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RESUMEN:

Las Porfirias son trastornos hercditarios ¢ adquirides en Ia actividad de alguna de las
enzimas que infervienen en la  biosintesis del hem y que tienen como resultado
deficiencia de hem, y la acumulacién anormal de sus precursores . Existen 7 tipos de
Porfirias que pueden dividirse en Hepdticas y Eritropoyéticas segiin su origen y cuyas
manifestaciones son neurclogicas, cutineas o mixtas . La Porfiria Aguda Intermitente
{PAT) es Ia mds comin de las Hepiticas y es causada por una disminucién en la
actividad de ALA sintetasa dandoe Iugar a una acumulacién anormal de acido
deltaaminolevalinico y porfobilinégeno y que por mecanismos no del todo entendidos
tiene manifestaciones clinicas predominantemente neuroldgicas como alteraciones en
¢l estado de alerta, crisis convulsivas y dolor abdominal entre otras. La mejor opcién
terapéutica es la hematina o hem arginato que es capaz de inhibir la sintesis de
porfirinas inhibiendo a Ia  ALA sintetasa por medio de un mecanismo de
refroalimentacion negativa , sin embarge tal medicamento es de dificil disponibilidad,
costoso y no esti exenio de efectos adversos, otras medidas incluyen soluciones
hipertonicas a base de glucosa ,correccidn del factores desencadenantes y alteraciones
electrofiticas . En éste informe se presenian 4 pacientes con PAI que recibieron
tratamiento con cimetidina wmedicamento aparentemente capaz de inhibir a la
citocromo P450,hem oxigenasa y ALA sintetasa , dando legar a una menor
produccion de porfirinas, En tres de les cuatro pacientes se administré cimetidina
durante la crisis y en el total de ellos en forma preventiva. Desde el punto de vista
clinico se observé mejoria desde las 48 a 72 horas de tratamiento en los casos de
presentacion aguda y al ser administrada en forma profilictica se observaron
periodos de remisién prolongadas y agudizaciones leves lo que podria sugerir su uso
como una alternativa terapéutica atil, de bajo costo y segura en el tratamiento de PAX
agudizada sobretode cuande se carezea o exista resistencin a hematina y
probablemente también en Ia profilaxis secundaria, sin embarge adn la evidencia ne
€s contundente y se requieren estudios controlados para definir su utilidad real.



INTRODUCCION:

El Grupo Hem forma parte de vanas
hemoproteinas incluyendo hemoglobma,
miogiobina,  citocromos,  catalasas,
peroxidasas entre otras

La sintesis del hem ocurre en el higado
(15-20%) y en la Médula Osea (75-
80%) (6,7)

Las Porfirias son un grupo de desordenes
congénitos o adquindos en donde se
cncuentra alterada la biosintesis del Hem,
por una deficiencia en la actividad de
glguna de las enmmas involucradas en
ésta via(3) Cada una de éstas
deficiencias tendra una manifestacién
climca especifica resultado dc  una
sobreproducciéon v acumalacidon anormal
de la porfiina o de sus precursores (4,
16)

Existen siete tipos de Porfiras que
pueden ser clasificadas como , Hepaticas
o Eritropoyéticas  segim el sitio
predominante  de produccidn v
acumulacion anormal de porfinnas

Las Porfirias Entropoyéticas son ia
Protoporfinia y la Porfiria Eritropoyética
Congémita, las Hepaticas son la Porfira
Aguda  Intermitente,  Coproporfiria
Hereditaria, Porfina Variegata, Porfiria
Cutinea Tarda vy Plumboperfirfia El
carjcter de fransmusion  es autosomico
dominante en fa Porfina Aguda
Intermtente, Coproporfina hereditaria,
Porfiria variegata, Porfirta Cuténea Tarda
v Porfiria Eritropoyética el resto es de
tipo attosdmico recesivo

L.as manifestaciones segGn el tipo de
Porfira son de tipo Neurovisceral |,
Cuténeo o Mixto y pueden tener ung
presentacion Aguda o Crdnica (2,5,7)

La manifestacién clinica de las Porfirias
Hepaticas son las  alteraciones
neurologicas de presentacion aguda
(dolor  abdominal, newopatias vy
trastornos  mentales  emtre  ofros) a
excepcion de la Porfina Cutanea Tarda
cuya prncipal mamfestacion es cuténea y
de evolucidn cronica

En las Porfinas Entropoyéticas Ia
manifestacion principal es
fotosensibilidad cuténea, ya que los rayos
uliravioleta de mayor longitud de onda
estimulan el exceso de porfirinas en la
piel provocando dafio celular cicatrices y
deformidad

La forma més comin de las Porfiras
Agudas v cuyo tema se trata a
continuacion es la Aguda Intermitente
(PAD)

Iil patron de transmision es autosdmico
dominante de penetrancia variable , las
mujeres  son  més  frecuentemente
afectadas que los hombres sobre todo en
el grupo de edad de los 20 a los 40 afios
{3,5,6,1)

Su prevalencia es variable de un pais a
otro pero se estima que el gen andmalo
involucrado (11g24) se encuentra en | de
cada 10 000 a 20 000 habitantes , y se le
han identificado mas de 100 mutaciones ,
sin embargo solo tendran una traduccidn
clinica significativa alrededor del 10 al
15% de los poradores que son aquelios
que tendrin una actividad enzimatica
(Hidroximetdnlano  sinfetasa) menor al
50% (6)



Se considera un trastorno ecogénico en
donde  los  factores  ambientales,
fisiologicos y genéticos interactian

Existen factores predisponentes o
desencadenantes de un brote agudo dentro
de los que se encuentran  ayumo,

tabaquismo, mgesta de  alcohol,
infecciones, uso de marihuana,
anfetaminas lv] cocaina, trastornos

hormonales ,ciclos mensiruales, estrés
fisico o emocional v medicamentos entre
los que se encuentran  barbitiricos,
estrogenos, progestigenos, sulfonamidas,
metildopa, danazol, diazepam, fenitoina,
carbamazepina, sulfonilureas,
cloranfenicol, tetracichnas y
antihistaminicos (8,10,16) sin embarpo
se han descrito en la Iteratura més de 200
sustancias gue en forma nconsistente son
capaces de desencadenar un ataque de
Porfiria Aguda Intermitente (2,7,17)

Se estima que el 1 al 2% de los casos
pueden ser fatales sobretodo por afeccion
bulbar ,arritmias cardiacas y necesidad de
soporte ventilatorio (7) Sm embargo las
tasas de mortalidad reportadas son de
hasta 133 % en el periodo agudo en
paises sudamencanos atribuidas en su
mayor parte a retraso en el diagndstico

(18)

Bl cuadro clinico es dramduco y
desconcertante para el clinico por la
variedad de sintomas y signos y por tanto
de dificil abordaje diagnostico(11)

Los sintomas mas comunes en orden
decreciente son Dolor abdommal que
incluso es meritorio de exploracidn
quirdrgica ,  vOmito,  constipacion,
mialgias, lumbalgia, presencia de orina
oscura, alteracion ai las  funciones
cerebrales superiores, cnisis convulsivas y
drarrea(i4,16)

Los signos también mas frecuentes y en
orden decreciente son la faquicardia,
hipertensién  artental, neuropatia que
puede ser motora, sensiiva O mpixia
meluso  con  depeneracidon  axonal,
afeccion bulbar gue lleva implicito una
mayor  motbimortalidad  por  las
complicaciones scbre todo de indole
respiratorio, y afeccion a pares craneales

Se ha observado también leucocitoss
mayor de 12000 vy  alteraciones
electroliticas como heponatrenua,
hipokalemia e hipocalcema (12, 16)

La hiponatremia es sm duda la alteracién
electrolitica més frecuente (40 2 60% ) v
existen varias teorias para su explicacton
entre eflas el Sindrome de Secrecion
Inapropiada de Hormona Antidiurética,
Hiperaldosteromsmo, alteraciones en el
Niclee  Supradptico  Hipotalamico,e
incremento en la pérdida renal de sodio
similar al observado en Diabetes Insipida
nefropémes (2,3,5,6.7)

La Porfinra Aguda Intermitenie es el
resultado de una deficiencia parcial de
Hidroximetilbilano sintetasa
(Porfobilmbgeno deaminasa 0
Acidoaminolevulinico  sintetasa  como
también es conocida) lo que produce una
acumulacion  anormal  de  porfirinas
{Acidodeltaammolevulinico y
Porfobilinogena) en el organismo

El défitic enzimético especifico en cada
upo de porfiria resulta en un bloqueo
parcial en la biosintesis de hem vy
disminuye los  mveles de  hem
intramitocondrial La disminucion en el
sistema de retroalimentacion negativa por
el hem contribuye a una actividad basal
alta de ALA sintetasa dando lugar a
sobreproduccidn v acumufacién anormal
de porfirinas (ALA y PBG)



Existen varas teorfas para exphcar ¢l
dafio neurolégico en la Porfiria Aguda
Intermitente y otras porfinas agudas

1- Se cree gque las porfirinas (ALA y
PBG) pueden ser  peurotoxinas
directas(14)

2 - La deficiencia del grupo Hem puede
causar cisfuncion neuronal (14)

3 - Deplecion de sustratos esenciales o
cofactores como resultado de las
alteraciones en la sintesis de hem como
fosfato de piridoxina. zinc o ghema(7,9)

4 - Formacion de radicales hbres

5- La disminucion en el hem hepatico
puede causar una disminucion en los
niveles de actividad de la pirrolasa de
triptofano  hepatica con la resultante
disminucion en fa conversidn metabdlica
de triptofano, tal triptofano puede ser
captado por el cerebro activando la
sintesis de 5 hidroxitriptamna

6 - Disfuncidén nevromotora secundaria a
vasoespasmo (7,15,16)

El diagnéstico es sospechado por las
caracteristicas de presentacidn antes
enunciadas y corroborado por Ia presencia
de porfirinas o sus precursores (4cido
aminolevidinico o porfobilindégeno) en
orina o por la demostracién de la
deficiencia en la actividad de la enzima
acido aminolevulinico sintetasa o también
flamada hidroximetilbilano  sintetasa o
porfobilmégeno deammasa |, esto dltimo
de mas difici! acceso(13)

Existen métodos mas sensibles como la
cromatografia liquida de alta resolucidon
capaz de detectar precursores de hem en
orina (19}

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

Identificacion v modificacion de uno o
mas factores precipitantes, medidas de
soporte, tratar crisis convalsivas |, control
del dolor habitualmente con opioides,
correccion de alteraciones electroliticas
sobretodo huponatremia (2, 5,10}, tratar
ansiedad, agitacion y sintomas psicoticos,
tratar  hipertensiébn  artenal (2,5,10),
soluciones con alta concentracién de
carbohidratos (300-400grs/dia) (2,5,10) y
la administracion de hematina (arginato) a
razon de 3 mg/kg/dia durante cuatro dias
que es capaz de mhibir por un sistema de
retroahimentacion negativa Iz actividad de
ALA sintetasa y por tanto produccidn de
dcido aminolevulinico ¥
porfobilindgeno(2, 5,10,16)

Sin embargo la opeién de hematina como
parte de tratamiento no es una medida
exenta de complicaciones ya que se ha
asoctado con coagulopatia, hemdlisis v
tromboflebitis en  un  porcentge
importante (20 a 30%),es costoso (120 a
475 dolares por dia en un paciente de 70
kgs) y de dificil disporubihidad , por lo
que se han utihzado medicamentos
alternativos a la hematma como la
cimetidina existiendo informes sobre su
utilizacidon desde hace aproximadamente
dos décadas en algunos casos de porfirias
con resultados aparentes alentadores
(9,12,13,15,16)

Se ha propuesto otros tratamento con
antipxidantes ,contraceptivos orales y
andlogos de la Hormona liberadora de
Gonadotropma (5,20,21)

Existen reportes sobre la utihdad de
cimetidina en el tratamiento de la Porfina
Aguda Intermitente y Porfina Cuténes
Tarda

1.a cimetidina es un mhibidor del sistema
enzimatico de la citocromo P450



Aparentemente la inhibicién de la sintesis
hepatica de la citocromo P450 y en forma
indirecta la actividad de Ia hem oxidasa ,y
disminucién en el metabolismo del hem
va que puede inhibir a la ALA sintetasa
por un sistema de retroahmentacion
negativa

En estudios preclinicos la cimetidina ha
mostrado  dismunurr fa actividad de ALA
sintetasa en un 425% (en ratas con
porfiria} comparado con 250% de los
controles, y la actividad de la hem
oxigenasa mitocondrial fue reducida en
400 y 300% respeclivamente, el
contenido de <citocromo P450 fue
reducido en un 50% del valor control y Ia
concentracion 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 expernencia en la utilizacion
de cimetiding  en cuatro casos de Porfiria
Apuda Intermitente

CASO 1:

Femenino de 25 afios de edad que mgresd
por dolor abdominal ntenso de tres dias
de evolucion, de tipo cbhco y localizado a
hipogastrio, se  agregaron  crisis
convulsivas témico clonico generalizadas
y deterioro neurologico manfestado por
sopor A su mgreso se detectd
hipertension arterial moderada y  sus
examenes de laboratorio mostraron
hiponairemia severa de 108 mBEg/l,
suvolémica, lpoosmolar , la Tomografia
computada de craneo (TC) y Resonancia
magnética nuclear (RMN)  fueron
normales, se descarto posibilidad de un

abdomen  agudo  quinirgico  la
electromiografia (EMG) fué sugestiva de
neuropatia  desmielinizante segmentaria
motora con afeccion predominante a
miembros pélvicos se observd un cambio
en la coloracion de la orina solicitandose
porfiinas en  oripa  reportindose
porfobilindgeno (PBG) urinario fue de
50 1 mg {normal de 0-2mg en orina de 24
hrs} Persistic con dolor abdomunal
intenso & pesar de opaceos la
hipertension se controlé facilmente una
vez establecide el dwapgnostico, se
ufundieron  soluciones con dextrosa a
altas concentraciones (300grs al dia) con
persistencia del dolor abdominal |
exacerbacion de hiponatremia y crisis
convulsivas por lo que fueron
suspendidas inicidndose con infusidn de
cimetiding a dosis de 300 mg intravenoso
{IV) cada 6 horas, a las 36 horas de micio
de cimetidina cedié dolor abdominal, Ia
hiponatremta se corrigié de manera
paulatine sin secuela neurologica, no
volvid a presentar crisis convulsivas, el
mvel de porfobilindgeno urmario fue a su
egreso de 3 mg

Ha continuado durante cuatro afios con
cimetidina VO a dosis entre 400 y 800
mgs al dia con dos  episodios leves de
PAT, mertorios de mnternamiento por
breves periode de tiempo, durante su
seguimiento ha referido dolor abdominal
colico de leve intensidad y cambios en
coloracién de la orina er forma
intermitente mismos que ha ascciado a
ciclos menstruales, las determinaciones
de porfobilindgeno han fluctuado de 17 a
31 mg/l desde hace 4 afios
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CASO 2:

Femenino de 29 afios de edad con
antecedente de cuatro  laparotomias
exploradoras por dolor abdominal en los
tres (ltimos afios sin determunarse causa
especifica , ingresd posterior a Uitimo
evento quirtirgico por cuadriparesia
flacida aguda ,disestesias peneralizadas y
sopor , & sSu Ingreso Se encontrd
taguicardica, cuadriparética (1/5) ,y con
dolor abdomnal pungitivo, ntenso  de
predominio en hemiabdomen superior, la
cuenta leucocitaria fue de 18300 con
neutrofilia e hiponatremia de 119 miig/L,
ademas de embarazo anembridmco, la
electromiografia demostrd  neuropatia
periférica con patrén de polineuropatia
mixia, sensitivo-motora con degeneracion
axonal de grado moderado con afeccion a
las extrermidades pélvicas y toracicas

PBG urinario 393 mg (normal de 0-
2mg/24hrs), copropotfirinas  de 125
pgrs/lL (normal hasta 250 pgrs/L), y se
inicié manejo con cimetidina 300 mg IV
cada 6 hrs mostrando mejoria clinica a las
48 hrs  por dismunucion del dolor
abdominal permitiendo el imicio de
alimentacién enteral vy mejoria en la
fuerza (3/5)

Se corngié en forma paulatina la
hiponatremia , sometida a legrado uterino
stn complicaciones fisé egresada a lay dos
semanas de hospitalizacion con PBG
prinario de 5 1 (normal de 0-2 mg/24hrs)
se continud cimetidina a dosis de 200 mg
VO cada 8 hrs, en un afio de seguimiento
se muesira mejoria completa de la fuerza
muscular y ha referido dos episodios de
dolor abdomunal colico en hemiabdomen
mierior de miensidad leve Nivel de
porfibilindgeno de 2 mgs/24hrs

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

CASO 3:

Femenino de 38 afios que ingresa por
dismipucion en la fuerza de miembros
pélvicos de un mes de evolucién , fueron

referidas  parestesias de  miembros
toracicos y distensién abdominal, se
sospechd de  Guillin  Barré  sin

corroborarse , EMG informé neuropatia
desmuelimizante segmentaria que afecta
miembros pélvicos Biopsia de nervio
sural con desmiehnizacion multfocal
(tincion de Klurier Barrera),y masculo
con cambios minimos, sugestvo de
miopatia neurogérica La TC de craneo
simple v contrastado fue normal No se
detectaron alteraciones electroliticas

Los anttcuerpos antmucleares, anti DNA |
antt Sm, y factor reumatoide fueron
reportados negativos Presentd mejoria en
forma espontinea durante su
hospitalizacion  decidiéndose su  egreso
para continuar estudio y segummento en
forma ambulatoria, reingresa a los 20 dias
por cefzlea, desorientacion . cuadriparesia
flaccida e hipertensién arterial moderada
Se solicitaron profirinas en orma con
determinaciones  de PBG de 17 mg (
nermal de 0-2 mg en orina de 24
hrs),acido deltaaminolevulinoco de 0 75
mg (normal hasta 4 5 mg/dl) se inicid con
soluciones  hipertdnicas  glucosadas
(200grs/24hrs) v cimetidma intravenosa
{300 mg IV cada 8 hrs) con mejoria del
cuadro climeo a las 72 horas de iniciada
tal terapéutica, se decidid egreso por
mejoria con prescripeidn por cimetidina
200 mg via oral cada & horas,
postertormente  fue  sometida  a
colecistectomia por colelitiasis en Julio de
2001 continnandose cimetidina pre y
postquinirgica sin reportarse
eventuahdades Cumple a la fecha 5 afios
de su diagnostico sin nueva agudizacion
n1 secuela neurologica



CASQ 4:

Femenino de 35 afios de edad con
antecedente de madre con PAIL un mes
de evolucion con sindrome depresivo,
dos semanas previas a su ingreso refirio
distensién v dolor abdominal
generalizado de moderada intensidad
asociado a cuadro diarreico autolimitado
Se refind ademas presencia de orma
oscura  Se sospechd Porfina Aguda
Intermitente solictténdose PBG reportado
de 26 mg {(normal de0-2 mg/24hrs)y
dcido delta aminolevulinico de 095
mgs/dl (normal hasta 43 microgrs/dl),
coproporfirinas de 61 mcrogrs/t (normal
hasta 250 microgss)

Se mici1dé correccion hidroeléctrolifica ya
que se determind Na sérico de 108 mEq,
no fueron vtilizadas soluciones glucosdas
., Se mici0 aporte alimentario por via
enteral v su evolucion fue satisfactoria
por  remisidn  de  sitomatologia
abdominal Posteriormente  presento
multiples  agudizaciones de  dolor
abdominal (11 en dos afios) decidiéndose
inictar cimetidina 400 mg via oral cada 12
horas, ha presentado dos episodios més
de agudizacion mamfestado por dolor
abdominal aunque de menor intensidad e
hiponatremia leve (131)en ires aflos
Determinaciones de PBG de subsecuentes
de 3 a 6 mg/24hrs

DISCUSION:

La Porfiria Aguda Intermitente (PAI) es
unz  enfermedad  poco  frecuente
,probablemente subdiagnosticada ya que
solo una pequefia proporcion de los
portadores tendrin alguna manifestacion
clinica que obligue a su estudio, con una
amplia variedad de sintomatologia

predominantemente neuroldgica y con
limitaciones terapéuticas importantes

El tratamiento mas utilizado para los
ataques de PAI es la hematina que
inhibe a la ALA sintetasa por un
mecamsmo de retroalimentacion negativa
sit embarge es una opcion de dificl
disponibilidad, alto costo ( 120 a 475
dolares por dia en un paciente de 70 kgs)
y con efectos colaterales considerables
hasta en el 30% de los casos
{tromboflebitis, coagulopatia v
hemohsis)

Se han intentado nuevas modalidades
terapeuticas con fines profilacticos sin
embargo no han demostrado ser mejores
gue la prevencidén y correccion de los
factores predisponentes

Es por ello que se considera favorable la
utilizacion de medidas terapéuticas
aliernativas a la hematina como las
soluciones glucosadas hipertonicas (300 a
500grs /dia) sin embarge su utilizacion
puede interfenr en la correccion de otras
alteractones  metabdlicas como la
hiperglucerma o la liponatremia, ésta
ultima alteracidén muy frecuenie en ésta
entidad

La cimetidina es otra medida terapeiirica
alternativa cuyo mecanismo de accion
exacto 1o se conoce pero se considera
que puede actuar en parte por mhibicion
del sistema enzymatico de citocromo P450
y por mhibicion de la 4cido
anunolevulinicosintetasa por un sistema
de retroalimentacion negativa,
dismuinucion en el consumo del hem, , y
la  actividad de la hem oxidasa
mitocondrial
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Los casos en los que se utilizé cimetidina
como parte del tratamiento
correspondieron a mueres jovenes en las
que predominé el dolor abdominal Jla
neuropatia  perifénca  motora ¥
alteraciones del estado de alerta La
hiponatremia grave estuvo presente en 3
de los 4 casos expuestos por lo que
podriamos  considerarla  como  un
marcador de sospecha para tal entidad

La hiponatremia es sin duda la alteracion
electrolitica més frecuente (40 a 60%)y
exisien varias teorias para su explicacion
entre ellas el sindrome de secrecidn
inaproprada de hormona antidwrética,
hiperaldosteronismo, alteraciones del
micleo  supradptico  hipotalamico e
meremento en la pérdida renal de sodiwo
similar al observado en diabetes nsipida
nefrogémea (2,3,5,6,7)

Solo en umo de los casos existié
antecedente familiar

Los efectos colaterales de la cimetidina
incluyen  cefalea,  transaminasemia,
hiperporlactinemia, estados de confusion,
alteraciones  hematologicas  {sobretodo
irombocitopenia) enire otras, hasta la
fecha no se han reportado efectos
colaterales en el seguimiento de estas 4
pacientes

La Cimetidina se ha utiizado en casos de
Porfiria Aguda Intermitente tanto en
agudizaciones como en  prevencidn
secundaria, esto Gliime probablemente
por mantener una supresidn basal de la
ALA sintetasa

En éste informe se exponen cuatro casos
de pacentes con Porfida Aguda
intermitente gque recibieron tratamiento
con cimetidinga , en tres de ellos se
administrd en forma aguda vy al total de

ellos en forma profilictica wuna wvez
remitido el cuadro agudo

Desde el punto de vista clinico se observo
mejoria desde las 48 a 72 horas de
tratamiento en los casos de presentacion
aguda y al ser administrada en forma
profiléctica se observaron periodos de
remisién prolongados y agudizaciones
leves y esporadicas , en uno de los casos
fie admimstrada en el  periodo
perioperatorio sin mostrar agudizacion lo
gque podria sugenr su uso incluso como
profilaxis en pacientes ya conocidos
como portadores de PAL y que seran
sometidos a un evento precipitanie como
lo es un evento quirdrgico, sin embargo
en dos de los casos los mveles de
porfininas de control fueron mayores a los
niveles considerados como normales lo
que probablemente esté en relacion al
grado de actvidad enzimética basal de
ALA sintetasa

En los casos expuestos no se registrd
morialidad

La utilidad de la ometidma en el
tratamiento de los ataques de Porfiria
Aguda Intermutente ha sido manifestada
por Horie y colaboradores asi como
Baccino y colaboradores  en casos de
pacientes con PAI, en algunos pacientes
ge utilizd cuando la terapeutica con
soluciones glucosadas fracaso, las doss
administradas fueron de 800 mg al dia, la
duracion del tratamiento fue de 12 a 14
dias, en todos los casos la disminuicion
en los niveles de PBG y ALA
correlacionaron con mejoria  clinca v
recurrieron al suspender tal
terapeutica(8.9,13)



En los casos reportados por nosotros la
mejoria clinica fue evidente desde las 48
a 72 horas de iniciada el tratamiento, los
mveles de porfirinas dismingyeron en
promedio a Jos 7 dias aunque no en
rangos normales, ya que en dos de los
casos en niveles discretamente altos v en
uno de los casos en aproximadamente
50% del valor inicial, pero con mejoria
clinica evidente

No se ha establecido en forma exacta la
dosis ni el tiempo de admimstracion sin
embargo dosis de 800 mg al dia han sido
capaces de demostrar disminucion de
porfirinas  urinarias y mejoria climca
desde las 72 hrs de su administracion

Rogers menciona que en forma tednea la
cimetidina es capaz de mantener una
supresion basal de ALA sintetasa lo que
sugeriria su uso en forma profilactica

En éste mforme se menciona su
utilizacidn como prevencion secundaria
en 4 casos de pacientes con PAI, en uno
de los casos fue evidente un mayor
periodo  lbre de enfermedad al
compararlo con medidas dietéticas y
preventivas para procesos infecciosos, en
el resto de los casos las agudizaciones han
sido esporédicas, de poca intensided y
con mveles de porfirinas  urinarias
menores a los presentados durante las
agudizaciones pero sin lHegar a ser
normalfies muy  probablemente  en
relacion a el nivel de deficiencia en la
actividad enzimatica de ALA sintetasa

Consideramos por tanto la cimetidina
constituye una alternativa terapéutica a
la hematina de utilidad en agudizaciones
de PAI v probablemente también en la
prevencion  secundaria , segura , de
mayor disponibildad. menor costo , de
facil admimstracidn, y con pocos vy
tolerables efectos colaterales

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

Sin embarge la evidencia afin no es
contundente v se requieren de estudios
controlados para definir su utilidad real
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