RESUMEN

Se efectia una breve revision bibliografica sobre el manejo anestésico de los pacientes con porfiria,
con especial interés en las formas agudas de dicho grupo de enfermedades. Dichas formas clinicas repre-
sentan un riesgo anadido de complicaciones perioperatorias y aumento de la morbi-mortalidad. Por ese
motivo es importante reconocer el cuadro clinico y detectar de manera precoz las posibles crisis, e iniciar
el tratamiento requerido sin demora con el objetivo de minimizar las secuelas y garantizar la seguridad
del paciente. Ademas, se hace hincapié en la medicacion que se puede utilizar de manera seguray aquella
que debe evitarse por ser posible factor desencadenante de crisis. De esta forma, el articulo realiza una
revision general sobre el manejo perioperatorio de este grupo de pacientes con porfiria.
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ABSTRACT

A brief bibliographic review is made of anesthetic management in patients with porphyria, with
special interest in the acute forms of this group of diseases. These clinical forms represent an added risk
of perioperative complications and increased morbidity and mortality. For this reason, it is important to
recognize the clinical manifestations and detect possible crises early, and initiate the required treatment
without delay in order to minimize sequelae and guarantee patient safety. In addition, emphasis is placed
on the medication that can be used safely and that which should be avoided as a possible triggering factor
for crises. To conclude, the article makes a general review of the perioperative management of this group
of patients with porphyria.

KEYWORDS

porphyria, anesthesia, surgery, management, disease



Las porfirias suponen un conjunto de en-
fermedades relacionadas con alteraciones en el
metabolismo del grupo hemo por las enzimas
que llevan a cabo dicho proceso'. El acimulo
de los derivados del grupo hemo (porfirinas y
afines) en el organismo son los responsables de
la clinica“. La prevalencia es de 1-5 casos/100000
individuos'. Se distingue entre porfirias agudas
(o viscerales/sistémicas/extracutaneas) y porfi-
rias cronicas (o cutaneas) Las porfirias agudas
se caracterizan por la manifestacion mas grave
de esta enfermedad, la crisis aguda porfirica,
que incluye fiebre, manifestaciones digestivas
(dolor abdominal tipo colico, nauseas, vomi-
tos, estrefimiento grave), alteraciones cardio-
vasculares (taquiarritmias, hipo/hipertension),
alteraciones metabdlicas (hiponatremia, hipo-
caliemia, SIADH), urinarias (orinas oscuras), y
neuropatia (cuadros bulbares, paralisis respira-
toria, convulsiones, estupor, coma, paralisis mo-

toras), incluso alteraciones psiquiatricas (psico-
sis). Los desencadenantes de la crisis porfirica
pueden ser las infecciones, farmacos (cortico-
esteroides, barbitdricos...), el ayuno, la mens-
truacion, el embarazo, el habito tabaquico y el
estrés?®. La mortalidad de una crisis porfirica
es del 10%, y suele deberse a fallo respiratorio
agudo por paralisis respiratoria, concomitante a
infecciones y arritmias?’.

En las porfirias cutaneas las manifestacio-
nes sistémicas estan practicamente ausentes y
lo mas relevante es la afectacion casi exclusiva
de la piel con fotosensibilidad, fragilidad cuta-
neay la aparicion de eritema y ampollas en las
zonas mas fotoexpuestas (cara, frente y ante-
brazo), asi como cicatrices, quistes de millium,
hipertricosis malar e hiperpigmentacion cuta-
nea??. Existen porfirias mixtas en que la afecta-
cion aguda de la crisis porfirica se combina con
la afectacion cutanea (Tabla 1).
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Segin el organo diana donde se halla
predominantemente el déficit enzimatico que
causa la enfermedad, se distinguen las porfirias
hepaticas (déficit enzimatico en el higado) y las
porfirias eritropoyéticas (déficit enzimatico en
la médula 6sea)?:.

Se debe hacer participes a todos los
miembros del equipo involucrados en el perio-
peratorio de la naturaleza de la enfermedad y
las implicaciones de la misma. Cualquier pa-
ciente susceptible de tratamiento quirlrgico
con sospecha o confirmacion de porfiria re-
quiere previamente una completa revision del
historial medico, incluyendo antecedentes fa-
miliares y una exploracion fisica completa®. Es
fundamental conocer con exactitud el tipo de
porfiria, la susceptibilidad a padecer una crisis
y sus desencadenantes. Es importante la pre-
sencia de neuropatia periférica, disautonomia
y signos de inestabilidad que pueden ser mar-

cadores de enfermedad activa y/o predisponer
al desarrollo de una crisis aguda a corto plazo®.
Se recomienda ansiolisis con benzodiacepinas
o fenotiazinas para evitar el estrés preoperato-
rio**. Se debe realizar un correcto tratamiento
de la hipovolemiay de los trastornos hidroelec-
troliticos, especialmente de la hiponatremia, la
hipocaliemia y la hipomagnesemia, evitando
el ayuno aportando 2.000 calorias/dia por via
enteral o bien soluciones de dextrosa/glucosa
al 10% (300-500 g/dia) por via endovenosa?*.
Dada la tendencia a la hiponatremia, se prefiere
el uso de soluciones con Na+ (S. salino fisiolo-
gico, suero ringer lactato...) combinandolas con
los sueros glucosados si fuera preciso para el
aporte calorico.

Durante el intraoperatorio se debe tener
un especial cuidado para evitar las quemadu-
ras en la piel debido a la fotosensibilidad de los
pacientes con ciertos tipos de porfirias mixtas o
cutaneas, protegiéndolos de las luces de quiro-
fano ante intervenciones de larga duracion® El
tratamiento con carotenos resulta controvertido.



Revision Cientifica

Farmaco Seguro No seguro No determinado/dudoso
Hipnoticos Propofol Barbituricos (tiopental) Ketamina
Etomidato
Inhalatorios Sevofluorano*
(+)A pesar de que algunos se han defini- | Protéxido Enfluorano*
do como porfirinogénicos, se han usado .
sin objeti P Isofluorano
jetivarse riesgo
Desfluorano*
Anestésicos locales Bupivacaina Levobupivacaina
Procaina (el mas seguro) Ropivacaina
Prilocaina Lidocaina (se considera segura
. . a dosis epidural y dosis bajas 1V,
Lignocaina ; ;
aunque se ha descrito potencial
porfirinogenico en animales)
Mepivacaina
Bloqueantes neuromusculares Succinilcolina
RMN no despolarizantes (aun-
que seguros, recomendable
evitar los esteroideos, aunque
el pancuronio, parece muy se-
guro)
Sugammadex
Reversores neuromusculares o )
Neostigmina+atropina
Analgésicos opioides Remifentanilo/Sufentanilo/Al- | Oxicodona
fentanilo . .
Pentazocina Codeina
Fentanilo
Morfina
Hidromorfona
Buprenorfina
Meperidina
Tramadol
.. L Ibuprofeno .
AINES y otros analgésicos no opioides P Diclofenaco
AAS )
Pirazolonas
Paracetamol
Ketorolaco
Benzodiacepinas y otros ansioliticos/ | Loracepam Flunitracepam Diacepam
sedacion )
Temacepam Nitracepam Loracepam
Triazolam Clonacepam Oxacepam
Midazolam Clordiacepoxido

Fenotiacinas

Hidrato de cloral

Antibioticos

Penicilinas
lanico)

(amoxicilina-clavu-

Gentamicina
Vancomicina

Meropenem

Rifampicina
Eritromicina

Pirazinamida

PORFIRIAS Y ANESTESIA. BREVE REVISION




Revision Cientifica

Prometacina

Clorpromacina

Droperidol
Ranitidina
Cimetidina
Domperidona
Omeprazol
Ondansetron

Escopolamina

Glucopirrolato

Mg

Difenhidramina

Citrato

Valproato
Imipramina
Metoclopramida
Fenilbutazonas
Clorpropamida
Citostaticos

Alfa metildopa

Corticoesteroides

OTROS Farmacos cardiovasculares: | Efedrina Vasopresina
(Nor)Adrenalina e . .
Nifedipino Nitroprusiato
Milrinona ) L )
Alfa metil dopa Diltiazen/verapamilo
Atropina . . L .
P Hidralazina Disopiramida
Betabloqueantes . )
Fenoxibenzamina
Fenilefrina
Digoxina
Procainamida
Inh angiotensina
Fentolamina
Hemostasia:
Fibrinoliticos
HBPM
Clopidogrel
Acido tranexdmico
OTROS Oxitocina Ergoticos Dexametasona*
Carboprost Carbamacepina Hidrocortisona*
Gabapentina Hidantoinas Los corticoesteroides se han
) ) ) considerado como un grupo por-
Pregabalina Griseofulvina firinogénico, pero la administra-
Amitriptilina Primidona cion de dexametasona e hidro-
) ) cortisona parece relativamente
Levetiracetam Progestagenos segura en ausencia de otras op-
Haloperidol Sulfonamidas ciones terapeuticas.

Tabla 2. Farmacos de uso comun en anestesia'”.
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La seguridad farmacologica no depende
de un criterio exclusivamente cualitativo, sino
también del uso cuantitativo (dosis y tiempo de
administracion) del farmaco. Existe consenso
con el uso de algunos farmacos considerados
como “seguros” en anestesia general, asi como
otros potencialmente “porfirinogénicos” (Tabla
2). El etomidato, la ketamina y los barbitdricos
deberian evitarse? El papel de las benzodiace-
pinas es controvertido, y de usarse se recomien-
dan el midazolam y el loracepam?. El propofol
parece seguro, pero requiere de monitorizacion
en el postoperatorio3. Los agentes halogenados
también parecen seguros, aunque el enfluorane
se ha clasificado como porfirinogénico®. Los re-
lajantes musculares son seguros?, pero parece
prudente evitar los del grupo esteroideo (rocu-
ronio, vecuronio y pancuronio).

Puede ser necesario el uso de sistemas de
monitorizacion invasiva en el intra y postope-
ratorio ante intervenciones complejas, de lar-
ga duracion, con grandes pérdidas hematicas o
ante cambios clinicos relevantes. Conviene rea-
lizar una monitorizacion periodica de los niveles
de iones, especialmente Na+, K+, Mg++y Ca++ de
forma exhaustiva. El Mg++ puede ser (til en el
manejo de las crisis asociadas a déficit de este
ion’. La anestesia regional no esta contraindica-
da3, salvo en la crisis aguda porfirica, en donde
la propia anestesia regional puede enmascarar
la clinica neurologica de dicha crisis. Se acon-
seja previamente realizar un minucioso examen
neurologico y cardiovascular. La hipovolemia no
tratada y la inestabilidad autonomica durante
una crisis en presencia del bloqueo neuroaxial
central puede precipitar una descompensacion
cardiovascular grave®. La analgesia epidural esta
recomendada en el parto®. No existe evidencia
de que la anestesia general sea mas segura que
las técnicas locoregionales.

El dolor asociado o no con una crisis agu-
da porfirica puede ser tratado con paraceta-
mol; algunos AINES como el diclofenaco vy las
pirazolonas no deberian usarse. Los opioides, a
grandes rasgos se consideran seguros, especial-
mente la morfina, la meperidinay el fentanilo®*.
El uso de proclorperazina y ondansetron en las
porfirias es efectivo y seguro para el control de
las nauseas; la metoclopramida no se considera

segura. El dolor neuropatico puede ser tratado
con gabapentina, pregabalina y amitriptilina.

Conviene mantener la observacion de los
pacientes durante 4-5 dias? en el postoperatorio
por el riesgo de crisis aguda tardia, monitori-
zando el estado neurologico y cardiovascular.

Las estrategias terapéuticas ante las crisis
de porfiria aguda son limitadas y el tratamiento
es principalmente de soporte, con posibilidad
de manejo intensivo y/o soporte ventilatorio
ante insuficiencia cardiaca, arritmias y sintoma-
tologia neurologica de predominio bulbar que
predispone a un fallo respiratorio agudo®. Las
convulsiones son dificiles de tratar porque casi
todos los antiepilépticos pueden precipitar una
nueva crisis aunque son relativamente seguros
la gabapentina, la vigabatrina y algunas ben-
zodiacepinas. Ante la sospecha de una crisis
porfirica debe determinarse el acido delta-ami-
nolevulinico (ALA) y porfobilindgeno (PBG)*¢ en
orina, evitando la exposicion a la luz que podria
dar falsos negativos. Los niveles de PBG pueden
elevarse diez veces por encima de lo normal
ante una crisis aguda en la PV, PAl'y CPH'. Nive-
les normales de PBG descartan un brote agudo
de porfiria, salvo en el déficit de ALA sintetasa,
que no eleva el PBG".

El tratamiento de eleccion ante una crisis
porfirica es la administracion endovenosa de
hemina (3-4mg/kg/dia: maximo 250 mg/dia) di-
luido en 100ml de SSF 0.9% a pasar en 30 minu-
tos por via periférica de gran calibre o via cen-
tral utilizando un filtro de entrada, durante 3-4
dias. La hemina produce una disminucion de la
produccion de las porfirinas (ALA, PBG y otros).
Este descenso se detecta a las pocas horas tras
su administracion, pero no predice la respuesta
clinica. La mayoria de pacientes mejoran en 2-4
dias y puede frenarse la evolucion de la neuro-
patia, aunque la recuperacion puede tardar me-
ses. La hemina no se ha demostrado (til para el
tratamiento de los sintomas cronicos intercrisis,
aunque los brotes ciclicos pueden prevenirse
con la administracion semanal o quincenal de
hemina. Se ha propuesto el tratamiento con ci-
metidina en caso de no disponerse de hemina
0 como complemento de ésta, asi como en pre-
vencion y estabilizacion en las crisis porfiricas?,
aunque con resultados no concluyentes.
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