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ALTERACION METABOLICA DE LA PORFIRTA CUTANEA
TARDA

En los Wdltimos afios se ha producido un gran
avance en el conocimiento de las peculiaridades
del metabolismo de las porfirinas en la PCT, tanto
desde el punto de vista enzimdtico, como de la se-
cuencia metabdlica de la sintesis del Hem y de la
estructura de las porfirinas intermedias. Todos es
tos factores juegan un gran papel en el desarrollo
del patrdén de excrecién caracteristico y almacena-
miento de porfirinas que determinan las caracteris

ticas patoldgicas dela enfermedad.

En la PCT el defecto enzimdtico parece ser com-
plejo ya que el patrén de sobreproduccién de porfi
rinas hace pensar en que se encuentra implicado

mds de un déficit enzimdtico (Elder, 1977) .

En 1976 Kushner y col. demuestran disminucién
de la actividad del enzima UPgen decarboxilasa en
higado y hematies de pacientes afectos de PCT y en
sus familiares. La actividad de UPgen decarboxila-
sa hepdtica de pacientes afectos de PCT se encon-
tré significativamente reducida (0,43 U/mg protei-
na) es decir, se encuentra disminuida aproximada-
mente un 50% de los valores normales. En hematies
la disminucidn de la actividad enzimdtica es del
orden del 35% en relacién a los controles normales,
siendo de destacar que en mujeres la actividad en-
zimdtica, a nivel de hematies, es menor que en el

7
hombre.
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La disminucién de la actividad de UPgen decar-
boxilasa a nivel del higado ha sido confirmada por
Elder (1977), pero no en hematies (Blekkenhost,
1979). E1 estudio de la actividad del enzima en fi
broblastos ha sido realizada por Elder (1977) no

encontrdndose alteracidén de la misma.

La disminucidn de la actividad del enzima UPgen
decarboxilasa a nivel del higado permite explicar
el aumento de sintesis de uroporfirina, ya que su
aumento y excrecidén puede ser debido a un aumcnto
inicial de la concentracidén intracelular de UPgen,
que posteriormente se oxida a UP. Sin embargo la
excrecidén aumentada de porfirinas de 5, 6 y 7 gru-
pos COOH no pueden ser explicadas por este mecanis
mo tan simple, por lo cual, ademds debe haber una
decarboxilacién defectuosa de uno o todos estos in
termediarios. El1 avance de la investigacién de 1la
decarboxilacidén secuencial de las cadenas latera-
les del anillo de las porfirinas (Jackson, 1976)
permitird en el futuro aclarar este paso. Otro
problema a resolver es si el enzima UPgen decar-
boxilasa tiene uno o varios grupos activos, o si
es una simple proetina o un sistema enzimdtico.
Su estructura ha sido estudiada en hematies de ave,
vy se ha demostrado que es una simple proteina,
sin embargo este dato no ha sido comprobado en ma-

miferos (Elder, 1977).

De todas maneras el aumento de las porfirinas
de 7, 6 y 5 grupos COOH, podrian corresponder a un
aumento de decarboxilacién del UPgen compensatorio
para mantener normales los niveles de formacidén de
CPgen. De todos modos, no es explicable el gran
predominio de P de 7COOH sobre las que le siguen
en lavia de decarboxilacién (6, 5 y 4 COOH), que se

observa especificamente en la PCT.
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En 1972 Elder ha demostrado que el enzima CPgen
oxidasa de higado de ratdn cataliza la dehidrogena
cién-decarboxilacién de la cadena lateral propidni
ca de la posicidén 2 del porfirinégeno III de 5 gru
pos carboxilos, para formar el dehidroisocopropor-
firindgeno, el cual es el precursor de la serie

"isocoproporfirina".

También se ha demostrado que preparaciones tisu
lares que contienen UPgen decarboxilasa consiguen
la decarboxilacidén del sustituyente acetato de la
posicién 6 del dehidroisocoprogen formando asi el
etil andlogo de la harderoporfirina. Por lo cual
del dehidroisocoprogen puede potencialmente ser me
tabolizado a harderoporfirindégeno, protoporfirind-

geno y Hem.

De estos hallazgos se deduce que "in vitro" la
formacién de la serie isocopro dependerd de la pro
porcidén 5COOHPgen/CPgen. Cuando predomine el CPgen
como en condiciones normales, éste serd metaboliza
do a PPgen, sin embargo cuando el porfirindégeno de
5CO0H esté en exceso, una parte serd desviado ha-

cia la formacidén de dehidroisocoproporfirindgeno.

Asi, en la PCT, la excesiva formacidén de las
porfirinas de la serie IsoCP es una consecuencia
directa del defecto del enzima UPgen decarboxilasa,
que conduce a un aumento de la concentracién intra
celular de 5CO0HPgen. La formacién de harderoporfi
rina via dehidroisocoprogen, puede constituir una

via alternativa importante para la formacidn del
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Hem. Asi, el porfirindégeno de 5COOH y el CPgen
actuan competitivamente frente a su metabolizacidn
por el enzima coprogenoxidasa. En la PCT, el aumen
to de 5CO0HPgen actuarfa como un inhibidor competi-
tivo de la utilizacidn del enzima frente al CPgen
IIT. Para mantener los niveles adecuados de sinte-
sis del Hem serd preciso una mayor formacidn de

CPgen IIT.

Asi, una inhibicidén competitiva del enzima CP__
gen oxidasa (efecto secundario al defecto del enzi
ma UPgen decarboxilasa) parece una explicacidn pro
bable para comprender el exceso de CPgen Il11 encon

trado en la PCT.

Como hemos dicho anteriormente, un 70% de la UP
excretada por orina y almacenada en higado corres-
ponde al isdémero I. El1 total de Hem formado en el

higado proviene enteramente del UPgen III.

El exceso de UP de isdémero I no puede explicar-
se Unicamente por el efecto enzimdtico de UPgen de
carboxilasa, sino que indica ademds un defecto par
cial de UPgen III cosintetasa, que es el enzima

que transforma el UPgen I en UPgen IIT.

Se ha demostrado "in vitro" que el hierro inhi-
be el UPgen III cosintetasa en el higado (Kushner,
1972) vy este defecto podria ser el responsable del
aumento de UPgen I en la PCT. Sin embargo estos da
tos no son acordes con el hecho de que muchos de
estos pacientes tienen concentraciones normales de

hierro no hematico.
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Sin embargo, Levin en 1971 demostrdé que porfiri
nas y porfirindgenos a concentraciones similares
a las encontradas en el higado de la PCT, inhiben
el enzima UPgen III cosintetasa a nivel del bazo
de ratén. Si "in vivo" este enzima es inhibido por
este mecanismo, la sobreproduccidén de uroporfirina
de isdmero I puede ser consecuencia directa del dé

ficit de UPgen decarboxilasa.

El hecho de encontrar "in wvivo" escasas cantidg
des de UPgen III indica que la totalidad del mismo
es metabolizado por el enzima UPgen decarboxilasa,
y los intermediarios encontrados de 5, 6 y 7 gru-
pos carboxilos, tendrdn légicamente una composi-
cién isomérica predominante de la serie III. Este
patrdén se cumple para las porfirinas de 6 y 7 gru-—

pos COOH, que son un 90% del de isémero IIT.

Sin embargo, la mayor proporcidn de porfirina
de 5COOH de isdémero I podria explicarse por el con
sumo del porfirindégeno de 5COOH isdmero III, via

dehidroisocoprogen.

La composicién isomérica de la CP es determina-
da por otros factores, tanto la CP I como la CP
III son productos finales de la decarboxilacién de

su serie isomérica.
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Disminucidn Aumento compen- Mantenimiento
actividad . satorio en: . produccién
UPgen decar 1) UPgen produc Hem.
boxilasa clon

2) formacién 7,

6 y 5 COOHPgen

_— \

Almacenamiento 5 COOH Pgen como
de UP y UPgen alternativo sus-
en higado trato de CPG oxi

L dasa

Inhibicidn Urccosintetasa
Formacidn series I

Inhibicidn competitiva Metabolismo
de CPG oxidasa por CPG, oxi
& dasa

Formacién CP III J

formacidén series

Iso CP

(Elder, 1977)
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SINTOMATOLOGIA

E1l sindrome cutdneo, ampliamente descrito por
Bolgert, Canivet y Lesoud (1953 )estd caracterizado

por cinco signos importantes:

1) Fragilidad cutdnea

2) Bullosis

3) Pigmentacién

4) Hipertricosis

5) Induccidn de estados esclerodermiformes de

la piel

1) Fragilidad cutdnea

Los pacientes refieren que el mds minimo golpe
en dedos, dorso de mano, frente, en torno a la bo-
ca, dorso de nariz, es decir en regiones descubier-
tas, les provoca la aparicidén de una erosidn, que
cicatriza rdpidamente, pero que se repite de forma

constante ante el mas minimo traumatismo.

La fragilidad cutdnea fué descrita inicialmente
como sintoma de porfiria por Heoltiy col. (1958) y
por Eales (1960). Lamont y col. (1961) describen
erosiones y ulceraciones ocasionadas por traumatis-
mo minimo, en 11 de sus 100 pacientes. Herndndez y
col. (1978) describen este sintoma como el primero
en aparecer y el Ultimo en desaparecer después del

tratamiento.
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2) Bullosis actinica y traumdtica

Es el sintoma mds tipico y constante. En la se-
rie de Lamont (1961 ) se describe este sintoma en
75% de los casos. Consiste en una erupcién aﬁpollo-
sa que asienta sobre piel sana de partes expuestas,
tras traumatismos mecdnicos, luminicos o térmicos o
esponténeamenteAy que evoluciona en forma de bro-

tes.

Las ampollas son pequeiias (de unos milimenoQ, ro
deadas de un fino halo eritematoso, son frdgiles,
de contenido amarillento, seroso y menos veces hemo
rrdgico, efimeras, transformdndose rdpidamente en
erosiones que se secan y se recubren de una costra
hemorrdgica o serohemdtica, que cicatriza en 8-10
dias, dejando una superficie de color rosado que
mds tarde se pigmenta. Las ampollas pueden secarse
sin romperse, transformdndose en una costra. En un
mismo enfermo se ven lesiones distintas y en dife-

rente estadio de evolucidn.

En general son mds acusadas en las zonas en que
la piel descansa sobre planos dseos o cartilagino-
sos, especialmente a nivel de articulaciones nieto-
carpofaldngicas. Son realmente excepcionales en an-
tebrazos o en palma de manos (Beelgert y col. 1953,
Lang y Walker, 1953) v en extremidades inferiores,"
térax y hombros. En la nuca se forman gruesas cos-
tras de aspecto impetigoide y aspectos parecidos
puede mostrar la piel del dorso de nariz, orejas,
me jillas, mentdén, cuello-en sus caras laterales, es’

cote y cuero cabelludo. En general el cuadro mds ti
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pico es el del dorso de las manos, recubierto por
lesiones polimorfas en las que sc entremezclan am-
pollas serosas, miculas amarronadas y superficies

erosivas y zonas atrdéficas.

Es frecuente el hallazgo de microquistes de mi-
lium entremezclados con las pigmentaciones y ero-

siones.

En una de las pacientes de Pifiol Aguadé (comuni
cacidén personal) se presenté como primer sintoma
una erupcidén que recordd a la. enfermedad de Duhrins
Es excepcional que se presenten ampollas en los
pies. Solo se observa en los casos en que la faci
lidad de produccidén de ampollas por traumas mini-
mos es tan acusada que constituye una verdadera
epidermolisis adquirida. En estos casos se presen-
tan erosiones por traumas minimos (manejo de lla-
ves, maquinilla eléctrica, etc.). En un caso de Pi
flol Aguadé se presenté una ampolla enorme tras un
escayolado por fractura de pierna (comunicacién

personal).

La bullosis puede exacerbarse tras la ingesta
de alcohol en grandes cantidades y no es excepcio-
nal que las ampollas aparezcan en cara o espalda

después de un paseo por el sol o un bafio en la pla

va.

Muy pocos pacientes se quejan de eritema inten
so después de irradiacidén solar, pero aungue pue-—
den existir episodios de fotosensibilidad aguda,
la urticaria solar, tan corriente en la EEP, es ex-

cepcional en la PCT.
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3) Pigmentacidn de la piel

Al cabo de un tiempo de evolucidén de la enferme
dad los pacientes presentan un segundo signo tipi-
co, la hiperpigmentacidén de la piel, posterior en
general a la presentacidén de ampollas, pero que a
veces precede en meses o aiios, o a veces falta du-

rante todo el proceso evolutivo.

Se localiza en pértes.dcscubiertas, primordial-
mente en regiones temporomalares, pero pucde afec-~
tar también las partes cubiertas por los vestidos,
adoptando el aspecto de una melanodermia. A veces
la pigmentacién es difusa coloreando toda la zona

afectada, o bien se dispone en forma irregular.

La transformacidén del color es paulatina y len-
tamente la piel va adoptando un tinte que puede
ser gris sucio, azulado, moreno o de hoja seca, ¥y
a veces con tonalidades rojizo-cobrizas, o broncea

das o purpiricas, o con reflejos violaceos.

En ocasiones es abigarrada, disponiéndose en
'eclaboussurres ". Las pigmentaciones se locali-.
zan a veces alrededor de los ojos, dando al enfer-
mo un aspecto sorprendente. Otras veces se entre-
mezclan las pigmentaciones con manchas vitiligoi-

deas.

En la serie de Lamont ( 1961 ) este signo se
presenta en el 100% de los casos y constltuye para
los autores el signo primordial para la sospecha

de porfiria.
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Otro trastorno pigmentario lo constituye la apa
ricidén brusca de efélides de didmetros considera-~
bles en espalda, consecutivas a un bafio de sol. Es
to puede dar en ocasiones el primer sintoma de por
firia, incluso cn casos en que la erupcién ampollo
sa de partes descubiertas es muy discreta (observg

cién de Pifiol Aguadé, comunicacidén personal).

4) Hipertricosis

Es menos constante gue en la porfiria congénita,

pero en algunos casos evidentdisima y muy precoz.

Predomina en la cara (frente, cejas, pémulos) y
antebrazos, pero en ocasiones puede abarcar todas
las zonas descubiertas. Lo mds corriente es que in
terese primordialmente las zonas temporomalares,
afectando la parte externa de las cejas, regio-
nes suborbitarias y pabellones auriculares. En pi-
rémide nasal y frente adopta el aspecto de vello

fetal.

En algunas ocasiones el cabello anteriormente -
rubio puede oscurecerse, es decir, el pelo no solo
se ve reforzado, sino ennegrecido y crece mds rdépi

damente.

La relacidn de este signo con la porfiria viene
corroborado por la observacidén de Vilanova y Pifiol
Aguadé (1956) de que la inyeccidén local de hemato-
porfirina puede ocasionar hipertricosis reactivas

localizadas en la zona de inyeccidn.
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5) Estado esclerodermiforme de la piel.

Ya sefialado por Gunther, aparece generalmente
en fases tardias de la enfermedad, pero en ocasio-

nes es de aparicidn muy precoz.

Se prescenta primordialmente en cara, cuello, es
cote, tdérax, en particular en regidén suclavicular,
nuca y cuero cabelludo, regiones malares, zonas de

apoyo de los lentes, y menos veces en extremidades,

En detefminados casos puede extenderse a loda
la extremidad cefdlica, cuello, mejillas, escote,
parte del térax, dorso de manos y antebrazos e in-
cluso afectar a partes habitualmente cubiertas, ta
les como la regidn dorsolumbar, interescapular,
cintura pelviana y hueco propliteo. Son excepciona
les las esclerodermias generalizadas, edematosas e
hipertrdéficas con acentuacidén de los pliegues de
la frente, edema de pdrpados, etc. Mas frecuente-
mente queenlh esclerodermia difusa es la aparicidn
de un cuadro esclerodérmico abigarrado, con lesio-
nes en forma de placa o banda, con aspecto pareci-
do al liquen escleroso, con tinte blanco o amari-
llento, a veces pseudovitiligoideo al entremezclar
se con zonas de pigmentacién, dispuestas cn mosai-
co. En ocasiones es muy parecida a la morfea, in-
cluso con "lilac ring". En la cara puede producir
empequefiecimiento de la boca y aspecto inmovil de
- la facies. En las manos puede ocasionar una verdado
ra esclerodactilia,aunque muchas veces es secunda-

ria a cicatrices.
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A veces la induracidén ocasiona imposibilidad de
cerrar los parpados y se presentan entonces quera-
titis y ulceraciones corneales que pueden ocasio=

nar la pérdida del ojo (Pifiol Aguadé y col.,1969).

Las porfirias que cursan con estado escleroder-
miforme de la piel presentan a veces una complica-
cidén de dificil solucidn: las ulceraciones, que
pueden alcanzar gran tamafio, sobre todo en cuero
cabelludo y regiones preauriculares. En esta situa

. 7 . ~ »
cidén persisten a veces afios enteros obligando en
ocasiones a practicar injertos. En ocasiones el te

jido escleroso se galcifica llegando a fistulizar.

También, sobre todo en las PCT con estado escle
rodermiforme de la piel, es frecuente la alopecia
difusa del cabello. El borde de implantacidén del
cabello se retira y por otra parte se presenta alo

pecia difusa.

6) Otros sintomas

Pueden observarse todas las gradaciones de la

llamada dermitis solar crénica.

Los cambios producidos por la luz en la piel
de estos pacientes pueden estar favorecidos por la
accidén fotosensibilizante de las porfirinas deposi

tadas en la piel. Pierini y Borda (1950) fueron
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los primeros en sospechar la posible naturaleza
porfirica de esta alteracidén mesenquimatosa (Vila-

nova y Pifiol Aguadé, 1957).

Estos cambios elastdsicos de la piel no se dife
renciarian de los que ocurren en otros pacientes
no afectos de porfiria y que han estado expuestos

al sol durante muchas horas y prolongadamente:

1) Cutis romboidal de la nuca de Jadassohn: la
piel de esta zona estd engrosada y dividada por
unos pliegues bien definidos dando el aspecto de

una recd romboidal.

2) Elastoma de Dubreuilh, que consiste en placas
més o menos bien delimitadas de piel engrosada y
de tinte amarillento, que se situan en cara o cue-

l1lo y suelen ser simétricas.

3) Elastoidosis nodular a quistes y comedones de
Favre-Racouchot. Que se localiza en regién perior-
bitaria, especialmente en regiones malares y se ca
racteriza porque la piel de la zona de tinte amari
llento, estd engrosada y claveteada por numerosos

quistes foliculares y comedones.

4) Piel cetrina de Millian es la menos caracte
ristica de estas lesiones y quizd representa la
respuesta mds comin a la exposicidén prolongada.
Consiste en la piel engrosada, arrugada y amari-

llenta.

5) Milium coloide: pequefias pdpulas amarillentas o
trasliicidas, desarrolladas simétricamente en zonas

expuestas a la luz.
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La alopecia porfirica, descrita por Pifiol Agua-
dé y Mascarbé v col. (1971) habfa sido un signo po-
co remarcado hasta el momento, pero los autores
destacan su importancia, caracteristicas y el he-
cho de que en la mayor parte de los casos, la alope
cia se halla asociada a manifestaciones escleroder
miformes, pero que en algunos casos la alopecia
puede preceder en varios afios a la induracidén es-
clerosa del tegumento. Clinicamente ee caracteriza
por: 1) su comienzo brusco, 2) su afectacién ini-
cial en regiones frontoparietales y occipital, 3)
la rarefaccidén de la poblacidén pilosa en el borde
de implantacidén del cabello, con retroceso de di-
cha linea, 4) tardfamente, induracidén esclerodermi
forme que conduce a la alopecia total y a posibles
complicaciones (ulceraciones térpidas, calcinosis

cutis).

Histoldgicamente las lesiones se caracterizan
por: 1) iniciacidén profunda de las alteraciones
con engrosamiento y homogeneizacidén de las vainas”
conjuntivas del foliculo, 2) conservacién durante
cierto tiempo de una banda conjuntiva subepitelial
no alterada (es decir, las lesiones parecen progre
sar de abajo hacia arriba), 3) alteraciones escle-
rodermiformes, con dermis desértica y gruesos ha-

ces de coldgeno entrecruzados y homogéneos.
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Desde el punto de vista patogenético el hecho
ya indicado de la progresidén de lesiones, desde
la profundidad (antes de que exista induracién del
tegumento y precisamente en torno al foliculo,
para afectar el resto de la dermis ulteriormente
siendo la zona superficial la dltima afectada) ha-
ce suponer que la luz no descempeiia un papel en la

aparicidén de esta "alopecia porfirica".

— - ——— — o——t et ot - mn v ot v o m— o

Otra de las caracteristicas clinicas descrita
por Pifiol Aguadé, Mascard y col. (1969) son las
linfangiectasias papulosas centro faciales", que
son lesiones papulosas, sensibles o pediculadas
de uno o varios mm. de didmetro, rosadas, lisas y
eldsticas al tacto, de localizacidén centrofacial.
El estudio histolégico de estas lesiones demostré
que se trataban de capilares linfﬁticos dilatados
con un manguito de coldgeno perilinfdtico. El meca
nismo de produccidén de estas lesiones parece muy

seme jante al de la alopecia porfirica.

praapgiiygtbe i St

La afectacidén ungueal de los porfiricos es ra-
ra. Cafiizares (1951) ha sefialado la caida de las

ufias a consecuencia de ampollas periungueales.
Nazzaro y colaboradores, en su revisién sobre PCT
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(1956 ) destacan la formacidén de ampollas subun-
gueales. En las porfirias con estado esclerodermi-
forme pueden producirse mutilaciones de las uifias
(onicolisis). Lamont (1961) describe ampollas sub-
ungueales con posterior caida de la ufa (oniquia),
en uflas de manos y pies, en 91 de sus 100 pacientes

con un discreto predominio (65%) en mujeres.
e) Afectacidén ocular

Los mismos autores hacen una revisidén de la a-
fectaéién ocular por la porfiria, destacando la a-
fectacién de los pdrpados por ampollas, con cica-
trices residuales, o alteraciones funcionales de
los ojos por la esclerodermia de las ceJjas, que
son escasas por cicatrices o muy pobladas por la
hipertricosis, pestafias mal dispuestas (triquia-
sis) o ausentes (madarosis), conjuntivitis crénica

con o sin queratitis.

De todos estos datos es de destacar la lesidn
esclerética “escleromalacia perforans de Van der
Hoeve", que consiste en un adelgazamiento localiza
do, que deja transparentar el color marrdn de la
coroides, de situacidén yuxtalimbica, indolora vy
que no se acompalia de hernia coroidiana, datos
que la diferencian de la escleritis necrética, que

aparece en el curso de algunos reumatismos.
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Agociacidén con otras enfermedades

La presentacidén simultdnea de lupus eritematoso
v porfiria'no es infrecuente. En 1973 Cram y col.
hacen una revisién de la literatura aportan siete
nuevos casos, con los que hasta el momento se han

descrito 24 casos de esta asociacidén.

Es de destacar la asociacién de PCT con otras
enfermedades autoinmunes. Steiner y col. (1966)
describen un caso de esclerodermia, leucopenia y
anemia hemolitica combinada con PCT. Taylor (1970)
describe un nuevo caso de asociacién de escleroder
mia y PCT y Bariety y col. (1962) la asociacién de
PCT y timoma. Estimulado por estas observaciones,
Tio y col. (1971) estudian a pacienfes afectos de
PCT con el objeto de demostrar la presencia de an-
ticuerpos, no encontrando datos que sugieran gque
la enfermedad es de origen autoinmune.

Se ha descrito también la asociacién de PCT y

reticulosis o enfermedades hematoldégicas.

Gajdos (1969) ha descrito la asociacién con va
rias formas de anemia. Donald y col. (1966) con po
licetemia. Falkson y col. (1971) con enfermedad de
Hodgkin. Amblard y col. (1977) con gammapatia mono-
clonal y nefropatfia. Rimbaud y col. (1975) con eri
trodermia recidivante y presencia de células de Se

Zary.

La asociacidn de porfiria cutdnea tarda con dia
betes fue sefialada por primera vez por Sterling y
col. (1949) y confirmado posteriormente por otros
autores. En 1956, Berman hace una revisidén de la
literatura y encuentra 17 casos de diabetes en 98

pacientes afectos de PCT, frecuencia ésta signifi
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cativamente superior al resto de la poblacidén. Por
otro lado la PCT es excepcionalmente rara en los
diabéticos:. 7 casos sobre 672 en la estadistica de
Berman (1956) y 3 sobre 450 en la de Latotzki
(1959).

La relacién de la diabetes con la hemocromato-’
sis en estos pacientes, indicada por algunos auto-
res (Langhof y Milschalg, 1954), no ha sido confir
mada por otros. Tuffanelli (1960) describe una PCT
asociada a hemocromatosis sin diabetes, y Burnham
y Fosnaugh (1961) un caso de PCT con diabetes y

sin trastdrnos del metabolismo del hierro.

En general, la diabetes es una enfermedad rcla-
tivamente comin entre los porfiricos, que afecta a
un 25% de los pacientes afcctos de PCT (Eales y
Dowle, 1968) vy que es atribuible a cierto grado de
pancreatitis (Eales y col, 1975).

Betancor v col. (1977) hacen un estudio de los
antigenos HL-A 28 en la porfiria hepatocutdnea al-
cohdélica, encontrando que el anti{geno HL-A 28 pue-
de considerarse como "marcador" genético de esta

enfermedad.

Thivolet y col. (1977) describen en enfermos so
metidos a hemodidlisis un cuadro clinico de erup-
ciones ampollosas desencadenadas por el sol, total
mente superponible con la PCT. La determinacién de
. porfirinas es normal y creen que el cuadro es debi

do a alguna sustancia fotosensibilizante de alguno
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de los tubos de pldstico. Estas erupciones han si-
do descritas también por Gilchrest y col. (1975)
Korting (1975), Griffon-Euvrard y col. (1977) y
Keczggs_y Farr en 1976.

Sin embargo Poth-Fitzpatrick y col. (1978) des-
criben dos pacientes sometidos a tratamiento con
hemodidlisis en los que se presenta un cuadro cl{-
nico semejante al anterior, pero quc la determina-
cidén de porfirinas en plasma, orina, heces y 1li-
quido de una ampolla ofrece un patrdén tipico de
PCT.

Griffon-Buvrad
y Thivolet y col. (1977) hacen un estudio de laé
lesiones cutdneas en 100 enfermos sometidos a tra-
tamiento continuado con hemodidlisis, encontrando
en 16 de ellos lesiones cutdneas semejantes a las
observadas en pacientes afectos de PCT. Sin altera
ciones en el metabolismo de las porfirinas, desta-
cando que ocurre en pacientes que hace afios que es

tdn sometidos a tratamiento con hemodidlisis.

Fotobiologfa de la porfiria cutdnea tarda

El estudio de la accidén espectro para las lesio
nes cutdneas de la PCT, utilizando el monocromator
demuestra reacciones anormales de la piel a. longi-
tudes de onda que comprenden al espectro de absor-
cidén de las porfirinas, es decir, alrededor de los'

400 nm. y en ocasiones a 500-600 nm. (Magnus,1976)
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En la mayoria de los casos el tipo de reaccién
cutdnea que se desencadena es un eritema, sin em-
bargo no es infrecuente la presentacién de urtica

ria (Rimington y col. 1967).
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HEPATOPATIA DE LA PORFIRIA CUTANEA TARDA

Las alteraciones biogquimicas del funcionalismo
hepdtico, en mayor o menor grado, son practicamen-
te constantes en los pacientes afectos de PCT. La

’ - - - -
mayoria de autores coinciden en encontrar disminu-
cidén de la albdmina plasmdtica, aumento de beta y
gamma -globulinas, aumento de retencién de bromo-
sulftaleina y elevaciones moderadas de las cifras

de transaminasas oxalacética y pirtvica (Eales,

1975) .

La puncidén biopsia del higado revela, en précti
camente todos los casos, anomalias morfoldgicas,
aunque muy variables en su aspecto y gravedad. Ber
man y col. (1959) estudian 20 casos en los que en-
cuentran una discreta reaccidn fibrosa de las re-
giones periportales en 30% de los casos, la misma
reaccidén pero mds intensa, con penetracién en el
parénquima en 25% de los casos, una separacidén com
pleta de los 1lébulos por una capa fibrosa fina en
10% de los casos y una cirrosis plenamente estable
cida en el 35% de los casos restantes. Eales (1960)
coincide con estas observaciones. Lamont y col.
(1961) revisan las biopsias hepdticas de 28 pacien
tes afectos de PCT, encontrando como dato constan-
te la presencia de fibrosis. Es de destacar en es-
ta serie la alta incidencia de cirrosis hepdtica
(43%). Estos autores encuentran en 8 casos hiper-
plasia de conductos biliares. Los autores comentan
que la incidencia de esteatosis (57%) no es lo ele
vada que seria de preveer teniendo en cuenta el al

to porcentaje de ingesta de alcohol.
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Una estadistica importante es la de Uys y Eales
(1963) en la que prescentan el estudio histolégico
del higado de 42 casos de PCT. Las lesiones hepdti
cas, en mayor o menor gravedad, estdn presentes en
todos los casos estudiados. La cirrosis se observa
con una frecuencia del 25% vy el resto corresponden
a estados precirrdticos (necrosis celulares y fi=-
brosis). Las manifestaciones halladas (necrosis he
patocelular, fibrosis portal, cirrosis) son simila
res a la secuencia de acontecimientos que siguen'a
necrosis hepatocelulares ocurridas por una varie-
dad de causas, en un perido de tiempo, por lo que
los autores creen que estos cuadros representan di
versas fases del mismo proceso patogenético, en cl
cual el resultado final es la cirrpsis hepdtica.
El alcocholismo estd presente en una alta propor-
cidén de sus casos (63%) y los autores apuntan un
posible papel patogenético del alcohol. Los auto-
res insisten particularmente en la: siderosis hepd-
tica, que es constante, se observa en el 100% de
los casos. La siderosis es en general moderada y
localizada sobre todo en las células del sistema
reticuloendotelial (células de Kupffer y macréfa-
gos). Los autores creen que las lesiones del parén
quima hepdtico y la siderosis son dos procesos in-
dependientes, aunque si determinados por factores

etiolégicos comunes.,

De la estadistica de Mascard y col. (1973), que
incluye biopsias hepdticas dc 34 pacientes afectos

de PCT se extraen las siguientes conclusiones:
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1) Los hallazgos microscépicos de la hepatopa-

tia de la PCT se caracterizan por su:

a) polimorfismo
b) frecuencia de siderosis
c) relativa rareza de esteatosis

d) tendencia cirrégena moderada

2) La evolucidn de las lesiones microscdépicas

es relativamente lenta.

3) LLos autores no encuentran relacidén entre la
intensidad del sindrome cutdneo y la afectacidén he

patica.

4} La gravedad de la hepatopatia incide igual
en los bebedores de alcohol que en los no bebedo-
res.Se encuentra cesteatosis marcada splo en los be
bedores.

5) Necesidad de practicar biopsia hepdtica para
conocer la gravedad de la hepatopat{ia, pues ésta
no la traducen las pruebas de funcionalismo hepati

CcCO.

Los datos seflalados en otras estadisticas, que
son mds o menos coincidentes se resumen en el cua-~

dro siguiente:
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En cuanto a la microscopia éptica es de desta-
car el hallézgo constante de inclusiones acicula-
res pardo amarillentas intracitoplasmdticas, por Wal
do y Tobias (1973) v Oliva y col. (1978). Dado el
cardcter birrefringente que poscen estas inclusio-
nes, las biopsias deben exponerse sistemdticamente
a la luz polarizada, porque este método presta gran
facilidad para visualizarlas (Oliva y col. 1978).
Estas estructuras fueron observadas en primer lu-
gar por microscopio electrdnico por Timme (1971),
Sternlieb .(1971) y posteriormente por Biempica y
col (1974). Waldo y Tobias (1973 ) fueron los pri-

meros en observarlas a microscopia éptica.

En el estudio por microscopia electrdénica, ya
Campbell y col. (1963) destacan las modificaciones
morfolégicas de las mitocondrias: rarefaccidn de
las crestas, membrana mitocondrial reducida a una

hoja v discontinua en algunos puntos.

En 1974 Biempica y col. insisten en estos ha-
llazgos y destacan los cambios en las mitocondrias
de los hepatocitos, consistentes en cambios de for
ma con desorganizacidén y desplazamiento lateral de
las crestas y presencia de unos grédnulos electrén-
densos de 200um de didmetro, localizados en la
matriz mitocondrial. Algunas mitocondrias severa-
mente dafiadas solo tienen el aspecto de "fantasmad
o "espectros" de las mismas, con disolucidén de 1la
matriz, pero todavia presentan la membrana interna
y externa y fragmentos de las crestas. En el cito-
plasma se observan vacuolas autofdgicas mucho méds
numerosas que en el higado humano normal y figuras
seme jantes a los cuerpos de mielina, que probable-

mente corresponden a resfduos de las membranas de

las organelas.
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Timme y col. (1974) éomparan los hallazgos a mi
croscopio éptico y microscopio electrdnico en los
pacientes alcohdlicos y no alcohdlicos, mostrando
que ambos presentan alteraciones ultraestructura-
les incuestionables, aunque no especificas. Esto
sugiere a los autores que la porfiria por si misma

puede iniciar la lesidén hepatocelular.

Solis Herruzo y col. (1978) hacen un estudio de
la imagen laparoscdépica del higado porfirico en 70
pacientes diagnostiéados-de porfiria hepdtica cré-
nica. El parenquima del 7TL4'2% de ellos presentaba
una coloracidn gris, en algunos casos uniforme y
en otros en forma de manchas. El estudio del conte
nido en porfirinas y hierro de la zona pigmentada
vy lano pigmentada, muestra un aumento de 2 -9 ve-
ces de porfirinas en el tejido correspondiente a
la zona pigmentada, sin embargo el grado de sidero
sis era igual en ambas zonas, por lo que los auto-
res consideran que la pigmentacidén hepdtica estd

ocasionada por su contenido en porfirinas.

Doss v col. (1971) describen un grupo de porfi=-
rias hepdticas sin sintomas clinicos, pero con a&é
tacidén hepdtica de tipo crdénico. Por el estudio de
las porfirinas urinarias en varios pacientes afec-
tos de hepatopatia crénica, diferencian tres tipos
de porfiria hepdtica crénica, A, B y C, segin la
excrecidén total de porfirinas y su distribucidén re
lativa. Los awores consideran a estas miminas alte
raciones del metabolismo de las porfirinas como
formas intermedias entre la coproporfirinuria se-

cundaria y la PCT.
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Por el estudio de la porfirinuria y de las por-
firinas acumuladas en el higado de 21 pacientes a-
fectos de cirrosis hepdtica, pero sin sintomatolo-
gia clinica de PCT, Doss y col. (1972) demuestran
en estos pacientes grados progresivos de acitimulo
de porfirinas en el higado (tipos A, B y C segin
su previa descripcidén), por lo que consideran que
la cirrosis hepdtica por si misma proporcionaria
condiciones que conducen al desarrollo de la porfi
ria hepdatica, sin dilucidar el por qué en la mayo-
ria de los casos la alteracidén porfirica solo con-
siste en una coproporfirinuria y en otros (mlnori@
el actimulo de porfirinas en el higado y su eclmina-
cidén urinaria corresponde al de la PCT. Los auto-
res consideran al consumo de alcohol o a defectos
en la regulacién de la conjugacidén de los esteroi-
des o los fédrmacos por el higado enfermo, como los
factores responsables del desarrollo de la porfi-

ria.

E1l hecho de que no todos los pacientes afectos
de PCT posean también una cirrosis hepdtica y que
la afectacidén hepdtica de estos pacientes oscila
entre diversos grados (desde hemosiderosis aislada
hasta cirrosis hepdtica)(Mascaré, 1973) cuestiona
de alguna manera esta teoria de que la alteracién
del metabolismo de las porfirinas seria un proceso

secundario a la cirrosis hepdtica.
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Porfiria yv hepatoma

La literatura nos muestra una mayor incidencia
de hepatomas sobre cirrosis hepdtica asociada a

PCT.

Herman v Braun (1959) encuentran 8 hepatocarci-
nomas en 15 pacientes afectos de PCT, en los que
se practica autopsia y todos ellos se hallaban tam

bién afectos de cirrosis hepdtica.

Kordac (1972) sigue 342 casos de PCT durante 17
afios v puede realizar 36 autopsias, de ellas en el
63'9% de los casos encuentra cirrosis hepdtica y
en h7'2% carcinoma hepatocelular, todos ellos so-
bre cirrosis. Esto representa un 4'9% del total de
pacientes afectos de PCT. El1 autor especula sobre
la importancia del alcohol y del hierro en la apa-
ricidén del tumor hepdtico. Es de destacar que en
la hemocromatosis la aparicién de carcinoma hepato
celular es extremadamente alta, fluctuando en las
diversas estadisticas entre el 7 y el 20%. Sin em-
bargo Kordac no pudo demostrar abuso de alcohol o
siderosis en todos los pacientes afectos de hepato

ma‘

Betancor y col, (1978) describen seis casos de
hepatocarcinoma en un total de 127 casos de porfi-
ria hepdtica crénica, todos ellos sobre cirrosis
hepdtica, que representan un 4!'72% del total de

porfiricos. Los autores comparan estos datos con
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la incidencia de hepatocarcinoma en una amplia se-
rie de cirréticos, y encuentran una incidencia au-
mentada en la cirrosis asociada a porfiria hepdti-

ca crénica.

Mas interesante es la presentacidn de porfifia
asociada a un tumor hepdtico. Hasta el momento co-
nocemos ocho casos de esta asociacidn. La demostra
cién de fluorescencia en el tejido tumoral al ser
iluminado con luz de Wood (Tio y col. 1957, Berman
1959, Denk y Holzman, 1969, Thompson, 1970, Kecz-
kes y Berber 1975) v la remisidén de la porfiria al
ser extirpado el tumor (Tio v col,. 1957) sugieren
que las células tumorales podrian ser las responsa

bles del exceso de formacidn de porfirinas.

El estudio de la eliminacidén de porfirinas en
estos casos, ha mostrado uroporfirinuria en algu=-
nos cass (Tio y col. 1957, Thompson, 1970, Rimbaud
1978), pero el caso descrito por Keczkegs' y Berber
(1975) presentaba una excrecién urinaria de porfi-
rina normal y un exceso de eliminacidén de PP y CP

por las heces.

Los autores justifican esta diferencia por el
hecho de que en su caso el funcionalismo hepdtico
estda conservado y por este motivo el exceso de por
firinas se excreta con normalidad por via biliar.
Por este motivo los autores estén de acuerdo con
Waldenstron (1957) a2l considerar que estos casos
de porfiria asociados a tumores hepdticos deberfan

separarse de las verdaderas PCT.
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Resumimos en la tabla n? II estos casos descri

tos de porfiria asociada a tumor hepdtico.

De este grupo debe separarse el caso descrito
por Waddington y col. en 1972, en el cual el hepa-
toma se desarrolld diez afios despuds de que él pa-—
ciente hubiera sido diagnosticado de porfiria. En
este caso el estudio anatomopatoldgico del higado
mostré la presencia de un hepatocarcinoma pero no
de cirrosis hepdtica. La excrecidn de porfirinas,
en el momento del desarrollo del tumor, no estaba

elevada.

Este seria el tinico caso recogido en el que un
tumor hepdtico primitivo se presenta en un pacicn-
te afecto de porfiria pero no de cirrosis hepdtica
y en el que evidentemente la porfiria no es secun-

daria al tumor.

Por este motivo, en relacidén entre hepatoma y

porfiria deberiamos separar tres aspectos:

1) Hepatoma que se presenta en pacientes afectos

de cirrosis hepdtica y porfiria cutdnea tarda.

2) Hepatoma asociado a porfiria, en el cual el
tumor podria ser el responsable de la sobreproduc

cidén de porfirinas.

3) llcpatoma que se presenta en pacientes afectos

de PCT pero sin cirrosis hepdtica.
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

I. PCT manifiesta

La PCT se caracteriza por un tipico comporta-
miento de las porfirinas, caracterizado por el pa-
trén de eliminacidén urinaria y fecal, patrén isomé

rico y actmulo de porfirinas en el higado.

Los pacientes afectos de PCT eliminan por orina
grandes cantidades de porfirinas con cadenas late-
rales acético y propidnicos, de 8 a 4 grupos car-
boxilos, derivadas de sus porfirin&genos por oxida
cién no enzimdtica. Segin Doss (1971), Dowle (19790
Nacht (1970), Chu y Chu (1967), Sweenwy (1963), EL
der (1977) las porfirinas de 8 (Up) y 7 grupos car
boxilos constituyen mds de la mitad del total de
porfirinas urinarias. E1 aumento de excrecidn de
las porfirinas de 7 grupos carboxilos es de gran
valor para diferenciar la PCT de otros tipos de
porfiria con eliminacidén urinaria de UP (PAI, PEC,
PV), siendo considerado este dato como patognoméni

co de la PCT (Doss, 1971).

Hasta 1971 se habian realizado pocos estudios
sobre las porfirinas fecales, y los que se habian
hecho indicaban una importante excrecidén de CP. En
1971 Elder realiza un gran avance en cl conocimien

to de las porfirinas fecales cn la PCT al indivi-
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dualizar de la CP una porfirina tetracarboxilica
(isocoproporfirina) en las heces de los pacientes
afectos de PCT. En varios trabajos Elder ha demos-
trado que la isocoproporfirina es el principal com
ponente en las heces de estos pacientes. La porfi-
rina de 7 grupos COOH se excreta en mayores concen

traciones que la UP,

Por técnicas corrientes de separacidén de porfi-
rinas se demuestra en las heces una elevacidén de
la fraccién CP, que conséituye mids del 50% de las
porfirinas solubles en dter, v un marcado aumento
de la fraccidn de porfirinas insolubles cn édter
(up y 7coou P)(Grosser, 1973, Moore, 1972, Taddei-
ni, 1968). La fraccidén CP estd compuesta por iso-
CP y porfirinas de 5 y 4 grupos COOH. La fraccidn
PP se encuentra dentro de¢ los limites de la norma-—

lidad.

Segiin Elder (1975) las porfirinas de la serie
isocopro (isocoproporfirina, deetilisocoproporfiri
na, dehidroisocoproporfirina e hidroxiisocopropor-
firina) se han identificado en las heces de todos
los pacientes afectos de PCT en que ha sido estu-
diada, pudiéndose utilizar el hallazgo de este ti-
po de porfirinas en las heces como diagnéstico di-
ferencial entre la PCT y la porfiria variegata,
asi como para confirmar el diagnéstico de PCT en
aquellos casos en que las anomalias bioquimicas

sean mfnimas (PCT latcnte).
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Las porfirinas urinarias en la PCT son una mez-
cla de isdmeros I y III, en las proporciones que

describimos a continuacidn:

[ I IIT
Up 7 0% 30%
7CO0II-P 10% 90%
6CO0H-P 10% 90%
5COOH-P Lo-50%  50-60%
CP 40-50%  50-60%

En la porfiria turca y en los casos debidos a
intoxicacidén por hexaclorobenceno la proporcidn de
Up IIY es mayor (MO-SO%) que en los casos esporadi
cos (Chu, 1967).

La composicidén isomérica de las porfirinas feca
les es igual que la encontrada en la orina en los
pocos pacientes en que ha sido estudiada (Chu,

1967).

La estructura de la porfirina de 7 COOH de la
orina de los pacientes es idéntica a la encontrada
en los ratones intoxicados por hexaclorobenceno, y
no c¢s una mezcla de los posibles isdémeros de la se

rie III, sino que es un dnico isdémero (Jackson,

1976).
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Otras de las caracteristicas de la enfermedad
es el actmulo de grandes cantidades de porfirinas
en el higado, lo que le confiere fluorescencia ro-

ja cuando es cxaminado con la luz de Wood.

Segin Doss (1971) la concentracidén de porfiri-
nas en el higado es de 0,22-2,0 4t mol/gr peso sc~
co. Mas del 95% del total de porfirinas lo forman
las porfirinas de 8 y 7 grupos COOH, en proporcién
seme jante a las descritas en la orina. Las porfiri
nas del higado se encuentran ya oxidadas "in vivolY
El predominio de porfirinas de 7 y 8 grupos COOH
en el higado se explica porque son las mds hidrifi
licas y con mayor facilidad quedan retenidas en cl

higado.

Se cree que las porfirinas se acumulan en el hi
gado a razon de 6 _# mol./dia, con lo que al cabo
de varios meses pueden encontrarse cantidades tota
les del orden de 1;2 x 1500.%# mol., en un higado
de peso aproximado 1500 gr., siendo éstas las con-
centraciones de saturacién. En ratones intoxicados
por hexaclorobenceno la cantidad de porfirinas que
se acumula en el higado aumenta rdpidamente en las
primeras fases pero los niveles posteriores se es-
tabilizan, probablemente por saturacién de los lu-
gares en los que la porfirina se une en el interia
de la célu}a. Durante el desarrollo de la PCT pue-'
de ocurrir un proceso similar, y cuando el higado
yva estd saturado, la cantidad de porfirinas elimi-
nadas se corrcsponde a las de sobreproduccién

(Doss, 1971). Durante la fase presintomdtica en
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orina se encuentran menores cantidades de porfiri-

nas hidrofilicas, porque el tejido hepdtico toda-
4

via es capaz de retenerlas, por lo que no pasan al

plasma y por tanto no hay sintomatologia clinica.

ITI. PCT en remisidn

La excrecidn total de porfirinas disminuye pro-
gresivamente durante las remisiones clinicas, y
los sintomas clinicos son raros en pacientes que
excretan menos de 1 mol/dia (830 ugr/2ith.) de por-~
firinas en orina. Estudios realizados en pacicntes
tratados con venesecciones repetidas muestran que
las porfirinas descienden paralelamentc en orina y
heces. Después de una remisién prolongada la excre
cién de porfirinas éter-insolubles y éter-solubles
puede retornar a la normalidad, asi como la UP uri
naria. En las heces puede permanecer aumentada la
proporcidn isoCP/CP aunque la cantidad total sea

normal (Elder, 1975).

La concentracién de porfirinas en el higado des
ciende igualmente. Sin embargo la cantidad total
de porfirinas en el higado permanece elevada aun-
gue en orina y en heces haya retornado a la norma-
lidad (Lundvall, 1969) asi como la cantidad de por

firinas medidas individualmente.



184

J1I. Porfiria latente y porfiria hepatica cré-

nica tipo A, B y C.

Doss v col. (1971, 1972) estudiaron el metabolis
mo de las porfirinas en varios tipos de hepatopa-
tias crdénicas y mostraron que algunos pacientes
tienen aumentos de UP y 7COOH en sus higados ecn
cantidades suficientes para producir fluorescen-
cia, y aumento de ecxcrecidén de porfirinas de 8 a
4 COOH. Estos pacientes, que no tenian sintomas
clinicos, se clasificaron bajo el nombre de "porfi
ria hepdtica crdénica" de cuatro tipos: A, B, C y D
El tipo D es aquel en que el patrdén urinario es
exactamente igual al de la PCT pero sin sintomas -

clinicos.

Veamos las caracteristicas de la porfiria hepé-

tica crdnica en sus diversos tipos.

Tipo A y B: Excrecidn total por orina no muy
aumentada.
Predominio de CP (18-55%)
Tipo A: menos cantidad en higado
con mayor proporcidén de CP de Up
Tipo B: mayor cantidad de UP qgue de
CP en higado.

Tipo C: Patrdén urinario exactamente igual que
en PCT pero la cantidad total eliminada
y la almacenada en el higado es mecnor

que en la PCT manifiesta.

Tipo C y D: Iguales a la porfiria latentc des-

crita por otros autores.
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Doss considera que los tipos A y B corresponden
a estadios precoces de la enfermedad. Doss (1976)
ha demostrado que en ratones intoxicados por hexa-
clorobenceno la excrecién de porfirinas progresa
como en la porfiria de los tipos A a D. Estos ha-
llazgos sugieren que las anomalias metabdlicas de
la PCT son mas frecuentes que los sintomas clini-

cos
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TRATAMIENTO DE LA PORFTRIA CUTANEA TARDA

Se han propuesto diversos tratamientos para es-

ta enfermedad, con resultados variables:
1) Agentes guelantes

Schrupmf en 1953 fue el primero en indicar el
efecto terapéutico favorable de los agentes quelan
tes en un caso de porfiria. Donald y col. (!965)
tratan 12 pacientes con EDTA% demostrando gran me-
joria en aquellos casos en que no habia historia
de alcoholismo, y sobre todo en los que presenta-
ban lesiones esclerodermiformes de la piel, sin

efectos colaterales.

Gajdos y col. (1968) proponen en la terapéutica
de las porfirias el empleo de dcido adenosin-5-mo-
nofosférico (AMP), basdndose en la demostracién dec
que un exceso de formacidén de porfirinas lleva con
sigo un déficit en la génesis de los derivados fos
forados de la adenina (adenosin mono-, di- y tri-
fosférico). Habrfia asi una carcncia de estos ele-
mentos como fuente de cncrgia en un sinfin de pro-
cesos metabdélicos. Estos autores adoptan la hipéte
sis de que las manifestaciones clinicas de las por
firias pueden estar en relacidén con un délicit de

aquellos compucstos fosforados de la adenina. ElL
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tratamiento propuesto fué el de 250 mg de AMP dia-
rios por via intramuscular. Dieciseis casos trata-
dos por los autores obtuvieron resultados muy sa-
tisfactorios. E1l efecto obtenido fue la moderacién
de la produccidén metabdlica de las porfirinas. Es-
ta terapéutica se aplicé inicialmente en varios ti
pos de porfiria, sobre todo en la aguda intermiten
te. En 1968 Gajdos publica los resultados obteni-
dos en la PCT. De 17 casos obtiene éixito terapduti
co en 11, tanto en la disminucidén de la fotosensi-
bilidad y de la pigmentacidn, como en la disminu-
cién de la uroporfirinuria. En 6 casos no obtiicne

me joria.

Bourke v col. (1966) demuestran que la excrecién
urinaria de coproporfirina se incrementa cuando la
orina es mds alcalina que la sangre. La coproporfi
rina es un dcido orgédnico débil. A pH dcido es so-
luble en lipidos y atraviesa fdcilmente las membra
nas lipidicas. A pH superior a 7,2 la coproporfiri
na se encucntra ionizada en mds de un 50%, es solu
ble en agua y no estd sujeta a difusidén nasiva a
nivel del tibulo distal. Por lo cual, con la alca-
linizacidén de la orina a pH 7-8 se consigue que la
coproporfirina filtrada o secretada y ya en el in-
terior de tébulo, no se reabsorba y se elimine en

su totalidad. Si la coproporfirina se excreta en
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cantidades superiores a su formacidn, el organismo
se deplecciona de ella. A consecuencia de ello tam
bién se depleccionan los depdsitos de uroporfirina
ya que el porfirindégeno formado se dirigird hacia
la formacidén de coproporfirindgeno, cuando no exis
ta coproporfirina (Wiegand y col. 1969). Se ha de-
mostrado que después de varias semanas de alcalini
zacidén urinaria no solo descienden los valores de
coproporfirina, sino también dec uroporfirina. La
alcalinizacién metabdlica, probablemente no afecta
la sintesis de porfirinas en el higado. El efecto
consiguc tras la administracidn de dos tabletas de
bicarbonato de 0,65 mg. tres veces al dia. E1l pa-
ciente se controla el pH urinario con un papel in-
dicador. Esta terapéulica es simple, no suele acom
pafiarse de efectos secundarios y puede scguirse in
definidamente. Unicamcnte si el paciente tiene his
toria de litiasis renal o los niveles séricos de
calcio clevados, deben limitarse las dosis de bi=
carbonato sédico diarias para prevenir un posible
"milk~alkali syndrome". De todas maneras es reco-
mendable un control periddico de los niveles séri-
cos de calcio. También Wiegand y col. (1969), Pe-

rry v col. (1970), describen buenos resultados del

tratamiento de la PCT por alcalinizacién metabdéli-
ca.

4) sangrias

La introduccidn por Ippen en 1961 de las vene-
seccioncs repetidas como terapdéutica de la PCT hi-

20 cambiar el futuro de estos pacientes. Innumera-
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bles publicaciones testifican la eficacia de las
venesecciones en conseguir remisiones clinicas y
bioquimicas de la enfermedad (Epstein vy Redeker,
1968, Kalivas y col. 1969, Walsh y col. 1970, Lud
wall, 1971, Ramsay y col. 1974). Ippen introdujo
esta terapéutica por la similitud entre la PCT y
la hemocromatosis didiopdtica. La terapdutica con-
siste en la extraccién de 500 cc. de sangre sema-

nales hasta un total de U4-6 litros.

La bullosis espontdnea es el sintoma (que primc-
ro regresa, y esta remisién coincide con uroporfi-
rinurias de 250-500 mg/Zhh segin Ramsay y col.

( 1974) y con uroporfirinurias de menos de 1000 mg
/24h segin Lundwall y Epstein y Redeker, aunque
como sefiala Ramsay v col. algunos bacientes persis
ten con la fragilidad de la piel aun cuando los ni
veles de porfirinuria se han normalizado, incluso

después de dos afios.

El mismo Ippen en 1976 reficre su experiencia
de 17 afios en 351 pacientes tratados con este méto
do. La observacidén de estos casos le ha permitido

establecer tres grupos de enfermos:

19) Un tercio de ellos no han tenido recidivas
de la enfermedad después de seis afios de haber si-

do tratados con veneseccidn.

29) Un tercio de pacientes que no han tenido re
misiones superiores a cuatro ailfios ni inferiores a

dos afios.

39) Otro tercio de pacientes que han abandonado
la terapdutica al conseguir la rcmisidn clinica de

la enfermedad.
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Los estudios de Ludwall (1971 ) ofrecen cierta
luz sobre el modo de accidén de las venesecciones.
El autor observd que uno de sus trece pacientes
recidivdé después de una reacumulacidén espontdnea
de los depésitos de hierro, que la administracidn
de hierro durante las flebotomias retrasaba la me-
joria, y que la administracién de hierro al finali
zar las venesecciones provocaba una recidiva de la
enfermedad, lo que le llevd a sujerir, que la de-
pleccién de hierro de los tejidos jugaba un papel
importante en el efecto terapéutico de las venesec
ciones. Moore y col. (1972 ) demostraron un au-
mento de la actividad del ALA sintetasa hepatica
del higado en todos los pacientes afectos de PCT
en que fue estudiada. La actividad de ALA sinteta-
sa no estaba tan aumentada después de las venesec-
ciones, pero seguia siendo anormal. No se conoce
si el hierro juega un papel en la induccién del
ALA sintetasa, pero si que la depleccidén de hierro
puede reducir su sintesis ya que el hierro partici
pa cataliticamente con el piridoxal fosfato en la
formacién de dos de sus precursores (Metzler y cal

1954).

También es interesante la teoria de Kushner y
col. (1972) de gue el hierro puede actuar inhibien
do la accidn del enzima Upgen III cosintetasa, con
lo que podria tener un papel en el desarrollo de
la PCT.

Otra posible explicacién podria ser la diver-
sién de la sintesis de porfirinas hacia la médula
S6sea para compensar la depleccidén de Hem ocasiona-

da por las venesecciones.
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En lo que si estdn de acuerdo todos los autores
que han utilizado esta terapdéutica es en que las
venesecciones constituyen el tratamiento de elec-

cidén en la PCT.

Teodorescu (1959), Sweeney y col. (1965), Crips
y Curtis (1962) entre otros autores describen ca-
sos de PCT tratados con cloroquina en los gque se
desencadena un cuadro de fiebre, mal estar, dolor
abdominal, vémitos y aumento de la uroporfirinuria
al tercer dia del tratamiento. Sin embargo otros
autores han descrito remisiones de la PCT con tra-
tramiento con cloroquina (London,]957, Colomb,

1959, Felsher y Redeker 1966).

Felsher y Redeker demostraron que la administra
cién diaria de cloroquina a dosis de 0,5 a 1,0 mg.
causaba un marcado aumento de excrecién de porfiri
nas vy la posterior remisién clinica. Sin embargo
este resultado se obtenia después de una reaccién
aguda de mal estado general, anorexia y.dolorimieg
to abdominal, que coincidia con un aumento de las
transaminaséé, de la uroporfirinuria y en ocasio-
nes exacerbacidén de la sintomatologia cutédnea. Es-
ta reaccidén parecia coincidente con una lesién he-
patocelular, ya que por puncidén biopsia hepdtica
se demostrd necrosis centrolobulillar. Saltzer y
col. (1968) intentaron conseguir el mismo efecto
beneficioso, péro solventando lascrisis agudas,
por administracidén de pequefias dosis de cloroquina
(500 mg. dos veces a la semana) a un paciente, de-

mostrando un aumento de uroporfirinuria durante
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las seis primeras semanas de tratamiento con poste
rior remisién, pero sin aumento de las transamina-

sas ni alteracidén del estado general.

Estos resultados también fueron posteriormente
obtenidos por Hunter y Donald, (1970), Tal jaard y
col. (1972), KordacySemradova (1974). Kowertz (1973)
utilizé altas dosis durante poco tiempo (500 mg/

dia/5 dias).

La cloroquina, utilizada a pequeiias dosis no ha
desencadenado efectos secundarios ni alteraciones

oculares. ,

Scholnick y col. (1973) para estudiar el efecto
de la cloroquina en la PCT provocan la enfermedad
en ratones y los tratan posteriormente con cloro-
quina. Los autores demuestran un aumento'paralelo
de porfirinas en suero u orina, al mismo tiempo
que disminuye el contenido de porfirinas en el hi-
gado (de mitocondrias y lisosomas del hepatocito).
Esta uroporfirinuria no es un reflejo de un aumen-
to de sintesis de porfirinas ya que en estos anima
les no demuestran un aumento de la actividad del
ALA sintetasa a nivel del higado. Por microscopio
éptico y electrdnico y por determinacién de las
transaminasas los autores no detectan accién téxi-
ca hepdtica por la clorogquina, y en la orina ais-
lan un comple jo porfirina-cloroquina, todo lo cual
les permite concluir que la accién de la cloroqui-
na en la PCT es la formacidén de un complejo cloro-
quina-porfirina que se elimina facilmente de la cé

lula hepdtica sin causar lesién a la misma.
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(1972) consideran que la cloro-

quina ejerce su accidén influenciando el metabolis-

mo del hierro a nivel del hepatocito.

A pesar de todos estos tratamientos que hemos

indicado es de destacar que la terapédutica princi-

pal consiste en la
terapéutica y a la
alcohol como Unica

a remisiones de la

abstencién de alcohol, medida
vez profilécticé. El evitar cl
medida terapéutica ha inducido

PCT segtiin han descrito Bruns-

ting (1954), Lundvall (1971) y Ramsay y col.(1974)

l14Y
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En el Servicio de Dermatologia del Hospital
Clinico y Provincial de Barcelona, durante el
periodo de tiempo comprendido entre enero de
1973 v dicicmbre de 1978, hemos visitado un to-
tal de 243 pacientes afectos de porfiria, cuyos
diagndésticos se indican en la siguiente clasifi

cacién:

Tipo de porfiria N2 de pacientes

Porfiria cutdnea tarda

(PCT)eeieerenensnnnnns 210 (86,42%)
Porfiria variegata _
(PV)eurennenennnennnas 12 (4, 9U%)
Porfiria aguda intermi- -
tente (PAT).euneeunnn. 4 (1,65%)
Coproporfiria heredita-

ria (CPH)+veeseerenoane 2 (0,82%)

Protoporfiria eritropo-
yvética (PPE)veeeeecess 10 (h,11%)
Porfiria eritropoyética
congénita (PEC)..ieecsn 1 (0,41%)
Porfirias no clasifica-

das..l...‘.....l‘..... )_" (1’63‘"9{))

243
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Sin embargo, concretamos nuestro estudio a

los pacientes afectos de Porfiria Cutdnea Tarda ,

tipo de porfiria mas frecuenle en nuestro am-

biente.

Criterios de diagnéstico

Teniendo en cuenta que los pacientes son re-
cibidos en una clinica Dermatolégica, el motivo
de consulta de estos pacicentes es su sintoma

tologia cutdnea.

Los siguientes sintomas v signos clinicos
orientan hacia el diagnéstico clinico de la en-

fermedad:

1=~ Fragilidad cutdnea.

2~ Bullosis actinica, espontdnea y traumdti-
ca.

3- Fotosensibilidad.

- Emisién de orinas oscuras.

5= Pigmentacidn cutdneca en zonas cxpuestas
al sol.

6- Hipertricosis facial.

El diagnéstico definitivo de porfiria se es-
tablece por estudios bioquimicos, basados en la
determinacidén cuantitativa de porfirinas en he-
maties, orina y heces, permitiendo los diversos
patrones obtenidos, clasificar los difecrentes
tipos de porfiria. En el cuadro siguiente esque
matizamos el contenido en porfirinas de estos
medios biolégicos en los diversos tipos de por--

firia.
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Pacientes afectos de Porfiria Cutdnea Tarda

Nuestro estudio se centra en los 210 pacien
tes afectos de PCT, los cuales se distribuyen
de la siguente forma en cuanto a sexo, edad,

tiempo de evolucidén de la sintomatologia clini

ca v naturaleza.

Sexo

El sexo de las pacientes se refleja en el

siguiente esquema:

N2 de pacientes

Sexo masculino 202 (96%)
Sexo femenino 8 (4%)
210

Veamos el grdfico representativo.

%

Joo 1

; " A2

110k

0 7
SEXo
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Edad de los pacientes en el momento de la

primera visita

Edad N° de pacientes
O- 10 afios 2 (19%)
11-20 0 (- )
21-30 10 (5%)
31-4o 23 (11%)
hi1-50 73 (35%)
51-60 " 65 (31%)
61-70 33 (15%)
71-80 L (2%)
210

Refle jamos estos datos en el siguiente gré-

fico:



199

FIGURA N% 4

n* pecierites

7o -

3o -

60 -

So ~

4o —

20 -

20

0 k!
jo 20 30 %o S¢ 6o 70 30O ARoS

EDAD DE L0S PACIENTES &V €L
MoMENTO DE LA A= VISTIA .



200

Tiempo de evolucidn de la sintomatologia

clinica en el momento de la primera visita

N? de pacientes

Menos de 1 afio 115 (55%)

De 1 a 3 afios 51 (24%)

De 3 a 10 afios 37 (18%)

Mds de 10 afios 7 (3%)
210

Naturaleza de los pacientes v distribucién

regional

Excepto un paciente de origen italiano y
una paciente de origen aleman, 208 pacientes

son espaifioles.

El origen regional de estos pacientes se

refleja en el mapa adjunto.
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BIOQUIMICA DE LA PORFIRIA CUTANEA TARDA

En todos los 243 casos de porfiria estudia-
dos en este periodo de tiempo de cinco afios,
se ha practicado un "screening" de porfirinas,
segin las técnicas ya indicadas, en hematies,
orina y heces, con determinacidn cuantitativa
en todos aquellos casos en que el "screening"
ha resultado positivo, 1o cual ha permitido es
tablecer el diagnéstico de los difercntes ti-

pos de porfiria.
Concrctdndonos a la porfiria cutdnea tarda,
de la que hemos estudiado 210 casos, los resul

tados han sido los siguicntes:

I) 'Screening" de porfirinas

1= "Screening" de porfirinas en hematies,
ha sido practicado en todos los pacientes con
resultados constantemente negativos, lo cual
demuestra que las cantidades de porfirinas in-
traeritrocitarias se hallan dentro de los 1limi
tes de la normalidad, por lo que no se ha re-
querido la dosificacidén cuantitativa de porfi-

rinas en los hematies.



2- "Screening" de porfirinas urinarias, se
ha realizado en todos los casos, siendo el re-
sultado positivo en el 100% de los pacicntes,
por lo que se ha procedido en todos ellos a la

determinacidén cuantitativa de porfirinas urina

rias.

3~ "Screening" de porfirinas en heces, se
ha practicado en los 210 pacientes con los si-

guientes resultados.

~Screening negativo en 88 pacientes
-Screening débilmente positivo en 62 pacien

tes.

-Screening francamente positivo en 60 pa-

cientes.
Resumimos a continuacidn estos resultados.
"Screening" de porfirinas en la PCT

Ne (5) (5 _(as)
(6] (0]

Hematies _510 210

Orina 210 0 0] 210
Heces 210 88 62 60
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IT. Determinacidén cuantitativa de porfirinas

1) Orina

Se ha realizado la determinacidén cuantitati-
va de porfirinas en 210 casos de¢ pacientes afec
tos de porfiria cutdnea tarda., Los resultados
obtenidos, que son precisamente los gue nos han
permitido establecer el diagnéstico de la enfer

medad, han sido los siguientes: (fig. 2, 3 y 4)

n? P 'Y normal
Coproporfirina 210 L10,3 296,6 de 0O a 280
Uroporfirina 210 3083,0 2085,9 de O a L0

Los resultados se expresan en/hg/Zh horas.

La determinacién cuantitativa de porfobilind
geno v dcido deltaaminolevulinico no se ha rea-
lizado sistemdticamente en todos los casos. So-
lo se han determinado en aquellos casos en que
el "screening" de porfirinas fecales positivo
podia sugerir un diagnéstico diferencial con la
porfiria variegata. Por e¢ste motivo, el estudio
cuantitativo de PBG y ALA se ha realizado en

120 casos, y los resultados han sido los siguien

tes:

n? X a normal
PBG 120 0,105 0,05 de O a 0,2
ALA 120 0,230 0,12 de 0 a 0,5

Los resultados se expresan en mgh.
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2) Heces

A pesar de que los resultados del "screening"
de porfirinas fecales reflejan que en un ntmero
importante de casos la cantidad de porfirinas ex-
cretada por las heces no- es muy diferente de la
normalidad, se ha intentado hacer la determinacién
cuantitativa de las mismas de forma sistemdtica
en todos los pacientes, al menos en la primera vi
sita, con la finalidad de realizar el diagnéstico
diferencial con otros tipos de porfiria con toda
seguridad. Por este motivo se ha podido realizar
la dosificacién de porfirinas fecales en 162 do
nuestros pacientes en el momento de la primera vi
sita. Los resultados obtenidos son los siguien-
tes: (Fig. 5).

n? % a normal
Coproporfirina 162 81,4 56,7 de 0 a 50
Protoporfirina 162 94,89 65,2 de O a 113

Los resultados se expresan en /ug/g de heces

secas.
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De hecho son estos datos los que nos han per-
mitido realizar el diagndstico de porfiria cutd-
nea tarda’ en este grupo de pacientes que estudia
mos, y si referimos aqui estos resultados es con
la finalidad de demostrar que estos pacientes se
hallan afectos de porfiria cutdnea tarda y no de

otro tipo de porfiria.

El diagndstico de PCT desde el punto de vista

bioquimico lo basamos:

12 -Elevada uroporfirinuria y moderada copro-

porfirinuria.

22 ~Moderada excrecidn de porfirinas fecales,
v de ellas predominio de la coproporfiri-

na sobre la protoporfirina.

32 —Absoluta normalidad en la excrecién de

PBG y ALA por la orina.

Lo —~Absoluta normalidad en las porfirinas din-~

traeritrocitarias.

Por lo que el grupo de pacientes por nosotros
estudiado comple todos y cada uno de estos cua-
tro requisitos bioquimicos que establecen el

diagnéstico de porfiria cutdanea tarda (prctT).
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V. METODOS



I. HISTORTA CLINICA Y EXPLORACION GENERAL

a) Historia clinica

A todo paciente se le realiza una historia cli-
nica segin un protocolo, en la que se interroga

con especial interés los siguientes puntos:

1) Grado de ingesta alcohdélica, que se valora en
gramos de etanol puro al dia, y el cdlculo se rea-

liza scgun la siguiente f{érmula:

cc bebida x (2) x 0'8
100

gr. etanol/dia =

2) Tiempo de exposicidén solar y relacidn con la
profesién. Se separan asi dos grupos segin que la

exposicién solar supere o no las 6 horas diarias.

3) Ingesta previa de medicamentos, con mencién

preferente a los considerados como porfirinégenos.

4) Antecedentes patoldgicos, interesando predo-~

minantemente la afectacién hepdtica previa,

5) Antecedentes téxicos, relacionados con la

profesidn.

b) Exploracién fisica

Se presta especial atcncidn a:
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1) Exploracidén cutdnea, basada especialmente
en la busqueda de: '

-bullosis y fragilidad de zonas expuestas
~hipertricosis ‘
~-hiperpigmentacidn
~elastosis solar crénica
—-alopecia
—-lesiones esclerodermiformes
-afectacidén ocular

-afectacidén ungueal

2) Exploracién general, que destacard la presen

cia de hepato o esplenomegalia.

c) Analftica de rutina !

Comprende hemograma completo, velocidad de sedi
mentacidén globular, glucemia, pruebas de coagula-
cidén, nitrégeno urdéico, colesterol, proteinograma,
sideremia, indice de captacidn total y transferri-

na.

Se estudian especificamente las pruebas de fun-

cionalismo hepdtico, que comprenden:

-transaminasa glutdmico oxalacética (got)
~transaminasa gludmico pirtdvica (GPT)
-gamma glutamil transpeptidasa (GGT)
~-fosfatasa alcalina (FA)

-retencién de bromosulftaleina (BSP)

Todos estos andlisis han sido realizados en el
Departamento de Bioquimica del Hospital Clinico y

Provincial de Barcelona.
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IT. PUNCION - BIOPSIA IIEPATICA

La biopsia hepdtica fue efectuada por puncidn
percutdnca transcostal, mediante una aguja Tru-
cut (Laboratorio Travenol). Los especimenes obte-
nidos fueron fijados en formol neutro al 4%. Los
cortes, de 4 micras de grosor, fueron tefiidos con
hematoxilina-eosina, tricrdmico de Masson, reticu-
lina de Wilder y tiencién para el hierro secgin el
método de Perls, y examinados en un microscopio

convencional.

En todos los casos se establecid una gradacidn
semicuantitativa (de 0 a 3) de las siguicntes le-
siones: fibrosis, esteatosis, depdésito de hemoside
rina, inflamacidén portal y necrosis celular, y se
establecidé un diagnéstico global de la lesién his-

tolégica observada. Se aplicaron para ello los si-

guientes criterios: -

_Egpatitis crénica persistente: Cambios inflama-

torios limitados a los espacios porta, sin altera-

cidén de la membrana limitante.

Hepatitis crdénica activa: Fendmenos inflamato-

rios portales asociados a un grado variable de Fi-
brosis periportal, y de necrosis celular de la mem
brana limitante. Segin el grado de distorsién de
la arquitectura hepdtica causada por la fibrosis

se han clasificado en grados I y II.
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(Estos criterios morfolégicos estdn basados en
la clasificacidén de las hepatitis crdénicas discu-
tida en la II Reunidén de la Sociedad Europea para

el estudio del Higado; Groote vy col., 1968).

Cirrosis hepdtica: Presencia de ndédulos de rege

neracién rodeados por septos conectivos,

Lesiones no inflamatorias: Incluye aquellas

biopsias que Unicamente presentan fibrosis portal

0o hemosiderosis aislada.
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ITIT. TECNICAS DE ESTUDIO DE LAS PORFIRINAS

1) Técnicas cualitativas (o de screening)

Para detectar aumentos de porfirinas en los me-
dios bioldégicos se han utilizado, como métodos
cuallitativos, las técnicas descritas por Rimington

(1963), aplicadas en orina, sangre y heces:

a) Orina: Se mezclan en un tubo de ensayo 2 cc
de orina, 5 gotas de dcido acético glacial y 0'5
ca de alcohol amilico. Después de agitar bien y de
jar reposar se separan dos capas. En la supecrior,
que es la capa orgdnica, se observa fluorescencia
al ser iluminada por la luz de Wood si la canti-
dad de porfirinas supera los limites de 1la nor@ali

dad.

b) Sangre: Se mezclan con la ayuda de una vari-
lla 4 gotas de sangre heparinizada con 2'5 cc. de
una mezcla de acetato de etilo / Acido acético
(3/1). Se centrifuga y sc¢ decanta el liquido sobre
nadante a un tubo donde haya 0'5 cc. de C1lH 3N.
Agitar y centrifugar nuevamente. La fluorescencia
en la capa inferior indica la existecncia de porfi-

rinas.

c) Heces: Se colocan 0'S5 gr. de heces en un tu-
bo, se afiaden 0'5 cc. de dcido acético y se mez-
clan bien ‘con una varilla. Se afiaden 2 cc. de éter
etflico y se completa la mezcla con la varilla.
Centrifugar y decantar el liquido sobranadante en
otro tubo, al que se afiade 1 cc. de C1lH al 5%. Se
agita bien y se centrifuga de nuevo. La positivi-

dad del test se manifiesta por fluorescencia a la
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luz de Wood en la fase inferior.

2) Técnicas de dosificacidén de porfirinas

a) Orina: El método de dosificacidén de las por-
firinas urinarias estd basado en el descrito por

Holti y col. (1958).

Estos métodos de dosificacidén se basan en la ex
traccidén de las porfirinas por los solventes mas
7’ . v . . 7’
especificos: la coproporfirina se extrae con eter

etilico y-la uroporfirina con acetato de etilo.

En un embudo de decantacidén se colocan 25 cc.
de orina, 2'5 cc. de dcido acético glacial y 50 cc.
de éter etilico. Después de una agitacién intensa
se deja reposar separdndose dos fases. A la fase
inferior, acuosa, se le realiza un. nuevo lavado
con éter etilico (50 cc.), Yy se reéerva para una

posterior extraccidén con acetato de etilo.

El éter etilico obtenido de las dos extraccio-
nes previas se lava dos veces con acetato sddica
al 3%. Este acetato sdédico se - aiiade al resto de

la orina guardado para la posterior extraccidn.

El éter se lava en primer lugar con 50 cc. de
una solucién de yodo al 0'005% (con la finalidad
de oxidar todos lor porfirindgenos) y posteriormen

te con 25 cc. de agua destilada.
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Las coproporfirinas sc¢ extraen del éter con ClH
al 5%, con sucesivas extracciones de 2 cc. cada
una, hasta que no se observe fluorescencia en el

ClH extraido.

La cantidad de C1lH obtcnida se dosifica (en cc.)
y se reserva para su lectura con el espectofotéme-

tro.

Del resto de orina, con acetato sdédico al 3% se
extraen las uroporfirinas por medio de acetato de
etilo, con el que se realizan dos extracciones,
después de acidificar la orina con ClH concentrado

a pH 3'2.

Las porfirinas contenidas en el acetato de eti-

lo se extraen tambidén con C1lH al 5%.

La conceniracién de coproporfirina y uroporfiri
na en las dos soluciones clorhidricas se calcula
por la medida de la densidad éptica a longitudes’
de onda de 380, 420 y a la longitud correpondiente
de la banda de Soret (/02 nm para la CP y 405 nm

para la UP) aplicando la siguiente férmula:

2 D méx. - (D430 + D380) x £ x _Vj x Vg =
v
2

/ag de porfirinas/orina 24 h.
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Vi= cc. de ClH fluorescente obtenido
Vo= cc. de orina tomada para realizar el andlisis
V4= cc. de orina de 24 horas
= 0'837 para las coproporfirinas
f = 0'832 para las uroporfirinas

Dméx.

i

Dljp2 para las coproporfirinas

Dmax.

[

DhOS para las uroporfirinas

Para la lectura de la densidad éptica se ha utli

lizado un espectofotémetro UVISPEC.

Determinacidén cuantitativa de PBG (porfobilindé=

geno) v ALA (écido dolta—aminolevulinico) en orina

Se realiza mediante cromatograffa en columna se
gin técnica de Laboratorios Bio-Rad:- Richmond (Ca
lifornia). N

E1l método se basa en el complejo coloreado, me-
dible en el colorimetro, que forma el reactivo de
Erlich (p—dimetilamino henzaldehido) con el grupo

pirrdélico de los precursores de las porfirinas.

b) Sangre: Las porfirinas en sangre se dosifi-
can segln la técnica descrita por Rimington y col.

(1963) y se realiza de la forma siguiente:

Se extraen 10 cc. de sangre heparinizada, que
ée centrifugan a 3000 revoluciones durante media
hora. Se desprecia el plasma y se afilade suero fi-
sioldégico al paquete de células, sometiéndose a

una nueva centrifugacién.
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Posteriormente el paquete celular se mezcla
bien con 15 cc. de acetato de etilo/ dcido acético

(3/1) con la ayuda de una varilla.

Esta mezcla se filtra y se¢ lava dos veces con

10 cc. de acetato sdédico saturado.

De esta mezcla de acetato de etilo - dcido acé-
tico se extraen completamente las porfirinas con

ClH al 15%.

Por medio de acetato sdédico anhidro se neutrali
za la acidez de la solucidn clorhidrica y de ahdi
se extraen de nuevo las porfirinas con 50 cc. de
éter etilico. Despuds de lavar cl Séter con agua
destilada, se procede a la extraccidén de porfiri-
nas con ClH al O'1N, que recogerd la fraccién co-
rrespondiente a la coproporfirina y posteriormente
con ClH al 5% que extraerd la protoporfirina.

El cdlculo de ia concentracién de porfirinas

se realizard segin la siguiente férmula:

2Dmax - (D380 + D430) x £ x V1 x 100 =

Vo

= A4g porfirinas

100 ecc. glébulos rojos

f = 0'730 para las coproporfirinas
f = 1'226 para las protoporfirinas
Dmax = D402 para las coproporfirinas

Dmax = D409 para las protoporfirinas
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c) Heces: La concentracién de porfirinas en ma-
terias fecales se realiza segin el método descrito

por Rimington (1961):

Se mezclan de 150 a 300 mg de heces con 2 cc.
de Acido acético glacial y se trituran con la ayu-
da de una varilla. Se afiaden 20 cc. de éter etili-
co, se remueve bien y se centrifuga a 2000 revolu-

ciones/minuto.

Se separa el liguido sobrenadante y se guarda
en una probeta. La operacidén se repite hasta quo

el éter no sea fluorescente a la luz de Wood.

La cantidad de éter extraida se mida para el

cdlculo de la concentracidén de porfirinas.

Sc lava el éter con yodo, con lé finalidad de
oxidar todos los porfirindégenos, afiladiendo yodo en
un volumen igual a la quinta parte del volumen de
édter extraido. Posteriormente se lava con 25 cc.

de agua destilada.

De este éter se extraeran las coproporfirinas
con C1lH O!'1N, y posteriormente las protoporfiri-

nas con ClH al 5%.

A parte se toma una cantidad aproximada de he-
ces de 500 mg. (heces himedas), se pesan y se dese
« can a la estufa a 802 C, durante unas 2 horas has-

ta obtener un peso constante (heces seoas).

La cantidad de porfirinas se determina por la

férmula:



2bmax - (Dy3g + D3gg ) X £ x V. x W, x 1000=
Wy WB

= Arg porfirinas/gr. heces secas

Siendo:

Dmax = D402 para las coproporfirinas

D max= Djpg para las protoporfirinas

f = 0'730 para las coproporfirinas

f = 1'226 para las protoporfirinas

V = cc. de ClH fluorescente obtenidos en cada vaso

W1 = mg. de heces de partida para realizar el and
lisis

W2 = mg. de heces himedas de las cuales se halla
el extracto seco

W3 = mg. de heces secas

3) Separacién de porfirinas por cromatografia

en capa fina

Se realizan segin las técnicas de Smith (1975)
por las que se consigue la separacidén y la subsi-
guiente cuantificacidn de los ésteres metilicos de

las porfirinas,.

A) Preparacidn de las porfirinas para la croma-

tografia

a) Porfirinas urinarias

Por cada litro de orina sc aifladen aproximadameg
te unos 25 gr. de talco, se agita bien y se deja

en reposo durante una noche.
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Luego se filtra en un Biichner aprecidndose en
el talco la fluorescencia de las porfirinas absor-

bidas, y se deja secar completamente.

Se eluyen las porfirinas del talco y se estiri-
fican al mismo tiempo con 100 cc. de una mezcla de
SOL‘H2 en metanol, al 5%, dejando reposar 24 horas.
Se filtra en papel de filtro para separar el talco
vy se afladen 100 cc. de éter etilico y 100 cc. de
agua destilada. Se afiade al éter 50 cc. de acetato
sédico al 3%, se agita, se deja reposar y se¢ decan
ta el acetato. Posteriormente se extracen las porfi
rinas con ClH al 5%. Las extracciones con ClH se
repiten hasta que ya no se observe fluorescencia
en el mismo. Se afiaden de 50 a 100 cc. de éter eti

lico, seglin la cantidad de ClH recogida.

Se desprecia el ClH y se lava el éter dos veces
con 50 cc. de agua destilada y después con 5 cc.
de NH3 O' 2N. SF realizan nuevos lavados con 40 cc.
de agua destilada y se va comprobando el pH de la
ﬁisma, repitiendo la opecracidén hasta que ésta al-

cance un pH de 6 a 7.

El éter que queda se evapora obteniéndose asi

un residuo seco de porfirinas totales.

b) Porfirinas fecales

Se toman aproximadamente 500 mg. de heces en un
tubo extractor y se afiaden 2 cc. de dcido acético gla-

cial, triturando las heces con una varilla.
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Se afiaden unos 20 cc. de éter etilico, se agita
durante un minuto se centrifuga al 2000 r.p.m. Se
decanta el l{quido sobrenadante observdndose su fluo-
rescencia, repitiendo la operacidén hasta que éter ,no

sea fluorescente a la luz de Wood.

Las porfirinas se extraen del éter con ClH al 5%,
mediante extracciones sucesivas hasta que no se apre

cie fluorescencia en el ClH extraido.

El volumen total de ClH asi obtenido se ajusta a
pPH 3,2 con acetato sdédico saturado y se extraen las

porfirinas con éter etilico.

Se evapora el éter ctilico a sequedad y el residuo
de porfirinas obtenido se esterifica con una mezcla
de SOhH2 en metanol al 5%, procediéndose hasta el fi-
nal del mismo modo a como se ha explicado para las

porfirinas urinarias.
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B) Cromatografia de porfirinas en capa fina

silica-gel

Se disuelve el residuo antes obtenido en una re
quefia cantidad de cloroformo y se aplica una banda

sobre una placa de silica-gel 60 F2 (merk)(ZO b4

54

20 cm. y de 0'2 mm. de grosor).

Se eluye en un tanque con la siguiente mezclé:
Tolueno / acetato de etilo / alcohol etilico (80:
15: 3, V/V)(sistema A de Smith). La scparacién com
pleta de porfirinas de 8, 7, 6, 5 v UCOOIH se consi

gue aproximadamente en una hora y media.

C) Determinacién cuantitativa del patrén de ex-~

s 7 » .
crecion de porfirinas

Una vez realizada la separacidén cromatogrdfica
de porfirinas, se raspan las manchas fluorescentes,
se eluyen con cloroformo y se determinan cuantita-
tivamente por lectura de la densidad dptica en el

espectofotdémetro.
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IV. TRATAMIENTO

Hemos realizado el ensayo terapdutico de la PCT

con cloroquina a dosis minimas (200 mg/semanales).

El estudio se inicidé hace un afio y en el momen-
to actual 17 pacientes han sido tratados con cloro

quina y seguidos por un periodo de 12 meses.

Para realizar un estudio comparativo escogemos
al azar un grupo de 18 pacientes que habf{an sido
tratados con Acido adenosin monofosférico (AMP),
entre los que siguicron el tratamiento continuada-
mente durante un afio y que por edad y sexo consti-
tuyen un grupo comparativo con los pacientes trata

dos con cloroguina.

Todos los pacientes, tanto los tratados con AMP
como con cloroquina, ha sido escogidos dentro del
grupo de los que ingerian mds de 80 gr./etanol/
dia antes de iniciar el tratamiento. De estos pa-
clentes, un determinado ntimero de ellos, y siguien
do las indicaciones médicas, suspenden la ingesta
de alcohol, mientras que otros persisten en ella,
por lo que al expresar los resultados los subdivi-

diremos en dos grupos segin la ingesta de alcohol.
La pauta terapdédulica ha sido la siguiente:
1) Acido adenosin monofosférico 200 mg/dia, via

" oral, administrado en forma de cdpsulas de 50 6

100 mg.
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2) Cloroquina, en forma de sulfato, 130 mg., que
corresponden a 100 mg de clorogquina’ base, adminis-
trados dos veces a la semana.

Las dos terapdéuticas se han mantenido conéinua-
damente durante un afilo, siendo suspendida la tera-
péutica solo en aquellos casos en los que se aléag
za previamente la remisidn clinica vy la normaliza-

¢idén de la uroporfirinuria.

Se ha realizado un control bimensual, que inclu
ye el aspecto clinico, la eliminacién de porfiri-
nas urinarias y los datos analiticos que reflejan
el funcionalismo hepdtico., En 14 de los pacientes
tratados con clovrogquina se ha realizado un estudio
cromatogrdfico de las porfirinas eliminadas por la

orina antes y después del tratamiento.

Nueve de los pacientes tratados con cloroguina
han sido sometidos a una revisidén oftalmolégica

antes y despuds del tratamiento.

Expresamos los resultados obtenidos a los seis
vy a los doce meses de tratamiento, pues los consi-
deramos suficientemente valorables e indicativos
de los efectos terapdéduticos de la cloroquina en la

porfiria cutdnea tarda.



VI. RESULTADOS
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1. ESTUDIO CLINICO
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1. ESTUDIO CLINICO

1. Edad de inicio de la sintomatologia clinica

(Tabla no 4 )

Afios N? de pacientes

o -10 2 (0,95%)

11-20 1 (0,47%)

21-30 12 (5,71%)

31-40 40 (19,05%)

41-50 72 (34,28%)

51-60 57 (27, 14%)

61-70 24 (11,43%) )
71-80 _ 2 (0,95%)

210

En la figura n?® 6 reflejamos el inicio de
la sintomatologia clinica y su distribucidn por

edades y sexo.
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2. Antecedcntes patoldgicos y asociacidn con otras

enfermedades

A. Entre los antecedentes patoldgicos indicare-
mos solo aquellas enfermedades que destacan por su

frecuencia.

(Tabla ne 2 )

Hepatitis (ictericia)......... 31 (15%)

(14%)

Ulcus gastro-duodenal..ssses .. 21 (10%)

o

Tuberculosis pulmonareee e eees 3

Diabetes melitus..eeveeeeeso.e 18 (8%)
PAlUdiSmO. e ses cosvennsnneenens 16 (7%)
Bronquitis crénica..sccessse.. 18 (8%)
Litiasis renal.ceeces ceesssaes 12 (5%)

EPilePSi@eceee cooeaocs sos sasan 7 (3%)




B.Destacamos aqui aquellos casos en que la PCT
se ha presentado simultdaneamente con otras enfer-
medades. Aunque su asociacidén se considera casual
y sin valor etiolégico, lo indicamos aqui para ca

racterizar mejor nuestra serie de enfermos:

(Tabla no 3)

PCT con espondiloartritis anquilopoyética 1 caso
PCT con esferocitosis hercditaria........ 1 caso
PCT con gammapatfia monoclonal benigna.... 2 casos
PCT con carcinoma de prdéstata...ceceee.e.. 1 caso
PCT con carcinoma de laringe............. 4 casos

PCT con enformedad de Hansemn.ceeesssoesss 1 Caso

Es de resaltar que en nuestra serie no hay nin-
gin paciente cuya enfermedad se asocie a lupus eri

tematoso ni a otras enfermedades autoinmunes.

3. FPactores etioldgicos -

Cinco de nuestros pacientes presentaban antece-
dentes familiares de un cuadro de bullosis en dor-
so de manos, muy sugestivo de porfiria, en alguno
de sus parientes préximos. Los familiares de tres
de ellos no han podido ser estudiados por nosotros,
por lo cual el diagnéstico de porfiria no se ha po
dido confirmar.

El familiar del cuarto paciente (un hermano) ,
pudo ser visitado por nosotros, Yy el diagnéstico
de porfiria se confirmé por las determinaciones de

porfirinas en orina y heces.
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El familiar de la quinta paciente, también un
hermano, habia sido estudiado en nuestro servicio
ocho afios antes, siendo entonces diagnosticado de

porfiria cutdnea tarda.,

Por lo que en nuestra serie el ntmero de for-

mas de PCT familiar es el siguiente:

(Tabla no 4 )

N2 total enfermos N? formas familiares %

210 ' . 5 2,4

La edad de inicio de la sintomatologia cutdneca

de la PCT en estas formas comprobadas:

(Tabla n? 5 )

50-60 afios 3 casos

61-70 v 1 caso
Sexo de las formas de PCT familiar:

Masculino 3 casos

Femenino 1 caso

— e e Tl o et T I et e eerm e e mem et e e

El grado de ingesta de alcohol ha podido ser va

lorado en 208 de nuestros enfermos.

Hemos establecido tres grados segun su cuantia:
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Grado O: Ingesta de alcohol nula

Grado 1: Ingesta de alcohol inferior a 80 gr/dia
de etanol puro (ingesta moderada )

Grado 2: Ingesta superior a 80 gr/dia de etanol

puro (ingesta abusiva)

En nuestros pacientes el grado de ingesta de

alcohol se distribuye de la forma siguiente:

(Tabla n® 6 )
N¢ de pacientes
Grado Oueseeesvaes 12 (6%)
Grado lesveeessass 51 (24%)
Grado 2...........145 (70%)
208

Hemos valorado aquellos fdrmacos gque por su ca-
rdcter porfirinogénico o hcpaotdéxico podian jugar
algin papel en el desarrollo de la enfermedad. So-
lo indicamos aquellos fdrmacos tomados continuamen
te durante un periodo superior a tres meses, y que
estaban sicendo ingeridos por los pacientes en el
momento de la aparicién de la sintomatologia clini

ca de la porfiria cutdnea tarda.

(Tabla 7 )

Hidantoinas + barbitdricosS..¢....... 7 casos

Antidiabéticos derivados de las sul-
FANilUTreaS.eee coossecvesocsctescsceoas

BarbitBricoS.:eoeceveee sosascsasocseaes

DiacepPinaS.eesssesosecsssssosecscsans

+ & u

Anticonceptivos oralesS.eeesecessccese

-—

EStrégOnOS.....-o.....-..-.o..-.....

Terapdutica tuberculostdticaceieceses 2 "
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La duracidn del tratamicento hasta el momento

de aparicidn de la PCT es variable:

(Tabla 8 )

Hidantéinas + barbitdricos... 30 a 2 aftios
Antidiabdéticos sulfanilureas. 15 a | "
BarbitiricoS.ciessesseessesss 3 aiios
Anticonceptivos.,.iciievse svsas 2 0
EBstrdgenosSseseevsssveesessoss 1"

Tuberculostdticos.esesessesse 9 meses

I, Sintomatologfa dermatolégica’

»
Para facilitar el estudio de estos pacicntes
clasificamos la sintomatologia cutdneca en tres es-

.

tadios:

Estadio T 4 .
.Bullosis espontdﬁca v traumdtica -
Fragilidad de la picl

Estadio IX

.Bullosis espontdnea y traumétipa

.Fragili@ad de la piel

Pigmentacidn cutdnea

.Hipertricosis .

.Piel romboidal

.Llastoidosis nodular a quistes y comedones
Estadio IIT

.Bullosis espontdnea y traumdtica

.Fragilidad de la piel .

.

.Alopecia porfirica

. .Lesiones esclerodermiformes de la piel

.
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La correspondencia de nuestros pacientes en
cada uno de estos estadios (fig. n® 7 ) es la

siguiente:

(Tabla n? 9 )

N? pacientes %

Estadio I 29 13,81%
Estadio II 176 83,81%
Estadio TIII 5 2,38%

5. Relacidén entre el tiempo de cvolucidn de la

sintomatologia v el estadio clinico

(Tabla n® 10)
N¢ Estadio I Estadio II Estadio IIT

L de 1 afio 115 20 (17,3%) 93 (80,86%) 2 (1,73%)
1 a 3 afios 51 5 (9,8%) 45 (88,23%) 1 (1,96%)
3 a 10 afios 37 3 (8,11%) 33 (89,19%) 1 (2,70%)

—

> de 10 afios 7 0 6 (85,71%) (14,28%)

La diferenciacidén entre los grupos no es estadisti
camente significativa (p)s0,0S)(método estadistico

x?)

6. Relacién entre la sintomatologfia dermatoldgica

v la exposicidén solar

Si consideramos a aquellos pacientes que por su
determinada profesién (agricultores, albafiiles, ma-
rineros, pescadores, jardjneros...) sufren exposi-

ciones solares de duracién superior a.las 6 horas



hiS)
L
-3

diarias, observamos una determinada relacidn en-

tre los signos cutdneos y la irradiacién solar
(fig. n° 8 ). .

(Tabla n® 11)

Mis de 6h/sol/dia Menos 6hkolMia

N¢ % Ne %
Estadio I (23) 0 0 23 100
Estadio II (165) 66 40,50 99 60
Estadio IIT (4) 1 25 3 75

La diferenciacién entre los dos grupos (Estadio
I v estadio TII) es estadisticamente significativa
(X? = 13,9 pd0,01). E1L estadio IIT no tiene rela

cidén con la exposicién solar.
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7. Afectacidén ocular

La mayoria de pacientes presentan una impor-

tante inyeccidén conjuntival.

Destacamos el hallazgo de "escleromalacia
perforans de Van der Hoeve" en tres pacicntes,
todos ellos con evolucidn esclerodermiforme de

las lesiones cutdneas.

8. Presenclia de contractura de Dupuytren

La contractura palmar de Dupuytren ha sido espe-
cialmente buscada en 154 pacientes afectos de porfi
ria cutdnea tarda, detectdndose su presencia en 39

de ellos. Todos los pacientes estudiados desde este
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punto de vista son varones y la edad de todos ellos

es superior a 30 afios,.

(Tabla n® 12)
N2 pacientes Presencia de contractura de D.

145 39 (26,9%)

Contractura de Dupuytren

Unilateral Bilateral
N° b No %
11 7, 14 28 18,18

Relacidén entre la presencia de contractura de
Dupuytren y el estadio clinico de la enfermedad

cutdnea:

(Tabla n2 13 )

Contractura de Dupuytren

Estadio I 1 caso
Estadio IX 38 casos
Estadio III 0O casos

Relacidén entre la presencia de contractura de

Dupuytren y el grado de ingesta de alcohol:

(Tabla n° 14)

N? pac. afectos de ¢. de Dupuytren

Grado O 1 (2,6%)
Grado 1 10 (25,6%)
Grado 2 28 (171,8%)

La proporcién observada es comparable al conjun-
to general de PCT, en relacién con la ingesta de al

cohol.
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Datos analiticos en el momento de la 12 visita

Referimos aqui datos analiticos generales, pero
ponemos especial hincapié en aquellos datos que re
flejan el funcionalismo hepatico (GOT, GPT, GGT,
FA, retencién BSP, tiempo de protrombina) y el gra
do .de siderosis (sideremia, indice de captacidén to

tal y transferrina)b(Figuras nims. 9 a 24):

(Tabla.n? 15 .)

N¢ x< ag
GOT e v evussarnannns 100 73 mU/mt 33
GPT e v veevennnnnons 100 o4 mU[m{ 48
GGT e v o vsoennnnnnns 100 119 mU[ml o4
Folernueuonnennens 100 90 mV[ml 34
Retencién BSP 45m. 100 W % 8
Tiempo protrombina 100 99,3 % 2,6
Sideremit.eeeee oo s 100 158 {JZ 51
Indice de :captacidn .
t0talerenoccncanans 100 353 XZ 85
Transferrind.sceoee. 100 . 335 7szz 53
Glucemia basal.... 100 108 ﬁ“ﬁ % 33
Hematocritosss. ... 100 A b
Hemoglobina .....» 100 10 {rﬁi( 2,3
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En un intento de relacionar la intensidad de

la alteracidén del metabolismo de las porfirinas

(traducido por el grado de excrecién urinaria de

porfirinas) y la intensidad del dafio hepdtico

(GOT, GPT) o el grado de induccidén enzimdtica que

existe en los hepatocitos,

se ha hecho una compro-

bacidén entre estos datos, por el método estadisti-

co de regresidén lincal segin los minimos cuadra-

dos.
(Tabla no 16)
Ne GOT UP orina Signific.cstad.,.
X s X ¢ T P
98 73 33 3088 2085'9 0'189 0'05(n,s)
N@ GOoT CP orina_ = Signif. costad.
X o X 13 T 8]
98 73 33 410'3 296'6 0'208 0'05
0'01
N2 GPT UP orina Signif. estad.
x o X o T p
98 ol L8 3083 2085'9 0'116  0'05(n.s.)
N2 GPT CP orina Signif. estad.
pe 3 x o r P
98 9k 48 41013 296'6  0'086 0'05(n.s.)
N¢ GGT UP orina Signf. estad.
X § X g r p
89 119 9L 3083 2085'9 0'075 0'05(n.s.)
Ne@ GGT CP orina Signif. cstaddi.
X a X o r p
89 119 9l 410'3 296'6 0'076 0'05 (n.s.)
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2. Relacidén entre estos datos analiticos v la

ingesta de alcohol

Comparécién entre las medias aritméticas (X) y
desviacién standard (6 ) de los diversos pardmetros
bioquimicos en los tres grados de ingesta de alcohal
que hemos establecido.

(Tabla no 17)
Grado O Grado 1 Grado 2
< e % P % T signifi.

estadlis.

GOT.vu o 66 4o ") 65 | 30 78 Lol p= n.s.
GPT..... | 150 | 137 98 65 117 58] p= 1m.s.
GGT.vevwe. 76 L 112 114 139 60l p= n.s.
Sideremial 141 58 139 L2 165 60| p= n.s.

El estudio comparativo se ha realizado por el mé

todo de la ti "student".

3. Relacién entre el estadio clinico y la uropor-

firina

Veamos la relacidén entre el estadio de las lesio

nes cutdneas v la eliminacién de urcporfirinas por

orina,
(Tabla n® 18 ) UROPORFIRINURTIA
Ne b o Signif. cstadis.
Estadio I 28 22248 123419 p n.s.
Est. ITI 100 3271'6 23313 D n.s.
BEst. ITI 5 3930'0  3280'0 P n.s.

El estudio comparativo se ha realizado por el

método de la ti "student"..
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2. HEPATOPATIA DE LA PORFIRIA CUTANEA TARDA
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2. HEPATOPATIA DE LA PORFIRTIA CUTANEA TARDA

En 79 de los 210 pacientes afectos de Porfiria
Cutdnea Tarda se ha practicado puncidén-biopsia he
patica, con la finalidad de estudiar los cambios

histoldgicos del higado.

Biopsias practicadas:
-5Sexo masculino 75
-Sexo femenino _&
Total - 79 casos
Edad de los pacientes en el momento de realizar

la biopsia:

(Tabla n°19 )

& 30 afioSeseseeases 3

31 = 4O " Liieea... 7
b1 = 50 " siieiee.. 34 )
51 = 60 " aeeeaea.. 23
D 60 " Liiieee.. 12

Tiempo de evolucién de la sintomatologia cutd-
nea de la enfermedad en el momento de realizar la

biopsia:

(Tabla n2 20 )

> 1 afice.cecanaan. 20

De 1 a 3 afioSeeeeseses 5l

< 3 T

—
Debe tenerse en cuenta que en 12 de estos pa-

cientes la biopsia hepdtica no se realizé en el mo

mento de la primera visita, sino después de 1-2

afilos de ser controlados.



Expresamos a continuacién los resultados obteni

dos.

1.- Cambios histolégicos en el higado de la PCT

(Tabla n? 21 )

A) Diagnéstico anatomopatoldgico n? pac. %

Hepatitis crdénica persistente
(HCP)!O‘...0.0.0'.....0..00.. 10 ]3?{;’

Hepatitis crénica activa (HCA)

Tipo Teeveasecosceassossasaonaes 29 37%

Hepatitis crdénica activa (HCA)

TiPO TTuuusenonaeananneoonannns 18 23 ¢

Cirrosis hepdtica (CH).veeewn. 9 12 %

Cambios minimos {(+):eeeveeseces 1 14

Fibrosis portal (+)ceieieeecaes 6 7 %
Hemosiderosis aislada (+)..... 6 7 4%

(+) Por la naturaleza de las lesiones y el ndmero
reducido de pacientes afectos de ellas agruparemos
estos tres diagnésticos bajo el nombre de "lesio-

nes no inflamatorias (LNI)".

La frecuencia de cada uno de estos diagnésticos

se refleja en la figura n? 25.
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B) Hallazgos microscépicos en las piezas de biop-

sia

(Tabla n? 22 )

Piezas examinadas ...4000. 79

FibrosisS.ceisseesssscseseraes 66 (83%)
Inflamacibn..eeeessseeessesss 73 (92%)
Necrosis hepatocelular....... 74 (93%)
EsteatosisS.ceeessscacsnsaseees 45 (57%)
SideroSiSieescecesenscescses. 77 (98%)

C) Describiremos a continuacién la intensidad de

las lesiones anatomopatoldgicas en cada uno de

los diagnésticos anatomopatoldgicos realizados

(graduacidén de 0 a 3),

(Tabla n? 23 )

Lesiones no inflamatorias. N? de casos: 13

2

) 1
Fibrosis 6 (46%) 5 (38%) 1
Inflamacidn 5 (38%) 8 (62%) 0
Necrosis 4 (31%) 7 (54%) 2
Esteatosis 6 (46%) 5 (39%) 2
Siderosis 1 (8%) 1 (8%) 3

(8%)

(15%)
(15%)
(22%)

® O O O =
1

(Tabla no 24 )

Hepatitis crénica persistente. N? de casos: 10

0 1 2 3
Fibrosis 6 (60%) b (ho%) o - o -
Inflamacién 0 - b (40o%) 6 (60%) o©O -
Necrosis o - 9 (90%) 1 (10%) o -~
Esteatosis 6 (60%) i (ho%) 15) 0 -
Siderosis 1 (10%) 2 (20%) 5 (50%) 2 (20%)
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(Tabla n? 25 )

Hepatitis crdénica activa Tipo TI. N? de casos: 29
0 1 2 3
Fibrosis o - 22 (76%) 7 (24%) o -
Inflamacién 0O - 7 (24%) 79 (65%) 3 (10%5
Necrosis 1 (3%) 15 (52%) 12 (42%) 1 (3%)
Esteatosis 12 (41%) 14 (48%) 2 (7%) 1 (4%)
Siderosis o - 5 (17%) 15 (52%) 9 (31%)

(Tabla n® 26 )

Hepatitis crénica activa Tipo

IT. N°

de casos: 17

0 1 2 3
Fibrosis o - 1 (6%) 13 (72%) 4 (22%)
Inflamacién O - 2 (11%) 12 (67%) 4 (22%)
Necrosis o - 8 (4hd%) 9 (50%) 1 (6%)
Esteatosis 6 (33%) 10 (56%) 1 (6%) 1 (6%)
Siderosis 1 (6%) 2 (11%) 12 (67%) 3 (16%)
(Tabla no 27 )
Cirrosis Hepatica. N2 de casos: 9

0 1 2 3
Fibrosis o - 0 - 0 - 9 (IOO%)
Inflamacién O - 1 (11%) 6 (67%) =2 (22%)
Necrosis 2 (22%) 3 (33%) 4 (45%) O -
Esteatosis 6 (67%) 2 (22%) 1 (11%) o -
Siderosis 0 =~ 5 (56%) 2 (22%) 2 (22%)
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2.~ Relacidén entre el grado de ingesta de alcohol

v el tipo de lesidén hepdtica

A) Tipo de enfevrmedad hepdtica segtn la ingesta de

alcohol

En esta relacidn no

se tienen en cuenta tres pa-~

cientes con antecedentes endélicos importantes, pero

que en el momento de la biopsia hacia mds de un afio

que no bebian alcohol.

(Tabla no 28)

Ne LNI HCP HCA C.H.
n® % n® % n® % n® %
Abstemios L 0 0% 1 25% 2 50% 1 25%

Ingesta mo-
derada (*) 21 6

Ingesta abu
SIVAeesseeo 51 6

(*) Menos de 80 gr/dia

28% 3 1h% 9 hhp 3 14%

12% 6 12% 35 68% 4 8%

de etanol puro.

LLa diferencia entre
ba'X? de significacién

va.(X%=1'71. p> oru),

los grupos, mediante la prue-

de muestras no es significati

B) Relacién entre la ingesta de alcohol y el grado

de siderosis hepdtica

(Tabla ne 29)

Grado 1 Grado 2 Grado 3

. Abstemios O -

Ingesta
moderada 1 (5%)
Ingesta
abusiva 0] -

1 (25%) 3 (75%) 0 -
7 (33%) 7 (33%) 6 £9%)

8 (17%)  24(51%) 15 (32%)
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La diferencia entre los grupos mediante la prue-

ba de significacidén de muestras CXZ: Lro7, p = 0'35)

no es significativa.

3.~ Rellhcidén con la edad y tiempo de evolucién de

la enfermedad

Relacionamos a continuacién la lesidén hepdtica

desde el punto de vista anatomopatolégico, con la edad

del paciente y con el tiempo de evolucién de los sinto

mas cutédneos de la PCT.

A) Influencia de la edad en el tipo de enfermedad he-

padtica

(Tabla n?30 )

Edad en el momen

to de la biopsia LNT HCP HCA CH
(afios) pac.

> de 30 3 2 (67%) 1 (33%) o =~ o -
de 31 a 4o 7 2 (67%) o - 5 (71%) o -
de 41 a 50 34 3 (9%) 6 (18%) 24 (70%) 3 (3%)
de 51 a 60 23 3 (13%) 2 (8%) 13 (57%) 5 (236)
< de 60 12 3 (25%) 1 (8%) 5 (42%) 3 @%)

. 2
La diferencia entre los grupos mediante la prueba X

no es estadisticamente significativa*p:>0’05>
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B) Influencia del tiempo de evolucidén de la PCT ch

el tipo de enfermedad hepdtica

(Tabla n? 31 )

N2 pac. {de 1 aflo 1-3 afios > de 3 afios

LNT 13 8 (62%) 3 (23%) 2 (15%)
HCP 10 8 (80%) 2 (20%) o -

HCA W7 21 (b5%) 15 (32%) 11 (23%)
CH 9 2 (22%) 1 (11%) 6 (67%)

La diferencia entre los grupos, mediante la prueba
X? de significacidén de muestras, es significativa.
(X?: 153, Q«(O’OS) indicando que la gravedad de la he
patopatia se relaciona con la duracidn del trastorno

del metabolismo de las porfirinas (fig. n? 25).

L,~ Relacidn entre el estadio clinico cutdneo de la

PCT v la naturaleza de la "lesién hepdtica
(Tabla no 32 )
Diagnéstico N Estadio I Estadio IT Estadio TIT

LNT 13 2 (15%) 11 (85%) 0 -

HCP 10 3 (30%) -7 (70%) 0 -

HCA Wy (30%) 31 (66%) 2 (4%)
3

(33%)

CH 9 1 (11%) 5 (56%)

La difcrencia entre los grupos de Estadio 1 y Es-
tadio II no son significativas. En este cuadro solo
destaca la relacidn entre el Estadio III (lesiones
esclerodermiformes) y la gravedad de la lesidén hepd-

tica (fig. n? 26 ).

La relacidén entre el estadio cutdneo III y la pre-
sencia de cirrosis hepdtica queda me jor reflejéda en
los siguientes cuadros, aunque el escaso nimero de pa
cientes pertenecientes a este estadio no nos permite
extraer una conclusidn definitiva, si apuntamos estos

hallazgos para una posterior comprobacidén con nuevos
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casos (fig. n® 26 ).

(Tabla n? 33 )

N2 L.N.T H.C.P. H.C.A.~

c.H.
Estadio I 20  2(10%) 3 (15%) 14(70%) 1 (5%)
Estadio II si 11(20%) 7 (13%) 31(57%) 5 (10%)
Estadio III 5 0O -

o - W(o%) 3 (60%)
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5.~ Datos analiticos en el momento de la biopsia

hepdtica

Indicamos la media (ﬁ) v la desviacién stano
dard ( §) de los diversos datos analiticos de ca
da paciente, segln el tipo de lesidén histolégica

hepdtica.

(Tabla ne 34 )

a) Transaminasa gludmico-oxalacética (GOT)(mU/ml)

Ne X a
L.N.I. 13 48,6 +21,2
H.C.P. 10 60,4 +23,3
H.C.A. L7 80,4 +143,9
C.H. 8 51,8 +29,9

b) Transaminasa glutdmico-pirdvica (GPT) {myU/ml)

(Tabla n¢ 35 )

Neo z a
L.N.TI. 13 69,8 +49,1
H.C.P. 10 80,7 +49,8
H.C.A. L 116,3 +84,6

C.H. , 8 57,9 +34,6
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(Tabla n2 36 )

c) Gammaglutamiltranspeptidasa (GGT)(mU/ml)

Ne X g
L.N.T. 7 105, - +158, -
H.C.P. 7 116,2 £ 89,9
H.C.A. L 128,8 ti124,6
C.H. 6 80,1 Y uys,2

(Tabla ne 37 )

d) Retencidn de la bromosulftaleina (BSP)(% a los 45

minutos)

N X S
L.N. T 9 6,0 +4,8
H.C.P. 6 9,- 4,8
H.C.A. 35 11,6 15,6
| c.H. 5 13,6 16,7

(Tabla no 38 )
e) Sideremia (f)

Ne X . ¢
L.N.I. 13 136,3 +39,6
H.C.P. 10 152,8 53,7
H.C.A. Ly 176,3 60, -
C.H. 7 112, 1 t51,-

(Tabla n? 39 )
f) Coproporfirinuria (/Ag/Z& h)

Ne bd o
L.N.I. 13 288,5 +229,-
H.C.P. 10 340,- . £189,9
'H C.A. W7 374,9 +£282,3

C.H. 9 317,7 1263,7
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(Tabla n? 4o )
g) Uroporfirinuria g&g/Zh h)

No X g
L.N.TI. 13 2719,9 x267h, -
H.C.P. 10 3361,- *1758,5
H.C.A. Ly 2689,4 < +2145,9
C.H. 9 1501,2 £ 990,-~

h) Antigeno Australia.
Se ha estudiado el antfgeno Australia en 82

pacientes, con resultados positivos en 4 de cllos

(5%) .

De estos cuatro pacientes antigeno Australia
positivos, se encuentra antecedente de hepatitis
previa solo en uno de ellos.

i) Alrfa-fetoproteina S,

Se ha. estudiado en 50 casos, siendo en todos

ellos negativa.

Debido a la gran variabilidad de las cifras den-
tro de cada tipo histolégico las diferencias entre
los grupos no son estadisticamente significativas,
sin embargo, observamos una cierta correlacién en-
tre el grado de lesidén hepatocelular, supuesto por
el tipo histolégico, y las cifras de GOT y GPT,
con un claro dominio de est dltima. Las cifras de
GGT sec¢ encuentran elevadas en todos los tipos histo
tégicos, sin diferenciacién estadistica entre los

cuatro grupos.
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Las cifras de eliminacidn urinaria de copropor-
firinas y uroporfirinas tampoco son estadisticamen
te diferenciables entre los cuatro grupos histold-

gicos.

En los graficos n? 27 al n? 3h represcntamos

estos datos.
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3. SEPARACION DE PORFIRINAS POR
CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA




3. SEPARACION DE PORFIRINAS POR CROMATOGRAFIA EN CAPA
FINA

Las técnicas habituales de dosificacién de porfi-
rinas permiten scparar en orina dos grupos, Up y Cp,
y dos grupos mds en heces,CP y PP. Sin embargo en ca
da uno de estos grupos, ademds de Up, Cp y PP se do-
sifican junto a ellas porfirinas intermedias de 7, 6
5 ¥y 3 grupos carboxilos (D'Alessandro y Topi, 1970),
que son inseparables entre si por los medios de dosi
ficacidn corrientes, que se fundamentan en la dife-
rente solubilidad de las porfirinas en diversos me-
dios. Asi con la UP se dosifican las porfirinas de 7
vy parte de 6 grupos carboxilos, con la CP se dosifi-
can porfirinas de 5 y 6 grupos carboxilos, y con la

PP se dosifican porfirinas de tres grupos carboxilos.

Por técnicas de separacidén cromatogrdfica, en ca-
pa fina, usando placas de silica-gel, se ha obtenido
la separacién completa de las porfirinas, segin el -
nimero de carboxilos que posee en su molécula. Por
este método se ha podido determinar los patrones de
eliminacidén de porfirinas en orina y heces en ipdivi
duos normales, en pacientes afectos de porfiria cutd

nea tarda y en otros tipos de porfiria.
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Patrén cromatogrdfico de las porfirinas elimina-

das por la orina

Muestras control

Se ha estudiado el patrdén urinario de eliminacidn

porfirinas en 10 muestras obtenidas en individuos

que no estaban afectos de trastornos del metabolismo

de

las porfirinas, de hepatopatia, ni de lesiones

cutdneas ocasionadas por fotosensibilidad.

Los resultados son los siguientes:

(Tabla anO% % % % %
Control up 7CO0H-P 6CQ0H~-P 5CO0H-P CcP
1 18,5 10,3 1,1 2,1 68, -~

2 4,2 1,4 inap 1,1 93,3

3 18,4 5,6 inap 2,5 73,5

4 16,4 3,6 inap 2,6 77,4

5 1,7 inap inap 1,1 97,2

6 1,- inap inap inap 99, -

7 3,- inap inap 2,4 94,6

3 1,2 inap inap 1,- 97,8

9 9,8 3,6 0,7 2,6 83,3

10 6,1 2,8 inap 3,3 87,8

No se ha detectado la presencia de Isocoproporfi-

rina en ninguna de las muestras estudiadas.
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Comparamos los resultados medios con los obteni-
dos por Smith (comunicacién personal) en un muestreo

de orinas obtenidas de individuos no porfiricos.

(Tabla n2? 42 )

Grupo control Grupo de Smith
Uroporfirina 8,03 £ 7,2 151 2%
7COOH-~P 2,77 & 3,2 3, 4%
6COOH-P 0,26 * 0,35 1,-%
5COO0OH-P 1,88 £ 0,9 1,6%
Coproporfirina 87,16 £11,1 78, 8%

2. Porfiria Cutdnea Tarda

Se ha determinado el patrdn de eliminacidén urina-
ria de porfirinas en 79 pacientes afectos de Porfi-

ria Cutdnea Tarda.

Dado el elevado numero de cromatografias realiza-
das no es posible exponer el resultada de cada una
de ellas, por lo que referiremos las cifras medias y
las desviaciones standard obtenidas en cada una de

las porfirinas separadas.

(Tabla ne 43 ) Ne e o
Uroporfirina 79 48,8 12,63
7COOH~P 79 30,72 8,28
6COOH-P 79 5,45 h,h2
5COOH~P 79 5,19 3,42
Iso-CP I 0,84 1,2
Coproporfirina 79 10,04 8,8

Los resultados se expresan en % del total de por-

firinas eliminadas por la orina.
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La comparacidn entre los resultados obtenidos en

la porfiria cutdnea tarda y el grupo control es el

siguiente:
(Tabla n? L)

PCT % Control % Sign.estaddist.
Uroporfirina 48,8 8,03 p < 0,0001
7COOH~P 30,72 2,77 p < 0,0001
6COOH-P 5,45 0,26 p £ 0,0005
5COOH~P 5,19 1,88 p £ 0,005
Iso-CP 0,84 0
Coproporfirina 10,04 87,16 p £ 0,0001

El cdlculo estadistico se ha realizado por el mé-

todo de la %}b "student".

Las diferencias en la eliminacidén de las diferen-
tes porfirinas entre la PCT y el grupo control son
estadisticamente significativas, observdndose en la
PCT un predominio en la eliminacién de UP y porfiri-
nas intermedias de 7, 6 y 5 COOH con un claro predo-
minio en la eliminacidén de porfirina de 7 grupos

COCH,

La isocoproporfirina no se ha detectado en ningu-
na muestra centrol, y si en 41 de las muestras urina
rias de pacientes afectos de PCT, aunque en cantidad

minima (Gf= 0,84 % 1,2).

Refle jamos estos datos en la figura n? 35,
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Comparacidén entre los patrones cromatograficos
de las porfirinas urinarias obtenidos por nosotros y

los obtenidos por Smith (comunicacién personal):

(Tabla n? 45 )

PCT estudiada PCT estudiada
en Barcelona en Cardif
Uroporfirina 48,8 *12,63 63,0
7COOH-P 30,72 t 8,28 27,7
6COOH-P 5,45 £ 4 42 3,1
5CO0H-P 5,19 + 3,42 3,5
Iso-CP 0,84 0,3
Coproporfirina 10,04 * 8,8 2,4

3. Ofros tipos de porfiria

Hemos podido estudiar el patrén cromatografico
de las porfirinas eliminadas por la orina en los si-

guientes pacientes:

Porfiria aguda intermitente...... 2 casos
Porfiria Variegata.e.oeceeeeenses 5 "
Coproporfiria hereditaria.....se. 1 "
Porfiria eritropoyética congénita |1 "

Porfirias no clasificadas........ _U "

Total - 13 casos
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Los resultados obtenidos han sido los siguientes:

1) Porfiria aguda intermitente (2 casos)(PAI)

(Tabla n?® 46 )

%
Uroporfirina 67,05 * 31,4
7COOH-P 1,3 + 1,6
6COOH-P 16,6 + 21,6
5CO0H~P 3,1 + 1,8
Coproporfirina - 12,1 + 6,5

La figura n?36 refleja el patrdén cromatogréfico

de la PAT en relacidn con el grupo control,

2) Porfiria varegata (5 casos)

(Tabla noy- )
%

Uroporfirina 7,52 + 6,9
7COOH-P 2,5 + 4,4
6COOH-P 1,2 + 0,8
5CO00H-P 5,9 « 3,6
Iso~-CP 0,3 (un caso)
Coproporfirina 82,7 x 11,-

La figura n? 37 refleja el patrén cromatografico

de la porfiria variegata en relacidén al grupo control.

3) Coproporfiria hereditaria (CPH)(1 caso)

(Tabla n? 48 )

S

Uroporfirina h,2
7COOH~P 0,1
6COOH-P 0,7
5COO0H-P . 2,-

Coproporfirina L
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El patrdén cromatogridfico de la CPH en recla-

cién con el grupo control se expresa en la fi-

gura n? 138,

4) Porfiria eritropoyética congénita (PEC)

(1 caso).

(Tabla no 49 )

%

Uroporfirina 9,9
7COO0II-P 1,7
6COOH~-P 2,6
5COOH-P 26,7
Coproporfirina 59,-

La relacidén entre el patrén cromatografico

de porfirinas urinarias de la PEC en relacién

con el grupo control se expresa en la figura

n? 39 .
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II. Patrdn cromatogrdfico de las porfirinas

eliminadas por las heces

Se ha estudiado el patrdén cromatogrdfico de
las porfirinas fecales en los siguientes pa-

cientes:

Porfiria cutdnea tarda.cee eoeeas 10 casos

Porfiria variegata.ceee ceocecs s 3 "

Porfirias no clasificadas...s .. L "

Controles NOrmaAleS. cee soe seose o 10 "
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1. Muestras control

El estud%o cromatogrdfico realizado sobre diez
muestras de heces, nos han permitido observar que
en individuos normales se eliminan por las heces
casi exclusivamente coproporfirina y protoporfirina,
ambas en cantidades seme jantes (50% aproximadamen-
te). Se han observado porfirinas de 8,7 y 6 grupos
carboxilos pero en cantidades inapreciables que no

han permitido su dosificaciédn.

En ninguna de las muestras se ha observado la

presencia de isocoproporfirina.

2. . Porfiria Cutdnea Tarda (10 casos)

Hemos encontrado variaciones considerables en la
proporcidén de porfirinas de 8, 7, 6 y 5 grupos car-
boxilos excretadas por las heces en la PCT. Es, sin
embargo, constante el predominio de isocoproporfiri
.na sobre las restantes, y se encuentra en la totali

dad de pacientes estudiados.

Veamos estos resultados:

(Tabla n? 50 )

' % del total
Uroporfirina 7,75 + 11,5
7COOH-P 2,43 = 4,9
6COOH~P 3,16 + 5,2
5C OOH-P 8,03 + 6,8
Iso-CP 29,77 + 12,9
Coproporfirina 22,74+ 8,2
3CO0H~P 1,8 (un caso)
Protoporfirina 25,06 + 17,3

Refle jamos en la figura n? 44 estos resultados.
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3. Porfiria Variegata (3 casos)

En las porfirinas eliminadas por las heces en la
porfiria variegata destaca el predominio de PP y CP
sobre el resto de porfirinas y la ausencia constan-
te de isocoproporfirina en todos los casos estudia-

dos.

Veamos estos resultados:

(Tabla n? 51 )

% del total
Uroporfirina 1,45 + 1,1
7COOH-P 1,45 + 1,1
6COOH-P 1,83 + 3,-
5CO0H-P 0
Coproporfirina 35,1 + 22,5
3COOH-P 2,8 (un caso)
Protoporfirina 56,4 + 17,5

Reflejamos en la figura n%45 estos resultados.

La comparacién del patrdén cromatogrdfico de por-
firinas fecales entre porfiria cutdnea tarda y por-

firia variegata la expresamos en la figura n? 46.
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Addendum: Porfirias no clasificadas

El estudio sistemdtico de los patrones cromato-
graficos de-eliminacidén urinaria y fecal de porfiri
nas en todos los pacientes afectos de porfiria, nos
ha permitido encontrar cuatro casos de porfiria cu-
yo cuadro clinico y bioquimico no es catalogable
dentro de la clasificacidén de porfirias acordada en
la Reunidén Internacional de Porfirias del afio
1963, y aceptada hasta la actualidad. Dos de estos
pacientes hubieran sido diagnosticado de enfermedad
de Gunther, especialmente por sus caracteristicas
clinicas, y los otros dos como porfiria-cutdnea tar

da.

»

El estudio de estos casos no es objeto de esta
Tesis, unicamente los citamos aqui para destacar la
utilidad del estudio sistemdtico del patrdén de eli-
minacién de porfirinas en todos los pacientes afec-
tos de porfiria.

Los dos primeros casos ya han sido descritos en
la literatura (Pifiol Aguadé y col. 1969, Pifiol Agua
dé y col., 1975) como Porfiria Hepato-eritrocitaria
y las caracteristicas principales son las siguien--

tes:

— " — — o—r o o— v w—— o — m—— s e

1) Inicio de la enfermedad desde el nacimiento.
Las dos pacientes eran del sexo femenino.

2) Intensa fotosensibilidad con tendencia a la
formacidén de cicatrices mutilantes en zonas expues-
tas al sol.

3) Marcada hipertricosis.

4) Ausencia de anemia hemolitica, esplenomegalia

v eritrodoncia.



308 -

e an T o . et o o oo . s ot v

1) Aumento de protoporfirina en hematies.

2) Patréq cromatogréfico de porfirinas urinarias
con predominio de las porfirinas de 8, 7 y 5 grupos
carboxilos, y presencia de isocoproporfirina. En
esenciag el patrdén cromatogrdfico de lés porfirinas
urinarias es semajante al de la PCT, solo destaca
un mayor aumento de la porfirina de 5 grupos carboxi

los.

Las porfirinas eliminadas por la orina en estas

dos pacientes se distribuyen de la siguiente manem:

(Tabla n? 52 )

Caso n?1 Caso n? 2 Media
Uroporfirina 40,3 36,2 b1,25+7,14
7COOH~P 28,4 31,9 30,1542, b
6COOH-P 11,7 12,5 11,2 +0,2
5CO0H-P 10,2 12,8 11,5.41,7
Iso~CP 2,1 hys 3,3 +1,6
Coproporfirina 1,1 . 2,5 1,8 +0,9

En la figura n° 47 reflejamos la comparacién entre

este patrdén y el de la PCT.

3) Patrén cromatografico de porfirinas fecaleg
seme jante al de la PCT, con presencia de isocopro-

porfirina.
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(Tabla n? 53 )

Caso n? 1 Caso n? 2 Media

Uroporfirina 24,9 22,6 23,7 + 1,6
7C OOH-~P ' 11,8 o4, - 7,7 + 5,2
6COOH-P 4,9 3,4 byt + 0 1,=
5COOH-P . 6,9 26,6 16,7 + 13,9
Iso-CP 16,7 31, 23,8 + 10,1
Coproporfirina 3,8 10,1 6;9 + b4
3CO0H-P 2,3 - 2,3

Protoporfirina 28,7 2,1 15,4 + 18,8

La comparacidén entre estos resultados y los obte~

nidos en la PCT se refleja en la figura n? 48,

4) El patrdén isomérico es también superponible al.

de la PCT.

Los casos 3 v 4 presentan un cuadro clinico super
ponible al de la PCT, sin embargogmedpatrén cromato-
grafico no encontramos aumento de la porfirina de 7
grupos carboxilos en Qrina, ni detectamos isocopropor
firina en heces. El estudio isomérico demuestra que
las porfirinas eliminadas corresponden al isémero I
en un 80-90% de la totalidad, por lo que, momentdnea

mente, la denominamos "porfiria tipo Gunther".

El patrén cromatogrdfico es el siguiente:
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1) Porfirinas urinarias:

(Tabla no 54 )

caso n? 3 caso n? 4 Media
Uroporfirina 43,8 46,3 h5,05 + 1,7
7COOH-P 2,4 3,3 2,85 + 0,6
6COOH~P 0,1 1,9 1,- + 1,2
5CO0H~P 3,- 13,9 8,4 + 7,7
Coproporfirina 50,6 52,3 51,4 + 1,2

Esquematizamos estos resultados en la figura n? 49,

‘2) Porfirinas fecales:

(Tabla n? 55 )
caso n? 3 caso n? 4 Media

Uroporfirina 0,3 12,9 6,6 + 8,9
7CO0H-P 0 7,3 3,7 + 5,-
6COOH-P 0 1,3 0,7 + 0,8 ;
5CO0H~P 0,1 1,1 0,6 + 0,7 ‘
Coproporfirina 92, 74,9 83,45 + 12,-
Protoporfirina 7,4 . 2,2 4,8 + 3,6

En la figura n? 50 se expresan estos resultados vy

su comparacién con el grupo control.

Destacamos la ausencia, tanto en orina como en

heces, de isocoproporfirina.
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TRATAMIENTO

Exponemos a continuacidén los efectos terapéu-
ticos del dcido adenosin monofosfdérico y de la
cloroquina, comparando los resultados a los seis

y a los doce meses de iniciar la terapéutica.

I. Tratamiento con dcido adenosin monofosfdérico.

a) Grupo de pacientes que suspenden la ingesta

de alcohol al iniciar el tratamiento.

Se trata de un grupo de 8 pacientes, todos
ellos varones, cuya edad promedio es de 48 afios y

la afectacidn hepatica es de intensidad variable,

(Tabla n? 56 )
No Sexo-Edad Histoiogia hepatica
1 vV 46 -, H.C.P.
2 vV 52 C.H.
3 vV 35 H.C.A. -
b vV 54 H.C.A.'}
5 vV 4h C.H.
6 Vv 55 _H.C.P.
7 v 57 H.C.A.
8 vV 42 H.C.A,
X 48,12
+ 7,6 o

1) Evolucidén de los pardmetros bioldégicos.

Veamos la evolucidén de las cifras de elimina-
cidén urinaria de porfirinas, asi como del funcio-

nalismo hepdatico
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(Tabla n? 57 )

Inicie 6 meses 12 meses
CP 496,8 + 329,4 303,6 + 171,4 309,6 + 141,6
UP 3011,7 £1375,6 1250,7 + 977,5 1303,5 + 630,4
GOT 63,37+ 41,6 38,6 + 32,- 64,5 + 51,9
GPT 19,8 + 117,9 be,2 + 51,-  109,5 + h1,k
GGT 99,42+ 72,2 h2,2 + 28,7 T7,- + 56,-
Fe 133,2 + 43,1 100,7 + 23,- 181,6 + 93,-
(Tabla n? 58 )

Inicio 6 meses Sign. estadist.
cP 496,8 + 329,k 303,6 + 171,h4 p n.s.
up 3011,7 £1375,6 1250,7 + 977,5 p { 0,01
GOT 63,37+ 41,6 38,6 + 32,- P n.s.
GPT 119,8 + 117,9 h6,2 + 51,- P n.s.
GGT 99,42+ 72,2 42,2 + 28,7 p  n.s.
Fe 133,2 + 43,1 100,7 + 23,- ) n.s.
(Tabla n? 59 )

Inicio 12 meses Sign. estadist.
CP 496,8 + 329,4 309,6 + 141,6 P nN.S.
UP 3011,7 +1375,6 1303,~- + 630,4 p{ 0,05
GOT 63,37+ Lb1,6 64,5 + 51,9 P n.s.
GPT 119,8 + 117,6 109,5 + 41,4 p n.s.
GGT 99,42+ 72,2 77,- + 56,- P n.s.
Fe 133,2 + 43,1 181,6 + 93,- p. n.s.
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2) Evolucidén de la sintomatologia clinica.

Valoramos como pardmetros clinicos 1la persisten-
cia o remisidén de la bullosis y de la fragilidad cu

tdnea.

En estos pacientes la evolucidén de estos pardme-

tros fue la siguiente:

(Tabla n°go )

Inicio

Bullosis Fragilidad
N¢ de pacientes 8 ‘ 8

6 meses

Bullosis Fragilidad
N2 de pacientes 0 8 (100%)

12 meses

Bullosis Fragilidad
N? de pacientes 0 8 (100%)

b) Grupo de pacientes que siguen la ingesta'de

alcohol concomitantemente con el tratamiento.

- VvV o o FW N =

(Tabla n? 61)
Ne¢ Sexo Edad Histologia hepdtica ’
\% Ly HCA
\% 52 HEA
v Lo HCA
v LY HCA
\4 55 LNI
\% 50 HCA
v L7 _HCA
\' 34 _ HCA
\'% 31 HCA
0 vV 52 LNI
X 45,2
+ 759
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La pauta del tratamiento ha sido la misma que

en el grupo anterior.

controles.

Se han realizado los mismos

1) Evolucién de los pardmetros biolégicos.

(Tabla n? go )

Inicio 6 meses 12 meses
cP 488,8 + 288,- h63,1 + 179,- 520,7 + 213
UP  3654,2 +1689,6  3323,1 + 1824,6 28745 + 1461
GOT 59,- + 23,4 55,1 + 23,2 56,- + 23,9
GPT 66,5 + 67,4 67,8 + h3,- 74,6 + 66,-
GGT 164,8 + 67,9 T1,- + 18,7 69,8 + 31,6
Fe 48,1 + 32,- 156,- + 54,2 134,4 + 20,-
(Tabla n? 63 )

Inicio 6 meses Sign. estadist.
cP 488,8 + 288,- 463,17 + 179,- p.n.s.
UP 365h,2 + 1689,6 3323,1 + 1824,6 p,n.s.
GOT 59,- + 23,4 55,1 + 23,2 p.n.s.
GPT 66,5 + 29,4 67,8 + L43, - p.n.s.
GGT 164,8 + 67,9 Ti,= + 18,7 p{0'05
Fe 1h8,1 + 32,~ 156,~ + 54,2 p.n.s.
(Tabla n® gL )

Inicio 12 meses Sign. estadist.
CP 488,8 + 288,- 520,7 + 213,- p.n.s.
UP 3654,2 + 1689,6 2874 ,5 + 1461, - p.n.s.
GOT 59,~ + 23,4 56,~ + 23,9 p.n.s
GPT 66,5 + 29,4 74,6 + 66, - pP.n.s.
GGT 164,8 + 67,9 69,8 + 31,6 p £ 0'05
Fe 148,1 + 32, - 134,04 + 20, - p.n.s




2) Evolucién de la sintomatologia clinica

En estos pacientes ha sido la siguiente:

(Tabla n? 65 )

Inicio
Bullosis Fragilidad
N?2 de pacientes 10 10

6 meses

Bullosis Fragilidad
N2 de pacientes 5 (50%) 10 (100%)

12 meses

Bullosis Fragilidad
N2 de pacientes 10 (100%) 10 (100%)

Efectos secundarios

En ninguno de los pacientes hemos observado reac-—

ciones adversas ni han presentado intolerancia tras

la administracidén de Acido adenosin-monofosférico

por via oral.
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II. Tratamiento con cloroquina

Hasta ¢l momento actual 17 pacientes han sido
tratados con cloroquina y se ha podido seguir un

control evolutivo durante un afio.

También aqui un grupo de 13 pacientes ha suspendi
do la ingesta de alcohol, pero 4 pacientes siguen con
la misma, por lo gue relacionaremos también las dife-
rencias observadas entre ambos,

Los grupos son comparables entre si.

a) Grupo de pacientes gque suspenden la ingesta de

alcohol al iniciar el tratamiento

(Tabla n¢ 66 )
Ne Sexo-Edad Histologia hepatica
1 v 36 -
2 v 52 ¢. H.
3 A 48 H.C.P.
L v L3 H.C.A.
5 v Lo -
6 s 4o -
7 v 50 -
8 v 29 -
9 Vv 50 -
10 \% 573 L.N.T.
11 \% 48 -
12 ' 63 H.C.A.
13 \' 43 -

X 45,7

+ 8,6
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1) Evolucidén de los pardmetros bioldgicos.’

(Tabla n® 67

Inicio 6 meses 12 meses
CP 469,4 + 383,- 164,17 + 109,- 107,5 + 43,6
UP 3924,3 + 2577,3  393,4 + 589,- h3,1 «+ 23, -
GoT 68,5 + 28,6 35,2 + 10, - 22,1 + 6,9
GPT 124,24+ 64,2 51,5 + 29,5 35,4 + 11,8
GGT 11,7 + 83,6 39,-~ + 20,- 18,1 + 9,6
Te 175,5 + 48,6 113,- + 26,9 118,2 + 33, -

La comparacidén estadistica

siguiente:

entre estas ci

fras es la

(Tabla n° 68

Inicio 6 meses Sign. Estadist.
CP 469,4 + 383,- 164,7 + 109, p { 0'005
upP 3924,3 + 2577,3  393,4 + 589,- p L 0'0005
GOT 68,5 + 28,6 35,2 + 10, p £ 0'005
GPT 12h,2 + 64,2 51,5 + 29,5 p £ 0'01
GGT 11,7 + 83,6 39,- + 20,- p £ 0'05
Fe 175,5 + 48,6 113,- + 26,9 p £ 0'05
(Tabla ne 69)

Inicio 12 meses Sign. Estadist.
CP 469,4 + 383,- 107,5 + 43,6 p £ 0'01
Up 3924,3 + 2577,3 43,1 + 23,- p £ 0'0005
GOT 68,5 + 28,6 22,1 + 6,9 p L 0'005
GPT 124 ,2 + 64,2 35,4 + 11,8 p ( 0'005
GGT 111,7 + 83,6 18,1 + 9,6 p L 0'01
Fe 175,5 + 48,6 118,2 + 33,- P <: 0'o1
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2) Evolucidn de la sintomatologia clinica.

En estos pacientes ha sido la siguiente:

(Tabla n? 70)

Inicio

Bullosis Fragilidad
N¢ de pacientes 13 13

6 meses

Bullosis Fragilidad
N¢ de pacientes 0 2(15%)

-

12 meses

Bullosis Fragilidad

N¢ de pacientes 0 ¢

En este grupo de pacientes la remisién clinica y
y biolégica se ha alcanzado entre los 6 v los 112
meses de iniciada la terapéutica. En 8 de ellos la

remisidén se alcanzdé a los 8 meses de tratamiento.

b) Grupo de pacientes que siguen la ingesta de

alcohol concomitantemente con el tratamiento.

(Tabla no 71 )

N¢ Sexoc~Edad Histologia hepdtica
1 Vv 66 -
2 vV 29 -
3 v 37 -
b v _58 C.H.
X 47,5 ‘
o+ 17,3
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bioldgicos

(Ta

cP
up
GOT
GPT
GGT

bla n® 72 )

Inicio 6 meses 12 meses
k19,5 + 301,2 2h2,7 + 225,5 120,3 + 86,1

3555,2 + 2891,2 1197,~ + 1171,- 431,3 + 369,-
54,2 +  h2,- k2,2 + 11,- 20,5 ; L,9
75,7 + 49,8 59,7 + 6,3 21,5 + 9,1
92,7 + 33,9 33,2 + 10,7 h,~- -
129,2 + 48,1 76,- + 24,9 108,- + 18,3

ta

tas

El escaso n? de pacientes que siguen con la inges-

de alcohol hace que el cdlculo estadistico de es-

variaciones no sea significativamente valorable.

2) Evolucidén de la sintomatolo

gia clinica.

(Tabla n? -5 )

Inicio

Bullosis | Fragilidad
N2 de pacientes L L

6 meses

Bullosis | Fragilidad
N¢ de pacientes 6] 2 (50%)

12 meses

Bullosis | Fragilidad
N2 de pacientes 0 0

 Efectos secundarios

quina ha presentado afectacidén ocular ni

Ninguno de los 17 pacientes tratados con cloro-

pigmenta

cidén cutdnea. Asimismo ninguno de ellos ha manifes
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festado sintomas abdominales ni exacerbacidn de la

sintomatologia cutdnea.

En las figuras nums. 51 a 60,
reflejamos la evolucién de UP, CP, GOT, GPT y GGT
en estos pacientes, destacando las diferencias entre
los que han sido tratados con dcido adenosin-monofos
férico y los que han sido tratados con cloroquina.

Se sefiala, asimismo, el efecto del alcohol.

Modificacion del patrdén cromatografico de porfi-

‘rinas urinarias por el tratamiento

En 14 de los pacientes tratados con cloroquina
se ha realizado un estudio del patrdén cromatografico
de las porfirinas urinarias antes de iniciar el tra-
tamiento y al finalizar el mismo. Valoramos especial
mente las modificaciones del porcentaje de Up, TCOGEFP

y CP, ocasionadas por el tratamiento.

(Tabla no74 )

N} N2 Inicio N2 12 meses Sign.estad.
Up' 14 50,2 + 10,2 14 41,87 + 20,8 p1<0'05
7COOH-P 14 30,85+ 6,2 14 8,85 + 3,3 p £ 0' 0005
6COOH-P 14 h,33+ 1,8 14 1,8 £ 1,3

5COOH-P 14 h,34+ 3,- 14 2,5 + 1,9

Iso~-CP 7 1,2 £ 1,2 1 0,1

CP 9,8 + 7,9 14 45,4 + 21,- p<0'0005

Vemos que antes del tratamiento 7 pacientes presen
taban Iso-CP. Esta porfirina solo se detecta en un pa
ciente después del tratamiento. Expresamos estos re-

sultados en la figura n? 61.
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