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Introduccion. Las porfirias son enfermedades hereditarias secundarias a una mutacion de los genes que codifi-
can para las proteinas necesarias en el metabolismo del hemo; estas tienen una incidencia de 1:1700 y los ataques
agudos solo se presentan en el 1% de los casos. La polineuropatia porfirica suele ser aun menos frecuente y
aunque clasicamente se ha descrito con caracteristicas axonales, existen algunos casos de desmielinizacion primaria.
Presentacion de caso. Mujer de 26 aios con antecedente de porfiria intermitente aguda, quien presentd paresia
distal en las cuatro extremidades, de predominio en miembros inferiores, acompafiada de hipoestesia con
distribucion de “bota y guante”. Las neuroconducciones mostraron latencias prolongadas y disminucién en las
velocidades de conduccién compatibles con desmielinizacion; la electromiografia evidencié denervacion y
reinervacion. En la ecografia neuromuscular se encontraron nervios con drea de corte transversal (CSA) normal
o disminuido.

Conclusion. El hallazgo de nervios con CSA normal o disminuido es poco probable en neuropatias desmie-
linizantes, pero compatible con degeneracién axonal. La ecografia neuromuscular podria mejorar el rendimien-
to diagnostico de los estudios electrofisiologicos para diferenciar polineuropatia primariamente axonal o
desmielinizante.
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Introduction. Porphyrias are inherited diseases secondary to a mutation of the genes that encode the proteins
necessary for the heme metabolism; their incidence is 1:1700 and acute attacks only occur in 1% of cases.
Porphyric polyneuropathy is usually even less frequent and although it has been classically described with axonal
characteristics, there are some cases of primary demyelination.

Case presentation. A 26-year-old woman with a history of acute intermittent porphyria, who presented distal
paresis in all four limbs, predominantly in the lower limbs, accompanied by hypoesthesia with a «boot and
glove» distribution. The neuroconduction studies showed prolonged latencies and decreased conduction
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The neuroconduction studies showed prolonged latencies and decreased conduction velocities compatible
with demyelination; the electromyography evidenced denervation and reinnervation. Nerves with normal or
reduced cross-sectional areas (CSA) were found on the neuromuscular ultrasound.

Conclusion. The finding of nerves with normal or reduced CSA is not likely in demyelinating neuropathies, but
is compatible with axonal degeneration. Neuromuscular ultrasound could improve the diagnostic performance
of electrophysiology studies to differentiate between primarily axonal and demyelinating polyneuropathy.

Keywords. Acute intermittent porphyria, polyneuropathies, ultrasonography, electrodiagnosis, electromyography.

Introducciéon

Las porfirias son trastornos metabolicos
hereditarios que se presentan por mutaciones
en los genes que codifican las ocho enzimas en
la via biosintética del hemo, lo que da como
resultado deficiencias enzimaticas parciales y
sobreproducciéon de precursores del hemo.
Bioquimicamente, las porfirias se clasifican en
hepaticas o eritropoyéticas, segun los principa-
les sitios de produccion de precursores del
hemo!.

Las porfirias hepaticas agudas (AHP, por su
sigla en inglés) incluyen la porfiria aguda inter-
mitente (AIP, por su sigla en inglés), la
coproporfiria hereditaria (HCP, por su sigla en
inglés), la porfiria variegata (VP, por su sigla en
inglés) y la porfiria por deficiencia de acido del-
ta-aminolevulinico deshidratasa (ADP, por su
sigla en inglés), las cuales se presentan predomi-
nantemente con manifestaciones neuroldgicas,
aunque la HCP y la VP también pueden oca-
sionar lesiones fotocutaneas!-2.

En contraste con la mayoria de anomalias
enzimdticas, que tienen un patron de herencia
recesivo, tres de las cuatro formas de AHP aso-
ciadas con neuropatia (AIP, HCP, VP) son tras-
tornos enzimdticos hereditarios que se
transmiten como rasgos autosémicos dominan-
tes?. La mayoria de las AHP heterocigotas tie-
nen una actividad enzimatica reducida en un
50%, que es adecuada para suministrar hemo
hepatico y mantener un estado funcional nor-
mal; sin embargo, el aumento de esteroides
sexuales causado por la pubertad, el consumo
de alcohol y tabaco, la inanicion y la ingesta de
farmacos porfirinogénicos incrementa la
demanda de hemo y conduce a una regulacion
positiva del 4cido aminolevulinico sintasa-1

(ALAS-1), enzima limitante de la velocidad de
la sintesis del hemo; lo anterior lleva a la pro-
ducciéon de precursores neurotoxicos —acido
delta-aminolevulinico (ALA) y porfobilindgeno
(PBG)— en algunos pacientes con AHP!.

En caso de sintomas leves, las AHP pueden
manejarse inicialmente con una carga de gluco-
sa, pero cuando se presentan sintomas neuro-
logicos (neuropatias, convulsiones, sindrome de
encefalopatia posterior reversible o incluso
sintomatologia similar a la de un accidente
cerebrovascular) debe administrarse hematina
intravenosa lo mas rapido posible!. La FDA
(Food and Drug Administration) aprobo para
el tratamiento de esta condicién el givosiran,
una molécula de ARN de silenciamiento dirigi-
da contra la enzima ALAS1 hepatico3.

Aunque se ha establecido que la prevalencia
de individuos caucasicos con mutaciones
patogenas heterocigotas en el gen de la hidro-
ximetilbilano sintasa es de aproximadamente 1
caso por cada 1.700 habitantes, se ha eviden-
ciado que los ataques agudos ocurren en solo
el 1% de los casos, lo que refleja la importan-
cia de la exposicién ambiental y a modificado-
res genéticos’.

Los sintomas iniciales de la AHP son dolor
abdominal, alteraciones psiquiatricas, trastor-
nos autondmicos (como taquicardia en repo-
so0), hipertension arterial sistémica, diaforesis
episodica y, en casos raros, incontinencia uri-
naria o fecal. La neuropatia porfirica suele
presentarse de cuatro a 12 semanas después de
los primeros sintomas y alcanza su punto de
maxima severidad tres a cuatro semanas después
del inicio de la neuropatial2. Cuando se reali-
zan estudios de electrodiagnostico, los hallaz-
gos son consistentes con la presentacion clinica
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de una neuropatia predominantemente moto-
ra de tipo axonal?.

Presentacion del caso

Mujer de 26 afos con diagnostico de
porfiria intermitente aguda familiar confirma-
do a la edad de 19 afos. La paciente habia
presentado multiples crisis, pero la mas grave
registrada fue a los 21 afos; en esa ocasion
sufrio un paro cardiorrespiratorio, por lo que
requirié estancia en la unidad de cuidados in-
tensivos, traqueostomia y gastrostomia. La
ultima crisis con requerimiento de hospitali-
zacion la tuvo 20 meses previos a la valora-
cion acd reportada, cuando la paciente tenia
24 anos; para el manejo de dicho episodio se
utilizé dextrosa y hematina intravenosa.

Al momento de la valoracién en un servicio
de consulta externa de electrodiagnostico, la
paciente presentaba paresia distal de extremi-
dades, con una puntuacién de 4/5 en la escala
Medical Research Council en manos; pie caido
bilateral, y arreflexia aquiliana, los demas refle-

Tabla 1. Neuroconducciones motoras.

jos se encontraban normales; también presen-
taba hipoestesia con distribucion de “bota y

” ~ .
guante” que se acompanaba de dolor de tipo
neuropatico, y estaba en tratamiento con 150
mg de pregabalina al dia.

A la paciente se le realizaron neurocon-
ducciones (NCS) motoras de los nervios me-
diano, cubital, tibial y peroneo bilateral, y NCS
sensitivas de los nervios mediano, cubital y
sural, con las cuales se encontrd disminucién
en la amplitud de los potenciales de accion
muscular compuestos (PAMC) en las NCS
motoras de miembros inferiores, lo cual se aso-
cié a una importante disminucién en la veloci-
dad de conduccion en las cuatro extremidades.
Los valores de las ondas F de los nervios media-
no, cubital y tibial mostraban una prolonga-
cidn en la latencia minima, siendo mas
significativa su alteracion en los miembros infe-
riores. Por su parte, las NCS sensitivas mostra-
ron latencias prolongadas con amplitudes
limitrofes. En la electromiografia (EMG) se en-
contraron signos de denervacion activa de
predominio distal y reinervaciéon cronica gene-

ralizada (Tablas 1y 2).

Nervio Segmento Latencia (ms)  Amplitud (mV) Velocidad (m/s)

Muieca 4,1 6,1

Mediano derecho Codo 1.1 48 33
Mufieca 4,7 7,8

Mediano izquierdo Codo 104 66 37
Cubital derecho Mufeca 3,6 70

Brazo 10,2 53 41
Muineca 3,2 7,5

Cubital izquierdo Codo 7,9 53 38

Brazo 10,5 6,3 38
. Tobillo 6,2 2,7
Tibial derecho Fosa poplitea NR NR
Tobillo 58 3,0
Tibial izquierdo Fosa poplitea NR NR
Tobillo 6,3 0,8

Fibular derecho Cabeza del peroné 18,0 0,6 21
Tobillo 6,1 0,7

Fibular izquierdo Cabeza del peroné 17,8 0,3 22

NR: no hay respuesta

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 2. Neuroconducciones sensitivas.
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Nervio Amplitud (uV) Latencia (ms) Velocidad (m/s)
Mediano derecho Muiieca 12 4,5 31
Cubital derecho Muifeca 11,6 4,9 29
Sural derecho Pierna 4,5 5,9 31

Fuente: elaboracion propia.

Adicionalmente, al realizar rastreo ecogra-
fico de nervio mediano y cubital bilateral
mediante una medicion del drea de corte trans-
versal (CSA, por su sigla en inglés), en varios
segmentos se encontraron valores normales, o
incluso por debajo del limite de normalidad,
lo que se asoci6 a una baja variabilidad intra-
nervio (Figuras 1y 2).

Figura 1. Nervio mediano derecho en tunel del
carpo, CSA 8 mm? (variabilidad intranervio: 2).

Fuente: documento obtenido durante la realizacion del
estudio.

Figura 2. Nervio mediano derecho en antebrazo,
CSA 4 mm? (variabilidad intranervio: 2).

Fuente: documento obtenido durante la realizacion del
estudio.

Dadas las caracteristicas encontradas en los
paraclinicos, se establecio que la paciente pre-
sentaba una polineuropatia sensitivo motora
axonal primaria con compromiso mielinico
secundario y en fase cronica.

Discusién

La neuropatia porfirica se puede presentar
con varios patrones como polineuropatia mo-
tora con o sin neuralgia, polineuropatia sensiti-
vomotora, neuropatia motora radial bilateral,
entre otros’. Las manifestaciones clinicas en
estadios agudos son mds motoras que sensoria-
les®, causan mayor compromiso proximal que
distal y se presentan con mayor frecuencia en
las extremidades superiores, mientras que en la
etapa cronica la manifestacién mas comun es la
polineuropatia sensitivomotora distal®.

El pronéstico de un ataque de AHP es gene-
ralmente bueno, con resolucion rapida del do-
lor abdominal, los sintomas autonémicos y las
manifestaciones en el sistema nervioso central
una vez que se controla el ataque. No obstante,
la neuropatia se resuelve mucho mas lentamen-
te y la recuperacion depende de la extension y
magnitud de la degeneracién axonal; de esta
forma, la recuperacién generalmente tarda mu-
chos meses, y a menudo la funcién motora no
se recupera completamente. De igual forma,
después de ataques repetidos se producen défi-
cits acumulativos, ya que la regeneracion pue-
de ser incompleta y de esta forma se produce
debilidad y atrofia permanente?.

En concordancia con la clinica, en los estu-
dios de electrodiagnostico realizados en fase
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aguda las amplitudes de los PAMC disminuyen
de manera mas prominente en los nervios de
las extremidades superiores respecto a los infe-
riores; ademds, durante el seguimiento se pue-
de encontrar un fenémeno denominado
«coasting, en el que las reducciones de la ampli-
tud de los PAMC contintian empeorando has-
ta tres y cinco meses después del diagnostico a
pesar de la mejoria clinica, aunque hay que te-
ner en cuenta que en el seguimiento a largo
plazo se puede encontrar una recuperacion en

la amplitud de los PAMC5/7,

Los hallazgos en las NCS sensitivas son nor-
males o sutilmente anormales en casos de
porfiria’; no obstante, muchos pacientes pre-
sentan dolor neuropdtico, e incluso una mino-
ria refiere parestesias e hipoalgesia con una
distribucion de “bota y guantes” o una distri-
bucion proximal de «traje de bafo», lo que su-
giere compromiso de fibras pequefas?3:.
Luego de dos a cuatro semanas del inicio de la
neuropatia, en la EMG se encuentran poten-
ciales de fibrilacion (denervacion subaguda) con
mas frecuencia en los musculos proximales que
los distales; estos también se pueden hallar en
musculos paraespinales, lo que sugiere lesion
de raices nerviosas!. Los pacientes estudiados
durante la fase de recuperacion muestran en la
EMG una buena reinervacion debido a la evi-
dencia de unidades motoras polifasicas de gran
amplitud y duracion prolongada, pero se ha
establecido que la denervacidon activa puede
persistir en los musculos distales>7.

En la literatura se han reportado algunos ca-
sos de polineuropatia porfirica motora desmieli-
nizante con pérdida axonal secundaria, los
cuales se caracterizan por hallazgos de disper-
sion temporal anormal, bloqueo parcial de la
conduccion, velocidades de conduccion redu-
cidas, latencias distales y de ondas F prolonga-
das, ademas de evidencia histopatoldgica de
desmielinizacion®8.

Los estudios de electrodiagnostico pueden
proporcionar informacion sobre si un proceso
es focal o generalizado, si una neuropatia es
principalmente axonal o desmielinizantey si la

Acosta Gutiérrez HA, Diaz Ruiz JA.

disfunciéon nerviosa es subaguda o crénica’. En
el caso de la paciente aqui reportada, algunos
hallazgos electrofisioldgicos orientaban hacia
una patologia desmielinizante; sin embargo,
otros hallazgos sugerian una patologia axonal
de predominio distal.

Por lo general, el hallazgo electrofisiologico
de una polineuropatia desmielinizante prima-
ria reduce el diagndstico diferencial e incrementa
las posibilidades de encontrar una etiologia ad-
quirida y tratable!®; sin embargo, la porfiria no
es una causa frecuente para polineuropatia
desmielinizante. En este sentido, uno de los
hallazgos que puede apoyar un diagnostico de
desmielinizacion primaria son los bloqueos en
la conduccion, aunque la evidencia de un blo-
queo de la conduccién motora del nervio tibial
con disminucion de la amplitud de los PAMC
proximal al realizar estimulos en el tobillo y la
fosa poplitea, como en el caso de la paciente
reportada, tampoco es una prueba solida de
desmielinizacion primaria, a menos de que se
evidencie un hallazgo asimétrico al comparar
ambos miembros inferiores!©.

Sin la ayuda de una muestra histopatologica
puede ser dificil diferenciar el compromiso pri-
mario de una polineuropatia, pero cuando esta
no esté disponible, la ecografia puede ser de
gran utilidad, pues aunque el ultrasonido no
es una tecnologia nueva, su funcién en el diag-
nostico de trastornos neuromusculares ha me-
jorado notablemente con la aplicacion de
transductores de alta frecuencia y el mejoramien-
to del procesamiento de imagenes®.

La combinacion de técnicas de ultrasonido
y electrodiagndstico se ha denominado ultra-
sonido neuromuscular (NMUS, por su sigla en
inglés) y en la actualidad es una herramienta de
diagnéstico comtn en los laboratorios de
electrodiagnodstico. Aunque la mayor cantidad
de investigaciones sobre el NMUS se han reali-
zado con las mononeuropatias por atrapa-
miento, se ha descrito que esta es una técnica
diagnostica util para otras mononeuropatias y
polineuropatias, asi como para la enfermedad
de las neuronas motoras!!.

Rev Col Med Fis Rehab



La distribucion del engrosamiento del ner-
vio en las polineuropatias desmielinizantes y
axonales se caracteriza por diferentes patrones
imagenologicos: las primeras suelen presentar
un engrosamiento mas pronunciado de las rai-
ces cervicales y de los segmentos proximales de
los nervios de las extremidades superiores y del
nervio mediano en todo su trayecto!?; de he-
cho, el engrosamiento de este ultimo en el
antebrazo y la parte superior del brazo, en com-
binacion con el engrosamiento de cualquier
tronco del plexo braquial, tiene una especifici-
dad del 99% para diagnosticar una neuropatia
inflamatoria desmielinizante; asi mismo, encon-
trar dos segmentos anormales en un protocolo
de ultrasonido que evalue el nervio mediano
en combinacién con el plexo braquial bilateral-
mente tiene una especificidad similar!3.14,

La variabilidad intranerviosa del CSA ha
sido reportada en la literatura como un marca-
dor util para diferenciar el engrosamiento focal
de los nervios (valores mas altos) y del difuso
(valores mas bajos), mientras que la variabili-
dad del CSA entre los nervios puede ayudar a
revelar un posible patrén de distribucion en la
alteracion de los nervios periféricos!>.

Por su parte, los cambios del NMUS en las
polineuropatias axonales no son tan llamati-
vos como en los procesos desmielinizantes; ast,
el engrosamiento difuso y no muy marcado de
los nervios, y asociado a una ecoestructura anot-
mal del nervio (hipoecoico), es caracteristico
de estas patologias. Los cambios son sutiles y
se hacen mas evidentes en estudios de cohortes
que en casos individuales!H12,

En concordancia con lo anterior, dado que
en la paciente reportada no se encontré el en-
grosamiento nervioso tipico de las neuropatias
desmielinizantes, y que ademas la variabilidad
del CSA intranervio también era normal, se
sugiere un proceso difuso y se podria suponer
que la polineuropatia en esta joven correspon-
de a un trastorno axonal primario con cam-
bios desmielinizantes secundarios. Igualmente,
es importante tener presente que, aunque la
desmielinizacion en porfiria sigue siendo rara,
este proceso ya se ha propuesto previamenteZ.
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Una limitacion del estudio de NMUS realiza-
do en la paciente es que no se realizd ecografia
del plexo braquial.

Conclusién

El NMUS es una alternativa con la que se
puede complementar el estudio electrodiag-
nostico para evaluar pacientes con polineuro-
patia, principalmente aquellos en los cuales hay
hallazgos mixtos axonales y desmielinizantes,
debido a que permite mejorar el rendimiento
diagnostico del examen electrofisiologico.

Consideraciones éticas

Para el presente reporte de caso se omitio el
concepto de comité de ética ya que este trabajo
se considera una investigacion sin riesgo segin
el Articulo 11 de la Resolucion 9430 de 1993
del Ministerio de Salud de Colombial®. Asi
mismo, este articulo no contiene informacion
personal, por lo que se conserva totalmente en
anonimato de la paciente, quien firmo consen-
timiento informado para la realizacion de los
estudios de electrodiagndstico.
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