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ALTERACIÓN METABÒLICA DE LA PORFIRIA CUTÁNEA

TARDA

En los últimos años 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 enzimático, como de la se-

cuencia metabòlica de la síntesis del Hem y de la

estructura de las porfirinas intermedias. Todos e_s_

tos factores juegan un gran papel en el desarrollo

del patrón de excreción característico y almacena-

miento de porfirinas que determinan las caracterís_

ticas patológicas déla enfermedad.

En la PCT el defecto enzimábico parece ser com-

plejo ya que el patrón de sobreproducción de porfi

riñas hace pensar en que se encuentra implicado

más de un déficit enzimático (Eider, 197?)•

En 1976 Kushner y col. demuestran disminución

de la actividad del enzima UPgen decarboxilasa en

hígado y hematíes de pacientes afectos de PCT y en

sus familiares. La actividad de UPgen decarboxila-

sa hepática de pacientes afectos de PCT se encon-

tró significativamente reducida (0,̂ 3 U/mg protei-

na) es decir, se encuentra disminuida aproximada-

mente un 50̂  de los valores normales. En hematíes

la disminución de la actividad enzimática es del

orden del 35°/° en relación a los controles normales,

siendo de destacar que en mujeres la actividad en-

zimática^ a nivel de hematíes^ es menor que en el

hombre.



La disminución de la actividad de UPgen deear-

boxilasa a nivel del hígado ha sido confirmada por

Elder (197?)> pero no en hematíes (Blekkenhost,

1979) • El estudio de la actividad del enzima en fî

broblastos ha sido realizada por Eider (1977) no

encontrándose alteración de la misma.

La disminución de la actividad del enzima UPgen

decarboxilasa a nivel del hígado permite explicar

el aumento de síntesis de uroporfirina, ya que su

aumento y excreción puede ser debido a un aumento

inicial de la concentración intracelular de UPgen,

que posteriormente se oxida a UP. Sin embargo la

excreción aumentada de porfirinas de 5> 6 y 7 gru-

pos COOH no pueden ser explicadas por este mecanis_

mo tan simple, por lo cual, además debe haber una

decarboxilación defectuosa de uno o todos estos in

termediarios. El avance de la investigación de la

decarboxilación secuencial de las cadenas latera-

les del anillo de las porfirinas (Jackson, 1976)

permitirá en el futuro aclarar este paso. Otro

problema a resolver es si el enzima UPgen decar-í

boxilasa tiene uno o varios grupos activos, o si

es una simple proetina o un sistema enzimático.

Su estructura ha sido estudiada en hématies de ave,

y se ha demostrado que es una simple proteina,

sin embargo este dato no ha sido comprobado en ma-

míferos (Eider, I97f).

De todas maneras el aumento de las porfirinas

de 7> 6 y 5 grupos COOH, podrían corresponder a un

aumento de decarboxilación del UPgen compensatorio

para mantener normales los niveles de formación de

CPgen. De todos modos, no es explicable el gran

predominio de P de 7COOH sobre las que le siguen

en 3a via de decarboxilación (6, 5 y '*• COOH); que se

observa específicamente en la PCT.
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En 1972 Elder ha demostrado que el enzima CPgen

oxidasa de hígado de ratón cataliza la dehidrogena.

ción—decarboxilación de la cadena lateral propióni

ca de la posición 2 del porfirinógeno III de 5 épru

pos carboxilos, para formar el dehidroisocopropor-

firinógeno, el cual es el precursor de la serie

"isocoproporfirina".

También se ha demostrado que preparaciones tisú

lares que contienen UPgen decarboxilasa consiguen

la decarboxilación del sustituyente acetato de la

posición 6 del dehidroisocoprogen formando así el

etil análogo de la harderoporfirina. Por lo cual

del dehidroisocoprogen puede potencialment© ser nie

tabolizado a harderoporfirinógeno, protoporfirinó—

geno y Hem.

De estos hallazgos se deduce que "in vitro" la

formación de la serie isocopro dependerá de la prjo

porción 5COOHPgen/CPgen. Cuando predomine el CPgen

como en condiciones normales, éste será metaboliza.

do a PPgen, sin embargo cuando el porfirinógeno de

5COOH esté en exceso, una parte será desviado ha-

cia la formación de dehidroisocoproporfirinógeno.

Así, en la PCT, la excesiva formación de las

porfirinas de la serie IsoCP es una consecuencia

directa del defecto del enzima UPgen decarboxilasa,

que conduce a un aumento de la concentración intra.

celular de 5COOHPgen. La formación de harderoporfi

riña via dehidroisocoprogen, puede constituir una

via alternativa importante para la formación del
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Hem. Así, el porfirinógeno de 5COOH y el CPgen

actúan competitivamente frente a su metabolización

por el enzima coprogenoxidasa. En la PCT, el aumen

to de 5COOHPgen actuarja como un inhibidor competi-

tivo de la utilización del enzima frente al CPgen

III. Para mantener los niveles adecuados de sínte-

sis del Hem será preciso una mayor formación de

CPgen III.

Así, una inhibición competitiva del enzima CP__

gen oxidasa (efecto secundario al defecto del enzd^

ma UPgen decarboxilasa) parece una explicación pr_o

bable para comprender el exceso de CPgen III eiicon

trado en la PCT.

Como hemos dicho anteriormente, un 70°/o de la UP

excretada por orina y almacenada en hígado corres-

ponde al isómero I. El total de Hem formado en el

hígado proviene enteramente del UPgen III.

El exceso de UP de isómero I no puede explicar-

se únicamente por el efecto enzimático de UPgen dj3

carboxilasa, sino que indica además un defecto par_

cial de UPgen III cosintetasa, que es el enzima

que transforma el UPgen I en UPgen III.

Se ha demostrado "in vitro" que el hierro inhi-

be el UPgen III cosintetasa en el hígado (Kushner,

1972) y este defecto podría 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 hemático.
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Sin embargo, Levin en 1971 demostró que porfiri.

nas y porfirinógenos a concentraciones similares

a las encontradas en el hígado de la PCT, inhiben

el enzima UPgen III cosintetasa a nivel del bazo

de ratón. Si "in vivo" este enzima es inhibido por

este mecanismo, la sobreproducción de uroporfirina

de isómero I puede ser consecuencia directa del dé_

ficit de UPgen decarboxilasa.

El hecho de encontrar "in vivo" escasas cantidji

des de UPgen III indica que la totalidad dol mismo

es metabolizado por el enzima UPgen deearboxilasa,

y los intermediarios encontrados de 5> 6 y 7 gru-

pos carboxilos, tendrán lógicamente una composi-

ción isomérica predominante de la serie III. Este

patrón se cumple para las porfirinas de 6 y 7 gru-

pos COOH, que son un 90°/o del de isómero III.

Sin embargo, la mayor proporción de porfirina

de 5COOH de isómero I podría explicarse por el con

sumo del porfirinógeno de ^COOH isómero III, via

dehidroisocoprogen.

La composición isomérica de la CP es determina-

da por otros factores, tanto la CP I como la CP

III son productos finales de la decarboxilación de

su serie isomérica.
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Disminución

actividad

UPgen decaer

boxilasa

Aumento compen—

satorio en: .

1) UPgen produ£
ción

2) formación 7»
6 y 5 COOHPgen

Mantenimiento

producción

Hem.

Almacenamiento

de UP y UPgen

en hígado

Inhibición Urocosintetasa

Formación series I

5 COOH Pgen como

alternativo sus-

trato de CPG oxi

dasa

Inhibición competitiva

de CPG oxidasa

Metabolismo

por CPG, ox^

dasa

Formación CP III

formación series

Iso CP

(Eider, 1977)
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S INT OMAT 0 LOGIA

El síndrome cutáneo, ampliamente descrito por

Bolgert, Ganivet y Lecourd (l953)está caracterizado

por cinco signos importantes:

1) Fragilidad cutánea

2) Bullosis

3) Pigmentación

4) HJpertricosis

5) Inducción de estados esclerodermiformes de

la piel

1) Fragilidad cutánea

Los pacientes refieren que el más mínimo 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 aparición de una erosión, que

cicatriza rápidamente, pero que se repite de forma

constante ante el más mínimo traumatismo.

La fragilidad cutánea fue descrita inicialmente

como síntoma de porfiria por Holti y col. (1958) y

por Eales (i960). Lamont y col. (l96l) describen

erosiones y ulceraciones ocasionadas por traumatis-

mo mínimo, en 11 de sus 100 pacientes. Hernández y

col. (1978) describen este síntoma como el primero

en aparecer y el último en desaparecer después del

tratamiento.



)̂ Bullosis actínica y traumàtica

Es el síntoma más típico y constante. En la sé-

rie de Lamont (l96l ) se describe este síntoma en

75°/° de los casos. Consiste en una erupción ampollo-

sa que asienta sobre piel sana de partes expuestas,

tras traumatismos mecánicos, lumínicos o térmicos o

espontáneamente y que evoluciona en forma de bro-

tes .

Las ampollas son pequeñas (de unos milímenos), ro

deadas de un fino halo eritematoso, son frágiles,

de contenido amarillento, seroso y menos veces henro

rrágico, efímeras, transformándose rápidamente en

erosiones que se secan y se recubren de una costra

hemorrágica o serohemática, que cicatriza en 8—10

días, dejando una superficie de color rosado que

más tarde se pigmenta. Las ampollas pueden secarse

sin romperse, transformándose en una costra. En un

mismo enfermo se ven lesiones distintas y en dife-

rente estadio de evolución.

En general son más acusadas en las zonas en que

la piel descansa sobre planos óseos o cartilagino-

sos, especialmente a nivel de articulaciones meto-

carpofalángicas. Son realmente excepcionales en an-

tebrazos o en palma de manos (Bcelgert y col. 1953>

Lang y Walker, 1953) y en extremidades inferiores,

tórax 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,

mejillas, mentón, cuello-en sus caras laterales, ejS

cote y cuero cabelludo. En general el cuadro más t_í
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pico es el del dorso de las manos, recubierto por

lesiones polimorfas en las que so entremezclan am-

pollas serosas, máculas amarronadas y superficies

erosivas y zonas atróficas.

Es frecuente el hallazgo de microquistes de mi-

lium entremezclados con las pigmentaciones y ero-

siones .

En una de las pacientes de Pinol Aguadé (comuni

cación personal) se presentó como primer síntoma

una erupción que recordó a la. enfermedad de Duhiir̂

Es excepcional que se presenten ampollas en los

pies. Solo se observa en los casos en que la faci_

lidad de producción de ampollas por traumas míni-

mos es tan acusada que constituye una verdadera

epidermolisis adquirida. En estos casos se presen-

tan erosiones por traumas mínimos (manejo de lla-

ves, maquinilla eléctrica, etc.). En un caso de Pi_

ñol Aguadé se presentó una ampolla enorme tras un

escayolado por fractura de pierna (comunicación

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 baño en la pía

ya.

Muy pocos pacientes se quejan de eritema inten

so después de irradiación solar, pero aunque 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) Pigmentación de la piel

Al cabo de un tiempo de evolución de la enferme

dad los pacientes presentan un segundo signo típi-

co, la hiperpigmentación de la piel, posterior en

general a la presentación de ampollas, pero que a

veces precede en meses o años, o a veces falta du-

rante todo el proceso evolutivo.

Se localiza en partes -descubiertas, primordial—

mente en r.egiones temporomalares, pero puede afec-

tar también las partes cubiertas por los vestidos,

adoptando el aspecto de una melanodermia. A veces

la pigmentación es difusa coloreando toda la zona

afectada, o bien se dispone en forma irregular.

La transformación 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 bronce^

das o purpúricas, o con reflejos violáceos.

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°/o de los casos y constituye para

los autores el signo primordial para la sospecha

de porfiria.
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Otro trastorno pigmentario lo constituye la apa

rición brusca de efélides de diámetros considera-

bles en espalda, consecutivas a un baño de sol. Es_

to puede dar en ocasiones el primer síntoma de por_

f iria, incluso en casos en que la erupción ampollas

sa de partes descubiertas es muy discreta (observji

ción de Pinol Aguado, comunicación personal).

)̂ Hipertricosis

Es menos constante que en la porriria congènita,

pero en algunos casos evidentísima y muy precoz.

Predomina en la cara (Trente, cejas, pómulos) y

antebrazos, pero en ocasiones puede abarcar todas

las zonas descubiertas. Lo más corriente es que in

teres e primordialmente las zonas temporomalares,

afectando la parte externa de las cejas, regio-

nes suborbitarias y pabellones auriculares. En pi-

rámide nasal y frenbe 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 más ráp_i

damente.

La relación de este signo con la porfiria viene

corroborado por la observación de Vilanova y Pinol

Aguadé (l956) de que la inyección local de hemato-

porfirina puede ocasionar hipertricosis reactivas

localizadas en la zona de inyección.



158

5) Estado esclerodermiforme de la piel.

Ya señalado por Günther, aparece generalmente

en fases tardías de la enfermedad, pero en ocasio-

nes es de aparición muy precoz.

Se presenta primordialment e en cara, cuello, ej3

cote, tórax, en particular en región suclavicular,

nuca y cuero cabelludo, regiones malares, zonas de

apoyo de los lentes, y menos veces en extremidades.

En determinados casos puede extenderse a toda

la extremidad cefálica, cuello, mejillas, escote,

parte del tórax, dorso de manos y antebrazos e in-

cluso afectar a partes habitualmente cubiertas, ta

les como la región dorsolumbar, interescapular,

cintura pelviana y hueco proplxteo. Son excepciona.

les las esclerodermias generalizadas, edematosas e

hipertróficas con acentuación de los pliegues de

la frente, edema de párpados, etc. Más frecuente-

mente que en Ja esclerodermia difusa es la aparición

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 pigmentación, dispuestas en mosai-

co. En ocasiones es muy parecida a la morfea, in-

cluso con "lilac -ring". En la cara puede producir

empequeñecimiento de la boca y aspecto inmóvil de

la faciès. En las manos puede ocasionar una verdad^,

ra esclerodactilia,aunque muchas veces es secunda-

ria a cicatrices.
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A veces la induración ocasiona imposibilidad de

cerrar los párpados y se presentan entonces quera-

titis y ulceraciones corneales que pueden ocasio-

nar la pérdida del ojo (Pinol Aguada y col., 1969).

Las porfirias que cursan con estado escleroder-

miforme de la piel presentan a veces una complica-

ción de difícil solución: las ulceraciones, que

pueden alcanzar gran tamaño, sobre todo en cuero

cabelludo y regiones preauriculares . En esta sitúa

ción persisten a veces años enteros obligando en

ocasiones a practicar injertos. En ocasiones el te_

jido escleroso se calcifica llegando a f is tulizar .

También, sobre todo en las PCT con estado

rodermif orrne de la piel, es frecuente la alopecia

difusa del cabello. El borde de implantación del

cabello se retira y por otra parte se presenta aljo

pecia difusa.

6) Otros síntomas

C ó nic a

Pueden observarse todas las gradaciones de la

llamada dermitis solar crónica.

Los cambios producidos por la luz en la piel

de estos pacientes pueden estar favorecidos por la

acción f otosensibilizante de las porfirinas déposai

tadas en la piel. Pierini y Borda (1950) fueron
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los primeros en sospechar la posible naturaleza

porfírica de esta alteración mesenquimatosa (Vila-

nova y Pinol Aguada, 1957)-

Estos cambios elastósicos de la piel no se dife

renciarían 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 está engrosada y dividada por

unos pliegues bien definidos dando oí aspecto de

una rod romboidal.

2) Elastoma de Dubreuilh, que consiste en placas

más o menos bien delimitadas de piel engrosada y

de tinte amarillento, que se sitúan en cara o cue-

llo y suelen ser simétricas.

3) Elastoidosis nodular a quistes y comedones de

Favre-Racouchot. Que se localiza en región perior-

bitaria, especialmente en regiones malares y se ca

racteriza porque la piel de la zona de tinte amarju

liento, está engrosada y claveteada por numerosos

quistes foliculares y comedones.

4) Piel cetrina de Millian es la menos caract^

rística de estas lesiones y quizá representa la

respuesta más común a la exposición prolongada.

Consiste en la piel engrosada, arrugada y amari-

llenta.

5) Milium coloide: pequeñas pápulas amarillentas o

traslúcidas, desarrolladas simétricamente en zonas

expuestas a la luz.
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b ) Aloipj3CjLa_pc>rjrír_ic_a

La alopecia porfírica, descrita por Pinol Agua—

dé y Mascaró y col. (1971) había sido un signo po-

co remarcado hasta el momento, pero los autores

destacan su importancia, carácter!sbicas y el he-

cho de que en la mayor parte de los casos, la alop¿

cia se halla asociada a manifestaciones escleroder_

miformes, pero que en algunos casos la alopecia

puede preceder en varios años a la induración es-

clerosa del tegumento. Clínicamente ee caracteriza

por: i) su comienzo brusco, 2) su afectación ini-

cial en regiones frontoparietales y occipital, 3)

la rarefacción de la población pilosa en el borde

de implantación del cabello, con retroceso de di-

cha línea, 4) tardíamente, induración esclerodernrá

forme que conduce a la alopecia total y a posibles

complicaciones (ulceraciones tórpidas, calcinosis

cutis).

Histológicamente las lesiones se caracterizan

por: i) iniciación profunda de las alteraciones

con engrosamiento y homogeneización de las vainas"

conjuntivas del folículo, 2) conservación durante

cierto tiempo de una banda conjuntiva subepitelial

no alterada (es decir, las lesiones parecen progr£

sar de abajo hacia arriba), 3) alteraciones escle-

rodermiformes, con dermis desértica y gruesos ha-

ces de colágeno entrecruzados y homogéneos.
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Desde el punto de vista patogenético el hecho

ya indicado de la progresión de lesiones, desde

la profundidad (antes de que exista induración del

tegumento y precisamente en torno al folículo,

para afectar el resto de la dermis ulteriormente

siendo la zona superficial la última afectada) ha-

ce suponer que la luz no desempeña un papel en la

aparición de esta "alopecia porf írica" .

c ) Linf £Lngie_c_t a¿ ias_pa.pul<5 sas

Otra de las características clínicas descrita

por Pinol Aguadé , Mascaró y col. ( 1969) son las

linf angiectasias papulosas centro faciales", que

son lesiones papulosas, sensibles o pediculadas

de uno o varios mm. de diámetro, rosadas, lisas y

elásticas al tacto, de localización centro f acial.

El estudio histológico de estas lesiones demostró

que se trataban de capilares linfáticos dilatados

con un manguito de colágeno perilinf ático . El mecei

nismo de producción de estas lesiones parece muy

semejante al de la alopecia porfírica.

La afectación ungueal de los porfíricos es ra-

ra. Cañizares (l95l) ha señalado la caida de las

uñas a consecuencia de ampollas periungueales .
Nazzaro y colaboradores, en su revisión sobre PCT



163

(l956 ) destacan la formación de ampollas subun-

gueales. En las porfirlas con estado esclerodermi-

forme pueden producirse mutilaciones de las uñas

(onicolisis). Lamont (l96l) describe ampollas sub-

ungueales con posterior caida de la uña (oniquia)̂

en uñas de manos y pies, en 91 de sus 100 pacientes

con un discreto predominio (65°/°) en mujeres.

e ) Af ec_taci.ón .oc ular

Los mismos autores hacen una revisión de la a-

fectación ocular por la porfiria, destacando la a-

fectación de los párpados por ampollas, con cica-

trices residuales, o alteraciones funcionales de

los ojos por la esclerodermia de las cejas, que

son escasas por cicatrices o muy pobladas por la

hipertricosis, pestañas mal dispuestas (iíriquia-

sis) o ausentes (madarosis), conjuntivitis crónica

con o sin queratitis.

De todos estos datos es de destacar la lesión

esclerótica "escleromalacia perforans de Van der

Hoeve", que consiste en un adelgazamiento localizja

do, que deja transparentar el color marrón de la

coroides, de situación yuxtalímbica, indolora y

que no se acompaña de hernia coroidiana, datos

que la diferencian de la escleritis necrótica, que

aparece en el curso de algunos reumatismos.



Asociación con otras enfermedades

La presentación simultánea de lupus eritematoso

y porfiria no es infrecuente. En 1973 Gram y col.

hacen una revisión de la literatura aportan siete

nuevos casos, con los que hasta el momento se han

descrito 2k casos de esta asociación.

Es de destacar la asociación de PCT con otras

enfermedades autoinmunes. Steiner y col. (1966) '

describen un caso de esclerodermia, leucopenia y

anemia hemolítica combinada con PCT. Taylor (I9?0)

describe un nuevo caso de asociación de escleroder_

mia y PCT y Bariety y col. (1962) la asociación de

PCT y timoma. Estimulado por estas observaciones,

Tio y col. (1971) estudian a pacientes afectos de

PCT con el objeto de demostrar la presencia de an-

ticuerpos, no encontrando datos que sugieran que

la enfermedad es de origen autoinmune.

Se ha descrito también la asociación de PCT y

reticulosis o enfermedades hematológicas.

Gajdos (1969) ha descrito la asociación con vai

rias formas de anemia. Donald y col. (1966) con p£

licetemia. Falkson y col. (l97l) con enfermedad de

Hodgkin. Amblard y col.(1977) con gammapatía mono-

clonal y nefropatía. Rimbaud y col. (1975) con eri

trodermia recidivante y presencia de células de Sjí

zary.

La asociación de porfiria cutánea tarda con dia.

betes fue señalada por primera vez por Sterling y

col. (1949) y confirmado posteriormente por otros

autores. En 1956) Berman hace una revisión de la

literatura y encuentra 17 casos de diabetes en 98

pacientes afectos de PCT, frecuencia ésta signif_i
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cativamente superior al resto de la población. Por

otro lado la PCT es excepcionalmenbe rara en los

diabéticos:. 7 casos sobre 672 en la estadística de

Berman (1956) y 3 sobre 450 en la de Latotzki

(1959).

La relación de la diabetes con la hemocromato—"

sis en estos pacientes, indicada por algunos auto-

res (Langhof y Milschalg, 195^)> no ha sido confiï?

mada por otros. Tuffanelli (1960) describe una PCT

asociada a hemocromatosis sin diabetes, y Burnham

y Fosnaugh (l96l) un caso de PCT con diabetes y

sin trastornos del metabolismo del hierro.

En general, la diabetes es una enfermedad rela-

tivamente común entre los porfíricos, que afecta a

un 2y/o de los pacientes afectos de PCT (Eales y

Dowle, 1968) y que es atribuïble a cierto grado de

pancreatitis (Eales y col. 1975)-

Betancor y col. (1977) hacen un estudio de los

antígenos HL-A 28 en la porfiria hcpatocutánea al-

cohólica, encontrando que el antígeno HL-A 28 pue-

de considerarse como "marcador" genético de esta

enfermedad.

Thivolet y col. (1977) describen en enfermos sjo

metidos a hemodiálisis un cuadro clínico de erup-

ciones ampollosas desencadenadas por el sol, total^

mente superponible con la PCT. La determinación de

porfirinas es normal y creen que el cuadro es deb^i

do a alguna sustancia fotosensibilizante de alguno
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de los tubos de plástico. Estas erupciones han si-

do descritas también por Gilchrest y col. (1975)

Korting (1975), Griffon-Euvrard y col. (19?7) y

Keczkes y Farr en 1976.

Sin embargo Poth-Fitzpatrick y col. ( 1978) des-

criben dos pacientes sometidos a tratamiento con

hemodiálisis en los que se presenta un cuadro clí-

nico semejante al anterior, pero que la determina-

ción de porfirinas en plasma, orina, heces y lí-

quido do una ampolla ofrece un patrón típico de

PCT.

Griffon-Euvrad • •

y Thivolet y col. (1977) hacen un estudio de las

lesiones cutáneas en 100 enfermos sometidos a tra-

tamiento continuado con hemodiálisis, encontrando

en 16 de ellos lesiones cutáneas 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 años que ej3

tan sometidos a tratamiento con hemodiálisis.

Fotobiología de la porfiria cutánea tarda

El estudio de la acción espectro para las lesip_

nes cutáneas de la PCT, utilizando el monocromator

demuestra reacciones anormales de la piel a. longi-

tudes de onda que comprenden al espectro de absor-

ción de las porfirinas, es decir, alrededor de los

40O nm. y en ocasiones a 500-600 nm. (Magnus, 1976).
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En la mayoría de los casos el tipo de reacción-

cutánea que se desencadena es un eritema, sin em-

bargo no es infrecuente la presentación de urtica

ria (Rimington y col. 1907).
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HEPATOPATIA DE LA PORFIRIA CUTÁNEA TARDA

Las alteraciones bioquímicas del funcionalismo

hepático, en mayor o menor grado, son prácticamen-

te constantes en los pacientes afectos de PCT. La

mayoría de autores coinciden en encontrar disminu-

ción de la albúmina plasmática, aumento de beta y

gamma -globulinas, aumento de retención de bromo-

sulftaleina y elevaciones moderadas de las cifras

de transaminasas ojcalacética y pirúvica (Eales,

1975).

La punción biòpsia del hígado revela, en prác txi

camente todos los casos, anomalías morfológicas,

aunque muy variables en su aspecto y gravedad. Be£

man y col. (1959) estudian 20 casos en los que en-

cuentran una discreta reacción fibrosa de las re-

giones periportales en 3O% de los casos, la misma

reacción pero más intensa, con penetración en el

parénquima en 25°/o de los casos, una separación com

pleta de los lóbulos por una capa fibrosa fina en

"lO^é de los casos y una cirrosis plenamente establjí

cida en el 35$> de los casos restantes. Eales ( I960)

coincide con estas observaciones. Lamont y col.

(1961) revisan las biopsias hepáticas de 28 pacien

teB afectos de PCT, encontrando como dato constan-

te la presencia de fibrosis. Es de destacar en es-

ta serie la alta incidencia de cirrosis hepática

(^3°/o) . Estos autores encuentran en 8 casos hiper—

plasia de conductos biliares. Los autores comentan

que la incidencia de esteatosis (570/°) no es lo elje

vada que sería de preveer teniendo en cuenta el a_l

to porcentaje de ingesta de alcohol.
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Una estadística importante es la de Uys y Eales

(1963) en la que presentan el estudio histológico

del hígado de k2 casos de PCT. Las lesiones hepátju

cas, en mayor o menor gravedad, están presentes en

todos los casos estudiados. La cirrosis se observa

con una frecuencia del 2.y/o y el resto corresponden

a estados precirróticos (necrosis celulares y fi-

brosis). Las manifestaciones halladas (necrosis hj3

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 autore's creen que estos cuadros representan dj.

versas fases del mismo proceso patogenético, en el

cual el resultado final es la cirrosis hepática.

El alcoholismo está presente en una alta propor-

ción de sus casos (6y/o) y los autores apuntan un

posible papel patogenético del alcohol. Los auto-

res insisten particularmente en la-siderosis hepá-

tica, que es constante, se observa en el 10O°/o de

los casos. La siderosis es en general moderada y

localizada sobre todo en las células del sistema

reticuloendotelial (células de Kupffer y macrófa-

gos). Los autores creen que las lesiones del paren

quima hepático y la sider-osis son dos procesos in-

dependientes, aunque sí determinados por factores

etiológicos comunes.

De la estadística de Mascaró y col. (1973)> que

incluye biopsias hepáticas do 3̂  pacientes afectos

de PCT se extraen las siguientes conclusiones:



1) Los hallazgos microscópicos de la hepatopa-

tía de la PCT se caracterizan por su:

a) polimorfismo

b) frecuencia de siderosis

c) relativa rareza de esteatosis

d) tendencia cirrógena moderada

2) La evolución de las lesiones microscópicas

es relativamente lenta.

3) Los autores no encuentran relación entre la

intensidad del síndrome cutáneo y la afectación h.e

pática.

k) La gravedad de la hepatopatla incide igual

en los bebedores de alcohol que en los no bebedo-

res. Se encuentra esteatosis marcada solo en los be_

bedores.

5) Necesidad de practicar biòpsia hepática para

conocer la gravedad de la hepatopatía, pues ésta

no la traducen las pruebas de funcionalismo hepát_i

co.

Los datos señalados en otras estadísticas, que

son más o menos coincidentes se resumen en el cua-

dro siguiente:
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En cuanto a la microscopía óptica es de desta-

car el hallazgo constante de inclusiones acicula-

res pardo amarillentas intracitoplasmáticas, por ¥a_l

do y Tobias (l973) y Oliva y col. (19?8). Dado el

carácter birrefringente que posen estas inclusio-

nes, las biopsias deben exponerse sistemáticamente

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 electrónico por Timmo (1971)>

Sternlieb -(1971) y posteriormente por Biompica y

col (1974). Waldo y Tobias (1973 ) fueron los pri-

meros en observarlas a microscopía óptica.

En el estudio por microscopía electrónica, ya

Campbell y col. (1963) destacan las modificaciones

morfológicas de las mitocondrias: rarefacción de

las crestas, membrana mitocondrial reducida a una

hoja y discontinua en algunos puntos.

• En 197^ 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 desorganización y desplazamiento lateral de

las crestas y presencia de unos granulos electrón-

densos de 20Qju.m de diámetro, localizados en la

matriz mitocondrial. Algunas mitocondrias severa-

mente dañadas solo tienen el aspecto de "fantasmas1'

o "espectros" de las mismas, con disolución de la

matriz, pero todavía presentan la membrana interna

y externa y fragmentos de las crestas. En el cito-

plasma se observan vacuolas autofágicas mucho más

numerosas1 que en el hígado humano normal y figuras

semejantes a los cuerpos de miolina, que probable-

mente corresponden a residuos de las membranas de

las organelas«
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Timme y col. (197^) comparan los hallazgos a mi

croscopio óptico y microscopio electrónico en los

pacientes alcohólicos y no alcohólicos, mostrando

que ambos presentan alteraciones ultraestructura-

les incuestionables, aunque no específicas. Esto

sugiere a los autores que la porfiria por sí misma

puede iniciar la lesión hepatocelular.

Solís Herruzo y col. (19?8) hacen un estudio 'de

la imagen laparoscópica del hígado porfírico en 70

pacientes diagnosticados de porfiria hepática cró-

nica. El parenquima del 7k ' 2°/o de ellos presentaba

una coloración gris, en algunos casos uniforme y

en otros en forma de manchas. El estudio del contjj

nido en porfirinas y hierro de la zona pigmentada

y Ja no 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 pigmentación hepática está

ocasionada por su contenido en porfirinas.

Dos-s y col. (1971) describen un grupo de porfi-

rias hepáticas sin síntomas clínicos, pero con aBsc_

tación hepática de tipo crónico. Por el estudio de

las porfirinas urinarias en varios pacientes afec-

tos de hepatopatía crónica, diferencian tres tipos

de porfiria hepática crónica, A, B y C, según la

excreción total de porfirinas y su distribución ré_

lativa. Los autores consideran a estas míminas alt_e

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 hígado de 21 pacientes a-

fectos de cirrosis hepática, poro sin sintomatolo-

gía clínica de PCT, Dos-s y col. ( 1972) demuestran

en estos pacientes grados progresivos de acumulo

de porfirinas en el hígado (tipos A, B y C según

su previa descripción), por lo que consideran que

la cirrosis hepática por sí misma proporcionaría

condiciones que conducen al desarrollo de la porfĵ

ria hepática, sin dilucidar el por qué en la mayo-

ría de los casos la alteración porfíriea solo con-

siste en una coproporfirinurJa y en otros (minoría)

el acumulo do porfirinas en el hígado y su olmjna-

ción urinaria corresponde al de la PCT. Los auto-

res consideran al consumo de alcohol o a defectos

en la regulación de la conjugación de los estoroi-

des o los fármacos por el hígado enfermo, como los

factores responsables del desarrollo de la porfi-

ria.

El hecho de que no todos los pacienbes afectos

de PCT posean también una cirrosis hepática y que

la afectación hepática de estos pacientes oscila

entre diversos grados (desde hemosiderosis aislada

hasta cirrosis hepática)(Mascaró, 1973) cuestiona

de alguna manera esta teoría de que la alteración

del metabolismo de las porfirinas sería un proceso

secundario a la cirrosis hepática.
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Porfiria y hepatoma

La literatura nos muestra una mayor incidenci'a

de hepatomas sobre cirrosis hepática asociada a

PCT.

Hermán y Braun (1959) encuentran 8 hepatocarci-

nomas en 15 pacientes afectos de PCT, en los que

se practica autopsia y todos ellos se hallaban tam

bien afectos de cirrosis hepática.

Kordac (19?2) sigue 3^2 casos de PCT durante 17

años y puede realizar 36 autopsias, de ellas en el

63'9̂  de los casos encuentra cirrosis hepática y

en 47*296 carcinoma hepatocelular, todos ellos so-

bre cirrosis. Esto representa un k'9°/o del total de

pacientes afectos de PCT. El autor especula sobre

la importancia del alcohol y del hierro en la apa-

rición del tumor hepático. Es de destacar que en

la hemocromatosis la aparición do carcinoma hepat^s

celular es extremadamente alta, fluctuando en las

diversas estadísticas entre el 7 Y el 20̂ . Sin em-

bargo Kordac no pudo demostrar abuso de alcohol o

siderosis en todos los pacientes afectos de hepat£

ma.

Betancor y col. (1978) describen seis casos de

hepatocarcinoma en un total de 127 casos de porfi-

ria hepática crónica, todos ellos sobre cirrosis

hepática, que representan un k'J2°/o del total de

porfíricos. Los autores comparan estos datos con
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la incidencia de hepatocarcinoma en una amplia se-

rie de cirróticos, y encuentran una incidencia au-

mentada en la cirrosis asociada a porfiria hepáti-

ca crónica.

Más interesante es la presentación de porfiria

asociada a un tumor hepático. Hasta el momento co-

nocemos ocho casos do esta asociación. La demostra,

ción de fluorescencia en el tejido tumoral al ser

iluminado con luz de ¥ood (Tio y col. 1957 j Borman

1959, Denk y Holzman, 1969, Thompson, 1970, Kecz-

kes1 y Berber 1975) y la remisión de la porfiria al

ser extirpado el tumor (TÍO y col. 1957) sugieren

que las células tumorales podrían ser las responsa.

bles del exceso de formación de porfirinas.

El estudio de la eliminación de porfirinas en

estos casos, ha mostrado uroporfirinuria en algu-

nos cases (Tio y col. 1957 > Thompson, 197O> Rimbaud»

1978), pero el caso descrito por Keczkes' y Berber

(l975) presentaba una excreción urinaria de porfi-

rina normal y un exceso de eliminación de PP y CP

por las heces.

Los autores justifican esta diferencia por el

hecho de que en su caso el funcionalismo hepático

está conservado y por este motivo el exceso de poi?

firinas se excreta con normalidad por via biliar.

Por este motivo los autores están de acuerdo con

¥aldenstron (1957) al considerar que estos casos

de porfiria asociados a tumores hepáticos deberían

separarse de las verdaderas PCT.
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Resumimos en la tabla n^ jj estos casos descri

tos do porfiria asociada a tumor hepático.

De este grupo debe separarse el caso descrito

por ¥addington y col. en 1972, en el cual el hepa-

toma se desarrolló diez años después de que el pa-

ciente hubiera sido diagnosticado de porfiria. En

este caso el estudio anatomopatológico del hígado

mostró la presencia de un hepatocarciiioma pero no

de cirrosis hepática. La excreción de porfirinas,

en el momento del desarrollo del tumor, no estaba

elevada.

Este sería el único caso recogido en el que un

tumor hepático primitivo se presenta en un pacien-

te afecto de porfiria poro no de cirrosis hepática

y en el que evidentemente la porfiria no es secun-

daria al tumor.

Por este motivo, en relación entre hepatoma y

porfiria deberíamos separar tres aspectos:

1) Hepatoma que se presenta en pacientes afectos

de cirrosis hepática y porfiria cutánea tarda.

2) Hepatoma asociado a porfiria, en el cual el

tumor podría ser el responsable de la sobreproduc_

ción de porfirinas.

3) Hepatoma que se presenta en pacientes afectos

de PCT pero sin cirrosis hepática.
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

I. PCT manifiesta

La PCT se caracteriza por un típico comporta-

miento de las porfirinas, caracterizado por el pa-

trón de eliminación urinaria y fecal, patrón isomé

rico y acumulo de porfirinas en el hígado.

1 ) Tip_o_dj3 p_or_f ir¿na.s_e_l iminadajs

Los pacientes afectos de PCT elinünan por orina

grandes cantidades de porfirinas con cadenas late-

rales acético y propiónicos, de 8 a 4 grupos car-

boxilos, derivadas de sus porfirinógenos por oxid_a

ción no enzimábica. Según Doss (197"Ü> Dowle (197<)

Nacht (1970), Chu y Chu (1967), Sweenwy (1963), EJL

der (1977) las porfirinas de 8 (Up) y 7 grupos car_

boxilos constituyen más de la mitad del total de

porfirinas urinarias. El aumento de excreción de

las porfirinas de 7 gruP°s carboxilos es de gran

valor para diferenciar la PCT de otros tipos de

porfiria con eliminación urinaria de UP (PAI, PEG,

PV), siendo considerado este dato como patognomóni.

co de la PCT (Doss, 197l).

Hasta 1971 se habían realizado pocos estudios

sobre las porfirinas fecales, y los que se habían

hecho indicaban una importante excreción de CP. En

1971 Eider realiza un gran avance en el conocimien

to de las porfirinas fecales en la PCT al indivi-
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dualizar de la CP una porfirina tetracarboxílica

(isocoproporfirina) en las heces de los pacientes

afectos de PCT. En varios trabajos Eider 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 separación de porfi-

rinas se demuestra en las heces una elovcioión do

la fracción CP, que constituye más del ^>Cf/o do las

porfirinas solubles en éter, y un marcado aumento

de la fracción de porfirinas Insolubles on éter

(Up y 7COOII P) (Grosser, 1973, Moore, 1972, T adele i-

ni, 1968). La fracción CP está compuesta por iso-

CP y porfirinas de 5 Y ̂  grupos COOH. La- fracción

PP se encuentra dentro de los limites de la norma-

lidad.

Según Eider (1975) las porfirinas de la serie

isocopro ( isocoproporf irina , deetilisocoproporf iri_

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 diagnóstico di-

ferencial entre la PCT y la porfiria variegata,

así como para confirmar el diagnóstico de PCT en

aquellos casos en que las anomalías bioquímicas

sean mínimas (PCT latente).
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2 ) Pal^r cm_ij5 orné £Íc_o

Las porfirinas urinarias en la PCT son una mez-

cla de isómeros I y III, en las proporciones que

describimos a continuación:

l I III

Up

7COOII-P
6COOH-P

5COOH-P

CP

En la po'rfiria turca y en los casos debidos a

intoxicación por hexaclorobenceno la proporción de

Up III es mayor (kO-50%) que en los casos esporád_i

eos (Chu, 1967).

La composición isomérica de las porfirinas feca.

les es igual que la enconbrada 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 hoxaclorobencono, y

no os una mezcla de los posibles isómeros do la Sj3

rie III, sino que es un único isómero (Jackson,

1976).
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3 ) Acúmulod_

Otras de las características de la enfermedad

es el acumulo de grandes cantidades de porfirinas

en el hígado, lo que le confiere fluorescencia ro-

ja cuando es examinado con la luz de Wood.

Según Doss (l97l) la concentración de porfiri-

nas en el hígado es de 0,22-2,0/ít mol/gr peso se-

co. Más del 95°/° del total de porfirinas lo forman

las porfirinas de 8 y 7 grupos COOH, en proporción

semejante a las descritas en la orina. Las porfir_i

ñas del hígado se encuentran ya oxidadas "in vivo1.'

El predominio de porfirinas de 7 Y 8 grupos COOH

en el hígado se explica porque son las más hidrifí^

licas y con mayor facilidad quedan retenidas en oí

hígado.

Se cree que las porfirinas se acumulan en el h_í

gado a razón de 6 yii mol. /dia, con lo que al cabo

de varios meses pueden encontrarse cantidades totji

les del orden de 1,2 x 1500 J( mol., en un hígado

de peso aproximado 1500 gr., siendo éstas las con-

centraciones de saturación. En ratones intoxicados

por hexaclorobenceno la cantidad de porfirinas que

se acumula en el hígado aumenta rápidamente en las

primeras fases pero los niveles posteriores se es-

tabilizan, probablemente por saturación de los lu-

gares en los que la porfirina se une en el interior

de la célula. Durante el desarrollo de la PCT pue-

de ocurrir un proceso similar, y cuando el hígado

ya está saturado, la cantidad de porfirinas elimi-

nadas se corresponde a las de sobreproducción

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

nas hidrofílicas, porque el tejido hepático toda-

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

plasma y por tanto no hay sintomatología clínica.

II. PCT en remisión

La excreción total de porfirinas disminuye pro-

gresivamente durante las remisiones clínicas, y

los síntomas clínicos son raros en. pacientes que

excretan menos de 1 rnol/dia (830 x{/{jr/2̂ h. ) de por-

firinas en orina. Estudios realizados en pacientes

trabados con venesecciones repetidas muestran que

las porfirinas descienden paralelamente en orina y

heces. Después de una remisión prolongada la excre_

ción de porfirinas éter-insolubles y éter-solubles

puede retornar a la normalidad, así como la UP uri-

naria. En las heces puede permanecer aumentada la

proporción isoCP/CP aunque la cantidad total sea

normal (Eider, 1975).

La concentración de porfirinas en el hígado deja

ciende igualmente. Sin embargo la cantidad botal

de porfirinas en el hígado permanece elevada aun-

que en orina y en heces haya retornado a la norma-

lidad (Lundvall, 1969) así como la cantidad de por

firinas medidas individualmente.



III. Porfiria latente y porfiria hepática cró-

nica tipo A, B y C.

Doss y col. (1971> 1972) estudiaron el metabolis

mo de las porfirinas en varios tipos de hepatopa-

tías crónicas y mostraron que algunos pacientes

tienen aumentos de UP y JCOOH en sus hígados en

cantidades suficientes para producir fluorescen-

cia, y aumento de excreción de porfirinas de 8 a

k COOH. Estos pacientes, que no tenían síntomas

clínicos, se clasificaron bajo e L nombre de "porfi

ria hepática crónica" de cuabro tipos: A, B, C y D

El tipo D es aquel en que el patrón urinario es

exactamente igual al de la PCT pero sin síntomas -

clínicos.

Veamos las características de la porfiria hepá-

tica crónica en sus diversos tipos.

Tipo A y B: Excreción total por orina no muy

aumentada.

Predominio de CP (18-55$)

Tipo A: menos cantidad en hígado

con mayor proporción de CP de Up

Tipo B: mayor cantidad do UP que de

CP en hígado.

Tipo C: Patrón urinario exactamente igual que

en PCT pero la cantidad total eliminada

y la almacenada en el hígado os menor

que en la PCT manifiesta.

Tipo C y D: Iguales a la porfiria latente 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 (19?6)

ha demostrado que en ratones intoxicados por hexa—

clorobenceno la excreción de porfirinas progresa

como en la porfiria de los tipos A a D. Estos ha-

llazgos sugieren que las anomalías metabólicas de

la PCT son más frecuentes que los síntomas clíni-

cos
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TRATAMIENTO DE LA PORFTRIA CUTÁNEA TARDA

Se han propuesto diversos tratamientos para es

ta enfermedad, con resultados variables:

Schrupmf en 1953 fue el primero en indicar oí

efecto terapéutico favorable de los agentes quelan

tes en un caso de porfiria. Donald y coi. ( I9¿>5)

tratan 12 pacientes con EDTA* demostrando gran me-

joría en aquellos casos en que no había historia

de alcoholismo, y sobre todo en los que presenta-

ban lesiones esclerodermif ormes de la piel, sin

efecbos colaterales.

Gajdos y col. (1968) proponen en la terapéutica

de las porfirias el empleo de ácido adenosín-5— mo —

nofosfórico (AMP) , basándose en la demostración de

que un exceso de formación de porfirinas lleva con

sigo un déficit en la génesis de los derivados fo_s

forados de la adenina (adenosln mono-, di- y tri-

fosfórico). Habría así una carencia de estos ele-

mentos como fuente de energía en un sinfín de pro-

cesos ¡netabólicos . Estos autores adopban la hipótj3

sis de que las manifestaciones clínicas de las po_r

firias pueden estar en relación con un déficit de

aquellos compuestos fosforados de la adenina. El
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tratamiento propuesto fue el de 25O mg do AMP dia-

rios por via intramuscular. Dieciseis casos trata-

dos por los autores obtuvieron resultados muy sa-

tisfactorios. El efecto obtenido fue la moderación

de la producción metabòlica de las porf irinas . Es-

ta terapéutica se aplicó inicialmente en varios t_i

pos de porf iria, sobre todo en la aguda intermiten

te. En 1968 Gajdos publica los resultados obteni-

dos en la PCT. De 17 casos obtiene éxito terapéutjl

co en 11, tanto en la disminución de la fotosensi™

bilidad y de la pigmentación, como en la disminu-

ción de la uroporf irinuria. En 6 casos no obtiene

mejoría.

3)

Bourko y col. (1966) demuestran que la excreción

urinaria de coproporf irina se incrementa cuando la

orina es más alcalina que la sangre. La coproporf^

riña es un ácido orgánico débil. A pH ácido es so-

luble en lipidos y atraviesa fácilmente las membríx

ñas lipídicas. A pll superior a 7,2 la coproporf iri

na se encuentra ionizada en más de un 50°/o, es solu

ble en agua y no está sujeta a difusión r>asiva a

nivel del túbulo distal. Por lo cual, con la alca-

linización de la orina a pH 7-8 se consigue que la

coproporf irina filtrada o secretada y ya en el in-

terior de túbulo, no se reabsorba y se elimino en

su totalidad. Si la coproporf irina se excreta en
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cantidades superiores a su formación, el organismo

se deplecciona de ella. A consecuencia de ello tam

bien so dopleccionan los depósitos de uroporfirina

ya que el porfirinógeno formado se dirigirá hacia

la formación de coproporf irinógeno, cuando no exi_s

ta coproporfirina (wiegand y col. 1969). Se ha de-

mostrado que después de varias semanas de alcalini

zación urinaria no solo descienden los valores do

coproporfirina, sino también do uroporfirina. La

alcalinización metabòlica, probablemente no afecta

la síntesis de porfirinas en el hígado. El efecto se

consigue tras la administración de dos tabletas de

bicarbonato de 0,65 mg- tres veces al dia. El pa-

ciente se controla el pH urinario con un papel in-

dicador. Esta terapéutica es simple, no suelo acom

pañarse de efectos secundarios y puede seguirse in

def inidamente. Únicamente si el paciente tiene his_

toria de litiasis renal o los niveles séricos de

calcio elevados, deben limitarse las dosis de bi-

carbonato sódico diarias para prevenir un posible

"milk-alkali syndrome". De todas maneras es reco-

mendable un control periódico de los niveles séri-

cos de calcio. También Wiegand y col. (1969), Pe-

rry y col. (1970), describen buenos resultados del
tratamiento de la PCT por alcalinización metabòli-
ca.

La introducción por Ippen en 1961 de las vene—

secciones repetidas como terapéutica de la PCT hi-

zo cambiar el futuro de estos pacientes. Innúmera-



189

bles publicaciones testifican la eficacia de las

venesecciones en conseguir remisiones clínicas y

bioquímicas de la enfermedad (Epstein y Redeker,

1968, Kalivas y col. 1969, Walsh y col. 1970, Lud

wall, 1971> Ramsay y col. 197^)« Ippen introdujo

esta terapéutica por la similitud entro la PCT y

la hemocromatosis idiopática. La terapéutica con-

siste en la extracción do 500 ce. de sangre sema-

nales hasta un total de 4-6 litros.

La bullosis espontánea es el síntoma que primo-

ro regresa, y esta remisión coincide con uroporfi—

rinurias de 250-500 mg/2^h según Ramsay y col.

y con uroporfirinurias de menos de 1000 mg

según Lundwall y Epstein y Redeker, aunque

como señala Ramsay y col. algunos pacientes persi_s

ten con la fragilidad de la piel aun cuando los ni

velos de porfirinuria se han normalizado, incluso

después de dos años.

El mismo Ippen en 1976 refiere su experiencia

de 17 años en 351 pacientes tratados con este métjo

do. La observación 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 años de haber si-

do tratados con venesección.

2? ) Un tercio de pacientes que no han tenido r̂

misiones superiores a cuatro años ni inferiores a

dos años.

3e) Otro tercio de pacientes que han abandonado

la terapéutica al conseguir la remisión clínica de

la enfermedad.
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Los estudios de Ludwall (1971 ) ofrecen cierta

luz sobre el modo de acción de las venesecciones.

El autor observó que uno de sus trece pacientes

recidivó después de una reacumulación espontánea

de los depósitos de hierro, que la administración

de hierro durante las flebotomías retrasaba la me-

joría, y que la administración de hierro al finaljl

zar las venesecciones provocaba una recidiva de la

enfermedad, lo que le llevó a sujerir, que la de-

plección 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 hepática

del hígado 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 segúia siendo anormal. No se conoce

si el hierro juega un papel en la inducción del

ALA sintetasa, pero sí que la deplección de hierro

puede reducir su síntesis ya que el hierro partici^

pa catalíticamente con el piridoxal fosfato en la

formación de dos de sus precursores (Metzler y col.

195*0-

También es interesante la teoría de Kushner y

col. (1972) de que el hierro puede actuar inhibien

do la acción del enzima Upgen III cosintetasa, con

lo que podría tener un papel en el desarrollo de

la PCT.

Otra posible explicación podría ser la diver-

sión de la síntesis de porfirinas hacia la médula

ósea para compensar la deplección de Hem ocasiona-

da por las venesecciones.
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En lo que sí están de acuerdo todos los autores

que han utilizado esta terapéutica es en que las

venesecciones constituyen el tratamiento de elec-

ción en la PCT.

5) Cloroquina

Teodorescu (1959), Sweeney y col. (1965), Grips

y Curtis (1962) entre otros autores describen ca-

sos de PCT tratados con cloroquina en los que se

desencadena un cuadro de fiebre, mal estar, dolor

abdominal, vómitos y aumento de la uroporfirinuria

al tercer día del tratamiento. Sin embargo otros

autores han descrito remisiones de la PCT con tra-

tramiento con cloroquina (London,1957» Colomb, .

1959, Felsher y Redeker 1966).

Felsher y Redeker demostraron que la administra;

ción diaria de cloroquina a dosis de 0,5 a 1>0 mg.

causaba un marcado aumento de excreción de porfiri

nas y la posterior remisión clínica. Sin embargo

este resultado se obtenía después de una reacción

aguda de mal estado general, anorexia y dolorimien

to abdominal, que coincidía con un aumento de las

transam'inasas , de la uroporfirinuria y en ocasio-

nes exacerbación de la sintomatología cutánea. Es-

ta reacción parecía coincidente con una lesión he-

patocelular, ya que por punción biòpsia hepática

se demostró necrosis centrolobulillar. Saltzer y

col. (1968) intentaron conseguir el mismo efecto

beneficioso, pero solventando las crisis agudas,

por administración de pequeñas 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 remisión, pero sin aumento de las transamina-

sas ni alteración del estado general.

Estos resultados también fueron posteriormente

obtenidos por Hunter y Donald, (19?0), Taljaard y

col. (1972), KordacySemradova (19?4). Kowertz (1973)

utilizó altas dosis durante poco tiempo (500 mg/

dia/5 dias).

La cloroquina, utilizada a pequeñas 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 hí-

gado (de mitocondrias y lisosomas del hepatocito).

Esta uroporfirinuria no es un reflejo de un aumen-

to de síntesis de porfirinas ya que en estos anima

les no demuestran un aumento de la actividad del

ALA sintetasa a nivel del hígado. Por microscopio

óptico y electrónico y por determinación de las

transaminasas los autores no detectan acción tóxi-

ca hepática por la cloroquina, y en la orina ais-

lan un complejo porfirina-cloroquina, todo lo cual

les permite concluir que la acción de la cloroqui-

na en la PCT es la formación de un complejo cloro-

quina-porfirina que se elimina fácilmente de la cé^

lula hepática sin causar lesión a la misma.
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Taljaard y col. (1972) consideran quo la cloro-

quina ejerce su acción influenciando el metabolis-

mo del hierro a nivel del hepatocito.

A pesar de todos estos tratamientos que hemos

indicado es de destacar que la terapéutica princi-

pal consiste en la abstención de alcohol, medida

terapéutica y a la vez profiláctica. El evitar el

alcohol como única medida terapéutica ha inducido

a remisiones de la PCT según han descrito Bruns-

ting ( 195*0 > Lundvall (l97l) y Ramsay y col.(197*0



IV. MATERIAL



194

En el Servicio de Dermatología del Hospital

Clínico y Provincial de Barcelona, durante el

periodo de tiempo comprendido entre enero de

1973 Y diciembre do 19?8, hemos visitado un to-

tal de 243 pacientes afectos de porfiria, cuyos

diagnósticos so indican en la siguiente clasifi

cación:

Tipo de porfiria NQ de pacientes

Porfiria cutánea tarda

(POT)... 210 (86,42$)

Porfiria variegata

(PV) 12 (4,94$)

Porfiria aguda intermi-

tente (PAl) 4 (1,65$)

Coproporfiria heredita-

ria (CPH) • 2 ' (0,82$)

Protoporfiria eritropo-

yética (PPE) 10 (4,11$)

Porfiria eritropoyética

congènita (PEC) 1 (0,4l$)

Porfirias no clasifica-

das 4 (1,64$)

243
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Sin embargo, concretamos nuestro estudio a

los pacientes afectos de Porfiria Cutánea Tarda ,

tipo de porjfiria más frecuente en nuestro am-

biente .

Criterios de diagnóstico

Teniendo en cuenta que los pacientes son re-

cibidos en una clínica Dermatológica, el motivo

de consulta de estos pacientes es su síntoma,

tología cutánea.

Los siguientes síntomas y signos clínicos

orientan hacia el diagnósbico clínico do la en-

fermedad:

1- Fragilidad cutánea.

2- Bullosis acttnica, espontánea y traumáti-

ca.

3- Fotosensibilidad.

k- Emisión de orinas oscuras.

5- Pigmentación cutánea en zonas expuestas

al sol.

6- Hipertricosis facial.

El diagnóstico definitivo de porfiria se es-

tablece por estudios bioquímicos, basados en la

determinación cuantitativa do porfirinas en hé-

maties, orina y heces, permitiendo los diversos

patrones obtenidos, clasificar los diferentes

tipos de porfiria. En el cuadro siguiente esqu_e

matizamos el contenido en porfirinas de estos

medios biológicos en los diversos tipos de por--

firia.
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Pacientes afectos ríe Porfiria Cutánea Tarda

Nuestro estudio se contra en los 210 pación

tes afectos de PCT, los cuales se distribuyen

de la siguente forma en cuanto a sexo, edad,

tiempo de evolución de la sintomatología clíni

ca y naturaleza.

Sexo

El sexo de las pacientes se refleja en el

siguiente esquema:

NQ de pacientes

Sexo masculino 202 (9&/o)

Sexo femenino 8 (k°/o)

210

Veamos el gráfico representativo.

M ?
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Edad de los pacientes en el momento de la

primera visita

Edad

0- 1O años

11-20 "

21-3O »

31-40 "

41-50 "

5t-6o "
61-70 '.'
71-80 "

N? de

2

0

10

23

73

65

33
4

pací entes

(156)

(- )

(5%)
( 1 r/o)
(35#)

(3i#)
(15#)
(2/o)

210

Reflejamos estos datos en el siguiente grá-

fico :
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Tiempo de evolución de la síntomatología

clínica en el momento de la primera visita

N9 de pacientes

Menos de 1 año 1 15

De 1 a 3 años 51 (zk°/o)

De 3 a 1O años 37 ( 18$)

Más de 10 años 7 (y/o)

210

Naturaleza de los pacientes y distribución

regional

Excepto un paciente de origen italiano y

una paciente de origen alemán, 208 pacientes

son españoles.

El origen regional de estos pacientes se

refleja en el mapa adjunto.
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BIOQUÍMICA DE LA PORFIRIA CUTÁNEA TARDA

En todos los 2̂ 3 casos de porfiria estudia-

dos en este periodo de tiempo de cinco años,

se ha practicado un "screening" de porfirinas,

según las técnicas ya indicadas, en hématies,

orina y heces, con determinación cuantitativa

en todos aquellos casos en que el "screening"

ha resultado positivo, lo cual ha permitido es_

tablecer el diagnóstico'de los diferentes ti-

pos de porfiria.

Concretándonos a la porfiria cutánea tarda,

de la que hemos estudiado 210 casos, los resul

tados han sido los siguientes:

i) 'Screening" de porfirinas

1- "Screening" de porfirinas en hématies,

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 lími

tes de la normalidad, por lo que no se ha re-

querido la dosificación cuantitativa de porfi-

rinas en los hématies.



2- "Screening" de porfirinas urinarias, se

ha realizado en todos los casos, siendo el re-

sultado positivo en el 10C$> de los pacientes,

por lo que se ha procedido en todos ellos a la

determinación 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 continuación estos resultados.

"Screening" de porfirinas en la PCT

Hématies

Orina

Heces

210

210

210

210

0

88

0

0

62

0

210

60
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II. Determinación cuantitativa de porfirinas

1) Orina

Se ha realizado la determinación cuantitati-

va de porfirinas en 21O casos de pacientes afe£

tos de porfiria cutánea tarda. Los resultados

obtenidos, que son precisamente los que nos han

permitido establecer el diagnóstico de la enfer_

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

n? X <T~ normal

Coproporfirina 210 41O,3 296,6 de O a 280

Uroporfirina 210 3083,O 2085,9 de O a kO
Los resultados se expresan en/ig/24 horas.

La determinación cuantitativa de porfobilinó

geno y ácido deltaaminolevulínico no se ha rea-

lizado sistemáticamente en todos los casos. So-

lo se han determinado en aquellos casos en que

el "screening" de porfirinas fecales positivo

podía sugerir un diagnóstico diferencial con la

porfiria variegata. Por este motivo, el estudio

cuantitativo de PBG y ALA se ha realizado en

120 casos, y los resultados han sido los siguien

tes :

n- x Q normal

PBG 120 O,105 0,05 de O a O,2

ALA 120 0,230 0,12 de O a O,5

Los resultados se expresan en mg^é.
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2) Hoces

A pesar de que los resultados del "screening"

de porfirinas fecales reflejan que en un número

importante do casos la cantidad de porfirinas ex-

cretada por las heces no es muy diferente de la

normalidad, se ha intentado hacer la determinación

cuantitativa de las mismas de forma sistemática

en todos los pacientes, al menos en la primera vi

sita, con la finalidad de realizar el diagnóstico

diferencial con otros tipos de porfiria con toda

seguridad. Por este motivo se ha podido reallxar

la dosificación de porfirinas fecales en 102 du

nuestros pacientes en el momento de la primera vi

sita. Los resultados obtenidos son los siguien-

tes: (Fig. 5).

n? ^ (T" normal

Coproporfirina 102 8 1 ,4 56,7 de O a 50

Protoporfirina 102 94,89 65,2 de O a 1 1 3

Los resultados se expresan en xjg/g de heces

secas



206

De hecho son estos datos los que nos han per-

mitido realizar el diagnóstico de porfiria cutá-

nea tarda'en este grupo de pacientes que estudia

mos, y si referimos aquí estos resultados es con

la finalidad de demostrar que estos pacientes se

hallan afectos de porfiria cutánea tarda y no de

otro tipo de porfiria.

El diagnóstico de PCT desde el punto de vista

bioquímico lo basamos:

15 -Elevada uroporfirinuria y moderada copro-

porfirinuria.

29 -Moderada excreción do porfirinas fecales,

y de ellas predominio de la coproporfirl—

na sobre la protoporfirina.

3- -Absoluta normalidad en la excreción de

PBG y ALA por la orina.

4? -Absoluta normalidad en las porfirinas in-

traeritrocitarias.

Por lo que el grupo de pacientes por nosotros

estudiado comple todos y cada uno de estos cua-

tro requisitos bioquímicos que establecen el

diagnóstico de porfiria cutánea tarda (PCT).
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V. MÉTODOS
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I. HISTORIA CLÍNICA Y EXPLORACIÓN GENERAL

a) Historia clínica

A todo paciente se le realiza una historia clí-

nica según un protocolo, en la que se interroga

con especial interés los siguientes puntos:

1) Grado de ingesta alcohólica, que se valora en

gramos de etanol puro al día, y el cálculo se rea-

liza sogún la siguiente fórmula:

,/,. ce bebida x (2) x 0'8gr. etanol/dxa = J—'
100

2) Tiempo de exposición solar y relación con la

profesión. Se separan así dos grupos según que la

exposición solar supere o no las 6 horas diarias.

3) Ingesta previa de medicamentos, con mención

preferente a los considerados corno porfirinógenos.

k) Antecedentes patológicos, interesando predo-

minantemente la afectación hepática previa.

5) Antecedentes tóxicos, relacionados con la

profesión.

k) Exploración física

Se presta especial abcnción a:
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1) Exploración cutánea, basada especialmente

en la búsqueda de :

-bullosis y fragilidad de zonas expuestas

-hipertricosis

-hiperpigmentación

-elastosis solar crónica

-alopecia

-lesiones esclerodermiformes

-afectación ocular

-afectación ungueal

2) Exploración general, quo destacará la presen

cia de hepato o esplenomegalia.

c) Analítica de rutina

Comprende hemograma completo, velocidad de sed_i

mentación globular, glucemia, pruebas de coagula-

ción, nitrógeno uréico, colesterol, proteinograma,

sideremia, índice de captación total y transferri-

na.

Se estudian específicamente las pruebas de fun-

cionalismo hepático, que comprenden:

-transaminasa glutámico oxalacética (GOT)

-transaminasa gluámico pirúvica (GPT)

-gamma glutamil transpeptidasa (GGT)

-fosfatasa alcalina (FA)

-retención de bromosulftaleina (BSP)

Todos estos análisis han sido realizados en el

Departamento de Bioquímica del Hospital Clínico y

Provincial de Barcelona.
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II. PUNCIÓN - BIÒPSIA HEPÁTICA

La biòpsia hepática Tue efecbuada por punción

percutánca transcostal, mediante una aguja Tru-

cut (Laboratorio Travenol). Los especímenes obte-

nidos fueron fijados en formol neutro al k°/o. Los

cortes, de ̂  mieras de grosor, fueron teñidos con

hematoxilina-eosina, tricrómico de Masson, reticu-

lina de Wilder y tiención para el hierro según el

método de Peris, y examinados en un microscopio

convencional.

En todos los casos se estableció una gradación

semicuantitativa (de O a 3) de las siguientes le-

siones: fibrosis, esteatosis, depósito de hemosidjo

riña, inflamación portal y necrosis celular, y se

estableció un diagnóstico global de la lesión his-

tológica observada. Se aplicaron para ello los si-

guientes criterios:

Hepatitis crónica persistente: Cambios inflama-

torios limitados a los espacios porta, sin altera-

ción de la membrana limitante.

Hepatitis crónica activa: Fenómenos inflamato-

rios portales asociados a un grado variable de fi-

brosis periportal, y de necrosis celular de la mem

brana limitante. Según el grado de distorsión de

la arquitectura hepática causada por la fibrosis

se han clasificado en grados I y II.
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(Estos criterios morfológicos están basados en

la clasificación de las hepatitis crónicas discu-

tida en la II Reunión de la Sociedad Europea para

el estudio del Hígado; Groóte y col., 1968).

Cirrosis hepática: Presencia de nodulos de regjö

neración rodeados por septos conectivos.

Lesiones no inflamatorias : Incluye aquellas

biopsias que únicamente presentan fibrosis portal

o hernosidorosis aislada.
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III. TÉCNICAS DE ESTUDIO DE LAS JPORFIRINAS

1 ) Técnicas cualitativas (o do screening)

Para detectar aumentos de porfirinas en los me-

dios biológicos se han utilizado, como métodos

cualitativos, las técnicas descritas por Rimingbon

aplicadas en orina, sangre y heces:

a) Orina: Se mezclan en un tubo de ensayo 2 ce

de orina, 5 gotas de ácádo acético glacial y O1 5

ca de alcohol amílico. Después de agitar bien y dj3

jar reposar se separan dos capas. En la superior,

que es la capa orgánica, se observa fluorescencia

al ser iluminada por la luz de Wood si la canti-

dad do porfirinas supera los límites de la normaljL

dad.

b) Sangre: Se mezclan con la ayuda de una vari-

lla k gotas de sangre heparinizada con 2' 5 ce. de

una mezcla de acetato de etilo / ácido acético

(3/l). Se centrifuga y se decanta el líquido sobr£

nadante a un tubo donde haya O1 5 ce. de C1H 3N.

Agitar y centrifugar nuevamente. La fluorescencia

en la capa inferior indica la existencia de porfi-

rinas .

c) Heces: Se colocan O' 5 gr. de heces en un tu-

bo, se añaden O1 5 ce. de ácido acético y se mez-

clan bien 'con una varilla. Se añaden 2 ce . de éter

etílico y se completa la mezcla con la varilla.

Centrifugar y decantar el líquido sobranadante en

otro tubo, al que se añade 1 ce. de C1H al 5°/o, Se

agiba bien y se centrifuga de nuevo. La positivi-

dad del test so manifiesta por fluorescencia a la
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luz de ¥ood en la fase inferior.

2) Técnicas de dosificación de porfirinas

a) Orina: El método de dosificación de las por-

firinas urinarias está basado en el descrito por

Holti y col. (1958).

Estos métodos de dosificación se basan en la ex:

tracción de las porfirinas por los solventes más

específicos: la coproporfirina se extrae con éter

etílico y -la uroporfirina con acetato de ebilo.

En un embudo de decantación se colocan 25 ce.

de orina, 2'5 ce. de ácido acético glacial y 50 ce.

de éter etílico. Después de una agitación intensa

se deja reposar separándose dos fases. A la fase

inferior, acuosa, se le realiza un. nuevo lavado

con éter etílico (50 ce.), y se reserva para una

posterior extracción con acetato de etilo.

El éter etílico obtenido de las dos extraccio-

nes previas se lava dos veces con acetato sódico

al y/o. Este acetato sódico se -añade al resto de

la orina guardado para la posterior extracción.

El éter se lava en primer lugar con 50 ce. de

una solución de yodo al O1005$ (con la finalidad

de oxidar todos lor porfirinógenos) y posteriormen

te con 25 ce. de agua destilada.
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Las coproporfirinas so extraen del éter con CIH

al y/o, con sucesivas extracciones de 2 ce. cada

una, hasta que no se observe fluorescencia en el

C1H extraido.

La cantidad de CIH obtenida se dosifica (en ce.)

y se reserva para su lectura con el espectofotóme—

tro.

Del resto de orina, con acebato sódico 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 CIH concentrado

a pH 3' 2.

Las porfirinas contenidas en el acetato de eti-

lo se extraen también con CIH al y/o.

La concentración de coproporfirina y uroporfir^L

na en las dos soluciones clorhídricas se calcula

por la medida de la densidad óptica a longitudes

de onda de 330, ̂ 20 y a la longitud correpondiente

de la banda de Soret (̂ 02 nm para la CP y U05 nm

para la UP) aplicando la siguiente fórmula:

2 D máx. - (D̂ 30 + D38o) x f x Vi x
V2

À\ g de porfirinas/orina 2k h.
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¥}= ce. de C1H fluorescente obtenido

Vg= ce. de orina tomada para realizar el análisis

Vo= ce. de orina de 24 horas

f = O1 837 para las coproporf irinas

f = O1 832 para las iiroporf irinas

Dmáx. = D̂ 02 para las coproporf irinas

Dmáx. = D^QK Para las uroporf irinas

Para la lectura de la densidad óptica se ha ubi

lizado un e'spec bof otómetro UVISPEC .

Determinación cuantitativa de PBG (porf obilinó-

geno ) y ALA ( ácido dolta-aminolevulínico ) en orina

Se realiza mediante cromatografía en columna se_

gún técnica de Laboratorios Bio-Rad;- Richmond (Ca.

lif ornia) .

El método se basa en el complejo coloreado, ine-

dible en el colorímetro, que forma el reactivo de

Erlich (p-dimetilamino henzaldehido) con el grupo

pirrólico de los precursores de las porf irinas .

b) Sangro : Las porfirinas en sangre se dosifi-

can según la técnica descrita por Rimington y col.

(1963) y se realiza de la forma siguiente:

Se extraen 10 ce. de sangre heparinizada, que

se centrifugan a 3000 revoluciones durante media

hora. Se desprecia el plasma y se añade suero fi-

siológico al paquete de células, sometiéndose a

una nueva centrifugación.
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Posteriormente el paquete celular se mezcla

bien con 15 ce. de acetato de etilo/ ácido acético

(3/l) con la ayuda do una varilla.

Esta mezcla se .filtra y so lava dos veces con

10 ce. de acetato sódico saturado.

De esta mezcla do acetato de etilo - ácido acé-

tico se extraen cornple bamente las porfirinas con

C1H al 15JÔ.

Por medio de acetato sódico anhidro se rieutral_i

za la acidez de la solución clorhídrica y de ahí

se extraen de nuevo las porfirinas con 50 ce. de

éter etílico. Después de lavar el ober con agua

destilada, se procede a la extracción de porfiri-

nas con C1H al O 11N, que recogerá la fracción co-

rrespondiente a la coproporfirina y posteriormente

con C1H al 5°/° que exbraerá la protoporfirina.

El cálculo de la concentración de porfirinas

se realizará según la siguienbe fórmula:

2Dmax - (D38O + D¿OO) x. f x Vi x 10O =
V2

= y/g porfirinas

1OO ce. glóbulos rojos

f = O1730 para las coproporfirinas

f = 1'226 para las protoporfirinas

Dmax - D^02 para las coproporfirinas

Dmax = D̂ 09 para las protoporfirinas
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c) Heces : La concentración de porfirinas en ma-

terias fecales se realiza según el método descrito

por Rimington (1961):

Se mezclan de 150 a 300 mg de heces con 2 ce.

de ácido acético glacial y se trituran con la ayu-

da de una varilla. Se añaden 20 ce. de éter etíli-

co, se remueve bien y se centrifuga a 2000 revolu-

ciones/minuto .

Se separa el líquido sobrenadante y se guarda

en una probeta. La operación se repibe hasta quo

el éter no sea fluorescente a la luz de Woocl.

La cantidad de éter extraída se mida para el

cálculo de la concentración de porfirinas.

So lava el éter con yodo, con la finalidad de

oxidar todos los porfirinógenos, añadiendo yodo en

un volumen igual a la quinta parte del volumen de

éter extraído. Posteriormente se lava con 25 ce.

de agua destilada.

De este éter se extraerán las coproporfirinas

con C1H O'1N, y posteriormente las protoporfiri-

nas con C1H al 5%.

A parte se toma una cantidad aproximada de he-

ces de 500 mg. (heces húmedas), se pesan y se desj3

can a la estufa a 805 C, durante unas 2 horas has-

ta obtener un peso constante (heces secas).

La cantidad de porfirinas se determina por la

fórmula:
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2Dmax - D380 ) x f x V

¥1

x \Í0 x 1000=

¥-

porfirinas/gr. heces secas

Siendo :

Dmax = Díp02 para las coproporfirinas

D max= D4o9 Para las protoporfirinas

f = O'730 para las coproporfirinas

f = 1'226 para las protoporfirinas

V = ce. de C1H fluorescente obtenidos en cada vaso

V = mg. de heces de partida para realizar el ana

lisis

V = mg. de heces húmedas de las cuales se halla

el extracto seco

de heces secasW = mg

3) Separación de porfirinas por cromatografía

en capa fina

Se realizan según las técnicas de Smith (1975)

por las que se consigue la separación y la subsi-

guiente cuantificación de los esteres metílicos de

las porfirinas.

A) Preparación de las porfirinas para la croma"

tografía

a) Porfirinas urinarias

Por cada litro de orina se añaden aproximadamen

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 Büchner apreciándose 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 ce. de una mezcla de

SO.H en metanol, al 5$> dejando reposar 2k horas.

Se filtra en papel de filtro para separar el talco

y se añaden 100 ce. de éter etílico y 100 ce. de

agua destilada. Se añade al éter 50 ce. de acebato

sódico al y/o > se agita, se deja reposar y se decan

ta el acetato. Posteriormente se extraen las porfjL

rinas con C1H al y/o> Las extracciones con C1H se

repiten hasta que ya no se observe fluorescencia

en el mismo. Se añaden de 50 a 100 ce. de ober et_í

lico, según la cantidad de C1H recogida.

Se desprecia el C1H y se lava el éter dos veces

con 50 ce. de agua destilada y después con 5 ce.

de NH„ O'2N. Se realizan nuevos lavados con kO ce.

de agua destilada y se va comprobando el pH de la

misma, repitiendo la operación 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.

k) Porfirinas fecales

Se toman aproximadamente 5°0 mg. de heces en un

tubo extractor y se añaden 2 ce. de ácido acético gla-

cial, triturando las heces con una varilla.
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Se añaden unos 20 ce. de éter etílico., se agita

durante un minuto se centrifuga al 2000 r.p.m. Se

decanta el líquido sobrenadante observándose su fluo

rescencia, repitiendo la operación hasta que éter ,no

sea fluorescente a la luz de ¥ood.

Las porfirinas se extraen del éter con G.1H al

mediante extracciones sucesivas hasta que no se

cié fluorescencia en el C1II extraído.

El volumen total de C1H así obtenido se ajusta a

pH 3>2 con acetato sódico saturado y se extraen las

porfirinas con éter etílico.

Se evapora el éter etílico a sequedad y el residuo

de porfirinas obtenido se esterifica con una mezcla

de SO.H en metanol al y/o, precediéndose hasta el fi-

nal del mismo modo a como se ha explicado para las

porfirinas urinarias.
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B) Cromatografía de porfirinas on capa fina

silica-gel

Se disuelve el residuo antes obtenido en una pe

quena cantidad de cloroformo y se aplica una banda

sobre una placa de silica-gel 60 Fpc.¿ (merk) (20 x

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

Se eluye en un tanque con la siguiente mezcla:

Tolueno / acetato de etilo / alcohol etílico (80:

15: 3j V/V)(sistema A de Smith). La separac-ión com

pleta de porfirinas de 8, 7> 6> 5 Y ^COOII se consjl

gue aproximadamente en una hora y media.

C) Determinación cuantitativa del patrón de ex—

c r e c i ón de p o r f i ri nas

Una vez realizada la separación cromatográfica

de porf irinas, se raspan las manchas fluorescentes,

se eluyen con cloroformo y se 'determinan cuantita-

tivamente por lectura de la densidad óptica en el

espectofotornetro.
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IV. TRATAMIENTO

Hemos realizado el ensayo terapéutico de la PCT

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

El estudio se inició hace un año 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 |8 pacientes que habían sido

tratados con ácido adenosín monofosfórdco (AMP),

entre los que siguieron el tratamiento continuada-

mente durante un año y que por edad y sexo consti-

tuyen un grupo comparativo con los pacientes trata,

dos con cloroquina.

Todos los pacientes, tanto los tratados con AMP

como con cloroquina, ha sido escogidos dentro del

grupo de los que ingerían más de 80 gr./etanol/

dia antes de iniciar el tratamiento. Do estos pa-

cientes, un determinado número 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 según la ingesta de alcohol.

La pauta terapéutica ha sido la siguiente:

i) Acido adenosín monofosfórico 200 mg/dia, via

oral, administrado en forma de cápsulas de 5O ó

100 mg.
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2) Cloroquina, en forma de sulfato, 130 mg., que

corresponden a 100 mg de cloroquina base, adminis-

trados dos veces a la semana.

Las dos terapéuticas se han mantenido continua-

damente durante un año, siendo suspendida la tera-

péutica solo en aquellos casos en los que se alean

za previamente la remisión clínica y la normaliza-

ción de la uroporfirinuria.

Se ha realizado un control bimensual, que inclu

ye el aspecto clínico, la eliminación de porfiri—

ñas tirinarias y los datos analíticos que reflejan

el funcionalismo hepático, En 1^ de los pacientes

tratados con cloroquina se ha realizado un estudio

cromabográfico de las porfirinas eliminadas por la

orina antes y después del tratamiento.

Nueve de los pacientes tratados con cloroquina

han sido sometidos a una revisión oftalmológica

antes y después del tratamiento.

Expresamos los resultados obtenidos a los seis

y a los doce meses de trabamiento, pues los consi-

deramos suficientemente valorables e indicativos

de los efectos terapéuticos de la cloroquina en la

porfiria cutánea tarda.



VI. RESULTADOS
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l . ESTUDIO CLÍNICO
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t. ESTUDIO CLÍNICO

1. Edad de inicio de la sintomatología clínica

(Tabla n° •]

Años

0 -10

1 1-20

21-30

31-40
41-50

51-60
61-70
71-80-

)
N9 de pacientes

2 (0,9596)
1 (0,47^)

12 (5,7156)
4o (19,0596)
72 (34,28°/0)
57 ( 27 1 k°/o)

24 ( 1 1 43°é )

2 (0,9596)

210

En la figura n^ 6 reflejamos el inicio de

la sintomatología clínica y su distribución por

edades y sexo.
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2.. Antecedontes patológicos y asociación con otras

enfermedades

A. Entre los antecedentes patológicos indicare-

mos solo aquellas enfermedades que destacan por su

frecuencia.

(Tabla n9 2 )

Hepatitis (ictericia) 31

Ttiberculosis pulmonar 30

Ulcus gastro-duodenal 21

Diabetes melitus...

Paludismo

Bronquitis crónica.

Litiasis renal

Epilepsia

18

16

18

12

7

(10/0)
.(8/0)
(796)
(856)

(y/o)
(y/o)
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B. Destacamos aquí aquellos casos en que la PCT

se ha presentado simultáneamente con otras enfei —

medades. Aunque su asociación se considera casual

y sin valor etiológico, lo indicamos aquí para ca.

racterizar mejor mtestra serie de enfermos:

(Tabla n 9 3 )

PCT con espondiloartritis anquilopoyética 1 caso

PCT con esf erocitosis hereditaria. . ...... 1 caso

PCT con gammapatia monoclonal benigna.,.. 2 casos

PCT con carcinoma de próstata ..... ....... 1 caso

PCT con carcinoma de laringe ............. U casos

PCT con enfermedad de Hansen ......... .... 1 caso

Es de resaltar que en nuestra serie no hay nin-

gún paciente cuya, enfermedad se asocie a lupus eri.

tematoso ni a otras enfermedades autoinmunes.

3 . Factores etiológicos

A. AntedentSfamjLli;ar_ej3 de__porf

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 próximos. Los familiares de tres

de ellos no han podido ser estudiados por nosotros,

por lo cual el diagnóstico de porfiria no se ha p£

dido confirmar.

El familiar del cuarto paciente (un hermano),

pudo ser visitado por nosotros, y el diagnóstico

de porfiria se confirmó por las determinaciones de

porfirinas en orina y heces.
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El familiar de la quinta paciente, también un

hermano, había sido estudiado en nuestro servicio

ocho años antes, siendo entonces diagnosticado de

porfiria cutánea tarda.

Por lo que en miestra serie el número do for-

mas de PCT familiar es el siguiente:

(Tabla n? 4 )

N^ total enfermos N9 formas familiares °/o

210 ' . 5 2,4

La edad de inicio de la sinbomatología cutámja

de la PCT en estas formas comprobadas:

(Tabla n? 5 )

50-60 años

61-70 "

3 casos

1 caso

Sexo de las formas de PCT familiar:

Masculino 3 casos

Femenino 1 caso

B. Rel_a£ión_de_ ¿a_p£rfiria £U_tánea

dealc ohol .

on la.

El grado de ingesta de alcohol ha podido ser va

lorado en 208 de nuestros enfermos.

Hemos establecido tres grados según su cuantía:
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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 )

N9 de pacientes
Grado 0 ........... 1 2

Grado 1 ........... 51 (2k°/o)

Grado 2 ........... 1^5 (?0?é)

208

de

Hemos valorado aquellos fármacos que por su ca-

rácter porf irinogénico o hopaLotóxico podían Jqgar

algún papel en el desarrollo de la enfermedad. So-

lo indicamos aquellos fármacos tomados contínuamen

te durante un periodo superior a tres meses, y que

estaban siendo ingeridos por los pacientes en el

momento de la aparición de la sintomatología clíni

ca de la porfiria cutánea tarda.

(Tabla 7 )

Hidantoinas + barbitúricos 7 casos

Antidiabóticos derivados de las sul-
f anilureas 8 "

Barbitúr icos 5 "

Diacepinas ^ "

Anticonceptivos orales k "

Estregónos 1 "

Terapéutica tuberculostática 2 "
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La duración del tratamiento hasta el momento

do aparición de la PCT es variable:

(Tabla 8 )

Hidantoinas + barbitúricos... 30 a 2 años

Antidiabéticos sulfanilureas. 15 a I "

Barbitúricos ................. 3 años

Anticonceptivos 2 "

Estregónos I "

Tubérculos táticos 9 meses

^ • S in t ornat o l o gía d e r ma t oí ó ff ic a "

Para facilitar el estudio de estos pacientes

clasificamos la s intornatología cutánea en tres es-

tadios:

Estadio I

.Bullosis espontánea y traumática

.Fragilidad de la piel

Estadio II .• . •

.Bullosis espontánea y traumática

.Fragilidad de la piel

.Pigmentación cutánea

.Hipertricosis

.Piel romboidal

.Elas toidosis nodular a qtiistes y comedones

Estadio III

.Bullosis espontánea y traumática

.Fragilidad de la piel

.Alopecia porfírica

. .Lesiones osclerodermiforines de la piel
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La correspondencia de nuestros pacientes en

cada uno de estos estadios (fig. n5 7 ) es la

siguiente:

(Tabla i

Es badio

Estadio

Estadio

i2 9 )

I

II

III

N5 pacientes

29
176

5

$

13,81$
83,81$

2 , 38$

5• Relación entre el tiempo de evolución de la

s int ornato 1 o gla y el estadio clínico

(Tabla n? 1 O)

-¿̂  de 1 año

1 a 3 años

3 a 10 años

J> de 10 años

1 1

5

N9

5
1

37

7

Estadio I

20

5

3

0

(

(9

(8

17,3550
,8$)

,11$)

Estadio II

93

5̂
33
6

(80,

(88,

(89,

(85,

86$)

23$)

19$)
71$)

Estadio III

2 (1

1 (1

1 (2

1 ( 1

,73$)
,96$)

,70$)
4,28$)

La diferenciación entre los grupos no es esbadístjl

camente significativa (p \ O,05)(mebodo estadístico

x2)

6. Relación entre la sintomatología dermatológica

y la exposición solar

Si consideramos a aquellos pacientes que por su

determinada profesión (agriculbores, albañiles, ma-

rineros, pescadores, ja.rdi ñeros...) sufren exposi-

ciones solares de duración superior a.las 6 horas
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diarias, observamos una determinada relación en-

tre los signos cutáneos y la irradiación solar

(fig. ns 8 ).

(Tabla n? 1 1 )

Estadio I (23)

Estadio II (165)

Estadio III (4)

Más de 6h/soJ/dia

m %

0 0

66 4o, 50

1 25

Menos

N°

23

99
3

6h/sol/dia

9¿

100

60
75

La diferenciación entre los dos grupos (Estadio

I y estadio li) es estadisbicamenfce significativa

(X2 = 13,9 p ̂0,01). El estadio III no tiene rola

ción con la exposición solar.
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7. Afectación ocular

La mayoría de pacientes presentan una impor-

tante inyección conjuntival.

Destacamos el hallazgo de "escleromalacia

perforans de Van der Hoeve" en tres pacientes,

todos ellos con evolución esclerodermiformo de

las lesiones cutáneas.

8• Presencia de contraetura de Dupuytren

La contrac tura palmar de Dupuytren lia sido espe-

cialmente buscada en 15^ pacientes af ec bos de porf^L

ria cutánea tarda, detectándose su preseiicda 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 años.

(Tabla n? 12)

NQ pacientes Presencia de contractura de D.

1^5 39 (26,9$)

G on trac tura de Dupuybren

Unilateral Bilateral

N? c/o N5 °/o

11 7, 1^ 28 18,18

Relación entre la presencia de contractarà de

Dupuytren y el estadio clínico de la enfermedad

cutánea:

(Tabla n? 13 )

Contraetura de Dupuytren

Estadio I 1 caso

Estadio II 38 casos

Estadio III O casos

Relación entre la presencia de contractura de

Dupuytren y el grado de ingesta de alcohol:

(Tabla n9 14)

N9 pac, afectos de c. de Dupuytren

Grado O 1 (2,6$)

Grado 1 10 (25,6°/¿)

Grado 2 28 (71,8$)

La proporción observada es comparable al conjun-

to general de PCT, en relación con la ingesta de ajL

cohol.
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Datos analíticos en el momento de la 1^ visita

Referimos aquí datos analíticos generales, pero

ponemos especial hincapié en aquellos datos que r¿

fiejan el funcionalismo hepático (GOT, GPT, GGT,

FA, retención BSP, tiempo de protrombina) y el gr&

do -de siderosis (sideremia, índice de captación t̂ >

tal y transferrina) c (Figuras núms . 9 a 2,k ) :

(Tabla, n? 15 -)

N9

GOT ............... TOO 73 n* V/**t 33

GPT ...... • ......... 100 94

GGT ............... 100 119/

F.A ............... 100 90/

Retención BSP k$m. 100 1^ % 8

Tiempo protrombina 100 99,3 ̂  2,6

Sideremia ......... 1OO 158 ¡f % 51

índice de captación . , *j
total ............. 100 353 ^ 85

Transferrina. . ---- 100 . 335 **°> ~ 53
"7

Glucemia basal ---- 100 108 "**} *° 33

Hematocrito ....... 1OO 4? % ^

Hemoglobina ...... 100 10 ¿y /¿U. 2,3
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Análisis estadístico

1. En un intento de relacionar la intensidad de

la alteración del metabolismo de las porfirinas

(traducido por el grado do excreción urinaria de

porfirinas) y la intensidad del daño hepático

(GOT, OPT) o el grado de inducción enzimática que

existe en los hepatocitos, se ha hecho una compro-

bación entre estos datos, por el método esbadísti-

co de regresión lineal según los mínimos cuadra-

dos .

(Tabla n2 16 )

N° GOT

98

98

N9

98

98

N9

89

89

y: &
73

GOT

33

X &

73

GPT

X.

94

GPT

3C

94
GGT

33

•

íT
48

(T

48

3C <T

119

GGT

94

Je <T

UP

x
3088

CP

5c
4iO' 3

UP

X

3083

CP

DC

orina

<r
2085 ' 9

orina

er
296' 6

orina

or
2085 '9

orina

cr

Signif ic

r

0' 189

Signif.

r

0' 208

Signif.

r

0' 1 16

Signif.

r

. estad .

P

0'05(n,

estad .

P

0' 05

O'Ol

estad.

P

0' 05(n.s

estad.

P

¿HO'3 296 '6 O'086 0'05(n.s.)

UP orina Signf. estad.

JC <̂  r P

3083 2085'9 0'075 0'05(n.s.)

CP orina Signif. Pstadí.

X ^ r P

1 I9 296'6 0'076 (n. s.)
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2. Relación entre estos datos analíticos y la

ingésba de alcohol

Comparación entre las medias aritméticas (JC) y

desviación standard ( O"" ) de los diversos parámetros

bioquímicos en los tres grados de ingesta de alcohol

que hemos establecido.

(Tabla n?

GOT

GPT

GGT

Sideremia

17)
Grac

X

66
1 50

76
141

lo 0

<r
4o

1 37

47

58

Grac

•x

65

98

1 12

139

lo 1

<T

30

65

1 14
42

Grad

X

78

1 1 7

1 39

165

o 2

(T

4o

58
60
60

signif i.
estadis .

p — n « í3 .

P— 11 . Ü .

p— 11 , ü .

p= n.s.

El estudio comparativo se ha realizado por el mé_

todo de la ti "student".

3• Relación enjre oí estadio clínico y la uropor-

firiña

Veamos la relación entre el estadio de las lesio

nes cutáneas y la eliminación de uroporfirinas por

orina.
(Tabla n9 18 )

N? X

Estadio I 28 2224'

Est. II 100 3271'

Est. Ill 5 3930'

8

6

0

TIR OP ORF I R I NUR lA

(T* Signif. estadis.

1234' 9 p n. s.

233' 3 p n. s.

3280' O p n. s.

El estudio comparativo se ha realizado por el

método de la bi "student"..
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2. HEPATOPATIA DE LA PORFIRIA CUTÁNEA TARDA
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2. HEPATOPATIA DE LA PORFIRIA CUTÁNEA TARDA

En 79 de los 21O pacientes afectos de Porfiria

Cutánea Tarda se ha practicado punción-biopsia he

pática, con la finalidad de estudiar los cambios

histológicos del hígado.

Biopsias practicadas :

-Sexo masculino 75

-Sexo femenino 4

Total • 79 casos

Edad de los pacientes en el momento de realizar

la biòpsia:

(Tabla n? 1 Sf )

<£. 30 años 3

3 1 - 4 0 "' 7

4 1 - 5 0 " 34

5 1 - 6 0 " 23

60 " 12

Tiempo de evolución de la sintomatología cutá-

nea de la enfermedad en el momento de realizar la

biòpsia :

(Tabla n? 20 )

1 año ........... 20

De 1 a 3 años ......... 54

< 3 " ......... 5

Debe tenerse en cuenta que en 12 de estos pa-

cientes la biòpsia hepática no se realizó en el mo

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

años de ser controlados.
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Expresamos a continuación los resultados obteni

dos.

1.- Cambios histológicos en el hígado de la PCT

(Tabla n? 21 )

A) Diagnóstico anatomopatológico

Hepatitis crónica persistente

í HCP )

Hepatitis crónica activa (HCA)

Tipo I

Hepatitis crónica activa (HCA)

Tipo II

n? pac

10

29

18

9

1

6

6

:. »/o

13o/.

37 »'-> i 70

23c¿

12$

1 ¿/TO
7 °/o

7 4,I /O

(+) Por la naturaleza de las lesiones y el número

reducido de pacientes afectos de ellas agruparemos

estos tres diagnósticos bajo el nombre de "lesio-

nes no inflamatorias (LNl)".

La frecuencia de cada uno de estos diagnósticos

se refleja en la figura n2 25 .
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B) Hallazgos microscópicos en las piezas de biop-

sia

(Tabla n? 22 )

Piezas examinadas 79

Fibrosis 66 (83$)

Inflamación 73 (92°/o)

Necrosis hepatocelular 74 (93°/o)

Esteatosis 45 (5T/o)

Siderosis 77

G) Describiremos a continuación la intensidad de

las lesiones anatomopatológicas en cada uno de

los diagnósticos anatomopatológicos realizados

(graduación de O a 3).

(Tabla n9 23 )

Lesiones no inflamatorias. N9 de casos: 13

Fibrosis

Inf lamac ion

Necrosis

Esteatosis

Siderosis

6

5

4
6

1

0

(460)
(38/0)

(310)
(460)

(80)

1

5 (380)

8 (620)

7 (540)

5 (390)
1 1 Q O/ i1 O /O /

2

1 (80)

0 -

2 (150)

2 (150)

_ / \ *"' / /

3
1
0

0

0

8

(80)

-

-

-

(620)

(Tabla ne 24 )

Hepatitis crónica persistente. N?
*

Fibrosis

Inf lamac ion

Necrosis

Esteatosis

Siderosis

0

6 (600)

0

0

6 (600)

1 (100)

1
4 (4o0)

4 (400)

9 (900)
4 (4o0)

2 (200)

de casos:

2

0 -

6 (600)

1 (100)

Ó

5 (500)

10

0

0

0

0

2

3

-

-

-

-

(200)
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(Tabla n? 25 )

Hepatitis crónica activa Tipo I. N? de casos: 29

O 1 2 3

Fibrosis O - 22 (76$) 7 (24$) O

Inflamación O 7 (24$) 79 (65$) 3 (.10$)

Necrosis 1 (3$) 15 (52$) 12 (42$) 1 (3$)

Esteatosis 12 (4l$) 14 (48$) 2 (7$) 1 (4$)

Siderosis 0 - 5 (l7$) 15 (52$) 9 (31$)

(Tabla n? 26 )

Hepatitis crónica activa Tipo II. N5 de casos:17

O

Fibrosis O - 1 (6$) 13 (72$) 4 (22$)

Inflamación O - 2 (11$) 12 (67$) 4 (22$)

Necrosis 0 - 8 (Zl4$) 9 (50$) 1 (6$)

Esteatosis 6 (33$) 10 (56$) I (6$) 1 (6$)

Siderosis 1 (6$) 2 (11$) 12 (67$) 3 (l6$)

(Tabla n° 27 )

Cirrosis Hepática. N2 de casos

Fibrosis

Inflamación

Necrosis

Esteatosis

Siderosis

0

0 -

0 -

2 (22$)

6 (67$)
0

0

1
3
2

5

1
-

(11$)

(33$)
(22$)

(56$)

: 9

0

6
4

1
2

2

-
(67$)

(45$)

(11$)
(22$)

9
2

0

0

2

3
( 100$)

(22$)

-

-

(22$)
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2.- Relación entre el grado de ingesta de alcohol

y el tipo de lesión hepática

A) Tipo de enfermedad hepática según la ingesta de

alcohol

En esta relación no se tienen en cuenta tres pa-

cientes con antecedentes enólicos importantes, pero

que en el momento de la biòpsia hacía más de un año

quo no bebían alcohol.

(Tabla n?

Abstemios

Ingesta mo-
derada (*)

Ingesta abu

(*) Menos de

28)

N5 LNI HCP HCA C

n? % n5 % n? % n?

k O 0°/o 1 25$ 2 50$ 1

21 6 28$ 3 14$ 9 44$ 3

51 6 12$ 6 12$ 35 68$ k

80 gr/dia de etanol puro.

.H.

A
25$

14$

8$

p
ba "X de significación de mues bras no es significat^

La diferencia entre los grupos, mediante la prue-

"X2 d(

va.{\2=1'71. P> O»

B) Relación entre la ingesta de alcohol y el grado

de siderosis hepática

(Tabla n? 29 )
O Grado 1 Grado 2 Grado 3

» Abstemios O - 1 (25#) 3 (75$) O

Ingesta
moderada 1 (y/o) 7 (33$) 7 (33#) 6 £9#)

Ingesta
abusiva 0 - 8 (17°/) 2̂ (51°/0 15 (32°/)
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La diferencia entre los grupos mediante la prue-

ba de significación de muestras (\ = k'07, p = O'35)

no es significativa.

3•— Relación con la edad y tiempo de evolución de

la enfermedad

Relacionamos a continuación la lesión hepática

desde el punto de vasta anatomopatológico, con Ja edad

del paciente y con el tiempo de evolución de los slnbjD

mas cutáneos de la PCT.

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

pática

(Tabla n? 30 )

Edad en el momen
N°bo de la biòpsia

(años )

>
de

de

de

<

de

31

JM
51
do

30
a kO

a 50

a 60
60

pac .

3

7
3k

23
12

2

2

3

3

3

LNI

(6796)
(67/0

(9/0
(13/0
(25/0

1
o
6
2

1

HCP

(33#)
-

(18/0

(8/0

(8/0)

HCA

0

5
24

13
5

-

(71/0
(70/0

(57/0

(4#)

CH

0

0

3

5
3

-

-

(3/0
(22/0

/OK O/ \
\^-s / /

2
La diferencia entre los grupos mediante la prueba X

no es estadísticamente signif icativa,(p ̂  O1
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B) Influencia del tiempo de evolución de la. PCT eîi

el tipo de enfermedad hepática

(Tabla

LNI

HCP

HCA

CH

ne- 31 )

N 9 pac.

13
10

kl
9

<

8

8

21

2

de 1 año

(62%)

(8056)

(ky/o)
(22%)

1-3 años

3 (23%)

2 (20%)

15 (32/o)

1 (11J6)

^ de 3 años

2 (15/0)

0

11 (23%)

6 (61%)

La diferencia entre los gx^upos, mediante la prueba
o

X cíe significación de mue.stras, es significativa,

("X = 15' 3, P «C01 05) indicando que la gravedad de la h£

patopatía se relaciona con la duración del trastorno

del metabolismo de las porfirinas (fig. n- 25 )•

k. ~ Relación entre el estadio clínico ctitáneo do la

PCT y la naturaleza de la •lesión hopábica

(Tabla n2 32

Diagnóstico

LNI

HCP

HCA

CH

)

N°

13
10

47
9

Estadio I

2 (15?0

3 (30°/0)

I f i | O f\0i 1
*" * \ ^J ̂  fâ f- (,*)

Estadio II

11 (85/0

. 7 (70/0)

31 (66%)

5 f r* /To/ ^
v 1) UyO y

Estadio III

0

0

: 2

3

_

-

(k%)

(33/0

La diferencia entre los grupos de Estadio I y Es-

tadio II no son significativas. En este cuadro solo

destaca la relación entre el Estadio III (lesiones

esclerodermiformes) y la gravedad de la lesión hepá-

tica (flg. n? 26 ) .

La relación entre el estadio cutáneo III y la pre-

sencia de cirrosis hepática queda mejor reflejada en

los siguientes cuadros, aunque el escaso número de pa.

cientos pertenecientes a este estadio no nos permite

extraer una conclusión definitiva, sí apuntamos estos

hallazgos para una posterior comprobación con nuevos
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casos (fig. n9 26 )

(Tabla n2 33

Estadio I

Estadio II

Estadio III

)

N°

20

54

5

L.N.I

2(10^)

1 1 ( 20̂ ¿ )

0 -

H

3
7
0

.O.P.

(15#)
( -i o t>/ \

' J/0 J

-

II. C. A.

l4(70^o)

31(579¿)
4(4o/o)

C. H.

1 (556)

5 (1096)

3 (60/0)
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5•~ Dabos analíticos en el momento de la biopsia

hepática

Indicamos la media (X) y la desviación stano

dard ( <$" ) do los diversos datos analíticos de ca_

da paciente, según el tipo do lesión histológica

hepática.

(Tabla no 34 )

a) Transaminasa

L.N.I .

H. C. P.

H. C. A.

C. H.

gluámico-oxalacét

N9

13
10

47
8

5c
48,6

60,4
80,4

51,8

ica (GOT)(mU/ml)

(T

+ 21 ,2

+23,3
+43,9
+29,9

b) Transaminasa

(Tabla n? 35 )

L.N.I .

H. C. P.

H. C. A.

C. H.

glutámico-pirúvic

N°

13
10

^7
8

X

69,8

80,7
116,3
57,9

a (GPT)(mU/rnl)

CT

+49, 1
+49,8
+84,6
+34,6
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(Tabla n? 36 )

c ) Gammaglut amil t r

N9

L.N.I. 7

H. C. P. 7

H. C. A. 34

C. H. 6

anspeptidasa (

X
105,-
116,2
128,8

80, 1

GGT)(mU/ml)

<f

+158,-

±89,9
±124,6

¿ 45,2

(Tabla n9 37 )

d) Retención de la

minutos)

N?

L.N.3-T" 9

H. C. P. 6

H. C. A. 35

C. H. 5

bromosulftaleina (BSP)(?ó a los 45

y.
6,4

9,-
11,6
13,6

6

+4,8

+4,8

' ±5,6

±6,7

(Tabla nS 38 )

e) Sideremia (KJ

N?

L.N.I. 13

H. C. P. 10

H. C. A. 45

C. H. 7

X

136,3
152,8

176,3
112, 1

ú

±39,6

±53,7
±60,-

±51,-

(Tabla n? 39 )

f) Coproporf irinuria ( /¿g/24 li)

N9

L.N.I. 13

H. C. P. 10

'H C. A. 47

C. H. 9

X

288,5
340,-

37^,9

317,7

cr
±229,-

±189,9

±282,3

±263,7
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(Tabla n? 4o )

g) Uroporf irinuria O'g/24 h)

L.N.I.

H. C. P.

H. C. A.

C. H.

N?

13
IÓ

47
9

•x
2719,9

3361,-

2689,4

1501,2

f

+2674,-

¿1758,5

• ¿2145,9

± 990,-

h) Aribigeno Australia.

Se ha estudiado el antígeno Australia en 82

pacientes, con resultados positivos en 4 do el Los

De estos cuati^o pacientes antígeno Australia

positivos, se encuentra antecedente de hcpabitis

previa solo en uno de ellos.

i) Alfa-fetopro teina S.

So ha. estudiado en 50 casos, siendo en todos

ellos negativa.

Debido a la gran variabilidad de las cifras den-

tro de cada tipo histológico las diferencias entre

los grupos no son estadísticamente significativas,

sin embargo, observamos una cierta correlación en-

tre el grado de lesión hepatocelular , supuesto por

el tipo histológico, y las cifras de GOT y GPT,

con un claro dominio do est última. Las cifras de

GGT so encuentran elevadas en todos los tipos hi s to

tógicos, sin diferenciación estadística entre los

cuatro grupos.



275

Las cifras de eliminación urinaria de copropor-

firirias y uroporfirinas tampoco son estadisticamen

te diferenciables entre los cimbro grupos histoló-

gicos .

En los gráficos n^ 27 al n^ 3̂  representamos

estos datos.
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3. SEPARACIÓN DE PORFIRINAS POR

CROMATOGRAFÍA EN CAPA FINA
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3- SEPARACIÓN DE PORFIRINAS POR CROMATOGRAFÍA EN CAPA

FINA

Las técnicas habituales de dosificación de porfi-

rinas permiten separar en orina dos grupos, Up y Cp,

y dos grupos más en heces, CP y PP. Sin embargo en ca

da uno de estos grupos, además de Up, Cp y PP se do-

sifican junto a ellas porfirinas intermedias de 7» 6

5 y 3 grupos carboxilos (ü'Alessandro y Topi, 19?0),

que son inseparables entre sí por los medios de dosjL

ficación corrientes, que se fundamentan en la dife-

rente solubilidad de las porfirinas en diversos me-

dios. Así con la UP se dosifican las porfirinas de 7

y 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 separación cromatográfica, en ca-

pa fina, usando placas de silica-gel, se ha obtenido

la separación completa de las porfirinas, según el •

número de carboxilos que posee en su molécula. Por

este método se ha podido determinar los patrones de

eliminación de porfirinas en orina y heces en indivi

dúos normales, en pacientes afectos de porfiria cuta,

nea tarda y en otros tipos de porfiria.
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I. Patrón cromatográfico de las porfirinas elimina-

das por la orina

1. Muestras control

Se ha estudiado el patrón urinario de eliminación

de porfirinas en 10 muestras obtenidas en individuos

que no estaban afectos de trastornos del metabolismo

de las porfirinas, de hepatopatia, ni de lesiones

cutáneas ocasionadas por fotosensibilidad.

Los resultados son los siguientes:

(Tabla n?

Control

1

2

3

4

5
6

7
8

9
10

4l)0/o

UP

18,5
4 ,2

18,4
16,4
1,7
1,-
0 __

1,2

9,8

6,1

°/0

7COOH-P

10,3

M
5,6
3,6
inap

inap

inap

inap

3,6
2,8

ió
6COOH-P

1 ,1

inap

inap

inap

inap

inap

inap

inap

o,7
inap

56
5COOH-P

2 ,1

1 ,1

2 ,5

2 , 6

1 ,1

inap

2,4

1,-

2,6

3,3

%
CP

68,-

93,3
73,5
77,4
97,2
99,-
94,6
97,8

83,3
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 (comunicación personal) en un muestreo

de orinas obtenidas de individuos no porfíricos.

(Tabla n? 42 )

Uroporf irina

7COOH-P

6COOH-P

5COOH-P

Coproporf irina

Grupo

8,03

2,77
0,26

1 ,88

87,16

control

± 7,2

à 3,2
± 0,35
± 0,9
± 1 1 , 1

Grupo de Smith

1 5 ' "2.°/o

3 ^%

1 ,-°/o

1 , 6°/°
r*f O Q ß/70 , oy&

2• Porfiria Cutánea Tarda

Se ha determinado el patrón de eliminación urina-

ria de porfirinas en 79 pacientes afectos de Porfi—

ria Cutánea Tarda.

Dado el elevado número de cromatografías 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 n? ̂ 3 )

Uroporf irina

7COOH-P

6COOH-P

5COOH-P

Iso-CP

Coproporf irina

N°

79

79
79
79
41

79

X

48,8'

30,72

5,^5
5,19
0,84

10, 04

<f

12,63
8,28

4,42

3,42

1,2

8,8

Los resultados se expresan en °/o del total de por

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

la porfiria cutánea tarda y el grupo control es el

siguiente :

(Tabla n^ 4Zr )

Uroporf irina

7COOH-P

6COOH-P

5COOH-P

Iso-CP

Coproporf irina

PCT o/o

48,8

30,72

5,45

5,19
0,84

10,04

Control °/o

8,03
2,77
0,26

1 ,88

0

87,16

.

Sign. e s tadist .

p < 0,0001

p < 0,0001

p < 0,0005

P < 0,005

p •< 0,0001

El cálculo estadístico se ha realizado por el mé-

todo de la t.da "student".

Las diferencias en la eliminación de las diferen-

tes porfirinas entre la PCT y el grupo control son

estadísticamente significativas, observándose en la

PCT un predominio en la eliminación de UP y porfiri-

nas intermedias de 7, 6 y 5 COOI} con un claro predo-

minio en la eliminación de porfirina de 7 grupos

COOH.

La isocoproporfirina no se ha detectado en ningu-

na muestra control, y sí en 41 de las muestras urina

rías de pacientes afectos de PCT, aunque en cantidad

mínima (5£= 0,84 ± 1,2).

Reflejamos estos datos en la figura n? 35.
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Comparación entre los patrones cromatográficos

de las porfirinas urinarias obtenidos por nosotros y

los obtenidos por Smith (comunicación personal):

(Tabla n? 45 )
PCT estudiada
en Barcelona

Uroporf irina

7COOH-P

6COOH-P

5COOH-P

Iso-CP

Coproporf irina

48,8

30,72

5,45

5,19

0,84

10, Ok

±12,63

±8,28

¿ 4,42

í 3,42

± 8,8

PCT estudiada
en Cardif

63,0

27,7

3,1

3,5
o;3
2,4

3• Otros tipos de porfiria

Hemos podido estudiar el patrón cromatográfico

de las porfirinas eliminadas por la orina en los si-

guientes pacientes:

Porfiria aguda intermitente 2 casos

Porfiria Variegata.'. 5 "

Coproporf iria hereditaria. 1 "

Porfiria eritropoyética congènita 1 "

Porfirias no clasificadas 4 "

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

i) Porfiria aguda intermitente (2 casos)(PAl)

(Tabla n° 45 )

Uroporfirina

7COOH-P

6COOH-P

5COOH-P

Coproporfirina

67.05 í 31,^

1,3 ± 1,6

16.6 ± 2 1 , 6

3,1 j; 1,8

12,1 ¿ 6,5

La figura n^ 36 refleja el patrón cromatográfico

de la PAI en relación con el grupo control.

2) Porfiria variegata (5 casos)

(Tabla n? 47 )

Uroporfirina

7COOH-P

6COOH-P

5COOH-P

Iso-CP

Coproporfirina

7,52 ± 6,9

2,5 ± ^ ,^
1,2 + 0,8

5,9 i 3 ,6"

0,3 (un caso)

82,7 ± 1 1 , -

La figura n? 37 refleja el patrón cromatográfico

de la porfiria variegata en relación al grupo control,

3) Coproporfiria hereditaria (CPl·l)(l caso)

(Tabla n?

Uroporf irina

7COOH-P

6COOH-P

5COOH-P

Coproporf irina

4,2

0,1

0,7
2,-
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El patrón cromatográfico de la CPH en rela-

ción con el grupo control se expresa en la fi-

gura n? 38.

k) Porfiria eritropoyética congènita (PEC)

(1 caso).

(Tabla n9 49 )

Uroporfirina

7COOII-P

6COOH-P

5COOH-P

Coproporfirina

9,9

1,7
2,6

26,7

59,-

La relación entre el patrón cromatográfico

de porfirinas urinarias de la PEG en relación

con el grupo control se expresa en la figura

n» 39 •
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II. Patrón crornatográf ico de las porfirinas

eliminadas por las heces

Se ha estudiado el patrón cromatográfico de

las porfirinas fecales en los siguientes pa-

cientes :

Porfiria cutánea tarda 10 casos

Porfiria variegata 3 "

Porfirias no clasificadas...... 4 "

Controles normales 10 "
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1. Muestras control

El estudio cromatográfico 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 semejantes (50% aproximadamen-

te). Se han observado porfirinas de 8,7 y 6 grupos

carboxilos pero en cantidades inapreciables que no

han permitido su dosificación.

En ninguna de las muestras se ha observado la

presencia de isocoproporfirina.

2. • Porfiria Cutánea Tarda (10 casos)

Hemos encontrado variaciones considerables en la

proporción 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 totalst

dad de pacientes estudiados.

Veamos estos resultados:

(Tabla n? 50 )

% del total

Uroporfirina 7,75 + 11,5

7COOH-P 2,43 i ^»9

6COOH-P 3,16 + 5,2

5COOH-P 8,03 j- 6,8

.Iso-CP 29,77 +12,9

Coproporfirina 22,7^ + 8,2

3COOH-P 1,8 (un caso)

Protoporfirina 25,O6 + 17,3

Reflejamos en la figura n? kk estos resulbados.
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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? 5 1 )

Uroporfirina

7COOH-P

6COOH-P

5COOH-P

Coproporfirina

3COOH-P

Protoporfirina

°/o del total

1,U5 + 1 , 1

1,U5 + 1,1

1,83 + 3,-

o

35,1 ¿ 22,5
2,8 (un caso)

56,U + 17,5

Reflejamos en la figura n-^5 estos resultados.

La comparación del patrón cromatográfico de por-

firinas fecales entre porfiria cutánea tarda y por-

firia variegata la expresamos en la figura n^ 4o.
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Addendum: Porfirias no clasificadas

El estudio sistemático de los patrones cromato-

gráficos de • eliminación urinaria y fecal de porfirjL

ñas en todos los pacientes afectos de porfiria, nos

ha permitido encontrar cuatro casos de porfiria cu-

yo cuadro clínico y bioquímico no es catalogable

dentro de la clasificación de porfirias acordada en

la Reunión Internacional de Porfirias del año

19'63> y aceptada hasta la actualidad. Dos de esto.s

pacientes hubieran sido diagnosticado de enfermedad

de Günther, especialmente por sus características

clínicas, y los otros dos como porfiria • cutánea tajr

da.

El estudio de estos casos no es objeto de esta

Tesis, únicamente los citamos aquí para destacar la

utilidad del estudio sistemático del patrón de eli-

minación de porfirinas en todos los pacientes afec-

tos de porfiria.

Los dos primeros casos ya han sido descritos en

la literatura ( Pinol Aguado y col. 1969, Pinol Agua

dé y col., 1975) como Porfiria Hepato-eritrocitaria

y las características principales son las siguien--

tes :

a) Dejscle el_punjbo_deí vista.

1) Inicio de la enfermedad desde el nacimiento.

Las dos pacientes eran del sexo femenino.

2) Intonsa fotosensibilidad con tendencia a la

formación de cicatrices mutilantes en zonas expues-

tas al sol.

3) Marcada hipertricosis.

k) Ausencia de anemia hemolítica, esplenomegalia

y eritrodoncia.
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b) Dejäcle j3l_pun_to_dj3 vi^ta b_ioquímÍ£O

1) Aumento de protoporfirina en hématies.

2) Patron cromatográfico de porfirinas urinarias

con predominio de las porfirinas de 8, 7 y 5 grupos

carboxilos, y presencia de isocoproporfirina. En

esencia, el patrón cromatográfico de las 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 manéis:

(Tabla n? 52 )

Uroporf irina

7COOH-P

6COOH-P

5COOH-P

Iso-CP

Coproporf irina

Caso n? 1

ko
28

1 1

10

2

1

,3
,4

,7
,2

,1

,1

Caso n? 2 Media

36;2 41,25+7,

31
12

12

4
2

,9

,5
,8

,5

,5

30
1 1
1 1

3
1

,15+2,

,2

,5

,3
,8

+0,

+ 1,

± 1 >
+ 0,

14
4
2

7
6

9

En la figura n? 47 reflejamos la comparación entre

este patrón y el de la PCT.

3) Patrón cromatográfico de porfirinas fecales

semejante al de la PCT, con presencia de isocopro-

porf irina.
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(Tabla n^ eo )

Uroporf irina

7COOH-P

6COOH-P

5COOH-P

Iso-CP

Coproporf irina

3COOH-P

Protoporf irina

Caso n? 1

24,9
1 1 ,8

4,9
6,9
16,7
3,8

2,3
28,7

Caso n? 2

22,6

4,-

3,4

26,6

31,-
10, 1

-
2,1

Media

23,7 +
7,7 í
4,1 ±

16,7 +

23,8 +

6,9 í

2,3
15,4 +

1,6
5,2

1 , —
13,9

10, 1

4,4

18,8

La comparación entre estos resultados y los obte-

nidos en la PCT se refleja en la figura n9 48.

4) El patrón isomérico es también superponible al.

de la PCT.

Los casos 3 y 4 presentan un cuadro clínico super

ponible al de la PCT, sin embargo, en elpatrón cromato-

gráfico no encontramos aumento de la porfirina de 7

grupos carboxilos en orina, ni detectamos isocopropor

firina en heces. El estudio isomérico demuestra que

las porfirinas eliminadas corresponden al isómero I

en un 8O-90̂ é de la totalidad, por lo que, momentánea

mente, la denominamos "porfiria tipo Günther".

El patrón cromatográfico es el siguiente:
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i) Porririnas urinarias:

(Tabla n? 5̂  )

Uroporf irina

7COOH-P

6COOH-P

5COOH-P

Coproporf irina

caso n? 3

43,8

2,4

0,1

3,-
50,6

caso n? 1

46,3

3,3

1,9

13,9

52,3

t Media

45,05

2,85

1 ,-

8,4

51,4

± 1 » 7
+ 0,6

+ 1,2

+ 7,7
+ 1,2

Esquematizamos estos resultados en la figura n9

2) Porfirinas fecales;

(Tabla n? 55 )

Uroporf irina

7COOH-P

6COOH-P

5COOH-P

Coproporf irina

Protoporf irina

caso n9 3

o,3
o
0

0,1

92,-

7,4

caso n? ¿

12,9

7,3

1,3

1,1
7̂ ,9

2,2

l· Media

6,6 +

3»7 í

0,7 í

0,6 +

83,45 ¿

4,8 ;

8,9

5,-
0,8

O,?- .

12,-

3,6

ï

En la figura n9 5° se expresan estos resultados y

su comparación con el grupo control.

Destacamos la ausencia, tanto en orina como en

heces, de isocoproporfirina.
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TRATAMIENTO

Exponemos a continuación los efectos terapéu-

ticos del ácido adenosin monofosfórico y de la

cloroquina, comparando los resultados a los seis

y a los doce meses de iniciar la terapéutica.

I. Tratamiento con ácido adenosin monofosfórico.

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 años y

la afectación hepática es de intensidad variable.

(Tabla n? 56 )

N 5

1

2

3
k
5
6

7
8

Sexo-Edad

V 46

v 52
v 35
v 54
v 44

v 55

v 57
V 42

X 48,12

± 7,6

Histología hepática

H.C.P.

C.H.

H.C.A.

H.C.A. :

C.H.

H.C.P.

H.C.A.

H.C.A.

1) Evolución de los parámetros biológicos.

Veamos la evolución de las cifras de elimina-

ción urinaria de porfirinas, así como del funcio-

nalismo hepático
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(Tabla n? 57 )

Inicio

GP

UP

GOT

GPT

GGT

Fe

496

301 1

63

119

99

133

,8

,7

+

+ 1

,37+
,8 +

,42 +

,2 +

329

375
41

117

72

43

,4

,6

,6

,9

,2

,1

6

303
1250

38

46

42

100

meses

,6

,7
,6

,2

,2

,7

+

+

+

+

+

+

171,4

977,5

32,-

51,-
28,7

23,-

12 meses

309

1303

64

109
77

181

,6 + 141 ,6

,5 + 630,4

,5 + 51,9

,5 + 41,4

,- + 56,-

,6 + 93,-

(Tabla n°- 58 )

Inicio

GP

UP

GOT

GPT

GGT

Fe

496

301T

63

119

99

133

,8

-,7'

+

+ 1

,37+

,8 +
,42±

,2 +

329

375
41

117
72
43

,4
,6

,6

,9

,2

,1

6

303
1250

38

46

42

100

meses

,6

,7
,6

,2

,2

,7

+

+

+

+

+

+

171,4

977,5

32,-

51,.-

28,7

23,-

Sign

P

P

P

P

P

P

. estadíst.

11. S .

< 0,01

n. s .

n. s .

n. s .

n. s .

(Tabla n? 59 )

Inicio

GP

UP

GOT

GPT

GGT

Fe

496

3011

63

119

99

133

,8

,7

±
±1

,37±
,8 +

,42 +

,2 +

329
375
41

117

72

43

,4
,6

,6

,6

,2

,1

309
1303
64
109

77
181

12

,6

, —

,5
,5

, —
,6

meses

+

+

+

+

+

+

141,6

630,4

51,9

41,4

56,-

93,-

Sign

P

P

P

P

P

P

. estadíst.

n. s .

<o,05
n. s .

n. s .

n. s .

. n. s .
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2) Evolución de la sintomatología clínica.

Valoramos como parámetros clínicos la persisten-

cia o remisión de la bullosis y de la fragilidad cu

tanea.

En estos pacientes la evolución de estos paráme-

tros fue la siguiente:

(Tabla n° 60 )

N? de pacientes

Inicio

Bullosis

8

Fragilidad

8

N2 de pacientes

6 meses

Bullosis

O

Fragilidad

8

N5 de pacientes

12 meses

Bullosis

O

Fragilidad

8 (100$)

b ) Grupo de pacientes que siguen la ingesta

alcohol concomitantemente con el tratamiento.

(Tabla n? 6l)

N°

1

2

3

4
5
6

7
8

9
1O

Sexo Edad Histología hepática

V

V

V

V

V

V

V

V

V

V

47

52
4o
44

55
50
47

, 34

31
52

X 45,2
± 7,9

HCA

HCA

HCA

HCA

LNI

HCA

HCA

. HCA

HCA

LNI

.
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La pauta del tratamiento ha sido la misma que

en el grupo anterior. Se han realizado los mismos

controles.

1) Evolución de los parámetros biológicos.

(Tabla n? g2 )

CP

UP

GOT

GPT

GGT

Fe

Inicio

488,8

365^,2

59,-

66,5
1 64 , 8
148, 1

+ 288,-
+1689,6
+ 23,4
+ 67,4

+ 67,9
+ 32,-

6 meses

463,1 +
3323,1 +

55,1 +
67,8 +

71,- +
156,- +

12 meses

179,-

1824,6

23,2

^3,-

18,7
54,2

520

2874
56

74

69
134

,7 + 213

,5 + A6i
,- t- 23,9
,6 + 66, -
,8 - 31,6
,4 + 20,-

(Tabla n? 63 )

CP

UP

GOT

GPT

GGT

Fe

Inicio

488,8 +

3654,2

59,-

66,5
164,8

148,1

288,-
+ 1689,6
± 23,4
+ 29,4

+ 67,9
+ 32,-

6 meses

463,1 +

3323,1 +

55,1 +
67,8 +

71,- +
156,- +

179,-
1824,6

23,2

V3,-

18,7
54,2

Sign

P

P

P

P

P

P

. estadlst.

. n. s .

,n. s .

.n. s .

.n. s .

<0'05
.n. s .

(Tabla

CP

UP

GOT

GPT

GGT

Fe

n? 64

Inicio

488,8

3654,2

59,-
66,5

1 64 , 8
148, 1

)

+ 288,-

+ l 689, 6

+ 23,4

H 29,4

* 67,9
i 32,-

1 2 meses

520,7 +

2874,5 +

56,- f

74,6 f

69,8 f

134,4 +

213,-
1461,-

23,9
66,-

31,6
20,-

Sign

P

P

P

P

P

P

. estadíst.

. n. s .

.n. s .

. n. s .

.n. s .

< 0'05

.n. s .
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2) Evolución de la sintomatología clínica

En estos pacientes ha sido la siguiente:

(Tabla n? 65 )

N- de pacientes

N9 de pacientes

N5 de pacientes

Inicio

Bullosis

10

Fragilidad

10

6 meses

Bullosis

5 (50?é)

Fragilidad

10 (100$)

12 meses

Bullosis

10 (10096)
Fragilidad

10 ( 100$)

Efectos secundarios

En ninguno de los pacientes hemos observado reac-

ciones adversas ni han presentado intolerancia tras

la administración de ácido adenosin-monofosfórico

por via oral.
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ü- Tratamiento con cloroquina

Hasta oí momento actual 17 pacientes han sido

tratados con cloroquina y se ha podido seguir un

control evolutivo durante un año.

También aquí un grupo de 13 pacientes ha suspend^

do la ingesta de alcohol, pero k pacientes siguen con

la misma, por lo que relacionaremos también las dife-

rencias observadas entre ambos.

Los grupos son comparables entre si.

a) Grupo de pacientes que suspenden la ingesta de

alcohol al iniciar el tratamiento

(Tabla

N°

1

2

3

4

5
6

7
8

9
10

1 1
12

13

no 66 )

Sexo-Edad Histología hepática

V

V

V

V

V

V

V

V

V

V

V

V

V

36
52 C'. H.

48 H. C. P.

43 H.C.A.

40

40

50

29
50
53 L.N.I.

48
63 H.C.A.

43
3C 45,7

± 8»6
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1) Evolución de los parámetros biológicos.

(Tabla n? 67

CP

UP

GOT

GPT

GGT

Fe

Inicio

469,4

3924,3

68,5

124,2

111,7

175,5

•

±

+
+

+

+
+

383,-

2577,
28,

64,

83,
^8,

3
6

2

6

6

6 meses

164,7 +

393,4 +

35,2 +

51,5 +

39,- +

113,- +

12 meses

109,-

589,-

10,-

29,5

20,-

26,9

107

43
22

35
18

118

,5 +

,1 +
,1 +

^ +
,1 +
,2 +

43
23
6

1 1

9

33

,6

, —
,9
,8

,6

, —

La comparación estadística entre estas cifras es la

siguiente :

(Tabla n? 68 )

Inicio

CP

UP

GOT

GPT

GGT

Fe

(Tabla

469,

3924,

68,

124,

1 1 1 ,
175,

4

3

5
2

7
5

±
+
+
+
+
+

383,

2577,
28,

64,

83,
48,

-

3
6
2

6

6

6 meses

164,

393,

35,

51,
39,

113,

7 ±
4 +

2 +

5 ±
- +

- ±

1 09 , -
589,-
10,-

29,5
20,-

26,9

Sign.

P <

P <

P <

P <

P <

p <

Es tadíst .

O'

' 0'
•v

^ 0'r °'
c °'
: o-

005
0005
005
01

05
05

n 9 69)

Inicio

CP

UP

GOT

GPT

GGT

Fe

469,

3924,

68,

124,

1 1 1 ,

175,

4

3

5
2

7

5

+
+
+
+
+
+

383 ,
2577,
28,

64,

83,
48,

-

3
6
2

6
6

1 2 me ses

107,

43,
22,

35,

18,

1 18,

5 í
1 +
1 +
4 +
1 +
2 +

43,6

23,-

6,9
11,8

9,6

33,-

Sign.

P <

P <

P <

P <

P ̂
P </

Estadíst .

0'

0'

0'
S

' O'
\

0'
«

' 0'
%

01

0005
005
005
01

01
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2) Evolución de la sintomabologla clínica.

En estos pacientes ha sido la siguiente:

(Tabla n? 70)

N9 de pacientes

N5 de pacientes

N? de pacientes

Inicio

Bullosis

13

6 meses

Bullosis

0

Fragilidad

13

Fragilidad

2(15#)

12 meses

Bullosis

0

Fragilidad

0

En este grupo de pacientes la remisión clínica y

y biológica se ha alcanzado entre los 6 y los Ï12

meses de iniciada la terapéutica. En 8 de ellos la

remisión se alcanzó a los 8 meses de tratamiento.

b) Grupo de pacientes que siguen la ingesta de

alcohol concomitantemente con el tratamiento.

(Tabla

N°

1

2

3
k

rt° ^n- 71 ;

Sexo-Edad

V 66

V 29

V 37
v 58
x 47,5
i 17,3

Histología hepática

-

-

-
C. H.
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1) Evolución de los parámetros biológicos

(Tabla no 72 )

Inicio

CP

UP

GOT

GPT

GGT

Fe

419,

3555,

54,

75,
92,
129,

5
2

2

7
7
2

+

+

+

+

+

+

301

2891

42

49

33
48

,2

,2

, -

,8

,9

,1

6 meses

242,7 +

1197,- +
42,2 +

59,7 +

33,2 +

76,- ±

12 meses

225,

1171,

1 1 ,

6,

10,

24,

5
-
-

3
7
9

120,

431,
20,

21,

14,
108,

3

3

5

5_

-

+ 86, 1

+ 369,-

+ 4,9
+ 9, 1

-

+ 18,3

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

ta de alcohol hace que el cálculo estadístico de es-

tas variaciones no sea significativamente valorable.

2; Evolución de la sintomatología clínica.

(Tabla n^ 73 )

N? de pacientes

N5 de pacientes

N- de pacientes

Inicio

Bullo s is

4

Fragilidad

4

6 meses

Bullosis

0

12 meses

Bullosis

O

Fragilidad

2 (50°/o)

Fragilidad

0

Efectos secundarios

Ninguno de los 17 pacientes tratados con cloro-

quina ha presentado afectación ocular ni pigmenta,

cion cutánea. Asimismo ninguno de ellos ha
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festado síntomas abdominales ni exacerbación de la

sintomatología cutánea.

En las figuras núms. 51 a 60.

reflejamos la evolución de UP, CP, GOT, GPT y GGT

en estos pacientes, destacando las diferencias entre

los que han sido tratados con ácido adenosin-monof o_s

fórico y los que han sido tratados con cloroquina.

Se señala, asimismo, el efecto del alcohol.

Modificación del patrón cromatográfico de porfi-

rinas urinarias por el tratamiento

En 14 de los pacientes tratados con cloroquina

se ha realizado un estudio del patrón cromatográfico

de las porfirinas urinarias antes de iniciar el tra-

tamiento y al finalizar el mismo. Valorarnos especia_l

mente las modificaciones del porcentaje de Up, 7COCH-P

y CP, ocasionadas por el tratamiento.

(Tabla r
:j

Up

7COOH-P

6COOH-P

5COOH-P

Iso-CP

CP

!?74
N°

14

14
14
14

7
14

)
Inicio

50,
30,
4,
4,

1,
9,

2 +

85 +

33+
34+

2 -í-

8 +

10,

6,

1,
3,

1,
7,

2

2

8

-•

2

9

N? 12

14 41,
14 8,
14 1,
14 2,

1 0,

14 45,

meses

87 +

85 +
8 f

5 ±
1
4 +

20,

3,

1,
1,

21,

8

3

3
9

-

Sign. estad.

P <0'

P<0'

P <;o'

05
0005

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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