de . .
informacion Designacién Datos bioguimicos
Waldenstrsm Porfiria cutinea tarda Ausencia de porfobilindgeno.
Hereditaria Porfirinas urinarias normales,
“Protocoproporfiria™* Gran aumento de coproporfirina y pro-
toporfirina en heces durante las re-
misiones.
Dean y Barnes Porfiria “multicolor” Aparicién de porfobilinégena y aumento
(Variegate) * de las porfirinas durante ataques
agudos,
Dean y Barnes Porfiria aguda intermitente®# Persistencia de porfobilinégeno en orina
¢ i = ) " con valores bajos de porfiriana en he-
Waldenstrsm Parfirta aguda intermitente®#* ces durante las remisiones.

® Observado en familias blancas en Sudéfrica,
** Observado en familias suecas.

redan en forma dominante no ligada Existen otras formas de porfiria que
al sexo, lo cual concuerda con los da-  se asocian con padecimientos distintos
tos obtenidos en estudios realizados en o que se manifiestan con ellos, como los
les Estades Unidos de Norteamérica casos en que existen tumores hepiticos
por Watson, (hepatomas)* y con intoxicaciones por

Tanra 2

CLASIFICACION DE LAS PORFIRIAS

L Porfiria eritropoyética (recesiva).
1I.  Porfiria hepdtica,
A.  Porfiria intermitente hereditaria {dominante),
1. Manifiesta,
Latente,

B. Hereditaria mixta “multicolor’ (varicgate), (dominante)

1. Cutdnea con pocas o sin manifestaciones agudas.
2. Aguda intermitente sin sintomas cutdncos,

3. Combinaciones varias,

4. Latente.

C. Cutinea hereditaria (?),
D.  Constitucional o por idiosincracia (porfiria cuténsa tarda).

1. Subquimicas, especialmente alcohol,
2. Idiopitica.
3. Con enfermedades sistémicas,

E. Adquirida.

1. Secundaria a hepatomas.
2. BSecundaria a fungicidas (epidemia de Turquia) .
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fungicidas  (hexaclorobenzenc), como
ocuwrrid en la epidemia de Turquia.®
Otras formas también poco estudiadas
de poifiria cutinea han sido observadas
en Sudéfrica en la llamada forma Ban-
tu, en la cual la forma de herencia no
ha sido establecida. En estos casos exis-
te una asceiacion con alteraciones nu-
tritivas y cirrosis hepética.6

Watson® en 1960 hizo una clasifica-
cién de las diferentes formas clinicas de
porfirias, la cual se reproduce en la
tabla 2,

SiNToMATOLOGIA

El sindreme de porfiria aguda inter-
mitente se presenta con una gran va-
riabilidad de signes y sintomas que pue-
den aparecer aislados o combinados. En
el siguiente cuadro se resumen sus ca-
racteristicas mds importantes.

1. Se presenta gencralmente en muje-
res entre los 20 y 50 afios,
Existen episodios de exacerbacién
y de remisibn que pueden durar
varics meses o afnos,

)

3. Les episodios tienen duracién va-
riable, desde 24 horas
meses.

4. En la maycria de los casos existe
historia familiar con forma de
transmisién dominante.

5. Generalmente existe un factor pre-
cipitante al ataque, siendo el més
frecuente el uso de alechol o bar-
bitiricos,

6. Durante el ataque agudo es fre-
cuente que la orina sea de calor
café rojizo,

a varios

~1

Las pruebas especificas para corro-

a)
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berar la existencia de porfirinas
ancormales o de elementos precur-
sores de ellas son positivas.

El cuadro clinico incluye una o va-
rias de las siguientes manifesta-
ciones:

Trastornos neurolégicos:
Cerebrales,

Crisis convulsivas tipo Gran-Mal,
focales, estatus epilépticos.

Signos de lesién cerebral focal.
Hemiplejia, hemianopsia,
estados de decerebracién,

afasia,

Sintomas de alteracién de ganglios
basales.

Temblores, rigidez, corea, atetosis.
Depresién del estado de conciencia,
Estupor, coma (coma vigil).
Trastornos cerebelosos: ataxia,
Alteraciones del tallo cerebral y
de los pares craneales:

Ceguera transitoria.

Alteraciones pupilares.

Paralisis de los musculos extraocu-
lares.

Paralisis de los pares craneales vir,
IX ¥ X,

Alteraciones de la médula espinal,
pardlisis flicida localizada o di-
fusa,

Cuadriplejia de cardcter ascen-
dente,

Parilisis respiratoria,

Trastornos en la funcién de los
nervios periféricos:

Parestesias.

Debilidad motora.

Pardlisis que se inicia distahmente
y progresa a las porciones proxi-
males,

Contracciones miocldnicas, no obs-
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SINTOMATOLOGIA

ANALISIS DE 233 CASOS DE PORFIRIA
AGUDA INTERMITENTE,

(HORANSSEN))

Célico abdominal 85%
Vémitos 59%
Constipacidn 48%
Parestesias 42%
Hipertensién 42%
Tiebre 37%
Taquicardia 28%
Delirio 28%
Arreflexia 15%
Histeria 15%
Cefalea 14%
Apatia 11%
Coenvulsiones 109
Polineuritis 10%
Uremia 109%
Disestesias 9%
Diarrea 9%
Pigmentacién 7%
Leucocitosis 7%
Amaurosis 4%
Diplopia 3%

tante la paralisis muscular.
Dolores musculares y articulares.
Atrofias musculares.

Esta variada sintomatologia neurolé-
gica obliga a hacer diagnéstico dife-
rencial entre diversos padecimientos del
sistema nervioso, como son: poliomie-
litis anterior aguda, miastenia gravis,
botulismo, pardlisis ascendente de tipo
“Landry” (mielopatias) y fundamen-
talmente cen el sindrome de Guillain
Barré Strohl,”

b) Alteraciones mentales;

Frecuentemente se ObSCl'Van carm-
bios-de la personalidad:
Inestabilidad emocional “persona-
lidad neurdtica™,

Habituacién y dependencia al uso
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de analgésicos. Generalmente estos
pacientes han sido intervenidos
quirGrgicamente en varias ocasio-
nes.

Personalidad teatral con miultiples
quejas no fundadas que frecuente-
mente se diagnostican como perso-
nalidad histérica con reacciones
conversivas,

Cuadros psicéticos similares a los
cuadros de esquizofrenia.
Sindromes psicoticos maniaco de-
presivos.

Sindromes cerebrales agudos deli-
rantes o de psicosis téxica,

Sindromes abdorminales:

Crrisis dolorosas de tipo espasmodi-
co o cblicos, que pueden acompa-
fiarse de fiebre y leucocitosis. Estos
cuadros pueden confundirse [Acil-
mente con un sindrome abdominal
agudo de otra etiologia.
Clonstipacién y sensacién de dis-
tencién abdominal.

Retencién de gases y distensién de
visceras huecas,

Dolores abdominales y dolores lum-
bares similares a los cdlicos de tipo
renal ¢ ureteral. Las caracteristicas
de la orina y este tipo de dolor pue-
de confundirse ficilmente con pro-
hlemas de otro tipo.

Trastornos ginecolégicos y dolor hi-
pogéstrico.

Alteraciones sistémicas:
Pérdida de peso.
Fiebre.

Anorexia,
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Astenia,
Hipertensién arterial.
Encefalopatia hipertensiva.

¢) Alteraciones cutineas:

En las fermas mixtas pueden apa-
recer los siguientes signos:

Tinte metdlico de la piel, en forma
de manchas esparcidas en el
cuerpo.

Melanosis, que puede confundirse
con la enfermedad de Addison,
Eritema malar.

Hirsutismo.

Foto-sensibilidad.
Hipersensibilidad de la piel a los
traumatismos,

Tinte subictérico de las conjun-
tivas.

La frecuencia con que estos diferen-
tes trastornos se presentan, se resumien
en el Cuadro No. 3, de acuerdo con el
andlisis practicado por B. Horansen en
el estudio de 233 casos.

La variedad de sintomas con que
puede manifestarse esta enfermedad
hace extremadamente dificil su diagnés-
tico y se presta a confusiones con un
gran niumero de padecimientos de orden
gastrointestinal, renal, psiquidtrico, neu-
rolégico, etc. Watson por este motivo la
ha llamade “la pequefia simuladora™.

Aunque esta enfermedad es suma-
mente rara, (en los Estados Unidos de
Norteamérica se encuentra en la por-
cién de 1:100,000 habitantes) en nues-
tro medio debe existic una frecuencia
mayor que la que se sospecha.

En el presente trabajo se analizan
casos que fueron estudidos en el servi-
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cio de Neurologia del Hospital General
del Centro Médico Nacional donde en
los filtimos 3 afios se estudiaron 3 casos;
en el Hospital Nacional de Neurclogia
se vio otro caso; los otros 2 casos fueron
reconocides en otros servicios..

No fue posible realizar estudios sobre
herencia en estos pacientes, pero es de
suponerse que deben existir un nimero
censiderable de portadores o individuos
predispuestos entre familiares v su des-
cedencia y desde luego otros numerosos
cases que ignol‘amos L8] ({UC no han Sid(l
reconocidos.

El resumen de estos cases clinicos se
presenta més adelante y sus principales
manifestaciones se
bla 4.

resumen en la Ta-

CASUISTICA
Caso 1

Hombre de 54 afios de edad que inicié
st padecimiento 32 dias antes de su muerte,
con nauseas, vomito, anorexia y malestar
general, Una semana mas tarde presenio
parestesias y debilidad en las extremidades
inferiores que rapidamente progresd, hasta
producir cuadriplejia con paralisis facial bi-
lateral. de la oro-faringe y lengua. Se hizo
diagnéstico de sindrome de Guillain-Barré.
Posteriormente tuvo crisis convulsivas gene-
ralizadas, estupor y coma, hasta que pre-
St’l‘ltD paro respiratorio. Se mantuvo con res-
piracién artificial por 72 horas, Su orina
era de color rojo obscuro; se le hicieron
determinaciones de porfobi]infygeno las cua-
les fueron positivas.

Se dio tratamiento a base de cloroproma-
zina hasta que fallecié, 32 dias después de
iniciado el padecimiento.

Caso 2

Mujer de 33 afios de edad, con cdlicos
abdominales de 1% meses de duracién con
remisiones y exacerbaciones, presenté ade-
més, disuria y pohaquluna dolor en fosa
iliax:a. izquierda:; fue internada en el stt'vi-
cio de psiquiatria con diagnéstico de histeria
conversiva, Como persistian los dolores en
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el hipocondrio derecho, leucocitosis de
11,600 y color rojo obscuro de la orina, se
diagnosticé de “hematuria de causa de de-
terminar”, Una citoscopia demostré papilo-
matosis vesical y salida de orina “hemati-
rica” por uretero izquierdo.

Se trasladé al Servicio de Urologia para
aclarar la naturaleza de la hematuria: el
diagnéstico final fue de “probable piclone-
fritis”, Durante su estancia en este servicio
presentéd cuadriparesis flacida que rapida-
mente progreso.

El resldentc del servicio hizo la siguiente
observacién: “La orina sale de la sonda de
color normal. se torna rojo obscuro, E] es-
tudio de la orina no muestra eritrocitos ni
hemoglobina. Diagnéstico: probable porfi-
ria”, Se hicieron determinaciones de por-
fc:bllmogeno las cuales fueron positivas,

Fue trasladada al Servicio de Neurologia
v fallecié 24 horas después por paro cardm
respiratorio 15 dias después de que ingresé
al hospital,

Caso 3

Mujer de 24 afios con cdlicos en cua-
drante superior derecho del abdomen de 1
mes de duracién, a la cua] se le hizo diag-
néstico de colec;stms por lo que se le rea-
lizé colecistectomia, habiéndosele encontra-
do cdlculos vesiculares,

Se practicd induccién anestésica con bar-
bittricos, Al recuperarse de la operacién se
encontraba con trastornos mentales de tipo
confusional, los cuales persistieron por los
préximes dias. Presentd entonces cuadripa-
resis flicida rdpidamente progresiva; se es-
tablecié el diagndstico de sindrome de Gi-
llain-Barré; se observé posteriormente orina
de color rojo obscuro por lo que se realizd
prueba para determinar porfobilindégeno la
cual fue positiva.

La enferma fallecié de paro respiratorio
21 dias después de haber sido internada en
el hospital.

Caso 4

Mujer de 18 afos de edad, con dolores
cblicos de 1 afio de evolucién, diagnostica-
dos como “cdlico renal intratable”. Fue
operada 9 meses después, realizando nefrec-
tumia izquierda.

Jinco meses después inicié episodios de
pérdida de la conciencia y mioclonias. Epi-
sodios de llanto inmotivado y distimia, por
lo que fue diagnosticada como histeria con-
versiva, Su estudio EEG demostré datos
compatibles al diagnéstico de “epilepsia del
Iébulo temporal”, Se dio tratamiento anti-
convulsivo, En este tiempo se observé que
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la coloracién de la orina era rojiza, por lo
que se realizo prueba de porfobilindgeno la
cual fue positiva en orina, Se dio tratamien-
to con 4cido adenosin monofosférico y clo-
ropromamna Su evolucion ha sido satisfac-
toria y actualmente estd asintomética,

Caso 5

Mujer de 22 afios de edad, con célicos
intenses en cuadrante superior derecho du-
rante un mes, Le fue practicada colecistec-
tomia 10 dias antes de su ingreso al hos-
pital, habiéndosele administrade medicacion
preanestésica  con  fenobarbital. Posterior-
mente presentd inguietud psicomotriz y mas
tarde cuadriparesia progresiva iniciada en
miembros inferiores que ascendié a miem-
bros superiores. Tenfa ademds hipertensién
arterial y una retmopana. hlpertenswa con
edema papilar incipiente. Su orina erz de
color rojo, por lo que se hicieron deter-
minaciones de porfobilinégeno, las cuales
fueron positivas.

Se dio tratamiento con Acido adenosin
momnofosférico y cloropromazine, con lo cual
evoluciond  satisfactoriamente, Actualmente
se ha recuperado del cuadro neuroldgico.

Caso 6

Hombre de 66 afios de edad, con histo-
ria de haber tenido dos afios antes episodios
de dolor abdominal, diagnosticado como
“obstruccién intestinal”’. Fue operado, rese-
cando asa intestinal que fue normal, a] de-
cir de los familiares.

En julio 22 de 1966, presenté episodios de
diaforesis, palidez, alteraciones del 1engua—
je y postcnormente pérdida de la concien-
cia y cuadriparesia flicida, Desde entonces
ha permanecido en estado de coma. Su ori-
na es de color amarillo claro que se torna
en color rojo obscuro. Se ordend prueba
de porfobilindgeno, la cual ha sido positiva
en repetidas ocasiones, Se dio tratamiento
a base de versenato, 4cido adenosin mono-
fosférico y cloropromazine. La orina actual-
mente es negativa para porfobilindgeno,
pero el paciente permanece en las mismas
condiciones después de 48 dias, Hace 10
dias aparecieron vesiculas de color rojo vi-
neso en los pabellones auriculares y en las
extremidades inferiores Permanece cuadri-
parético, en coma ‘‘vigil” y afin estd inter-
nade en el hospital (Agosto 10 de 1966).
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ASPECTOS NEUROPATOLOGICOS!

Dres. ALFoxnso Bsconar-Izgumrpo, 5 Luts Lomearpo™ *
v Dionisio Nieto?

INTRODUCGCION

A PORFIRIA N0 es una entidad noso-
L l6gica, sino una alteracién meta-
hélica, en la que la asociacién de va-
rios factores desencadena la excrecién
ancrmal de porfirinas, La enfermedad
es frecuentemente familiar y se acepta
que ¢s transmitida con cardcter auto-
sémico dominante. La variedad inter-
mitente aguda de la porfiria se presenta
con una frecuencia aproximada de 1.5
a 4 por 100,000, y se la observa con
més frecuencia en las mujeres en pro-
porcién de 3.a 21 o hasta de 4 a 1.2

1 Presentade en el simposio sobre “Las
porfirias y el sistema nervioso”, en la se-
sion ordinaria del 10 de agosto de 1966.

2 Académico numerario,

3 Instituto de Estudios Médicos y Biold-
gicos Universidad Nacional Auténoma de
México,

4 Hospital General. Centro Médico Nacio-
nal, Instituto Mexicano del Seguroe Social.

Clinicamente la enfermedad se mani-
fiesta por episodios intermitentes de
sintomas abdominales, neurolégicos y
psiquidtricos y la aparicién de hiper-
tensién arterial. En los intervalos la
sintomatologia puede desaparecer por
completo, aunque indudablemente la
repeticién de los episedios y la severi-
dad y duracién de cada uno va dejando
secuelas que pueden llevar a la inva-
lidez. La alteracién bioquimica que
permite la identificacién de la enfer-
medad consiste en la excrecién aumen-
tada en la orina de un cromdgeno
monopirrélico, el porfobilinégeno como
le denominé Waldenstrém,® y de pre-
cursores de porfirinas, el 4cido delta
amino levulinico.®

Los sintomas mdas graves de los ata-
ques intermitentes de porfiria aguda
son lag manifestaciones neurologicas
que fueron descritas originalmente por



Porrmisas v Sistema NERvVIOSO

Rankin y Pardington5 en 1890. En la
mayoria de los pacientes se desarrollan
sintomas de neuropatia progresiva as-
cendente aguda del tipo que se conoce
como sindrome de Guillain-Barré,t
Waldenstrom? deseribié las formas pa-
raliticas puras (que son muy raras),
abdominales, combinadas clasicas, la
comatosa terminal y la forma latente.
Los casos en los que predominan las
manifestaciones neurolégicas éstas co-
mienzan por las extremidades inferiores
como paralisis motora [licida que as-
ciende lentamente hasta afectar a las
extremidades superiores; en los casos
fatales el proceso afecta al tronco ce-
rebral desarrollindose disfagia, disar-
tria vy, finalmente, la muerte resulta
por paralisis bulbar” La mortalidad
es mayor en los casos con sintomatolo-
gia neurolégica,” a veces hasta de un
75 por ciento,?

Por lo que se refiere a las lesiones
anatémicas, llama la atencién el hecho
de que la mayoria de los autores con-
sideran que a pesar de la alarmante y
grave sintomatologia clinica las lesio-
nes en el tejido nervioso son poco mar-
cadas y totalmente inespecificas. La
revisién cuidadosa de los casos, hasta
ahora comunicados, sefiala que en mu-
chos de ellos el estudio neuropatolégico
fue incompleto o no se utilizaron los
métodos histolégicos adecuados para
demostrar las lesiones alli presentes.
Por el contrario, en otras comunicacio-
nes se hace énfasis en un gran nimero
de lesiones atribuyéndolas directamente
a] efecto del proceso patolégice, cuan-
do en realidad son lesiones secundarias
a los trastornos sistémicos que acom-
pafian a la enfermedad. Mds atin, al-
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gunas de las lesiones espinales, en las
neuronas del asta anterior de los seg-
mentos alectados, son secundarias a las
lesiones de los mervios periféricos. La
extensién de las lesiones depende indu-
dablemente de la duracién del ataque
de perfiria, ya que aunque ésta se
manifieste en forma masiva sobre mul-
tiples raices nerviosas y nervios cranea-
les, puede dar lugar solamente a la
sintomatologia y no a lesiones anaté-
micas ficilmente demostrables.

El material que hemos tenido la
oportunidad de estudiar se obtuvo por
autopsia de dos de los casos que se
presentan en la parte clinica de este
simposio, Los hallazgos en estos dos
casos los incluiremos en la descripcién
que sigue inmediatamente sobre las le-
siones en los diferentes niveles y estruc-
turas del sistema nervioso central y
periféricos.

Los cortes estudiados fueron inclui-
dos en parafina, de 15 micras de espe-
sor, v se utilizaron los métodos de he-
matoxilina y eosina, Nissl con violeta
de cresilo, como métodos generales.
Para la demostracién de la mielina se
utilizé6 el Luxol-Fast Blue combinade
con violeta de cresilo o con PAS. La
demestracién de los axones se logré con
la impregnacién de los cortes con pro-
targol, segiin el método de Bodian,

1. Nervios periféricos y auténomos.
La desmielinizacién vy la degeneracién
de los axones en los nervios periféricos
constituye la lesién mds cominmente
encontrada en los casos de porfiria in-
termitente aguda. Fue primeramente
descrita por Erbslh® en 1903, Las le-
siones en los nervios auténomos fueron
descritas por Masén (citado por Gib-



Fre. 1. Neuropatia desmielinizante segmentaria en la porfiria aguda intermitente, A.
Microfotografia que ilustra la severa desmielinizacién de uno de los nervios de la cola
de caballo (Tincién de mielina). B. Microfotografia del mismo nervio de la figura ante-
rior impregnado con protargol para demostrar las lesiones difusas y de variable intensidad
de los cilindroejes.
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son?) v por Lapreslel® en 1930. Las
caracteristicag histelgicas de las lesio-
nes de los nervios periféricos y auténo-
mos en la porfiria son iguales que las
que se observan en otras neuropatias
v no podrian distinguirse de las lesio-
nes que proveca la intoxicacién por
plomo o la que hemos descrito en la
intexicacion por Karwinskia humbold-
tiana,’! que se conoce con el nombre
de neuritis periaxial segmentaria o neu-
ropatia desmielinizante segmentaria,
nombre este Gltimo con que se le de-
signa en la actualidad. Las lesiones se
presenian irregularmente diseminadas,
observindose zonas en las que coexis-
ten la desmielinizacién con la destruc-
cién del axén o axones, sobre todo en
los casos graves, como sucedié en los
dos casos que hemos estudiado (Figs. 1
y 2). En casos menos graves la lesion
no pasa de la desmielinizacién segmen-
taria, lo que favorece indudablemente
la recuperacién de la funcién al recons-
tituirse la mielina alrededor de los axo-
nes intactos, esto explica el buen pro-
nostico de los casos no fatales de por-
firia y la recuperacién entre los dife-
rentes episodios que puede sufrir un
mismo enfermo, Como se aprecia en las
figuras que ilustran las lesiones en
los nervios, los axones se encuentran
totalmente destruidos, observandose
imagenes de fragmentacién y engrosa-
miento con desmielinizacién concomi-
tante, de manera masiva en casi todos
los nervios que fueron estudiados, Esta
lesién indudablemente no estd sujeta a
recuperacién, ya que por ser de cardc-
ter tan masivo trae aparejada una re-
accién axonal muy severa en la célula
nerviosa correspondiente a cada fibra
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dafiada, Las células de Schwann mues-
tran proliferacién severa y algunos au-
tores har descrito la presencia de infil-
trado linfocitario perivaseular, posible-
mente resultado de una reaccidn de
cardcter inflamatorio alrededor de las
areas de desmielinizacién en los tron-
cos nefviosos. Sin embargo, este tipo de
infiltrado perivascular no es de obser-
vacién comin y no fue visto en nin-
guno de los dos casos estudiados. La
separacion de las fibras nerviosas dén-
doles un aspecto laxo que contrasta con
lo compacto de un nervio normal, si es
frecuentemente vista como resultado
del edema que se desarrolla en los ner-
vios afectados.

2. Sistema central, Las
alteraciones mas notables se observan
en los cuerpos neuronales de las astas
anteriores y de las neuronas de los gan-
glios raquideos. La mayoria de las co-
municaciones al respecto hacen men-
cién de la cromatolisis central que se
cbserva en las motoneuronas y de los
diversos cambios que éstas sufren como
consecuencia de la lesién del axén. Ya
se sabe desde la descripcién clasica de
Nissl'2 que la destruccién, corte (axo-

nervioso

notmesis) o aplastamiento del cilindro-
eje (axonopraxia) desencadena cam-
hios morfologicos en las neurorias que
dan origen a los axones afectados; a
esta reaccién Niss] la denominé “irri-
tacién primaria’; los estudios de Brat-
tgard y sus asociados® han aportado
el conocimiento de que la irritacién
primaria de Niss| constituye en realidad
una reaccidn de ecrecimiento en el so-
ma neuronal y no una degeneracién
retrograda, como se la habia venido
considerando, En el caso de la porfi-



Fig. 2. Microfotografias a mayor aumento en las que se ilustran (C, D} axones degene-
rados en uno de los casos fatales de porfiria intermitente aguda, Método de Bodian,
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Fie. 3. Lesiones neuronales severas en los ganglios raquideos de un caso de porfiria
intermitente aguda, Nétese en E, dngulo superior izquierdo, la gliosis que reemplaza a una
neurona degenerada, Otras neuronas muestran cromatolisis, enjuntamiento o vacuolizaci6n.
T, muestra una neurona sensitiva primaria con cromatolisis central, nicleo excéntrico v
formacién de vacuolas,
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ria, la cromatdlisis de las motoneuronas
fue descrita por Bostdm en 1920 (ci-
tado por Gibson?) en un caso de por-
firia aguda, aunque ya antes habia sido
descrita por Helweg en 1892 (citado
por Gibson?) en un caso de intoxica-
cién por sulfonal, que, como se sabe,8
precipita ataques de porfiria, Puesto
que los nervios periféricos y auténomds
son los mas afectados, es indudable que
la cromatélisis de las motoneuronas es
la lesién mas comin en el sistema ner-
vioso central (Fig. 3). La hemos visto
muy severa en los dos casos estudiados
por nosotros, sobre todo en los engro-
samientos lumbar y cervical, en menor
intensidad v ntmero en las astas ante-
ricres de los segmentos cervicales altos
y dorsales, y fue observada también en
ambos casos en el nicleo motor dorsal
de vago, lo que indica que este nervio
estaba también afectado, aunque no
nos fue posible obtener un estudio di-
recto de ese nervio, En uno de nuestros
casos habia cromatdlisis en e] niicleo
ambiguo. A diferencia de otros autores?
que han descrito cromatélisis en los
cuernos laterales de la médula dorsal,
de donde se originan las fibras pregan-
glicnares de los nervios auténomos, y
en la columna de Clarke, este cambio
no fue visto en ninguno de nuestros
casos, En uno de nuestros casos habia
moderada reaccidn glial en las astas
anteriores, alteracién que varia segin
la severidad del caso y la duracién
de la lesién. Este tipo de cambio ana-
témico, asi como la cromatélisis en las
neurenas, puede servir de indicacién
sobre el tiempo de evolucién del caso
que se estudia. En ninglin otro nicleo
del tronco cerebral o en neuronas de
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nicleos hemisféricos o de la corteza
cerebral nos fue posible observar cam-
bios cromatoliticos, tal y como han sido
descritos por Baker y Watson™ v Gib-
son y Gildberg? en los casos por ellos
estudiados. Esos autores observaron
crematolisis en el ntcleo del facial, del
hipogloso, del motor ocular comin v
en células del drea motora de] lébulo
frontal, este tGltimo tipo de cambio
atribuido a lesién de los fasciculos des-
cendentes a lo largo de la capsula in-

terna o del tronco cerebral.
En ambos casos estudiados por nos-

otros se observaron severas alteraciones
neurcnales en los ganglios raquideos
(Fig. 4). Un gran nimero de ellas
mostraba enjutamiento vy picnosis del
nicleo, vacuolizacion del soma y sig-
nos de necrobiosis; imdgenes de croma-
tolisis central, iguales a las de log ni-
cleos motores de la médula espinal las
habia también, solamente que en menor
rtmero. Este hallazgo tiene interéds, ya
que sorprendentemente no aparece des-
crite en los articulos que hemos con-
sultado, seguramente porque los gan-
glios raquideos no hayan sido exami-
nados. Ademds, se ha mencionado que
las fibras nerviosas que resultan afec-
tadas son las motoras, lo cual es cierto,
como lo demuestra el cuadro clinico de
los pacientes; pero por lo observado por
nosotros, lag fibras sensitivas resultan
afectadas también, seguramente en re-
lacién con la severidad del ataque de
perfiria y quizéds también de su du-
racién.

La presencia de neuronas con vacuo-
las citopldsmicas en estos casos ha sido
descrita en la médula espinal y nicleos
motores del tronce cerebral por Baker,?
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Gibson? y Schwartz,? y se ha men-
cionado que, dado gue no es comun
observarla en otras condiciones, segu-
ramente tiene alguna significacién. Pa-
rece que solo se la ha observade en
casos de esclerosis lateral amiotréfica y
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las neuronas sensitivas primarias en el

ganglic raquideo, Focos de desmielini-
5 S e

zacién irregularmente distribuidos en la

substancia blanca de los hemisferios

cerebrales, en el cerebelo y en el tronco

cerebral; en uno de nuestros casos tu-

Fie. 4. Diversos aspectos de neuronas motoras del asta anterior de la médula espinal
(G, H.) y del nicleo motor dorsal del vago (J). con cromatolisis y niicleo excéntrico,
que indica lesién a los cilindroejes correspondientes. Método de Klitver-Barrera para mie-

lina y células nerviosas,

nesotres hemes tenido oportunidad de
describirla en la intoxicacién por Kar-
winskia.11

Otros cambios han sido descrites en
el sistema nervioso central. La desmie-
linizacién de los cordones posteriores,
no observada por nosotros, y que sola-
mente puede explicarse por la lesién de

vimos oportunidad de observar uno de
estos focos en la parte més dorsal de la
cépsula interna pero sin ninguna siste-
matizacién, A juicio propio estes focos
de desmielinizacién, que se acompafian
de reaccién glial moderada, edema in-
tersticial y edema perivascular consti-
tuyen focos causados por extravasacién



1006

de plasma, lo que es explicable si se
tiene en cuenta que muchos de estos
pacientes han pasado por periodos de
hipoxia severos debidos a la afeccién
de los nervies auténomos que median
el arco reflejo respiratorio, En uno de
nuestros casos habia un foco de isque-
mia, con distribucién que seguia el pa-
trén vascular, afectando principalmente
las capas profundas de la corteza cere-
bral y la substancia blanca subcortical
del 16bulo parietal; esta lesién la hemos
considerado independiente del proceso
de porfiria y se debié seguramente a
trombosis por aterosclerosis establecida
antes que el paciente sufriese el ataque
de porfiria, ya que asi lo denotaba la
reaccién glial avanzada que mostrd la
lesibn. A este respecto vale la pena
mencicnar aqui que Perlroth y asocia-
dos'4 han descrito en un caso estudiado
por ellos, la presencia de una lesién
aguda y crénica encefalomalicica ex-
quisitamente localizada a la eminencia
media y a ambos fasciculos hipotalamo-
hipofisiarios, Esos autores le atribuyen
a la lesibn una importancia patogené-
tica del sindrome de “secrecién inade-
cuada de hormena antidiurética” que
ha sido descrita en casos de porfiria por
Hellman, Ludwig y Nielsen (citados
por Perlroth’4). Aunque indudable-
mente este es el primer caso en el que
se ha logrado establecer la correlacién
anatémica entre una lesidn en el sitio
de manufactura y transporte de la vaso-
presina en el hipotilamo y el sindrome
clinico de insuficiencia de secrecién de
hormona andiurética, vale la pena men-
cionar que a pesar de que el hipotalamo
ha sido examinado en muchos otros ca-
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sos de porfiria, esta lesién hipotalami-
ca no ha sido observado anteriormente
y no fue vista en los casos examinados
por nosotros.

Otras lesiones que han sido descritas
en el sistema nervioso central son lesio-
nes neuronales inespecificas, tales como
enjutamiento y homogeinizacién de ti-
po isquémico, sobre todo en las neuro-
nas corticales, en las células de Purkinje
y en las neuronas de los ganglios grises
de la base. Este tipo de lesiones total-
mente inespecifico es dificil atribuirlas
a accién directa del trastorno del meta-
bolismo de las porfirinas, aunque tal
posibilidad no puede descartarse del
todo. Asimismo, se ha descrito conges-
tién y edema de los vasos intraparen-
quimatosos con degeneracién grasa de
las paredes de los capilares. Ocasional-
mente se ven hemorragias puntiformes,
En las células gliales se han observado

tumefaccién y movilizacién de la mi-
croglia, seguramente secundaria a la
aparicién de focos aislados de desmie-
linizacién.

En resumen, las alteraciones mas co-
munes en los casos de porfiria intermi-
tente aguda son aquellas que compren-
den la desmielinizacién y destruccion
ax6nica de los nervies periféricos con la
reaccién neuronal concomitante en los
ntcleos correspondientes. Hasta 19542
se habia logrado recopilar un total de
47 casos, comunicados por varios auto-
res, en los que se habia hecho examen
neuropatolégico, y en la mayoria de
esos casos hubo degeneracion de los
nervios periféricos como alteracion neu-
ropatolégica tnica o principal.
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Discusion

Hasta ahora no se han dilucidado los
mecanismos que causan las lesiones en
el tejido nervioso periférico. Se habia
supuesto que la acumulacién de porfi-
rinas, especificamente uroporfirinas en
el tejido nervicso podria ser la respon-
sable de la aparicién de las lesiones.
Sin embargo, en los casos de porfiria
congénita se almacenan grandes canti-
dades de uroporfirina en los diversos
tejidos del organismo, sin que se causen
sintomas o lesiones neurolégicas.15 Mis
a(n, Kliwver!8 ha demostrado con cer-
teza que la presencia de porfirinas en
el tejido nervioso no causa lesiones apre-~
ciables, y que la uroporfirina no se en-
cuentra en cantidades significativas en
los nervios periféricos ni en el tejido
nervioso central en los casos de porfiria
intermitente aguda, El porfobilinégeno
se excreta rapidamente por los rifiones
y tampoco causa lesiones nerviosas,”
Ademés, algunos roedores (Sciurius ni-
ger y Tamiao striatus) excretan nor-
malmente grandes cantidades de porfi-
rinas sin lesion nerviosa de ninguna
clase.®

Algunos autores? 17 basados en el
hecho descrito por Watsonl5 de que
las porfirinas causan espasmo de los
musculos lisos, han tratado de explicar
la sintomatologia que se observa en los
pacientes durante los ataques de porfi-
ria intermitente aguda como debida
directamente a ese espasmo del misculo
liso: asi se produciria el intenso dolor
abdominal y la hipertensién arterial.
Waldenstrém? atribuye la génesis de la
ambliopia que presentan los pacientes
al angiospasmo retiniano. La oliguria y
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las lesiones mecréticas en rindn serian
explicadas del mismo modo7

Denny-Brown y Sciarral? en base del
espasmo del milsculo liso ‘que producen
las porfirinas, han intentado explicar
también las lesiones de las fibras nervio-
sas, sobre todo invecando en apoyo a
esa explicacién la similitud de las le-
siones con las que se cbservan en la
isquemia experimental de los troncos
nerviosos. Un mecanismo semejante se
aplicaria a la génesis de las lesiones del
tejido nervioso central. London? consi-
dera también la posibilidad de que la
presencia de metabolitos intermediarios
ar.ormales, o normales, del metabolismo
de las porfirinas en cantidades signifi-
cativas, pueda ser el factor que deter-
mine directamente las lesiones mervio-
sas. Dado que actualmente es posible
reproducir la porfiria experimentalmen-
te con drogas como la griseofulvina, 18
ya se hacen estudios para determinar
los mecanismos de produccién de las
lesiones en el tejido nervioso, utilizando
ratones para tal fin. Es posible que en
el futuro podamos comunicar los resul-
tados de este estudio.

RESUMEN

Las alteraciones neuropatelégicas de
la porfiria intermitente aguda consisten
principalmente en desmielinizacién seg-
mentaria de los nervios periféricos y
auténomos, que puede ir acompaifiada
en los casos fatales de destruccién de los
cilindroejes, Fsta neuropatia segmen-
taria desmielinizante de la portfiria in-
termitente aguda no es diferente de la
que observa en otras neuropatias téxicas
como la difteria o la intoxicacién por
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Karwinskia humboldtiana. Lesiones me-
nos severas, pero bastante parecidas, se
observan en la neuropatia isquémica
experimental. Estos hechos morfolégicos
han conducide a supener que la génesis
de las lesicnes de la porfiria intermi-
tente aguda se halla vinculada al espas-
mo de misculo liso que causan las
porfirinas, espasmo (ue seria responsa-
ble de producir isquemia en los dife-
rentes Grganos afectados, los
entre ellos. También se ha pensado que
un producto intermediario del metabo-
lismo de las porfirinas sea el responsa-
ble de la lesién en los troncos nerviosos,
ya que la uroporfirina no posee propie-
dades mielinoliticas, La posibilidad de
que la célula de Schwann sea la pri-
motdialmente afectada, debe ser consi-
derada también, Las lesiones en las neu-
ronas cuyos axones han sido danados

nervios

son s6lo lesiones secundarias y no debi-
das directamente al proceso en si. Otras
lesicnes en el sistema nervioso central,
como focos de desmielinizacién, lesiones
neuronales de tipo isquémico, conges-
tién y edema intersticial, deben ser con-
sideradas con cautela, ya que pueden
deberse a proceses concomitantes con
el ataque de porfiria, como, por ejem-
plo, la anoxia.
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TRATAMIENTO?

Dr. Jurio HeRNANDEZ PENICHE?

No EXISTE un tratamiento capaz de

curar la porfiria; por lo tanto, la
mayor parte de los procedimientos son
utilizados para producir mejoria vy asi
el tratamiento serd sintomdtico, A pesar
de esto debemos aceptar que en muchas
ocasiones estos métodos son suficientes
para salvar la vida del paciente.

En la revision de les métodos que han
sido utilizados para el manejo de estos
casos debemos referirnos a los investiga-
dores sudafricanos o suecos,* 23 ya
que en Africa y en Suecia, la porfiria
es una enfermedad muy frecuente, Per-
sonalmente no he tenido la opertunidad
de manejar sino cuatro casos de esta
enfermedad con complicaciones neu-
relégicas.

El tratamiento debera ser dividido en
el que se usard en el ataque agudo y
las medidas generales que se indicardn
entre las crisis con el objeto de evitar
éstas,

TRATAMIENTO

1. Portiria aguda intermitente.

e) Durante una crisis.
b} En el periodo intercritico.

1 Presentado en el simposio sobre *“Las
porfirias y el sistema nervioso” en la sesién
ordinaria del 10 de agosto de 1966.

2 Hospital General del Centro Médico
“La Raza”, Instituto Mexicano del Seguro

Social.

2. Porfiria sintomatica.

Dean3 insiste en la necesidad de que
el paciente comprenda la esencia gené-
tica de su enfermedad y que esté bien
familiarizado con los mecanismos que
la producen y la forma comeo puede
evitarse las crisis agudas.

La mayor parte de las veces cuando
el paciente no es intervenido de emer-
gencia pensando en que presenta un
vientre agudo, el diagnéstico se hace
durante una de las crisis, basindose en
los datos expuestos con anterioridad.

Una vez que se ha logrado esto, debe
aislarse al paciente, de preferencia en
un lugar donde reciba menor cantidad
de estimulos, con el objeto de que la
hiperexcitabilidad que acompafia al
ataque agudo se disminuya hasta donde
sea posible. Como es muy comin que
esté vomitando esto obligard a la colo-
cacién de sonda géstrica para la suc-
cién continua y a la alimentacién por
via parenteral.

I. Durante la crisis.

1. @) Aislamiento.
b) Balance electrolitico cuida-
doso.
¢) 8i hay vdémito, succién gés-
trica,
d) Gluconato de calcio y/o
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¢) Difenilhidantoinate de sodio
y/o

/) Eter por via rectal

g) Cloropromazine.

1) Digital,

i) Pulmén mecénico y/o tra-
queotomia,

2. Sustancias quelantes o secues-
trantes.
a) BAL.
b) EDTA,

II. Intercritico.

a) Ewitar ¢l uso de barbitdricos
y derivados.

b) Sulfonas,

¢) Alcohol,

En algunas de las formas de porfiria,
especialmente la porfiria variegata exis-
te una notable hipocloremia, hipenatre-
mia, hipopotasemia e hipocalcemia, es-
tos cambios también estdn presentes en
la porfiria aguda intermitente, aun
menos manifiestos. De  todas
maneras, es deseable que se acdministre
cloruro de potasio, bien sea por via
oral o en scluciones parenterales, asi
cemo gluconato de calcio, Esta Gltima
sal tiene una especial indicacién cuan-
do aparecen severas alteraciones muscu-

cuando

lares, en ocasiones en los cuatro miem-
bros, a veces del tipo espasmo carpo-
pedal y mano de Trousseau, que en
ocasiones preceden o acompafian a las
convulsiones generalizadas, las ecuales
aparecen con gran frecuencia en este
padecimiento.2 4+ 3

Debe recordarse el heche de que to-
dos los derivados de los barbittricos y
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las sulfonamidas, son peligrosos en este
tipo de pacientes, por lo que deberin
ser manejados con difenilhidantoinato
de sodio, bien sea oral o por via paren-
teral a la dosis de 300 a 400 miligra-
mos en las 24 horas, Algunos autores
consideran conveniente el uso de una
solucién de éter en aceite en forma de
goteo continuo en el recto, teniendo la
precaucion de que se lave el intestino
con suero fisiolégico una vez que hayan
terminado las crisis convulsivas, Algu-
nos autores consideran que el uso de 25
miligramos de cloropromazina cada 6
horas pueden ser utiles; sin embargo,
en ningiin caso han acortado la dura-
cién de un ataque y es posible que lle-
guen a la muerte a pesar del uso de
este farmaco,

Especial mencién debe ser hecha
acerca de la facilidad con la que un
paciente con porfiria puede volverse
adicto a las drogas, especialmente la
morfina y al demerol.

Nuevos reportes han aparecide en los
Gltimos afios acerca del uso de sustan-
cias quelantes o secuestrantes, sobre to-
do del tipo BAL o EDTA, Ambos dan
la impresién de ser capaces de reducir
la duracién de los ataques probable-
mente por asociacion del quelante con
el porfobilinégenoc.

El 2, 3 dimercapto propano (BAL)
y el disodiccalcio etilendiamino tetrace-
tato (EDTA) han sido usados especial-
mente por Peters,® quien ha demostra-
do el notable aumento de la excrecion
de zine (hasta de 18 mg.) y la relacién
que existe entre la sintomatologia y la
cantidad de zinc excretada.

Petersé cree que hay un bloqueo en-
zimético en el nivel de transformacién
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del  porfobilinégeno  proporcionando
unidades pirrélicas, de las cuales se
originan la uroporfirina, la coproporfi-
rina, la proteporfirina y este autor cree
que la acumulacién de zinc o algin otro
metal pesado pueden ser los responsa-
bles de este blogqueo enzimitico y que
este es el meanismo por el cual el BAL
v/o el EDTA corrigen el trastorno me-
tabélico. Insiste particularmente en que
ni la excrecién del porfobilinégeno, ni
de la cantidad del 4cido delta amino-
levulinico guardaron una correcta corre-
lacién con el cuadro clinico.

Los iones de zinc forman parte de las
metaloenzimas, la anhidrasa carbéni-
ca, la uricasa, la catalasa, la peroxidasa,
la carboxilpeptidasa, la deshidrogenasa
ldctica v la deshidrogenasa alcohdlica y
es conocido el heche de gue un exceso
de zine disminuye la actividad de la
deshidrogenasa lactica, la gonadotropi-
na y la actividad de la insulina. Otros
autores consideran que el EDTA in-
fluencia directamente el metabolismo
del pirrol; sin embargo, se puede ase-
gurar que hasta el momente actual no
hay ninguna explicacién definitiva del
mecanisme de accién de las sustancias
quelantes de la porfiria,

Debe ser enfatizada la facilidad coen
la que estos productos provocan sinto-
mas similares a los de las crisis mismas
o sean calambres musculares y dolor
abdominal. La dosis habituahmente usa-
da es de 2.3 miligramos por kilo de
peso cada 6 horas durante dos dias y
luego cada 12 horas durante los 10 dias
siguientes.

Es conveniente el uso de digital con
el objeto de disminuir la frecuencia car-
d‘aca; sin embarge, no tiene la eficacia
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que en la insuficiencia cardiaca y, ade-
més, es capaz de producir modificacio-
nes en el potasio sanguinec. Es muy
importante estar alerta respecto al mo-
mento en el que van a aparecer tras-
tornos respiratorios, y la traqueotomia
y el uso del pulmén mecinico debe
tenerse siempre en cuenta.

Las complicaciones mas serias que
quedan como secuelas de los ataques
agudos son los trastornos mentales y la
severa atrofia muscular,

Existen publicaciones? en donde se
afirma que el uso de Frenquel es capaz
de corregir los trastornos mentales,

Cuando las alteraciones musculares
son incipientes, la fisioterapia puede
mejorarlas; sin embargo, la mayor par-
te de las veces se llega primero al ata-
que total antes que al diagnostico y en
estas condiciones practicamente es im-
posible obtener recuperacién, Similar
problema  presentan las  alteraciones
electroencefalogrificas, las cuales muy
dificilmente regresan a la normalidad
después de que ha aparecido una erisis
aguda con convulsiones,

Muchos otros tratamientos han sido
reportados como efectivos: el extracto
hepético,8 el dcido adenosin-3 monofos-
férico,? la neostigmina, 0 11 el bromu-
ro de valetamatol2 y la clorequina.l?

Gajdos-Turok? basado en que puede
resultar una deficiencia en la sintesis de
las purinas en la porfiria, traté a un
grupo de pacientes con dcido adenosin-
5-monofesférico y también en embrio-
nes de pato intoxicados con alilisopropil-
acetamida (ATA) y reporté buenos re-
sultados en 8 de 10 casos de porfiria
humana, aun cuando él mismo critica
sus resultados con muy buen juicio,
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aceptando que ya que la porfiria tiene
remisiones espontaneas es dificil evaluar
el verdadero valor de una droga, excep-
tuando cuando se tengan series grandes.

Es dificil peder concluir el verdadero
valor de los mismos, debido a que las
series en que se publican son muy cortas
y los resultados son valorados en forma
subjetiva y probablemente parcial. Nos-
constatado la reaccién
miastenoide de los misculos afectados.
Creemos que a esto se debe el que al-
gunos autores hayan considerado que
la neostigmina es capaz de mejorar el

otros  hemos

cuadro,

En nuestra reducida experiencia te-
nemos la impresién de que aun cuando
las substancias quelantes o secuestran-
tes parecer ser ttiles, no son la respues-
ta para las graves secuelas de las crisis
agudas y que la tnica posibilidad es la
realizacién de un diagnéstico precoz.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES!

Dr. Mario FUENTES?

SE HAN PRESENTADO, por los ponentes,

los aspectos bioquimicos, la clasifi-
cacién y manifestaciones clinicas; los
estudios neuropatolégicos y el trata-
miento de las diversas modalidades de
las porfirias,

Se concreta que el término de por-
firia comprende un grupo de trastornos
hereditarios o adquiridos, cada uno con
manifestaciones clinicas raras, pero ca-
racteristicas de cada una de ellas. De
acuerde con conceptos mas modernos
se ha postulado que las porfiras se de-
ben ver tUnicamente como desérdenes
del metabolismo de enzimas, o sea como
errores del metabolismo pirrélico, Des-
de el punto de vista bioquimico se pue-
de decir que los nicleos de las porfiri-
nas sirven para aumentar la oxidacién
de los iones metélicos, con los cuales
estin unidos,

En lo que respecta a la clasificacién
y foermas clinicas hay una primera cla-
sificacién de Gunther, considerando tres
fermas de porfirias: agudas, cronicas y
congénitas, La subsiguiente clasificacion
clasica de Waldenstrom fue la de por-
firla congénita, porfiria cutinea tardia
y la de porfiria intermitente aguda.

1 Presentado en el simposio sobre “Las
porfirias y el sistema nervioso”, en la se-
sién ordinaria del 10 de agosto de 1966,

2 Académico numerario, Hospital Psi-
quidtrico “Fray Bernardino Alvarez”,

De acuerde con el sitio de produccién
de las porfirinas, en el plasma, los eri-
trocitos, el higado y en la médula ésea,
se postuld una diferente clasificacién
por Watson, Shwartz, Schmid, que
queda en:

Porfiria eritropoyética.
. Porfiria hepética, que incluye tres
variedades:

a) la porfiria intermitente aguda;
b) la porfiria cutinea tardia, y
¢) la porfiria mixta,

Se han hecho, también por Waldens-
trém y otra por Watson, modificaciones
mas recientes, que amplian las anterio-
res, detallando de esta manera los gru-
pos o subgrupos e, incluyendo, ya en el
proceso etiolégico, causas quimicas, co-
mo el alcohol o fungicidas tipo hexa-
clorobenceno,

Para la clinica es importante sefialar
que la porfirinuria implica en cualquier
condicion un exceso de coproporfirina
o uroporfirina, que se encuentre en la
orina, Esto incluye no solo a las porfi-
rinas, en las cuales las alteraciones me-
tabdlicas de las porfirinas corresponden
a errores genéticos, sino a otros procesos
o enfermedades, como: en enteritis, es-
teatorreas, por insuficiencia pancredtica.
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En afeccicnes hepéticas, en las que ocu-
rra un defecto de eliminacién de las
petfirinas por la bilis, ccurriendo un
excese de uroporfirina, Puede haber la
porfirinuria patolégica en hepatitis agu-
da y crénica, en cirrosis, en tumores del
higado, asi como en procesos téxicos o
gravidicos. Las hay también en intoxi-
caciones, como el plomo, el mercurio,
fésforo, zinc, arsénico, barbitiricos.
Ocurren también las perfirinurias pa-
tolégicas en casos de desnutricién, como
la pelagra, presentando estos enfermos,
entre otres sintomas cutdneos, una par-
ticular sensibilizacién a la luz; presen-
tando Jos eritemas pelagroides en partes
descubiertas del cuerpo.

También por este mecanismo de al-
teracién de los procesos enzimdticos,
por carencia de proteinas y Acido nico-
tinico, aparecen trastornos neureldgicos,
psiquices, del tipo de la somnolencia, el
estupor y el estado delirante confusional
que vemos y hemos descrito en casos de
pelagra.

Sélo deseamos hacer resaltar que en
la ferma aguda intermitente, por su
aparicién paroxistica o bien con predo-
minancia de sintomas abdominales, se
cometen errores de diagnéstico al con-
siderar estos cuadros de sindromes agu-
dos abdominales (apendicitis, colecisti-
tis, pancreatitis, chstruccién intestinal),
sin apreciar la posibilidad de sintomas
neurclégicos, caracteristicos, de neuritis,
pelineuritis, radiculitis o cuadros de

GaceTa MEpica pE MExico

Vor. 97 N° 8

mielitis ascendente aguda y aun el sin-
drome bulbar que puede instalarse ra-
pidamente, agravando el cuadro de esta
forma de porfiria. Se recalcan también
los diversos cuadros psiquidtricos de esta
enfermedad, en donde pueden ocurrir
reacciones histéricas, cuadros confusio-
nales, alucinatorios (o el llamado delirio
agudo) o bien reacciones de excitacién
maniaca, a veces de gran violencia. En
resumen, la ascciacién de sintomas o
cuadros abdominales con sintomas neu-
rolégices y mentales, asi como la pre-
sencia de orina cuya coloracién se trans-
forma rapidamente en rojiza o rojo-
obscura, debe sospechar esta forma de
porfiria, que en si es grave y que re-
quiere para su tratamiento la oportuna
identificacién diagndstica,

Del tratamiento sefialamos que algu-
nos autores insisten en la terapéutica
a base de la vitamina Bl y de la amida
del 4cide nicotinico y el debido aporte
de proteinas para un régimen balan-
ccado y més bien rico en proteinas.
Finalmente, recordamos que este tra-
tamiento mismo es el que hemos seguido
¥ a veees con éxito espectacular en los
casos de pelagra alcohélica, con severo
estado de desnutricién. La amida del
acido nicotinico ha sido casi especifica
para hacer reversible cuadros psicoticos
severcs confunsionales, aunque no tene-
mos, personalmente, la misma experien-
cia en el tratamiente de las porfirias
para la valcracién de esta terapéutica.





