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RESUMEN:
Las Porfirias son trastornos hereditarios o adquiridos en la actividad de alguna de las
enzimas que intervienen en la biosíntesis del hem y que tienen como resultado
deficiencia de hem, y la acumulación anormal de sus precursores , Existen 7 tipos de
Porfirias que pueden dividirse en Hepáticas y Eritropoyéticas según su origen y cuyas
manifestaciones son neurológicass cutáneas o mixtas . La Porfiria Aguda Intermitente
(PAI) es la más común de las Hepáticas y es causada por una disminución en la
actividad de ALA sintetasa dando lugar a una acumulación anormal de ácido
deltaaminotevulínico y poribbilinógeno y que por mecanismos no del todo entendidos
tiene manifestaciones clínicas predominantemente neuroíógicas como alteraciones en
el estado de alerta, crisis convulsivas y dolor abdominal entre otras. La mejor opción
terapéutica es la hematma o hem arginato que es capaz de inhibir la síntesis de
porfirinas inhibiendo a ía ALA sintetasa por medio de un mecanismo de
retroatimentación negativa , sin embargo tal medicamento es de difícil disponibilidad,
costoso y no está exento de efectos adversos, otras medidas incluyen soluciones
hipertónicas a base de glucosa ,corrección del factores desencadenantes y alteraciones
electrolíticas . En éste informe se presentan 4 pacientes con PAI que recibieron
tratamiento con cimetidina medicamento aparentemente capaz de inhibir a la
citocromo P450,hem oxigenasa y ALA sintetasa , dando lugar a una menor
producción de porfirinas. En tres de los cuatro pacientes se administró cimetidina
durante la crisis y en el total de ellos en forma preventiva. Desde el punto de vista
clínico se observó mejoría desde las 48 a 72 horas de tratamiento en los casos de
presentación aguda y al ser administrada en forma profiláctica se observaron
periodos de remisión prolongadas y agudizaciones leves lo que podría sugerir su uso
como una alternativa terapéutica útil, de bajo costo y segura en el tratamiento de PAI
agudizada sobretodo cuando se carezca o exista resistencia a hematina y
probablemente también en la profilaxis secundaria, sin embargo aún la evidencia no
es contundente y se requieren estudios controlados para definir su utilidad real.



INTRODUCCIÓN:

El Grupo Hem forma parte de vanas
hemoproteinas incluyendo hemoglobina,
mioglobina, citocromos, catalasas,
peroxidasas entre otras
La síntesis del hem ocurre en el hígado
(15-20%) y en la Médula Osea (75-
80%) (6,7)

Las Porfirias son un grupo de desordenes
congénítos o adquiridos en donde se
encuentra alterada la biosíntesis del Hem,
por una deficiencia en la actividad de
alguna de las enzimas involucradas en
ésta vía(3) Cada una de éstas
deficiencias tendrá una manifestación
clínica específica resultado de una
sobreproducción y acumulación anormal
de la porfirina o de sus precursores (4,
16)

Existen siete tipos de Porfínas que
pueden ser clasificadas como , Hepáticas
o Erítropoyéticas según el sitio
predominante de producción y
acumulación anormal de porfirmas

Las Porfirias Erítropoyéticas son la
Protoporfina y la Porfiria Eritropoyética
Congémta, las Hepáticas son la Porfina
Aguda Intermitente, Coproporfiria
Hereditaria, Porfina Variegata, Porfiria
Cutánea Tarda y Plumboporfíria El
carácter de transmisión es autosómico
dominante en la Porfiria Aguda
Intermitente, Coproporfína hereditaria,
Porfiria variegata, Porfina Cutánea Tarda
y Porfiria Eritropoyética el resto es de
tipo autosómico recesivo

Las manifestaciones según el tipo de
Porfina son de tipo Neuroviscerai ,
Cutáneo o Mixto y pueden tener una
presentación Aguda o Crónica (2,5,7)

La manifestación clínica de las Porfirias
Hepáticas son las alteraciones
neurológícas de presentación aguda
(dolor abdominal, neuiopatías y
trastornos mentales entre otros) a
excepción de la Porfina Cutánea Tarda
cuya principal manifestación es cutánea y
de evolución crónica

En las Porfinas Entropoyéticas la
manifestación pnncipal es
fotosensibilidad cutánea, ya que los rayos
ultravioleta de mayor longitud de onda
estimulan el exceso de porfirinas en la
piel provocando daño celulai ^cicatrices y
deformidad

La forma más común de las Porfirias
Agudas y cuyo tema se trata a
continuación es la Aguda Intermitente
(PAI)

El patrón de tiansmistón es autosómico
dominante de penetrancia variable , las
mujeres son más frecuentemente
afectadas que los hombres sobre todo en
el grupo de edad de los 20 a los 40 años
(3,5,6,7)

Su prevalencia es variable de un país a
otro pero se estima que el gen anómalo
involucrado (Hq24) se encuentra en 1 de
cada 10 000 a 20 000 habitantes , y se le
han identificado más de 100 mutaciones ,
sin embargo solo tendrán una traducción
clínica significativa alrededor del 10 al
15% de los portadores que son aquellos
que tendrán una actividad enzimática
(Hidroximetiíbilano sintetasa) menor al
50% (6)



Se considera un trastorno ecogémco en
donde los factores ambientales,
fisiológicos y genéticos ínteractúan

Existen factores predisponentes o
desencadenantes de un brote agudo dentro
de los que se encuentran ayuno,
tabaquismo, ingesta de alcohol,
infecciones, uso de marihuana,
anfetammas o cocaína, trastornos
hormonales ,ciclos menstruales, estrés
físico o emocional y medicamentos entre
los que se encuentran barbitúricos,
estrógenos, progestágenos, sulfonamidas,
metíídopa, danazol, diazepam, femtoína,
carbamazepina, sulfoniíureas,
cloranfenicol, tetracichnas y
antihistamínicos (8,10,16) sin embargo
se han descrito en la literatura más de 200
sustancias que en forma inconsistente son
capaces de desencadenar un ataque de
Poruña Aguda Intermitente (2,7,17)

Se estima que el 1 al 2% de los casos
pueden ser fatales sobretodo por afección
buíbar ,arritmias cardíacas y necesidad de
soporte ventilatorio (7) Sin embargo las
tasas de mortalidad reportadas son de
hasta 13 3 % en el periodo agudo en
países sudamericanos atribuidas en su
mayor parte a retraso en el diagnóstico
(18)

El cuadro clínico es dramático y
desconcertante para el clínico por la
variedad de síntomas y signos y por tanto
de difícil abordaje diagnóstico(l 1)

Los síntomas más comunes en orden
decreciente son Dolor abdominal que
incluso es meritorio de exploración
quirúrgica , vómito, constipación,
miatgías, lumbalgia, presencia de orina
oscura, alteración al las funciones
cerebrales superiores, crisis convulsivas y
d¡arrea(14,16)

Los signos también más frecuentes y en
orden decreciente son la taquicardia,
hipertensión arterial, neuropatía que
puede ser motora, sensitiva o mixta
incluso con degeneración axonal,
afección bulbar que lleva implícito una
mayor morbimortaíidad por las
complicaciones sobre todo de índole
respiratorio, y afección a pares craneales

Se ha observado también leucocitosis
mayor de 12000 y alteraciones
electrolíticas como hiponatremia,
hipokaiemíaehipocalcemia(12, 16)

La hiponatremia es sin duda la alteración
electrolítica más frecuente ( 40 a 60% ) y
existen varias teorías para su explicación
entre ellas el Síndrome de Secreción
Inapropiada de Hormona Antidiurética,
Hiperaídosteromsmo, alteraciones en el
Núcleo Supraóptico Hipotalámíco,e
incremento en la pérdida renal de sodio
similar al observado en Diabetes Insípida
nefrogémca (2,3,5,6,7)

La Porfína Aguda Intermitente es el
resultado de una deficiencia parcial de
Hidroximetilbilano síntetasa
(Porfobilmógeno deaminasa o
Acidoaminolevulínico sintetasa como
también es conocida) lo que produce una
acumulación anormal de porfírinas
(Acidodeltaammolevulinico y
Porfbbilinógeno) en el organismo

El défitic enzimátíco específico en cada
tipo de porfiria resulta en un bloqueo
parcial en la biosíntesis de hem y
disminuye los niveles de hem
intramitocondrial La disminución en el
sistema de retroalimentación negativa por
el hem contribuye a una actividad basal
alta de ALA sintetasa dando lugar a
sobreproducción y acumulación anormal
de porfírinas (ALA y PBG)



Existen vanas teorías para explicar eí
daño neurológíco en la Porfiria Aguda
Intermitente y otras porfínas agudas

l.~ Se cree que ías porfirinas (ALA y
PBG) pueden ser neurotoxinas
dírectas(14)
2 - La deficiencia del grupo Hem puede
causar disfunción neurona! (14)
3 - Depieción de sustratos esenciales o
cofactores como resultado de las
alteraciones en la síntesis de hem como
fosfato de ptrtdoxina. zinc o ghcina(7,9)
4 - Formación de radicales libres
5 - La disminución en el hem hepático
puede causar una disminución en ¡os
niveles de actividad de ia pirrolasa de
triptofano hepática con la resultante
disminución en la conversión metabóíica
de triptofano, tal tripíofano puede ser
captado por el cerebro activando la
síntesis de 5 hidroxitnptamina
6 ~ Disfunción neuromotora secundaria a
vasoespasmo (7,15,16)

El diagnóstico es sospechado por ias
características de presentación antes
enunciadas y corroborado por la presencia
de porfirinas o sus precursores (ácido
aminolevulínico o porfobilinógeno) en
orina o por la demostración de la
deficiencia en la actividad de la enzima
ácido aminolevulínico smtetasa o también
llamada hidroximetilbílano sintetasa o
porfobilinógeno deaminasa , esto último
de más difícil acceso(13)

Existen métodos más sensibles como la
cromatografía líquida de alta resolución
capaz de detectar precursores de hem en
orina (19)

Las opciones de tratamiento para un
ataque de PAI incluyen en forma
habitual

Identificación y modificación de uno o
más factores precipitantes, medidas de
soporte, tratar crisis convulsivas , control
del dolor habitualmente con opioídes,
corrección de alteraciones electrolíticas
sobretodo hiponatremia (2, 5,10), tratar
ansiedad,,agitacíón y síntomas psicóticos,
tratar hipertensión 8116031(2,5,10),
soluciones con alta concentración de
carbohidratos (300-400grs/dia) (2,5,10) y
la administración de hematina (arginato) a
razón de 3 mg/kg/dia durante cuatro días
que es capaz de inhibir por un sistema de
retroalimentación negativa la actividad de
ALA sintetasa y por tanto producción de
ácido aminolevulínico y
porfobilinógeno(2, 5,10,36)

Sin embargo la opción de hematma como
parte de tratamiento no es una medida
exenta de complicaciones ya que se ha
asociado con coagulopatía, hemolisis y
tromboflebitis en un porcentaje
importante (20 a 30%),es costoso (120 a
475 dólares por día en un paciente de 70
kgs) y de difícil disponibilidad , por lo
que se han utilizado medicamentos
alternativos a la hematina como la
cimetidina existiendo informes sobre su
utilización desde hace aproximadamente
dos décadas en algunos casos de porfirias
con resultados aparentes alentadores
(9,12,13,15,16)

Se ha propuesto otros tratamiento con
antioxidantes contraceptivos orales y
análogos de la Hormona liberadora de
Gonadotropina (5,20,21)

Existen reportes sobre !a utilidad de
cimetidina en el tratamiento de la Porfma
Aguda Intermitente y Porfina Cutánea
Tarda

La cimetidma es un inhibidor del sistema
enzimático de la citocromo P450



Aparentemente la inhibición de ia síntesis
hepática de la citocromo P450 y en forma
indirecta la actividad de la hem oxidasa ,y
disminución en el metabolismo del hem
ya que puede inhibir a la ALA sintetasa
por un sistema de retroahmentacíón
negativa

En estudios preciínicos la cimetidina ha
mostrado disminuir la actividad de ALA
sintetasa en un 425% (en ratas con
porfiria) comparado con 250% de los
controles, y la actividad de la hem
oxigenasa mitocondríal fue reducida en
400 y 300% respectivamente, el
contenido de citocromo P450 fue
reducido en un 50% del valor control y la
concentración de hem microsomal fue
reducida en un 65% comparado con 40%
del grupo control (5,8,11,12,13,16)

En el Servicio de Medicina Interna del
Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI (IMSS) se
cuenta con experiencia en la utilización
de cimettdina en cuatro casos de Porfiria
Aguda Intermitente

CASO 1:

Femenino de 25 años de edad que ingresó
por dolor abdominal intenso de tres días"
de evolución, de tipo cólico y localizado a
hipogastrio, se agregaron crisis
convulsivas tónico clónico generalizadas
y deterioro neurológico manifestado por
sopor A su ingreso se detectó
hipertensión arterial moderada y sus
exámenes de laboratorio mostraron
hiponatremia severa de 108 mEq/L,
euvolémica, hipoosmoíar , la Tomografia
computada de cráneo (TC) y Resonancia
magnética nuclear (RMN) fueron
normales, se descartó posibilidad de un

abdomen agudo quirúrgico ,1a
electromiografía (EMG) fue sugestiva de
neuropatía desmielinizante segmentaria
motora con afección predominante a
miembros pélvicos se observó un cambio
en la coíoración de la orina solicitándose
porfírinas en orina reportándose
porfobilinógeno (PBG) urinario fue de
50 1 mg (normal de 0-2mg en orina de 24
hrs) Persistió con dolor abdominal
intenso a pesar de opiáceos la
hipertensión se controló fácilmente una
vez establecido el diagnóstico, se
infundieron soluciones con dextrosa a
altas concentraciones (300grs al día) con
persistencia deí dolor abdominal ,
exacerbación de hiponatremia y crisis
convulsivas por lo que fueron
suspendidas iniciándose con infusión de
cimetidina a dosis de 300 mg intravenoso
(IV) cada 6 horas, a las 36 horas de inicio
de cimetidina cedió dolor abdominal, la
hiponatremia se corrigíó de manera
paulatina sin secuela neurológica, no
volvió a presentar crisis convulsivas, el
nivel de porfobihnógeno urinario fue a su
egreso de 3 mg

Ha continuado durante cuatro años con
cimetidina VO a dosis entre 400 y 800
mgs al día con dos episodios leves de
PAL, mentónos de internamiento por
breves periodo de tiempo, durante su
seguimiento ha referido dolor abdominal
cólico de leve intensidad y cambios en
coíoración de la orina en forma
intermitente mismos que ha asociado a
ciclos menstruales, las determinaciones
de porfobilinógeno han fluctuado de 17 a
31 mg/1 desde hace 4 años
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CASO 2:

Femenino de 29 años de edad con
antecedente de cuatro laparotomías
exploradoras por dolor abdominal en los
tres últimos años sin determinarse causa
específica , ingresó posterior a último
evento quirúrgico por cuadriparesia
flácida aguda ,disestesías generalizadas y
sopor , a su ingreso se encontró
taquicárdica, cuadnparética (1/5) ,y con
dolor abdominal pungitivo, intenso de
predominio en hemiabdomen superior, la
cuenta leucocitana fue de 18300 con
neutrofilía e hiponatremia de 119 mEq/L,
además de embarazo anembriónico, la
electromiograíía demostró neuropatía
periférica con patrón de polineuropatía
mixta, sensitivo-motora con degeneración
axonal de grado moderado con afección a
las extremidades pélvicas y torácicas
PBG urinario 39 3 mg (normal de 0-
2mg/24hrs)í coproporfirinas de 125
ugrs/L (normal hasta 250 ugrs/L), y se
inició manejo con cimetidina 300 mg IV
cada 6 hrs mostrando mejoría clínica a las
48 hrs por disminución del dolor
abdominal permitiendo el inicio de
alimentación entera] y mejoría en la
fuerza (3/5)

Se corngió en forma paulatina la
htponatremta , sometida a legrado uterino
sin complicaciones ,fué egresada a las dos
semanas de hospitalización con PBG
urinario de 5 1 (normal de 0-2 mg/24hrs)
se continuó cimetidina a dosis de 200 mg
VO cada 8 hrs, en un año de seguimiento
se muestra mejoría completa de la fuerza
muscular y ha referido dos episodios de
dolor abdominal cólico en hemiabdomen
inferior de intensidad leve Nivel de
porfibilinógeno de 2 mgs/24hrs

CASO 3:

Femenino de 38 años que ingresa por
disminución en la fuerza de miembros
pélvicos de un mes de evolución , fueron
referidas parestesias de miembros
torácicos y distensión abdominal, se
sospechó de Guillan Barré sin
corroborarse , EMG informó neuropatía
desmielinizante segmentaria que afecta
miembros pélvicos Biopsía de nervio
sural con desmíelinización multrfocal
(tinción de Klurier Barrera),y músculo
con cambios mínimos, sugestivo de
miopatía neurogénica La TC de cráneo
simple y contrastado fue normal No se
detectaron alteraciones electrolíticas
Los anticuerpos antmucleares, anti DNA,
anti Sm, y factor reumatoide fueron
reportados negativos Presentó mejoría en
forma espontánea durante su
hospitalización decidiéndose su egreso
para continuar estudio y seguimiento en
forma ambulatoria, reingresa a los 20 días
por cefalea, desorientación , cuadriparesia
flaccida e hipertensión arterial moderada
Se solicitaron profinnas en orina con
determinaciones de PBG de 17 mg (
normal de 0-2 mg en orina de 24
hrs),ácido deltaaminolevulínoco de 0 75
mg (normal hasta 4 5 mg/dl) se inició con
soluciones hipertónicas glucosadas
(200grs/24hrs) y cimetidina intravenosa
(300 mg IV cada 8 hrs) con mejoría del
cuadro clínico a las 72 horas de iniciada
tal terapéutica, se decidió egreso por
mejoría con prescripción por cimetidína
200 mg vía oraí cada 8 horas,
posteriormente fue sometida a
colecistectomía por colelítiasis en Julio de
2001 continuándose cimetidina pre y
postquirúrgica sin reportarse

eventualidades Cumple a la fecha 5 años
de su diagnóstico sin nueva agudización
ni secuela neurológica

ESTA



CASO 4:

Femenino de 35 años de edad con
antecedente de madre con PAI, un mes
de evolución con síndrome depresivo,
dos semanas previas a su ingreso refirió
distensión y dolor abdominal
generalizado de moderada intensidad
asociado a cuadro diarreico autoümitado
Se refino además presencia de orma
oscura Se sospechó Porfiria Aguda
Intermitente solicitándose PBG reportado
de 26 mg (normal deO-2 mg/24hrs)y
ácido deíta aminolevulínico de 0 95
mgs/dl (normal hasta 4 5 microgrs/dl),
coproporfírinas de 61 mtcrogrs/1 (normal
hasta 250 microgrs)
Se inició corrección hidroeléctrolítica ya
que se determinó Na sérico de 108 mEq,
no fueron utilizadas soluciones glucosdas
, se inició aporte alimentario por vía
entera! y su evolución fue satisfactoria
por remisión de sintomatología
abdominal Posteriormente presentó
múltiples agudizaciones de dolor
abdominal (II en dos años) decidiéndose
iniciar cimetidina 400 mg vía oral cada 12
horas, ha presentado dos episodios más
de agudización manifestado por dolor
abdominal aunque de menor intensidad e
hiponatremia leve (131)en tres años
Determinaciones de PBG de subsecuentes
de 3 a 6 mg/24hrs

DISCUSIÓN:

La Porfiria Aguda Intermitente (PAI) es
una enfermedad poco frecuente
probablemente subdiagnosticada ya que
solo una pequeña proporción de los
portadores tendrán alguna manifestación
clínica que obligue a su estudio, con una
amplia variedad de smtomatología

predominantemente neurológíca y con
limitaciones terapéuticas importantes

El tratamiento más utilizado para los
ataques de PAI es la hemattna que
inhibe a la ALA sintetasa por un
mecanismo de retroaíimentación negativa
sin embargo es una opción de difícil
disponibilidad, alto costo ( 120 a 475
dólares por día en un paciente de 70 kgs)
y con efectos colaterales considerables
hasta en el 30% de los casos
(tromboflebitis, coagulopatía y
hemolisis)

Se han intentado nuevas modalidades
terapéuticas con fines profilácticos sin
embargo no han demostrado ser mejores
que la prevención y corrección de los
factores predisponentes

Es por ello que se considera favorable la
utilización de medidas terapéuticas
alternativas a la hematina como las
soluciones glucosadas hipertónicas (300 a
500grs /día) sin embargo su utilización
puede interferir en la corrección de otras
alteraciones rnetabólicas como la
hiperglucemia o la hiponatremia, ésta
última alteración muy frecuente en ésta
entidad

La cimettdma es otra medida terapeútríca
alternativa cuyo mecanismo de acción
exacto no se conoce pero se considera
que puede actuar en parte por inhibición
del sistema enzimático de cítocromo P45O
y por inhibición de la ácido
ammolevulímcosintetasa por un sistema
de retroaíimentación negativa,
dismuinución en el consumo del hem, , y
la actividad de la hem oxidasa
mitocondrial



CASO 4:

Femenino de 35 años de edad con
antecedente de madre con PAI, un mes
de evolución con síndrome depresivo,
dos semanas previas a su ingreso refirió
distensión y dolor abdominal
generalizado de moderada intensidad
asociado a cuadro diarreico autoümitado
Se refino además presencia de orma
oscura Se sospechó Porfiria Aguda
Intermitente solicitándose PBG reportado
de 26 mg (normal deO-2 mg/24hrs)y
ácido deíta aminolevulínico de 0 95
mgs/dl (normal hasta 4 5 microgrs/dl),
coproporfírinas de 61 mtcrogrs/1 (normal
hasta 250 microgrs)
Se inició corrección hidroeléctrolítica ya
que se determinó Na sérico de 108 mEq,
no fueron utilizadas soluciones glucosdas
, se inició aporte alimentario por vía
entera! y su evolución fue satisfactoria
por remisión de sintomatología
abdominal Posteriormente presentó
múltiples agudizaciones de dolor
abdominal (II en dos años) decidiéndose
iniciar cimetidina 400 mg vía oral cada 12
horas, ha presentado dos episodios más
de agudización manifestado por dolor
abdominal aunque de menor intensidad e
hiponatremia leve (131)en tres años
Determinaciones de PBG de subsecuentes
de 3 a 6 mg/24hrs

DISCUSIÓN:

La Porfiria Aguda Intermitente (PAI) es
una enfermedad poco frecuente
probablemente subdiagnosticada ya que
solo una pequeña proporción de los
portadores tendrán alguna manifestación
clínica que obligue a su estudio, con una
amplia variedad de smtomatología

predominantemente neurológíca y con
limitaciones terapéuticas importantes

El tratamiento más utilizado para los
ataques de PAI es la hemattna que
inhibe a la ALA sintetasa por un
mecanismo de retroaíimentación negativa
sin embargo es una opción de difícil
disponibilidad, alto costo ( 120 a 475
dólares por día en un paciente de 70 kgs)
y con efectos colaterales considerables
hasta en el 30% de los casos
(tromboflebitis, coagulopatía y
hemolisis)

Se han intentado nuevas modalidades
terapéuticas con fines profilácticos sin
embargo no han demostrado ser mejores
que la prevención y corrección de los
factores predisponentes

Es por ello que se considera favorable la
utilización de medidas terapéuticas
alternativas a la hematina como las
soluciones glucosadas hipertónicas (300 a
500grs /día) sin embargo su utilización
puede interferir en la corrección de otras
alteraciones rnetabólicas como la
hiperglucemia o la hiponatremia, ésta
última alteración muy frecuente en ésta
entidad

La cimettdma es otra medida terapeútríca
alternativa cuyo mecanismo de acción
exacto no se conoce pero se considera
que puede actuar en parte por inhibición
del sistema enzimático de cítocromo P45O
y por inhibición de la ácido
ammolevulímcosintetasa por un sistema
de retroaíimentación negativa,
dismuinución en el consumo del hem, , y
la actividad de la hem oxidasa
mitocondrial



Los casos en los que se utilizó cimettdína
como parte del tratamiento
correspondieron a mujeres jóvenes en las
que predominó el dolor abdominal ,¡a
neuropatía periférica motora y
alteraciones del estado de alerta La
hiponatremia grave estuvo presente en 3
de los 4 casos expuestos por lo que
podríamos considerarla como un
marcador de sospecha para tal entidad

La hiponatremia es sin duda la alteración
electrolítica más frecuente (40 a 60%)y
existen varias teorías para su explicación
entre ellas el síndrome de secreción
inapropiada de hormona antidiurética,
hiperaldosteronismo,alteraciones del
núcleo supraóptico hipotalámico e
incremento en la pérdida renal de sodio
similar al observado en diabetes insípida
nefrogémca (2,3,5,6,7)

Solo en uno de los casos existió
antecedente familiar
Los efectos colaterales de la cimetidina
incluyen cefalea, transaminasemia,
hiperporlactmemia, estados de confusión,
alteraciones fiematológicas (sobretodo
trombocitopenia) entre otras, hasta la
fecha no se han reportado efectos
colaterales en el seguimiento de estas 4
pacientes

La Cimetidina se ha utilizado en casos de
Porfiria Aguda Intermitente tanto en
agudizaciones como en prevención
secundaria, esto último probablemente
por mantener una supresión basal de la
ALA sintetasa

En éste informe se exponen cuatro casos
de pacientes con Porfiria Aguda
intermitente que recibieron tratamiento
con cimetidina , en tres de ellos se
administró en forma aguda y al total de

ellos en forma profiláctica una vez
remitido el cuadro agudo

Desde el punto de vista clínico se observó
mejoría desde las 48 a 72 horas de
tratamiento en los casos de presentación
aguda y al ser administrada en forma
profiláctica se observaron periodos de
remisión prolongados y agudizaciones
leves y esporádicas , en uno de ios casos
fue administrada en el periodo
perioperatorio sin mostrar agudización lo
que podría sugerir su uso incluso como
profilaxis en pacientes ya conocidos
como portadores de PAI y que serán
sometidos a un evento precipitante como
lo es un evento quirúrgico, sin embargo
en dos de los casos los niveles de
porfírmas de control fueron mayores a los
niveles considerados como normales lo
que probablemente esté en relación al
grado de actividad enzimática basal de
ALA sintetasa

En los casos expuestos no se registró
mortalidad

La utilidad de la cimetidina en el
tratamiento de los ataques de Porfiria
Aguda Intermitente ha sido manifestada
por Horie y colaboradores así como
Baccíno y colaboradores en casos de
pacientes con PAI, en algunos pacientes
se utilizó cuando la terapéutica con
soluciones glucosadas fracasó, las dosis
administradas fueron de 800 mg al día, la
duración del tratamiento fue de 12 a 14
días, en todos los casos la disminuición
en los niveles de PBG y ALA
correlacionaron con mejoría clínica y
recurrieron al suspender tal
terapeutica(8.9,13)



En los casos reportados por nosotros la
mejoría clínica fue evidente desde las 48
a 72 horas de iniciada el tratamiento, los
niveles de porfirinas disminuyeron en
promedio a los 7 días aunque no en
rangos normales, ya que en dos de los
casos en niveles discretamente altos y en
uno de los casos en aproximadamente
50% de! valor inicial, pero con mejoría
clínica evidente

No se ha establecido en forma exacta la
dosis ni el tiempo de administración sin
embargo dosis de 800 mg al día han sido
capaces de demostrar disminución de
porfirinas urinarias y mejoría clínica
desde las 72 hrs de su administración
Rogers menciona que en forma teónca la
cimetidma es capaz de mantener una
supresión basa! de ALA sintetasa lo que
sugeriría su uso en forma profiláctica

Consideramos por tanto la cimetídína
constituye una alternativa terapéutica a
la hematina de utilidad en agudizaciones
de PAI y probablemente también en la
prevención secundaria , segura , de
mayor disponibilidad, menor costo , de
fácil administración, y con pocos y
tolerables efectos colaterales

No hubo mortalidad en los casos antes
expuestos y no se reportaron efectos
colaterales a la administración de
cimetidina

Sin embargo la evidencia aún no es
contundente y se requieren de estudios
controlados para definir su utilidad real

En éste informe se menciona su
utilización como prevención secundaria
en 4 casos de pacientes con PAI, en uno
de los casos fue evidente un mayor
periodo libre de enfermedad al
compararlo con medidas dietéticas y
preventivas para procesos infecciosos, en
el resto de los casos las agudizaciones han
sido esporádicas, de poca intensidad y
con niveles de porfirinas urinarias
menores a los presentados durante las
agudizaciones pero sin llegar a ser
normalñes muy probablemente en
relación a el nivel de deficiencia en la
actividad enzimática de ALA sintetasa
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