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1. CLASIFICACION.

Catélogo maestro: <cédigo de catilogo>

PROFESIONALES Médicos de urgencias médico quirtirgicas, Médicos internistas, Cirujanos Generales

DE LA SALUD
CLASIFICACION E80O Porfiria eritropoyética hereditaria
DELA E802 Otras Porfirias
ENFERMEDAD
NIVEL DE Segundo y tercerr nivel de atencion
ATENCION
CATEGORIADE | Diagnéstico
LA GPC Diagndstico diferencial
USUARIOS Médicos de urgencias médico quirtirgicas, Médicos internistas, Cirujanos Generales, Médicos Hematologos
POBi;ﬁCCIgN Hombres y Mujeres mayores de 18 afios

INTERVENCIONES
Y ACTIVIDADES
CONSIDERADAS

Criterios diagndsticos
Diagnostico diferencial

Referencia oportuna y efectiva

IMPACTO Satisfaccion con la atencién
ESPERADO EN | i 1 licad de vids
SALUD )

Uso adecuado de estudios de laboratorio y gabinete
Definicion del enfoque de la GPC
Elaboracidn de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de biisqueda
Revision sistematica de la literatura
Blsquedas de bases de datos electronicas
Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
Blsqueda manual de la literatura
Numero de Fuentes documentales revisadas: 22
METODOLOGIA Guias seleccionadas: no se encontraron en el periodo de 1998 hasta la fecha
Revisiones sistematicas: O
Ensayos controlados aleatorizados: O
Cohortes, Reporte de casos, Revision 17
Validacion del protocolo de buisqueda
Construccion de la guia para su validacion
Respuesta a preguntas clinicas por adopcion de guias
Analisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Respuesta a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencia y recomendaciones
Emision de evidencias y recomendaciones

Validacion del protocolo de buisqueda

Método de Validacion de la GPC: Validacién por pares clinicos
Validacién Interna: Colocar el nombre de la Institucion o dependencia
Validacién Externa : Academia XXxXXXXXXXXXXX

METODO DE
VALIDACION Y
ADECUACION

CONFLICTO DE Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés en relacion a la informacion, objetivos y
INTERES propdsitos de la presente Guia de Practica Clinica
REGISTRO Y

REGISTRO FECHA DE ACTUALIZACION a partir del registro 2 a 3 afios

ACTUALIZACION

PARA MAYOR INFORMACIéN SOBRE LOS ASPECTOS METODOLéGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCIC’)N DE ESTA GUiA, PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVéS DEL

PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX/ .
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢{Cuales son los factores de riesgo asociados al desarrollo del cuadro agudo de porfiria en la
poblacion adulta?

¢(Cuales son los signos y sintomas del cuadro agudo de porfiria en la poblacion adulta que se
presentan a un servicio de urgencias?

¢{Cuales son los diagndsticos diferenciales del cuadro agudo de porfiria?

¢(Cuales son los estudios paraclinicos utiles en el diagndstico del cuadro agudo de porfiria en la
poblacion adulta en el servicio de urgencias?

¢Cuales son los signos de alarma del cuadro agudo de porfiria en la poblacion adulta en el servicio
de urgencias?

¢Cuales son los criterios de referencia a segundo y tercer nivel de atencion en los adultos con

cuadro agudo de porfiria?
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3. ASPECTOS GENERALES
3.1 ANTECEDENTES

Las porfirias son un grupo de enfermedades metabdlicas, complejas, poco frecuentes. Las cuales se
presentan por deficiencia hereditaria y en algunos casos adquirida, en la actividad de una o varias enzimas
en la via de biosintesis del grupo Hemo. Sassa S 2006.

El Hemo es sintetizado en todos los tejidos, predominantemente en higado y medula dsea, en ocho pasos
enzimaticos. Su producto es un componente esencial en muchas hemoproteinas tales como hemoglobina,
mioglobina y citocromo, incluido el citocromo P450 enzimatico, el cual abunda en el higado. Pimstone NR.
2005.

El primer paso enzimatico y los tltimos tres ocurren en la mitocondria; los otros cuatro pasos tienen lugar
en el citosol. Las porfirias pueden clasificarse en; porfiria eritropoyetica, porfiria hepatica aguda y porfiria
hepatica crénica. Tanto la eritropoyetica como la hepatica cronica cursan con fotosensibilidad cutanea, mas
no se asocian con sintomas neuroldgicos. En contraste, las porfirias hepaticas agudas se caracterizan por
sintomas neuroldgicos. Sassa S 2006.

La porfiria hepatica aguda, porfiria aguda intermitente (PAI), Porfiria Variegata (PV) y coproporfiria
hereditaria (CPH) son condiciones autosémicas dominantes y cada una de ellas se asocia a una deficiencia
enzimatica moderada (50% de actividad), porfobilinogeno-D-aminasa (PBG-D); protoporfirinogeno
oxidasa (PPO) o coproporfirinogeno oxidasa (CPO) para PAI, PV o CPH respectivamente. Gorchein A
1997. Ver Cuadro 1.

La Porfiria Aguda Intermitente (PAI) se caracteriza por ataques neurolégicos agudos a lo largo de la vida.
Heterocigotos afectados tienen actividad limitada de la enzima hidroximetilbilina sintetasa (HMBS) con
acumulo de precursores de porfirina como el acido delta amino levulinico (ALA) y el porfobilinogeno
(PBG), particularmente durante los ataques agudos. Solis C 2004.

La porfiria mas grave y predominante en Europa y Estados Unidos de América (EUA) es la PAI. Con una
prevalencia genética de 1 en 10,000 a 20,000 e incidencia de 1 caso en 100, 000 o menor, reflejando una
baja penetrancia (10%).

Las crisis o ataques ocurren después de la pubertad en ambos sexos, sin embargo son mas comunes en
mujeres entre la segunda y la tercera década y decrece posterior a la menopausia. En Sudafrica la
presentacion mas comun es la PV que llega a afectar a 1 de cada 1,000 individuos blanco- africanos.
Gorchein A 1997.

Los ataques agudos son precipitados por factores metabdlicos, hormonales y ambientales; los cuales
inducen actividad de la 5-aminolevulinato sintetasa hepatica (ALAS 1). Solis C 2004.

La primer enzima ALA sintetasa (ALAS) controla el ritmo de sintesis del Hemo en el higado y a su vez es
contraregulada por el Hemo. No obstante las porfirias agudas se deben a diferentes deficiencias enzimaticas
y la PAl es la mas comun; todas pueden producir la misma sintomatologia. Esta deficiencia enzimatica
limita la capacidad del higado para producir mas Hemo. Por lo tanto factores como farmacos, hormonas u
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otros agentes inducen a la sobre produccion de ALA y PBG, estos se acumulan y se produce el ataque neuro
visceral. Pimstone NR 2005.

A pesar que el conocimiento sobre la patogénesis de las manifestaciones neuroldgicas es pobre; las dos
hipdtesis son deficiencia de Heme/ hemoproteina en células nerviosas y la neurotoxicidad del ALA y PBG y
otros metabolitos porfiricos. Se ha sugerido que ALA, Glutamato y analogos de aspartato sean neurotoxicos
por interaccién con receptores GABA y/o inhibicién en la disposicién de glutamato.

Considerando como referencia 0.1 mg/dl de ALA inhibe 50% de uniones GABA a las membranas
sinapticas. Solis C 2004.

Las porfirinas y sus precursores (ALA y PBG) son excretados en orina y heces fecales de acuerdo a su
solubilidad. De ahi que la uroporfirina, que es soluble en agua, se excrete en la orina, en cambio la
protoporfirina que es insoluble, se excreta por bilis y heces. La coproporfirina se excreta por ambas vias,
urinaria y digestiva por su solubilidad intermedia y precursores de porfirina son esencialmente excretados
por orina.

Durante un ataque agudo, ALAS 1, la isoforma hepatica de la primera enzima de la via metabdlica del
Hemo, es inducida. Al no existir suficiente Hemo que contraregule su accion, esta sigue preformando
precursores que se acumulan, lo que continuara hasta que exista suficiente Hemo y la sintesis se
restablezca.

La mayoria de los pacientes permanecen asintomdticos hasta que factores externos como farmacos
resultando este el mas significativo, seguido de dano hepatico, alcohol, cambios hormonales, infecciones
graves, estrés o inanicién (baja ingesta de carbohidratos), inducen la activacién de ALAS 1. Sassa S 2006,
Anderson K 2005, Gorchein A 1997. Ver Cuadro 2

El diagnostico rapido y acertado de la porfiria aguda son primordiales puesto que el retraso en el
tratamiento puede resultar en dafo neuroldgico e incluso la muerte. La exclusion rapida de la porfiria aguda
también evita retardos en diagnosticos alternos. Anderson K 2005

3. ASPECTOS GENERALES
3.2 JUSTIFICACION

A pesar de que la porfiria aguda es una entidad poco frecuente, diferentes autores coinciden en la
importancia del reconocimiento de los cuadros agudos de la porfiria aguda intermitente como parte
fundamental para su estudio y manejo.

Se destaca que la falta de sospecha diagnodstica favorece retraso en el diagnostico asi como la ausencia de
escrutinio adecuado de los diagndsticos diferenciales, los cuales son mas frecuentes, favoreciendo manejo
inadecuado y recurrencia de los mismos al no identificar los factores desencadenantes.
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Es relevante que el médico de primer contacto reconozca a la porfiria aguda como posible etiologia de los
sintomas neuro viscerales que semejan a muchas otras condiciones fisicas y psiquiatricas. Inapropiadas
pruebas diagnosticas conllevan a falla en el reconocimiento clinico que a menudo retardan el tratamiento
efectivo, facilitando errores en el diagndstico, tratamientos inapropiados y por ende un mal pronéstico por
la recurrencia de los cuadros agudos de porfiria propiciando secuelas como dafio neurolégico a largo plazo
y/ 6 resultados fatales. Anderson K 2005

3. ASPECTOS GENERALES
3.3 PrROPOSITO

Esta guia pone a disposicion del personal de segundo y tercer nivel de atencion, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones sobre el diagnostico
de certeza y diagnostico diferencial del cuadro agudo de porfiria en la poblacion adulta en la atencion del
meédico de primer contacto.

Lo que favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo de
esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la razén
de ser de los servicios de salud.

3. ASPECTOS GENERALES
3.4 OBJETIVO DE ESTA GuiA

Establecer el abordaje diagndstico y diagnostico diferencial del cuadro agudo de porfiria en la poblacion
adulta en el servicio de urgencias.

3.4.1 OBJETIVOS PARTICULARES

e Identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo del cuadro agudo de porfiria en la poblacion
adulta en un servicio de urgencias

e Reconocer los signos y sintomas del cuadro agudo de porfiria en la poblacion adulta en un servicio
de urgencias

® Precisar los estudios paraclinicos dtiles en el diagndstico del cuadro agudo de porfiria en la
poblacion adulta en un servicio de urgencias

e Establecer los diagnosticos diferenciales del cuadro agudo de porfiria

e Buscar intencionadamente los signos de alarma en el cuadro agudo de porfiria en la poblacion
adulta en un servicio de urgencias

e Definir los criterios de referencia a segundo y tercer nivel de atencion en los adultos con sospecha
de cuadro agudo de porfiria
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3. ASPECTOS GENERALES
3.5 DEFINICION.

Las porfirias agudas son errores innatos del metabolismo con alteraciéon de una enzima especifica de la
biosintesis del Hemo, por lo que las porfirias se clasifican como hepaticas o eritroides dependiendo del paso
intermedio de la biosintesis del heme. La porfiria aguda intermitente se presenta por un defecto genético
bien definido en la biosintesis del Hemo caracterizada por ataques agudos que ponen en peligro la vida con
sintomas neuroldgicos y viscerales inespecificos. Anderson K 2005.

10
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4. EvIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefo y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numeérica o alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacidn, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 24+
capacidad predictiva superior al juicio clinico (ciB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de éstos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el aflo como a continuacion:

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las

complicaciones en 30% vy el uso general de

antibidticos en 20% en nifios con influenza

confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.

11
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA

R RECOMENDACION

v /R

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.1 PREVENCION SECUNDARIA
4.1.1 DETECCION
4.1.1.1 FAcTORES DE RIESGO

PUNTO DE BUENA PRACTICA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El Centro Nacional de Porfiria en Suiza, reporté 217
casos en un periodo de 15 anos documentando:

e alta prevalencia en su poblacion

e heterogeneidad en las mutaciones de porfiria "i
La porfiria mas grave y predominante en Europa y EUA Shekelle
es la PAIL. Con una prevalencia genética de 1 en 10,000 a Schneider-Yin X 2009
20,000 con una incidencia de casos de 1 sobre 100,000 v

o menor, lo que refleja una baja penetrancia (10%).

En contraste en Sudafrica la presentacion mas comtn es
la VP, la cual afecta a 1 de cada 1,000 individuos blanco-
africanos.

Se recomienda en todo individuo que curse con cuadro
de dolor abdominal 6 manifestaciones neurolédgicas sin
diagnostico de certeza y sospecha de cuadro agudo de
porfiria investigar antecedentes epidemiolodgicos:
e familiares portadores 6 ascendencia europea
(Suiza) o sudafricana.

12
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Se reconoce que la mayoria de los individuos portadores
de porfiria permanecen asintomaticos hasta el contacto

con factores desencadenantes como los siguientes
farmacos:

® Anticonvulsivos

e Barbituricos

e Determinados antibidticos

® |Inhibidores de la Enzima Convertidora de

Angiotensina (IECAS)

e Clorpropamida

e Difenhidramina

e Ergotaminicos

® Anticonceptivos orales

® Piroxicam

® Medicamentos con metabolismo hepatico

(citocromo P-450 hepatico) ver Cuadro 2

Se han reportado otros factores desencadenantes de PAI
en los individuos portadores de porfiria como:

Ingesta de Alcohol

Cambios hormonales relacionados a la fase litea
del ciclo menstrual en edad reproductiva.

Infecciones graves
Estrés
Inanicién (baja ingesta de carbohidratos)

Factores que inducen la activacion de ALAS 1y
en forma secundaria acumulo de
protoporfirinas. (ALA y PBG)

Sospechar de un cuadro agudo de porfiria en individuos
portadores en presencia de las siguientes caracteristicas:

Mujer en edad reproductiva con dolor abdominal
inespecifico o sin diagndstico de certeza

Antecedente de tratamiento farmacologicos
desencadenantes

Ingesta de Alcohol
Infecciones graves
Dietas restrictivas
Factores estresantes

Reconocer que el diagndstico de sospecha de cuadro
agudo de porfiria se realiza con base:

Antecedentes
personales

epidemioldgicos, familiares vy

Ante la exposicion a alguno de los factores
desencadenantes reconocidos

13
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Punto de buena practica
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.2 DIAGNOSTICO
4.2.1 DiagnSsTico CLinico

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
Las manifestaciones clinicas del cuadro agudo de porfiria
de acuerdo a su frecuencia:
e Dolor abdominal difuso sin origen visceral,
neuropatico de moderado a intenso (85-95%)
e Vomito (43-88%)
e Estrefimiento (48-84%)
e Trastornos  psiquidtricos:  insomnio o
alucinaciones, histeria, ansiedad, depresion,
fobias, psicosis, agitacion, deliro (40-58%)
e Taquicardia (64-85%)
e Hipertension (36-55%) asociada a exceso de
catecolaminas v
e Paresias simétricas y proximales de miembros Shekelle

superiores  ocasionalmente afectacion de
nervios craneales ocasionalmente con
focalizacion

Orina rojiza u obscura

Dolor esquelético neuropatico
Diarrea

Disfuncion vesical

Crisis convulsivas asociada a hiponatremia de
origen hipotalamica o por secrecion inapropiada
de hormona anti diurética 6 por perdidas gastro
intestinales o urinarias

e Insuficiencia respiratoria secundaria a paralisis

muscular

o Muerte subita asociada a arritmias

Algunos autores proponen como triada clasica:

e Dolor abdominal

e Neuropatia periférica

e Cambio agudo del estado mental
Ante estos datos clinico sospechar de cuadro agudo de
porfiria y realizar pruebas de diagnostico rapido

Considerar ante la presencia de la triada clasica
mencionada el diagndstico de sospecha de cuadro agudo
de porfiria, de acuerdo a la disponibilidad realice pruebas
de diagnostico rapido.
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Se recomienda realizar el diagnostico de sospecha del
cuadro agudo de porfiria con base:
® Antecedentes epidemioldgicos: mujer en edad
reproductiva, familiares y personales: familiar
con enfermedad o6 ascendencia europea 6
sudafricana

® Asociacion con factores  predisponentes:
farmacos, hormonales, stress, ingesta de alcohol,
etc.

® Cuadro clinico compatible 6 por exclusion al
eliminar enfermedades de mayor prevalencia

Los individuos con posibilidad de cursar con cuadro
agudo de porfiria son:
e Pacientes con enfermedad neuro psiquiatrica vy
falla al tratamiento
® Paciente con manifestaciones neuro
psiquiatricas con hospitalizaciones recurrentes

® Cuadros psicoticos no explicados organicamente

Considerar en los individuos con manifestaciones neuro
psiquiatricas sin respuesta a tratamiento, con cuadros de
recurrencia y/6 ausencia de etiologia organica la
sospecha de alguna variedad de porfiria.

Ver Cuadro 1.

Algunas secuelas asociadas al cuadro agudo sin sospecha
diagndstica de porfiria que conlleva a falta de certeza
diagnoéstica y manejo oportuno son:
e Paralisis establecida en algunos casos reversible
con terapia de rehabilitacion

e Hipertension arterial cronica

e Fallarenal (34%)

e Insuficiencia hepatica crénica y carcinoma
hepato celular (35 a 40 %)

e Ocasionalmente dolor neuropatico cronico el
cual se ha asociado a un mayor riesgo de
depresion y suicidio (18%).

Se recomienda ante la presencia de signos 6 sintomas sin
causa aparente que pudieran corresponder a secuelas
asociadas a porfiria aguda investigar exhaustivamente
sobre  posibles cuadros previos de  porfiria,
manifestaciones  clinicas  asociadas a factores
desencadenantes, con el objetivo de realizar un
diagnoéstico de sospecha y de ser posible el diagnéstico
de certeza.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.2.2 DiaGNOsTICcO DIFERENCIAL

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

El dolor abdominal inespecifico se denomina aquel con
una duracién no > a 7 dias sin diagnostico, posterior a
examen clinico y para clinicos basales. Esto es causa
comun de hospitalizacion quirurgica de urgencia.

El dolor abdominal agudo e inespecifico en el servicio de
urgencias es un reto diagnodstico, por lo que requiere
experiencia para su abordaje y estudio.

El dolor abdominal agudo se reporta entre el 5 al 10%
de las causas de consulta en el servicio de urgencias. Es
necesario el empleo del juicio clinico y los auxiliares
diagndsticos para llegar al diagnostico mas acertado en el
menor tiempo posible.

Entre los diagnosticos diferenciales de dolor abdominal
agudo en el servicio de urgencias se incluyen:

Apendicitis aguda (25%)

Dolor abdominal inespecifico (24.5%).
Diverticulitis (12%)

Colecistitis con o sin litiasis (9%)
Obstruccién Intestinal (7%)
Gastrointestinales no quirdrgicas (5%)

Uretero litiasis y/o infeccion de vias urinarias
(4%)

e Enfermedad pélvica inflamatoria y alteraciones
tubo ovaricas (4%)

Pancreatitis aguda o crénica (3%)

Trastornos funcionales del colon (3%)

Hernias abdominales (2%)

Neoplasias (0.5%)

Otras (1%)

Aneurisma aortico

Enfermedad acido péptica

Causas extra abdominales: infarto al miocardio y
cetoacidosis diabética.
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Diferentes autores sugieren de acuerdo a la orientacion
de la posible etiologia realizar los auxiliares diagnosticos
de acuerdo a criterios clinicos del paciente:

® Biometria hematica
® Quimica sanguinea Ib
e Enzimas cardiacas Shekelle
. , Lindelius A 2008
® Electrolitos séricos .
. Morino M 2006
e Examen general de orina i
e Radiografias simples de abdomen y/o Lameris W 2009
Torax
® Electrocardiograma
e Ultrasonografia
e Tomografia de abdomen
Se recomienda de acuerdo al cuadro clinico, A
epidemiologia y frecuencia de presentacion de casos en Shekelle
fel lservicio de urgencias solicitar los paracll'.n.icos Lindelius A 2008
R indispensables con respecto a la probabilidad .
o R Morino M 2006
diagnostica. Recordar que el diagndstico de cuadro C

agudo de porfiria es por exclusion. .
g P P Lameris W 2009
Ante cuadro de dolor abdominal agudo con alteracion
neuro psiquiatrica aguda sin causa organica aparente,
sospechar de cuadro agudo de porfiria por lo que se
//R sugiere solicitar interconsulta:

e Cirugia general Punto de buena practica
e Neurologia y/6 psiquiatria

e Hematologia

Considerar a los individuos con posibilidad de cuadro
agudo de porfiria a:
® Pacientes con falla al tratamiento de enfermedad
//R neuro  psiquiatrica con  hospitalizaciones Punto de buena practica
recurrentes no explicados organicamente
Si es factible realice pruebas rapidas en busca de porfiria.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.2.2.1 PrueBas DIAGNOSTICAS

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
Ante sospecha de un cuadro agudo de porfiria se debe
confirmar con pruebas bioquimicas.
e La cuantificacion urinaria de Porfobilinogeno
(PBG) es el estandar de oro para el diagnéstico
de porfiria aguda. v
® La excrecion urinaria normal de PBGesdeOa 4 Shekelle
MG/L. Sassa S 2006
e En un cuadro agudo de porfiria los niveles Pimstone NR 2005
urinarios de PBG suelen incrementar de 20 a
200 MG/L.
La demostracion de protoporfirinas como ALA y PBG es
esencial para el diagnostico de porfirias hepaticas
agudas.
Es recomendable que los servicios de urgencias cuenten
con pruebas de deteccion rapida de PBG, estas detectan v
valores > de 6 MG/L, en busca de no retrasar el Shekelle
dlagnosjclco.”Estas p.ruebas.tle.nen un collorlmetro para Anderson K 2005
una estimacion semi cuantitativa para niveles elevados pimstone NR 2005
de PBG. (Thermo Scientific PBG Kit TR520001).
Se reporta la posibilidad de realizar pruebas
confirmatorias posteriores con la misma muestra de v
orina para cuantificacion estandar de PBG, ALA y Shekelle

porfirinas totales. Ver Cuadro 1y 3.

Considerar como el estandar de oro para el diagnostico
confirmatorio de porfiria aguda a la cuantificacion de

e Porfobilinogeno (PBG) urinaria

R e En el cuadro agudo de porfiria los niveles
urinarios de PBG suelen incrementar de 20 a
200 MG/L.

® Seria deseable que los servicios de urgencias
cuenten con pruebas de deteccion rapida de PBG
(semicuantitativas)
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En el instituto no se dispone de pruebas bioquimicas
confirmatorias ni pruebas rapidas (semicuantitativas)
para deteccion de protoporfirinas, de no ser factible
contar con ellas, sospeche el diagnostico ante el cuadro
clinico asociado a factores desencadenantes.

Un aspecto a futuro seria la creacion de un centro de
referencia para la confirmacion diagndstica.

Se reportan pruebas complementarias 6 secundarias
como:

e Niveles séricos, urinarios y fecales de porfirinas,
PBG, ALA y porfirinas totales

La actividad de porfobilinogeno deaminasa eritrocitario o
prueba molecular determina las diferentes variedades en
forma especifica y es util como prueba de escrutinio en
portadores del gen. No se recomienda realizar para la
deteccion de cuadros agudos. Ver Cuadro 1y 3

Para los casos confirmados de porfiria durante un cuadro
agudo de porfiria, se recomienda:

e hospitalizar y realizar pruebas complementarias
para su clasificacion, si se dispone de estas.

e manejo multidisciplinario por parte de
hematologia, neurologia 6 psiquiatria de acuerdo
al caso e inter consulta a genética para asesoria

En la literatura se sugiere que pacientes con diagnostico
de sospecha de porfiria por criterios clinicos:

e cuadro agudo, descartando otras causas de dolor
abdominal agudo (diagnéstico por exclusién),
pueden ser tratados sin necesidad de pruebas
confirmatorias de porfiria.

No es indispensable realizar pruebas confirmatorias ante

diagnostico de sospecha de porfiria, si no se dispone de
pruebas confirmatorias ofrecer prueba terapéutica.
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ABORDAJE DIAGNOSTICO DE LA PORFIRIA AGUDA EN ADULTOS EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.3 CRITERIOS DE REFERENCIA
4.3.1 TEcnico-MEbpicos

4.3.1.1 REFERENCIA AL SEGUNDO Y TERCER NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién
Referir a segundo 6 tercer nivel de atencion que cuente
con el auxiliar diagnostico y equipo multidisciplinario
(hematdlogo, neurdlogo, psiquiatra, genetista y médico
internista) para confirmar el diagndstico:

e Alta sospecha clinica por antecedentes
epidemioldgicos, familiares 'y  personales
(presencia de factores asociados 6 exposicién a
farmacos), 6 recurrencia de probables cuadros
agudos de porfiria, en pacientes asintomaticos

Referir a segundo 6 tercer nivel de atencion que cuente
con el auxiliar diagnostico y equipo multidisciplinario
(hematélogo, neurdlogo, psiquiatra, genetista y médico
internista) para confirmar el diagnéstico:
® Individuos con sospecha de cuadro agudo de
porfiria que requiera examenes paraclinicos y
valoracion quirdrgica con sospecha de cuadro
agudo de porfiria para el diagndstico por
exclusion

Referir a segundo 6 tercer nivel de atencion que cuente
con el auxiliar diagnostico y equipo multidisciplinario
para confirmar el diagnostico:
e Pacientes con dificultad respiratoria y sospecha
de cuadro agudo de porfiria

Referir a segundo 6 tercer nivel de atencion que cuente
con el auxiliar diagnéstico y equipo multidisciplinario

para confirmar el diagnostico a:
® Pacientes con alteracion aguda del estado de
alerta con sospecha de cuadro agudo de porfiria

Referir a segundo 6 tercer nivel de atencion que cuente
con el auxiliar diagnéstico y equipo multidisciplinario
para confirmar el diagnostico:
e Pacientes con diagnostico de sospecha de
cuadro agudo de porfiria y no cuente con el
tratamiento recomendado
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.4 \/\GILANCIA Y SEGUIMIENTO

Evidencia / Recomendacidén

® Los casos confirmados de porfiria aguda deben
ser hospitalizados para su clasificacion y para
estratificar riesgo.

® Realizar pruebas genéticas en familiares de
primer grado para detectar portadores.

Si se cuenta con el recurso (pruebas auxiliares) en los
pacientes con diagnodstico de sospecha, hospitalizar para
confirmacion diagndstica, clasificacion y consejo
genético.

Los pacientes con porfiria aguda de acuerdo a las
manifestaciones de enfermedad requieren seguimiento
por:

e Hematologia

e Neurologia 6 psiquiatria

Se recomienda en los pacientes con porfiria portar
credenciales o brazaletes que los identifiquen para casos
de emergencia con informacion sobre los medicamentos
desencadenantes que se deben evitar.

Es conveniente que el seguimiento del paciente con
porfiria aguda sea por el equipo multidisciplinario.

Es deseable que porte una tarjeta 6 brazalete que lo
identifique como portador de porfiria para su adecuado
manejo.

e Informe y eduque al paciente y sus familiares
sobre su enfermedad, factores de riesgo vy
desencadenantes.

e Notifique a su médico familiar para que conozca
e identifique posible cuadros agudos y factores
desencadenantes.

Es recomendable informar y educar al paciente sobre los

aspectos de la porfiria aguda, la identificacion de signos
de alarma y los factores desencadenantes.
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® Se asocia a la porfiria aguda un riesgo elevado
para desarrollar carcinoma hepato celular.

e Se reconoce que los tumores hepaticos pueden
cursar con manifestaciones de porfiria.

Los pacientes con diagnostico de porfiria aguda
requieren seguimiento por la probabilidad de neoplasia
hepatica. Se sugiere seguimiento en conjunto con su
meédico tratante y su médico familiar.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.5 Dias DE INCAPACIDAD EN DONDE PROCEDA

Evidencia / Recomendacidn

v
Shekelle
Anderson K 2005
Solis C 2004
Elder GH 1972

D
Shekelle
Anderson K 2005
Solis C 2004
Elder GH 1972

Nivel / Grado

Si el paciente es trabajador vigente vy requiere
observacion en el servicio de urgencias otorgue la
incapacidad inicial por 3 dias, si el paciente requiere
hospitalizacion el resto de la incapacidad correra a cargo
de su médico tratante de acuerdo a la evolucion.
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ALGORITMOS

Alaaoritmao nara el diaan i >
gerimao para € clagnosilico ce ata qu guco ce

porfiria

Antecedentes
desencadenantes

Dolor abdominal recurrente
sin causa aparente
Debilidad muscular

Orina obscura
Insuficiencia Respiratoria*

* En caso de
Insuficiencia respiratoria
aguda sin causa
evidente, considerar
cuadro de porfiria
aguda.

Realice pruebas
sensibles orientadas
a la sospecha y
epidemiologia.

Jexiste evidencia de una
etiologia diferente?

2 Confirmo s
sospecha
diagnostica?

iene factores de riesgo
para porfiria aguda?

Investigue otras

causas.

Se elimina
posibilidad de
porfiria aguda.

Siga Guia

especifica.

uenta con prueba
rapida para deteccion
de porfirinas?

Diagnostico no
confirmado con alta

probabilidad. Realice prueba rapida
Interconsulte a y tome muestras de
Hematologia. sangre y orina.

Piense en otras
causas y solicite
interconsulta.

¢ Prueba
Positiva?

Diagnostico
confirmado.
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5. ANEXOS

5.1. PrRoTOCOLO DE BUSQUEDA

La busqueda se realizd en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la
biblioteca Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espanol.

Publicados durante los ultimos 5 arios.

Documentos enfocados al diagndstico de la crisis aguda de la porfiria aguda intermitente en
poblacion adulta en el servicio de urgencias

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espanol o inglés.

Estrategia de busqueda

Esta primera etapa consistid en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:
Diagnostico y Porfiria en PubMed.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 5 anos, en idioma
inglés o espariol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos
validados del MeSh. En esta estrategia de busqueda también se incluyeron los subencabezamientos
(subheadings): Classification, diagnosis, porphyria, acute intermittent porphyria, acute porphyria,
neurovisceral porphyrias, diagnosis test, limitada a la poblacion adulta. Esta etapa de la estrategia de
busqueda no dio resultados de guias de practica clinica basadas en evidencia, publicadas y de libre
acceso.

Protocolo de bisqueda de GPC.
Una vez que se realizo la bisqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al haberse encontrado
pocos documentos de utilidad, se procedio a buscar guias de practica clinica en sitios Web

especializados.

En esta etapa se realizo la busqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica
clinica, sin recuperar ningiin documento.

Se realizd una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el

tema sin recuperar articulos sobre el diagnoéstico de la porfiria aguda intermitente la elaboracion de
la guia
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5. ANEXOS
5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para gradar la evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas
y epidemiodlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad
McMaster de Canadai. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los
pacientes individuales” (Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).
En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer
de la mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero L, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible
segun criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los
estudios disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la
inclusidn o no de una intervencién dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico
del diserio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a
partir de las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado
procedimiento médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes
escalas de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como
referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.

Escala de evidencia y recomendacién utilizada en la guia clinica (Shekelle).

Categorias de la evidencia Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta analisis de estudios

;. . A. Directamente basada en evidencia categoria I.
clinicos aleatorizados

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio
clinico controlado aleatorizado

lla. Evidencia de por lo menos un estudio | B. Directamente basada en evidencia categoria Il 6
controlado sin aleatorizacion recomendaciones extrapoladas de evidencia .

Ilb. Al menos otro tipo de estudio
cuasiexperimental o estudios de cohorte

lll. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles vy
revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria IlI
o en recomendaciones extrapoladas de evidencia
categorias | 6 I1.

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes, | D. Directamente basada en evidencia categoria IV
opiniones o experiencia clinica de autoridades | o de recomendaciones extrapoladas, de evidencias
en la materia o ambas categoria 11 6 Il
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5. ANEXOS
5.3 CLAsIFICACION o0 EscaLAs DE LA ENFERMEDAD

Cuadro 1. Defecto enzimatico en las porfirias hepaticas, con su manifestacion clinica y los
metabolitos detectables.

Enzima Variedad Tipo Sintomas Productos

ALAD PDA Hepatica Neurovisceral ALA Urinario.
(plumboporfiria)
A. Recesiva

HMBS PAI (Porfiria | Hepatica Neurovisceral ALA vy PBG
Aguda Urinario.
Intermitente)
Dominante

CPO CPH (Coproporfiria | Hepatica Neurovisceral y|ALA vy PBG
Hereditaria) Fotosensibilidad Urinario y
A. Dominante Coproporfirina

PPO PV (Porfiria | Hepatica Neurovisceral v|ALA vy PBG
Variagata) Fotosensibilidad Urinaria y
A. Dominante Protoporfirina

fecal.

Gorchein A. Drug Treatment in acute porphyria. British Journal of Clinic Pharmacology 1997; 44:

427-437.

Cuadro 2. Farmacos con actividad conocida en el citocromo P 450 hepatico, con posibilidad
de desencadenar de un cuadro agudo de Porfiria

Porfirogenos.
Anticonvulsivantes

No Porfirogenos.
Acetazolamida

Anticonceptivos Orales Alopurinol
Barbituricos Amiloride
Cloranfenicol Aminoglucdsidos
Clorodiazepoxido Atropina
Difenhidramina Benzodiazepinas
Enalapril Bumetanida
Ergotamina Bupivacaina
Eritromicina Buprenorfina
Etanol Clavulanato
Griseofulvina Codeina
Hidroclorotiazida Digoxina
Imipramina Famotidina
Lisinopril Fentanilo
Metildopa Heparina
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Metoclopramida
Nifedipina
Orfenadrina
Piroxicam
Progesterona

Pirazinamida Propofol
Rifampicina Quinidina
Sulfonamidas Salbutamol
Teofilina Tiroxina
Verapamilo Warfarina

Insulina
Hierro

Metformina

Penicilinas (algunas)
Propiltiouracilo

Sassa S. Modern diagnosis and management of the porphyries. British Journal of Haematology
2006; 135: 281-292.

Cuadro 3. Marcadores Secundarios de las Porfirias Agudas.

Enfermedad Actividad de la | Niveles de | Niveles de | Niveles Plasmaticos
Porfobilinogeno | Porfirina Porfirina Fecal | de Porfirina
Deaminasa Urinaria
eritrocitaria
PIA (autosémica | <50% en el 90% | Marcadamente | Normal o | Normal o levemente
Dominante) de los casos. elevados levemente altos.
altos.
CPH Normal Marcadamente | Marcadamente | Usualmente Normal.
(autosdémica elevados elevados
Dominante)
PV (autosémica | Normal Marcadamente | Marcadamente | Marcadamente
Dominante). elevados elevados. elevados. Pico

fluorescente
caracteristico.

Pimstone NR, Anderson K. Acute porphyries: Emergency Room recommendations. American
Porphyria Foundation 2005.
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6. GLOSARIO.

Protoporfirinas. Son los metabolitos (productos del metabolismo de las substancias) precursores
de la protoporfirina IX que se unira al hierro y finalmente originara el grupo “Hemo” de las
hemoproteinas.

Portador Asintomatico. Es aquel paciente que sin saberlo, es portador de una deficiencia
enzimatica en la via metabdlica del “Hemo".

Factores Desencadenantes. Son elementos desencadenantes de la expresion clinica de la porfiria
aguda en portadores asintomaticos.

Familiares Primarios. También llamados de Primer Orden o de primera linea; como referencia a la
descendencia genética (Padres e Hijos).

Interconsulta. La opinion solicitada por un galeno a otro, el cual tiene una especialidad que
involucre al caso en estudio.

Trabajador Vigente. Termino que hace referencia a que el paciente en cuestion, es el que esta

afiliado y dado de alta vigente en el Instituto Mexicano del Seguro Social y cotiza como trabajador
activo.

Simbolos y abreviaturas
MG/Dia. Miligramos por dia.
MG/L. Miligramos por Litro.

PAL. Porfiria Aguda Intermitente.
ALA. Acido Aminolevulinico.

PBG. Porfobilinogeno.
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