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Resumen Se revisa la experiencia con 30 crisis porfíricas en 25 pacientes atendidos a partir de 1967. Veintiún
pacientes tuvieron 1 crisis, tres presentaron 2 y uno 3 de estos episodios. En todos los enfermos el

diagnóstico de porfiria se planteó en relación a una crisis, aunque muchos de ellos tenían antecedentes familiares
y/o manifestaciones clínicas previas de la enfermedad. Hubo claro predominio (80%) de mujeres, pero ellas son,
también, mayoría entre las porfirias agudas. Los síntomas más frecuentes fueron: dolor abdominal, taquicardia,
orina obscura, trastornos neuropsíquicos e hipertensión arterial. El compromiso neurológico obligó al uso de
respirador en 9 episodios (33%) que se mantuvo en 2 pacientes por 4 meses. En 6 crisis (20%) no hubo manifes-
taciones neurológicas. Entre los exámenes de laboratorio destacó la hiponatremia por su frecuencia (53.4%) e
intensidad. Se observó elevación del porfobilinógeno urinario, requisito para el diagnóstico, entre 15 y 130 veces
el valor normal. Las complicaciones sépticas, como neumonía, septicemia e infección urinaria, fueron frecuentes
(50%). Factores sospechosos de haber desencadenado episodios de crisis, fueron: drogas, habitualmente más de
2, en el 50% de los casos; embarazo en el 30% de las mujeres y, en menor proporción, ejercicios intensos e
intervenciones quirúrgicas. En 10 pacientes no se identificaron o informaron factores desencadenantes de crisis.
No es claro el rol del embarazo, parto o puerperio en producir crisis, por cuanto las pacientes que presentaron
crisis relacionadas con ellos tuvieron otros 15 embarazos sin incidentes. Además, en el embarazo que se acom-
pañó de crisis siempre estuvo presente una o más drogas potencialmente desencadenantes. La primera medida
terapéutica empleada fue la administración, oral o endovenosa, de sobrecarga de hidratos de carbono y, si no
hubo respuesta, se indicó infusión endovenosa de Hematina. Cuatro (13.3%) pacientes fallecieron aunque recibie-
ron Hematina, pero ésta fue administrada tardíamente por demora en el diagnóstico. En los pacientes que sobre-
vivieron no hubo secuelas orgánicas de ningún tipo.

Abstract Porphyric crisis. Experience of 30 episodes. The experience of 30 porphyric crisis is reviewed in
25 patients attended since 1967: 21 patients had 1 crisis, 3 had 2, and 1 had 3 of these episodes. In

all patients, porphyria was diagnosed in relation to one crisis, even though many of them had family histories and/
or previous clinical symptoms of this disease. There was clear predominance (80%) of women, but they are also a
majority among acute porphyrias. The most frequent symptoms were: abdominal pain, tachycardia, dark urine,
neurological and psychiatric alterations and arterial hypertension. The neurological alterations required the use of
a respirator in 9 crisis (33%), which was maintained in 2 patients during 4 months. In 6 crisis (20%) there were no
neurological symptoms. Among laboratory tests, hyponatremia was notable for its frequency (53.4%) and intensity.
Increase in urinary porphobilinogen, a requirement for diagnosis, between 15 and 130 times the normal value was
observed. Septic complications, such as pneumonia, septicemia, and urinary infection, were frequent (50%). Factors
suspicious of triggering crisis episodes were: drugs, usually more than 2, in 50% of the cases; pregnancy in 30%
of the women  and in a lesser proportion, intense exercise, and surgery. In 10 patients, crisis triggering factors
were not identified or informed. The role of pregnancy, childbirth delivery or puerperium in causing a crisis is not
clear, because the patients who had a crisis related to them had 15 other pregnancies without incidents; besides,
in the pregnancy which was accompanied by a crisis, there was always one or more than one potentially triggering
drug present. The first therapeutic step was oral and/or parenteral administration of an overload of carbohydrates
and, if there was no response, intravenous infusion of hematin was prescribed. Four (13.3%) patients died even
though they had received hematin, but it had been administered too late due to a delay in diagnosis.In surviving
patients, there were no organic sequels of any kind.
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Las porfirias son enfermedades metabólicas debidas
a alteraciones en la actividad de enzimas de la vía de
síntesis del grupo HEMO. Los diversos tipos de estas
enfermedades dependen de las enzimas alteradas y pue-
den ser identificados por las alteraciones características
en la excreción fecal o urinaria de porfirinas y sus pre-
cursores1, 2. Estas afecciones evolucionan la mayor par-
te del tiempo latentes o asintomáticas. Sin embargo, los
tipos Cutánea Tarda, Protoporfiria, Variegata (PV) y
Coproporfiria (CP) pueden tener síntomas cutáneos re-
lacionados con la fotosensibilidad que producen las
porfirinas en exceso. A su vez, las variedades CP, PV,
Aguda Intermitente (PAI) y por déficit de actividad de
porfobilinógeno sintetasa, denominadas "porfirias agu-
da", suelen presentar un cuadro clínico y metabólico agu-
do y grave conocido como crisis o ataque porfírico.

Estas crisis agudas se caracterizan por astenia, ano-
rexia, fiebre y diaforesis; color rojo obscuro de la orina
que se torna negra al exponerla al sol; taquicardia e
hipertensión; síntomas digestivos como constipación,
vómitos y dolor cólico abdominal intenso y trastornos
neuropsíquicos. Estos últimos consisten en parestesias,
paresias y parálisis musculares, siendo más frecuentes
las de extremidades y más graves, aún fatales, las de la
musculatura respiratoria. Menos frecuentemente puede
haber convulsiones, compromiso de conciencia que pue-
de ir desde confusión a coma, alteraciones conductuales
como agitación e irritabilidad y, más raro aún, psicosis
franca3 o ceguera cortical transitoria4. Comúnmente, como
manifestación de compromiso neurológico central, hay
secreción inadecuada de hormona antidiurética con la
consiguiente hiponatremia, ésta, que a veces es profun-
da, o la mielinolisis pontina central secundaria a su co-
rrección rápida, pueden dar lugar a encefalopatía y a
secuelas neurológicas5, 6.

El diagnóstico de crisis porfírica se plantea ante las
manifestaciones clínicas mencionadas, especialmente en
pacientes que tienen antecedentes personales o familia-
res de porfiria. Por lo inespecífico de sus síntomas, no
es infrecuente la confusión clínica de las crisis, especial-
mente en sus inicios, con síndromes de Guillain Barré,
abdomen agudo quirúrgico o pancreatitis aguda7. Confir-
ma el diagnóstico de crisis porfírica el aumento impor-
tante de la excreción urinaria de porfibilinógeno2.

Este trabajo tiene por objetivos analizar nuestra ex-
periencia en crisis porfíricas, evaluar el rendimiento de
diversas terapias, especialmente la de hematina, y revi-
sar la evolución a largo plazo de los enfermos, en cuanto
a secuelas motoras, repetición de crisis y su relación con
embarazos.

Pacientes y métodos

Se estudió los antecedentes de 25 pacientes que presenta-
ron en conjunto 30 crisis entre 1967 y 1997. En ellos el diag-

nóstico de porfiria aguda se planteó ante el cuadro clínico ca-
racterístico y se confirmó por la excreción urinaria de PBG
de más de 10 veces el valor máximo normal. La variedad de
porfiria se estableció en base a las alteraciones de la excre-
ción urinaria y fecal de porfirias y sus precursores. En efec-
to, en todos nuestros pacientes determinamos preferentemen-
te fuera de crisis, excreción urinaria de porfobilinógeno, áci-
do delta amino levulínico, coproporfirinas y uroporfirinas y
fecal de coproporfirinas y protoporfirinas1.

Siete pacientes, que presentaron 11 crisis, se atendieron
desde el comienzo de éstas en nuestro Hospital y 18, que
presentaron 19 episodios agudos, lo hicieron en otros cen-
tros asistenciales. De estos 18 pacientes, siete que presen-
taron ocho crisis, una vez hecho el diagnóstico se traslada-
ron a nuestra Unidad para su tratamiento. Los 11 restantes
se trataron en sus respectivos hospitales con asesoría de
nuestro grupo y, cuando se requirió, con Hematina prepara-
da en nuestro laboratorio.

Se analiza la variedad de porfiria de cada paciente, el fac-
tor desencadenante probable de cada crisis; las característi-
cas clínicas, evolución y repetición de ellas; sus complica-
ciones, secuelas y letalidad.

Resultados

De los 25 pacientes de este estudio, veinte (80%) eran
de género femenino (Tabla 1) y la edad mediana al mo-
mento de la primera crisis fue de 30 años, con un inter-
valo 16 a 63 años. Diez (40%) correspondieron a PV, 6
(24%) a PAI, 5 (20%) a CP y en 4 (16%) la variedad no
se identificó.

Veintiún (84%) enfermos tuvieron 1 crisis, tres (12%)
presentaron 2 y uno (4%) 3 de estos episodios. Una de
las pacientes que presentó dos ataques, tenía el antece-
dente de un cuadro neurológico grave anterior, proba-
blemente una crisis, que no consideramos en este análi-
sis por no tener información sobre sus características y
no haber participado en su diagnóstico ni tratamiento.

El diagnóstico de crisis porfírica se planteó entre 2 y
45 días después de iniciados los síntomas. Los diagnós-
ticos más tempranos correspondieron a enfermos que
tenían antecedentes personales o familiares de porfiria
aguda.

TABLA 1.– Distribución según sexo y variedad de
porfiria de 25 pacientes que presentaron crisis

porfírica

Variedad Total Hombres Mujeres

Ag. intermitente 6 1 5

Variegata 10 1 9

Coproporfiria 5 0 5

No identificada 4 3 1

Total 25 5 20



CRISIS PORFIRICA 25

FIGURA 1

La anamnesis remota dirigida efectuada en la prime-
ra crisis reveló que 14 (56%) pacientes habían tenido
síntomas previos de porfiria y que las primeras manifes-
taciones habían ocurrido en una edad mediana de 30
años con un intervalo de 11 a 63 años.

Factores asociados y que pudieron jugar un papel
desencadenante de las crisis fueron: drogas en 15 (50%),
embarazo y parto en 6 (30% de las mujeres), ejercicios
intensos en 2 (7%) y cirugía en 3 (10%). En 2 pacientes
(7%) no se encontró, pese a búsqueda dirigida, factores
asociados que pudieran haberla desencadenado y en 8
(28%) no se los consignó.

En 9 pacientes la crisis fue atribuida sólo al uso de
fármacos y en 6 a éstos, pero asociados a embarazo o
parto en 4 y a cirugía en 2. En 8 enfermos hubo sólo una
droga asociada a la crisis y en los otros 7 dos o más.
Estas fueron: pentotal, dipirona, piroxicam, metoclo-
pramida, fenobarbital, anticonceptivos orales o inyec-
tables (estrógenos y progestágenos), benzodiazepinas
(diazepan, clordiazepóxido), antibióticos (cloranfenicol,
gentamicina) y otros antibacterianos (sulfas, nitro-
furantoína, metronidazol).

Los síntomas observados en esta serie y su frecuen-
cia aparecen en la Figura 1. Las manifestaciones neuro-
psíquicas fueron diversas y se señalan en la Tabla 2. El
compromiso neurológico obligó al uso de respirador en 9
(33%) crisis, que se mantuvo en una paciente por 3 y en
otro por 4 meses.

Se comprobó hiponatremia en dieciseis (53.4%) de
30 crisis, con valores de sodio plasmático tan bajo como
100 mEq/l. Hubo casos en que ella no se pesquisó no
obstante buscarse en forma dirigida en reiteradas opor-
tunidades.

En 15 (50%) crisis ocurrieron complicaciones sépti-
cas graves: neumonías (26.7%), septicemia (20%) e in-
fección urinaria (20%). Otras complicaciones fueron
escaras y desnutrición.

TABLA 2.– Manifestaciones neuropsíquicas en 30 crisis
porfíricas

Síntomas y signos N %

Parálisis o paresias de extremidades 19 63.4

Confusión 9 30.0

Obnubilación 7 23.3

Trastornos conductuales 6 20.0

Agitación 5 16.6

Alucinaciones 4 13.3

Otros síntomas psicóticos 5 16.6

Alteraciones de sensibilidad 5 16.7

Convulsiones 4 13.4

Dolor de carácter neurítico 3 10.0

Compromiso motor de pares craneanos 3 10.0

Los valores de porfobilinógeno urinario durante las
crisis, expresados en mg/g de creatinina, fluctuaron en-
tre 46 y 338, siendo el valor normal hasta 2.6.

Todos los pacientes recibieron, como primera medi-
da terapéutica, sobrecarga de hidratos de carbono en
forma de sacarosa oral y/o glucosa endovenosa (400 a
500 g/día). En 16 (34%) crisis, por no haber dentro de 48
horas tendencia a la regresión del cuadro clínico ni de la
excreción urinaria aumentada de PBG, se administró
Hematina (4 mg/Kg de peso). Este preparado se empleó
cada 2 o 3 días, volviendo a administrarlo o suspendién-
dolo según si había o no disminución de la excreción
urinaria de PBG. En 14 pacientes se empleó entre 1 y 5
dosis, en uno 11 y en otro 16 dosis.

Cuando fue necesario, los pacientes recibieron ade-
más, clorpromazina como sedante y propronolol para
enfrentar la taquicardia y la hipertensión arterial. Las
dosis fueron ajustadas a las necesidades de cada pa-
ciente.
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Cuatro pacientes fallecieron durante la crisis, lo que
representa una letalidad de 13.3% en esta serie. Los
cuatro recibieron tardíamente Hematina por demora en
el diagnóstico.

En 17 (81%) de los pacientes que sobrevivieron a la
crisis no se observó secuelas neurológicas a largo pla-
zo. En los otros 4 persistieron alteraciones electro-
miográficas y motoras leves.

Hasta el momento de este estudio, 5 de las 20 muje-
res de esta serie no se habían embarazado. Ocho muje-
res tuvieron en conjunto 38 embarazos (entre 1 y 8 cada
una) sin manifestaciones de ataques porfíricos durante
ellos.

Siete pacientes presentaron crisis en coincidencia con
embarazo, parto o puerperio. Una había tenido un ata-
que anterior sin relación a embarazo y en las otras 6
ésta fue la única crisis no obstante que 3 de ellas habían
tenido embarazos previos (7 en total). Una falleció en el
puerperio y su hijo sobrevivió. De las seis que se recu-
peraron, 3 tuvieron después 8 embarazos en total sin
incidentes.

Estas siete pacientes que presentaron crisis en coin-
cidencia con embarazo, parto o puerperio, estaban ade-
más recibiendo drogas potencialmente desencade-
nantes de ataques porfíricos como pentotal, fenobarbital,
estrógenos y nitrofurantoína.

Discusión

La patogenia de las crisis agudas de porfiria es desco-
nocida y posiblemente son varios los mecanismos que
pueden desencadenarlas. Se ha sugerido que una cau-
sa podría ser un exceso de ácido δ aminolevulínico (ALA)
y porfobilinógeno (PBG) debido a mayor actividad de la
enzima ALA sintetasa; de ser así, algunos fármacos po-
drían desencadenar crisis a través de la inducción de
esta enzima.

También se ha propuesto como desencadenante de
ataques agudos la menor disponibilidad de HEMO. Este
puede actuar a través de al menos dos mecanismos: Por
activación de la enzima ALA sintetasa, sobre la cual el
HEMO tiene un efecto represor o de retroalimentación
negativa y por modificación de la actividad de otras
enzimas que lo tienen como grupo prostético. La utiliza-
ción de Hematina, forma ácida del grupo HEMO, como
tratamiento de las crisis pretende frenar la vía metabólica
aportando su represor natural.

Es posible que las distintas manifestaciones de las
crisis también respondan a mecanismos diversos. Se ha
propuesto por ejemplo, que la ceguera cortical transito-
ria se deba a déficit de óxido nítrico con la consiguiente
disminución de la hemoenzima óxido nítrico sintetasa4.
Es evidente que tal alteración no explica todas las mani-
festaciones neurológicas de esta enfermedad.

Para el diagnóstico de crisis se requiere la coexisten-
cia de excreción urinaria de PBG elevada y síntomas clí-
nicos característicos. Este criterio se basa en que las
manifestaciones clínicas de las crisis distan de ser
patognomónicas y en que los pacientes con PAI pueden
tener excreción urinaria de PBG en forma mantenida por
más de 10 veces lo normal sin presentar ataque de
porfiria.

En todos los enfermos de esta serie el diagnóstico de
porfiria se planteó en relación a una crisis, a pesar de que
en tres de ellos existía el antecedente de porfiria aguda
en familiares directos. Doce de ellos no habían tenido sín-
tomas previos constituyendo la crisis la primera manifes-
tación de la enfermedad. En los otros trece, en cambio,
hubo síntomas previos de porfiria, pero debido a lo ines-
pecífico de ellos, el diagnóstico no se planteó.

Para el diagnóstico de la variedad de porfiria, habi-
tualmente es innecesario determinar la actividad de las
enzimas comprometidas y basta con la determinación
de la excreción urinaria y fecal de porfirinas y sus precur-
sores. Estas determinaciones, deben hacerse alejadas
de las crisis para los efectos de conocer el tipo de porfiria,
pues durante ellas el desorden metabólico es semejante
cualquiera sea la variedad de la enfermedad. Hubo 4
casos cuya variedad de porfiria no se identificó, pues sólo
se hicieron exámenes durante la crisis y no se contó con
análisis efectuados en familiares consanguíneos con el
defecto metabólico. Cabe destacar que sólo en el 52%
de los pacientes de esta serie se logró obtener el ante-
cedente de porfiria en la familia.

Coincidiendo con lo descrito por diferentes autores,
los síntomas más frecuentes de las crisis, fueron dolor
abdominal, taquicardia, orina obscura y alteraciones
neuropsíquicas (Figura 1). Es interesante destacar que
en 6 crisis (20%) no hubo compromiso neurológico, aun-
que pudo haberse subestimado algunos síntomas sensi-
tivos leves. Cabe destacar la alta frecuencia e intensi-
dad con que ocurre la hiponatremia, la que se observó
en el 53.4% de nuestros pacientes.

En esta serie, como en otras2, se encontró que una
alta proporción (80%) de los pacientes que presentaron
crisis porfíricas eran de género femenino. La mujer tiene
factores de riesgo propios para presentar ataques como
son el uso de estrógenos, períodos menstruales, emba-
razos y partos. Sin embargo, no podemos afirmar de que
haya una efectiva mayor tendencia de las mujeres a pre-
sentar ataques, pues la prevalencia observada de muje-
res entre los pacientes con crisis es semejante a la que
tienen entre los pacientes con variedades agudas. En
efecto, en un estudio previo observamos que el 82% de
los pacientes con variedades de porfirias agudas eran
mujeres1.

El análisis de estas 30 crisis no permite asegurar que el
embarazo, parto y puerperio por sí solo sean gran riesgo
de desencadenar crisis. En efecto, 15 enfermas de esta
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serie presentaron en conjunto 60 embarazos y sólo 7 de
ellos (11.7%) se asociaron a crisis, además, en los 7 emba-
razos con crisis hubo consumo de drogas porfirinogénicas
y estas mismas pacientes tuvieron embarazos antes o des-
pués de aquel con crisis sin incidentes.

Así mismo, este estudio no permite afirmar que haya
variedades más expuestas que otras a presentar crisis.
La mayor frecuencia de PV que observamos entre los
casos con crisis corresponde también a la mayor preva-
lencia de esta variedad en nuestro medio1.

La experiencia acumulada con esta casuística nos ha
permitido valorar la importancia del manejo de enferme-
ría especialmente orientado a evitar infecciones y
escaras, el apoyo respiratorio que va desde la adminis-
tración de oxígeno hasta respiración asistida, la asisten-
cia nutricional y las medidas sintomáticas para aliviar la
angustia, la taquicardia y la hipertensión. Prácticamente
todos nuestros enfermos recibieron clorpromazina y
propranolol y todos, por norma, se trataron desde el
momento del diagnóstico en Unidades de Cuidados In-
tensivos. Es probable, que la supervivencia observada
en esta serie se relacione con esta norma.

Numerosos tratamientos se han intentado para con-
trolar el desorden metabólico en las crisis. Nosotros em-
pleamos, como primera medida terapéutica, sobrecarga
de hidratos de carbono oral y/o endovenosa (400 a 500
g/día), que es de bajo costo y eficaz en la mayoría de los
pacientes.

Otro de los tratamientos recomendados es la infusión
endovenosa de hematina. Tenemos la impresión que es
muy eficaz, aunque faltan estudios controlados que eva-
luen su rendimiento, la oportunidad de su empleo y el
intervalo de tiempo que debe transcurrir entre una y otra
dosis. Nosotros la administramos en aquellos pacientes
que no responden a sobrecarga de hidratos de carbono
en dosis de 4 mg/Kg de peso, volviendo a emplearla cada
2 o 3 días según la excreción de PBG. Hay autores que
la administran en 4 días sucesivos. En nuestro medio no
se comercializa hematina como producto farmacéutico,
por lo que la elaboramos en nuestro laboratorio de acuer-
do a la técnica de Fischer9 logrando un producto cristali-
no cuya solución es inestable. Por esta razón, es disuel-
ta y esterilizada inmediatamente antes de cada uso, con
lo que hemos tenido respuesta satisfactoria sin efectos
secundarios. Creemos que en aquellos pacientes en los
que no hubo respuesta a la hematina, ello se debió a su
administración tardía por demora en el diagnóstico10; sin
embargo, no se puede descartar la existencia de pacien-
tes refractarios a este tratamiento.

Hay enfermos que controlados por 30 años después
de un ataque, no han vuelto a tener uno de estos episo-
dios, aunque sí síntomas dependientes de la porfiria, ta-
les como alteraciones de la piel y constipación. Algunos
enfermos incluso normalizan la excreción de porfirinas o

de sus precursores. En el orden de las secuelas psicológi-
cas se percibe, con frecuencia, comprensibles ansieda-
des y temores hacia el uso de fármacos, sospecha de cri-
sis en familiares, embarazo, etc.

En la actualidad la letalidad en esta enfermedad du-
rante la crisis es baja. En esta serie fallecieron 4 (16%)
pacientes sin observarse respuesta a la Hematina, los
que tuvieron en común el diagnóstico tardío con la con-
siguiente demora, de más de un mes en todos ellos, en
el inicio del tratamiento. Es posible atribuir el fracaso del
tratamiento con hematina a lo tardío de su inicio. Ningu-
no de estos pacientes mostró signos de recuperación
neurológica y en todos hubo infecciones graves.

Esta serie reafirma que un diagnóstico y tratamiento
precoz, así como un adecuado manejo de las complica-
ciones, mejora la supervivencia de los pacientes con cri-
sis porfírica.
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