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RESUMEN. ANTECEDENTE: Las porfirias son un
grupo de enfermedades causadas por deficiencia en la
actividad de las enzimas en la via de biosintesis del
hem. Los sintomas cardinales pueden ser alteraciones
neuroldgicas y fotosensibilidad cutanea.

OBJETIVO: Determinar el patron electrofisiolégico y
correlacionarlo con los hallazgos clinicos, histopa-
toldgico y de laboratorio de la velocidad de conduc-
cién nerviosa en 4 pacientes con diagnostico compro-
bado de polineuropatia porfirica.

METODOS: Se hizo una historia clinica completa
con examen fisico y neuroldgico completo, y se utilizo
la técnica de DeLisa y Kimura para el estudio de
velocidad de conduccion nerviosa en nervios media-
no, cubital o tibial.
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RESULTADOS: Se encontré ausencia de respuesta a la
estimulacion motora. La estimulacion sensitiva fue
normal, sugeriendo que la lesidén selectiva en estos
pacientes es por afeccién axonal tipo axonotmesis de
las vias motoras, sin afeccion de las de vias sensitivas.
Los estudios histopatoldgicos no fueron concluyentes.
CONCLUSION: Los estudios electrofisioldgicos son
Gtiles para el diagndstico y pronéstico de la polineu-
ropatia porfirica.

Palabras clave: Polineuropatia Porfirica, Velocidad de
Conduccién Nerviosa, Porfobilindgeno, Axonotmesis

SUMMARY. BACKGROUND: The porphyrias are a
group of disorders caused by deficiencies in the activ-
ities of the enzyme of the heme biosynthetic pathway.
The cardinal symptoms are neurologic disturbances
and cutaneous photosensitivity.

OBJECTIVE: Determine the electrophysiologic pat-
tern and correlation with clinical, laboratory and
histopathologic and findings of nerve conduction
velocity in 4 patients with the diagnosis of porphyric
polineuropathy.
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METHODS: A complete clinical history with physical
and neurological examen was done in each patient,
and the DeLisa and Kimura techniques were used for
the studies of nerve conduction velocity in the periph-
eral nerves median, cubital or tibial.

RESULTS: We found absence of response to motor
stimulation. The normal sensitive response sugeests a
selective axonal lesion of the motor pathway knon as
axonotmesis. The histopathological studies were
inconclusive.

CONCLUSION: The electrophysiological studies are
useful for the diagnosis and prognosis of porphyric
polineuropathy

Keywords:  Porphyric  Polyneuropathy,  Nerve
Conduction Velocity, Porphobilinogen, Axonotmesis

INTRODUCCION

Las porfirias son un grupo heterogéneo de enfermedades
por sobreproduccion. Resultan de la deficiencia parcial o
casi completa de enzimas que sintetizan el hem. La defi-
ciencia es determinada genéticamente y, como resultado,
la porfirina y/o sus precursores son producidos anormal-
mente en exceso, acumulandose en los tejidos y excretan-
dose en la orina y heces, llevando a trastornos neurolégi-
cos o de fotosensibilidad cutanea. Dependiendo del sitio
primario de sobreproduccién y acumulacion de la porfi-
rina y/o sus precursores, estos trastornos son clasificados
como hepaticos o eritropoyéticos.**

Desde el punto de vista neuroldgico, el tipo mas impor-
tante es la porfiria intermitente aguda. Esta porfiria
es heredada como un patrén autosémico dominante cuyo
defecto metabdlico se encuentra a nivel hepético. Se
manifiesta por sintomas recurrentes consistentes en dolor
abdominal, hipertension arterial, cambios conductuales,
convulsiones, disautonomias, y polineuropatia. La
polineuropatia puede ser severa, rapidamente progresiva y
més 0 menos simétrica.>*

El diagndstico laboratorial incluye cuantificacion de
acido delta-amino-levulinico, porfobilinégeno, o porfiri-
na en sangre, orina y heces, y analisis de la actividad de
enzimas del sistema formador de hem. También se ha uti-
lizado estudios electrofisioldgicos para el analisis de los
trastornos de nervios periféricos.>®
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No existen estudios epidemiolégicos de la enfermedad en
el pais, pero en los ultimos afios se ha observado un
aumento de ingresos por esta enfermedad en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Escuela
(Comunicacion personal del Dr. Carlos Orellana). En el
presente articulo realizamos estudios de velocidad de con-
duccién nerviosa motora y sensitiva en 4 pacientes con
diagndstico comprobado de polineuropatia porfirica con
el objetivo de determinar el patrén electrofisiolégico y
correlacionarlo con los hallazgos clinicos, laboratorial y
histopatoldgicos y de laboratorio encontrados.

METODOLOGIA

Se evaluaron 4 pacientes con polineuropatia porfirica
definida clinica y laboratorialmente (3 mujeres, 1 varon),
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Escuela.

La definicion de caso fue el de neuropatia aguda caracte-
rizada por pardlisis aguda con variable afeccion motora,
sensitiva y automémica, y estudios de porfobilindgeno
positivo en orina. Se hizo diagnostico diferencial con sin-
drome de Guillain-Barré, paralisis periodica hipocalémi-
ca, alteraciones metabdlicas y tdxicas, las cuales fueron
descartadas. Se hizo una historia clinica completa, un exa-
men fisico y neurolégico completo, examenes de
hemograma, quimica sanguinea, electrolitos, y otras
pruebas para descartar otras posibilidades diagnosticas
mencionadas arriba.

Realizamos estudios de velocidad de conduccidn nerviosa
motora y sensitiva en nervios periféricos, con un equipo
de potenciales evocados TECA 2ME modelo 1994.

El registro se hizo con la técnica de velocidad de conduc-
cion nerviosa de DeLisa y Kimura’ la cual consiste en la
estimulacion percutanea sobre el nervio estudiado, en su
porcidn distal y proximal, con la cual se obtiene el tiem-
po de conduccion entre los dos puntos de estimulacion.
Se mide posteriormente la distancia entre los dos puntos
estimulados (Figura 1) y la velocidad de conduccion
nerviosa (VCN) se calcula asi:

VCN (m/s) = Distancia entre los dos sitios de estimulo

Tiempo de conduccion entre los dos sitios
de estimulo
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Figura 1. Montaje para registro de velocidad de conduccién
nerviosa motora.

Técnica de registro de velocidad de conduccion
nerviosa motora:

El nervio estudiado es estimulado en dos puntos de su
curso, proximal y distal, con el &nodo a 2-3 cm proximal
al catodo, la despolarizacion bajo el anodo resulta en la
generacion de un potencial de accidon, mientras que la
hiperpolarizacion bajo el &nodo tiende a bloquear la
propagacion del impulso nervioso. Para el registro del
potencial de accién se requiere dos electrodos de superfi-
cie, un electrodo activo (G1) colocado en la porcion
medial del masculo y el electrodo de referencia (G2)
colocado en el tendén. De esta manera, la propagacion
del potencial de accién originado bajo G1 genera una
onda bifasica simple, con la cual se puede obtener la
latencia de conduccidn entre el sitio de estimulacion y de
registro, y la distancia con la medicion entre estos dos
puntos.
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Técnica de registro de velocidad de conduccion
nerviosa sensorial:

La estimulacion es similar que la técnica de registro de
velocidad de conduccion motora, en un punto proximal
y distal, pero con el catodo colocado en posicion proxi-
mal. Para el registro se utilizan electrodos de anillo, que
son colocados en los dedos.

En ambas técnicas, el electrodo de polo tierra es colocado
sobre una area eléctricamente inactiva, usualmente entre
el electrodo de estimulacién y de registro.

Se analizé la amplitud de la respuesta, la velocidad de
conduccion y la latencia distal. Se hizo seguimiento de la
evolucion de los pacientes hasta el dia del egreso hospita-
lario. Ver resumen de los hallazgos de los cuatro pacientes
en el cuadro No. 1.

RESULTADOS

Caso 1.

Paciente masculino, de 14 afios de edad, con cuadro de
disnea de 3 dias, que el dia previo a su ingreso se acom-
pafia de debilidad en miembros inferiores que progresiva-
mente asciende a miembros superiores. Sin antecedentes
patolégicos personales ni familiares. A su ingreso con
Glasgow de 15/15, con arreflexia generalizada, fuerza
muscular de 0/5 en la escala de Oxford, con conservacion
de la sensibilidad en todas sus modalidades. Laboratorial-
mente con Porfobilindgeno positivo en orina.

Los estudios electrofisiologicos demostraron:

VCN motor de nervio mediano derecho: inexcitable.
VCN sensitivo de nervio mediano izquierdo con veloci-
dad de conduccién nerviosa de 98m/s.

La evolucion del paciente fue torpida, la debilidad pro-
greso hasta afectar musculos de la respiracion, llevandolo
a la necesidad de ventilacion mecéanica y finalmente el
paciente fallece a consecuencia de disautonomia, siendo
su estadia en UCI de 22 dias.

Caso 2.

Paciente femenina de 15 afios de edad con cuadro de dis-
minucion de la fuerza muscular de 15 dias de evolucion,
que inicia en miembros inferiores y progresivamente
asciende afectando las 4 extremidades. Cuatro dias previo
presento dolor abdominal difuso. El dia previo a su ingre-
so presenta disnea. Con Glasgow 15/15, pardlisis del 111
y VII pares craneales, fuerza en miembros superiores de
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2/5 'y miembros inferiores de 1/5, los reflejos de esti-
ramiento muscular ausentes, respuesta plantar indiferente
bilateral, sensibilidad conservada en todas sus modali-
dades. El examen de porfobilindgeno positivo en orina.
El resultado de la biopsia de nervio sural fue normal.
Los estudios electrofisiol6gicos demostraron:

VCN motor de nervio cubital derecho: inexcitable.
VCN sensitivo de nervio mediano izquierdo con veloci-
dad de conduccion nerviosa de 69.5m/s.

La paciente fue ingresada a la UCI el mismo dia de su
hospitalizacion, fue colocada en ventilacion asistida, se
complicé con neumonia, paro cardiaco en varios oca-
siones por disautonomia, con encefalopatia hipdxica
isquémica secundaria a los anteriores, y fallece a las 4
semanas de hospitalizacion.

Caso 3.

Paciente femenina de 33 afios con cuadro de un dia pre-
vio a su ingreso de parestesia en las manos que progresa a
debilidad en las 4 extremidades con imposibilidad para la
deambulacion, progresando a tetraplejia y disnea. Dos
semanas previas a su ingreso presentd cuadro gripal, sin
otro antecedente patoldgico de importancia. A su ingreso
con signos vitales normales, con Glasgow de 15/15, con
paralisis de VI y VII nervios craneales, fuerza de 0/5,
arreflexia general, con conservacion de la sensibilidad.
Con porfobilindgeno positivo en orina. Biopsia de nervio
sural reportado con leves cambios degenerativos inespeci-
ficos.

Los estudios electrofisiol6gicos demostraron:

VCN motor de nervio tibial posterior: inexcitable
(Figura. 2).

VCN sensitivo de nervio mediano derecho con velocidad
de conduccion nervioso de 63.2m/s (Figura. 3).

La paciente fue trasladada a la UCI después de 3 dias de
estancia en sala general de Medicina Interna por progre-
sion de su disnea, necesitando ventilacion asistida, se
complica con neumonia, encefalopatia hipoxica isquémi-
ca, y fallece luego de 3 semanas de estancia en la UCI.

Caso 4.

Paciente femenina de 11 afios de edad ingresada con
cuadro de 3 dias de evolucion de presentar debilidad la
cual inicia en miembros inferiores de forma ascendente,
bilateral y que progresivamente afecta hasta miembros
superiores, sin disfuncion de esfinteres. Sin antecedentes
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Figura 2. Registro de velocidad de conduccion nerviosa sensitiva
con respuesta, Caso clinico No. 3
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Figura 3. Registro de velocidad de conduccién nerviosa motora, la
cual es inexcitable. Caso clinico No. 3.

patoldgicos personales ni familiares. Al examen fisico con
Glasgow de 15/15, reflejo de estiramiento muscular de
+/++ (hiporreflexia) en forma generalizada, fuerza de 2/5,
con conservacion de la sensibilidad. La debilidad pro-
greso afectando masculos de la respiracion necesitando
ventilacion asistida. Con estudio de Porfobilindgeno
positivo en orina.

Los estudios electrofisiologicos demostraron:

VCN motor de nervio cubital izquierdo: inexcitable.
VCN sensitivo de nervio mediano izquierdo con veloci-
dad de conduccion nervioso de 52m/s.

Luego de dos dias en la sala de Observacion, desarrolla
fallo ventilatorio, por lo que fue trasladada a la UCI, se
complicé con neumonia y disautonomias, pero estas
alteraciones fueron resolviéndose, mejorando su fuerza
muscular y después de 5 semanas en la UCI fue egresada
en buenas condiciones.
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Cuadro No. 1
Caso Edad Sexo Antecedentes Porfobilinégeno VCN VCN Motora Biopsia de Evolucién
personales y en orina Sensitiva nervio sural
familiares
1 14 M - + 98 m/s Inexcitable NSH Fallece
2 15 F - + 69.5 m/s Inexcitable Normal Fallece
3 33 F - + 63.2 m/s Inexcitable Inespecifico | Fallece
4 11 F - + 52 m/s Inexcitable NSH Mejora

NSH = no se hizo. negativo (), positivo (+), metros por segundo (m/s)

DISCUSION

Las porfirias se han clasificado tradicionalmente como
hepética o eritropoyética, dependiendo del sitio principal
de expresion del déficit enzimatico especifico. La porfiria
hepética se caracteriza clinicamente por trastornos neu-
rolégicos y bioquimicamente por una sobreproduccion
de precursores de porfirina; la eritropoyética se caracteri-
za por fotosensibilidad cutanea y bioquimicamente por
produccion excesivo de porfirina. Nuestros pacientes
fueron diagnosticados como porfirias hepaticas agudas, ya
que todas sus manifestaciones eran neuroldgicas.**

Se observé el inicio de la instalacién del cuadro en edades
de 11, 14, 16 y 33 afios, con mayor frecuencia en el sexo
femenino en una relacion de 3 a 1. De acuerdo con la
literatura, la instalacién de la enfermedad ocurre alrede-
dor de la segunda a quinta década de la vida, y se presen-
ta con mayor frecuencia en las mujeres (65%).**

Ninguno de ellos tenia antecedentes patoldgicos perso-
nales ni familiares. Se ha mencionado que la mayoria
de las porfirias son resultado de errores innatos del
metabolismo, pero algunos casos pueden ser esporadicos.
Existen por lo menos 5 explicaciones para la ocurrencia
esporadica de los trastornos genéticos. La primera posi-
bilidad es que la causa no sea genética, es decir adquirida
0 ambiental, también llamado fenocopia. Segundo, las
enfermedades genéticas autosdmicas recesivas o0casio-
nalmente ocurren solamente una vez en una familia.
Tercero, el caso puede representar una nueva mutacion de
una enfermedad autosdmica dominante. Cuarto, otro
miembro de la familia también puede tener la mutacion
dominante, pero no expresar los signos y sintomas
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obvios de la enfermedad, lo que es llamado pobre pene-
trancia. Finalmente, el padre biol6gico puede no ser el
padre social como resultado de adopcién o paternidad
falsa.®

En todos los casos, se encontraron trastornos motores
consistentes con disminucion de la fuerza muscular. Se ha
informado que la neuropatia de la porfiria es principal-
mente motora. La debilidad empieza en los musculos
proximales, en los brazos méas comunmente que en los
muslos. La paresia ocasionalmente es focal y puede ocu-
rrir afeccion de nervios craneales, especialmente el 111,
VII y X nervios, que es el caso en dos de nuestros
pacientes, afectando el 111y VII nervios en uno de ellos,
y V1y VII nervios en el otro.*

Los reflejos de estiramiento muscular pueden estar dis-
minuidos o abolidos. Tres de nuestros pacientes estaban
arrefléxicos y uno con hiporreflexia. Los trastornos sensi-
tivos pueden ser en forma de disestesias, la cual ocurre en
un tercio de los casos, esto estaba presente en solo uno de
nuestros pacientes. 1o

Las alteraciones de disautonomias son frecuentes, e
incluye la taquicardia, hipertension arterial, paralisis res-
piratoria y paros cardiacos. Estas complicaciones que se
presentaron en el 100% de nuestros pacientes, y fueron la
causa de la muerte en tres de ellos. La mortalidad fue de
75%, se menciona en la literatura que la porfiria es rara-
mente fatal, pero debe de considerarse que estos casos
tenian lesiones neuroldgicas tan severas que los llevaron a
fallo respiratorio y necesidad de ventilacion asistida, con
todas las otras alteraciones ya mencionadas.*?
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Otras alteraciones clinicas que se presentan en estos
pacientes son las psiquiatricas, las cuales pueden ser fre-
cuentes y variadas, y ocasionalmente pueden ser la mani-
festacion mas prominente de la enfermedad. Los
pacientes pueden estar excitados, parandicos o en estado
psicotico parecido a esquizofrenia catatonica, con ataques
de panico, o con delirio, con alucinaciones y déficit de
memoria.* En nuestros pacientes no se presentaron estas
alteraciones.

El diagndstico de nuestros pacientes se confirmd con el
estudio de porfobilindgeno en orina. Existen otras prue-
bas laboratoriales que se pueden realizar como es la cuan-
tificacion de &cido levulinico, porfobilindgeno y porfiri-
na en sangre, y analisis de la actividad de enzimas del sis-
tema formador de hem, las cuales no fueron realizadas por
no estar disponibles en nuestro hospital.

El estudio de la biopsia del nervio sural en dos de nues-
tros pacientes fueron informados como normal en uno, y
con cambios degenerativos inespecificos en el otro. La
descripcion en la literatura de los hallazgos patoldgicos
del sistema nervioso periférico varia de acuerdo con el
estadio de la enfermedad. En los primeros dias, las fibras
mielinizadas pueden tener una apariencia completamente
normal a pesar de paralisis completa. Si los sintomas han
estado presentes por semanas, puede haber degeneracion
tanto del axén como de la mielina.*

Los estudios electrofisiologicos con medicion de la veloci-
dad de conduccién nerviosa motora demostraron
inexcitabilidad (ausencia de respuesta a pesar de intensi-
dad supraméaxima de estimulo), lo cual indican probable
lesion axonal (axonotmesis).” Con respecto a la velocidad
de conduccion nerviosa sensitiva, estos se encontraron
dentro de los limites normales. Estos datos estan acorde a
los hallazgos clinicos de disminucion en la fuerza muscu-
lar de nuestros pacientes.

La axonotmesis de los nervios motores en estudios elec-
trofisioldgicos, caracterizada por inexcitabilidad a estimu-
lacion motora con conservacion de la funcion de nervios
sensitivos, indica que el dafio es selectivo hacia los axones
de motoneuronas inferiores, sin afeccion de axones de las
vias aferentes. Esto puede ser explicado por que cada tipo
de células presenta una vulnerabilidad especifica a deter-
minado proceso patoldgico que en este caso parece ser el
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acumulo excesivo de porfirina o sus precursores, con efec-
tos toxicos en axones de motoneuronas inferiores. Otra
hipdtesis es que el &cido aminolevulénico pueda
trastornar los mecanismos neurofisiolgicos a través de su
similitud con el GABA.° Otros han propuesto que la
isquemia multifocal es la responsable, a través de vaso
espasmo.* Thunell et al propone que el stress oxidativo es
importante de las manifestaciones clinicas y la formacion
de radicales libres puede contribuir a los cambios
patoldgicos irreversibles.'>1

Pese a las hipdtesis propuestas, ain no existe una expli-
cacion satisfactoria en relacion a la biosintesis anormal de
la porfirina en el higado y la disfuncion nerviosa. Pero en
el estudio se observo una correlacion entre los hallazgos
clinicos y electrofisiologicos. Envista de las limitaciones
logistica, no fue posible realizar evaluaciones electrofi-
sioldgicas mas frecuentes que nos permitiera detectar
dife-rencias entre los pacientes fallecidos y la que se recu-
perd, pero considerando la mortalidad de 75%, consi-
deramos que tiene un prondstico malo, a pesar del
numero reducido de pacientes estudiados. Actualmente
estamos dise-flando otras estrategias que nos permitan
evaluar las diferencias en estos pacientes, si existen, y
determinar la utilidad prondstica de la medicion de la
velocidad de conduccién nerviosa en pacientes con
polineuropatia profirica.
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EL AMOR PROPIO ES MAS ARROGANTE QUE CIEGO,
NO NOS OCULTA NUESTROS DEFECTOS,
PERO NOS CONVENCE DE QUE ESTOS ESCAPAN
A LOS OJOS DE LOS DEMAS.

SAMUEL JOHNSON
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