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I. ESTUDIO CLINICO

1. EDAD

Del estudio clinico de 210 pacientes de PCT ob-
servamos que la enfermedad se presenta preferente-
mente entre los 30 y 60 afios, con un franco predo-
minio entre los 40-50 afios (34'3%). A pesar de es-
ta marcada tendencia a manifestarse de forma tar-
dfa, observamos en nuestra serieicasos en que la
sintomatologfa se ha iniciado antes de los 10 afios
asi como después de los 70 afios, por lo que sefiala
mos que la enfermedad puede iniciarse en cualquier
edad, y este inicio estaria en relacién, muy proba
blemente, con la interaccidén de causas desencade-

nantes (tabla n? 1).

En relacidén a esto, el inicio de la enfermedad
predominantemente tardio“esté de acucrdo con otras
series publicadas (Gajdos, 1969) y solo en el caso
de la "porfiria turca", desencadenada por la inges’
te de hexaclorobericeno, la enfermedad se manifies-
ta,en un 88'9% de los casos, antes de los 15 afios.

A parte del caso de la "porfiria turca", en la
que el factor desencadenante es claramente eviden-
te, el ntmero de pacientes afectos de PCT, cuya
sintomatologia se inicié en la infancia es escaso,
recordamos los casos de Schmidt y col. (1954)’ Gad
jos v col. (1963), Welland y col. (1969), Stork y
col. (1972) y Kansky (1974).
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En nuestra serie solo encontramos dos pacientes
en los que la enfermedad se inicia antes de los 10
afios (0,95% de los casos) y solo un paciente en
que la enfermedad se inicia entre los 10 y 20 afios
(0'47% de los casos).

2. SEXO

En esta serie, de un total de 210 casos encon-

tramos solo 9 pacientes del sexo femenino (4'3%)
(Fig. ne 6).

Si bien esta mayor incidencia de la enfermedad
en el sexo masculino se observa tambiédn en las se-
ries europeas (Gajdos, 1969) no ocurre as{ entre
la poblacién blanca de Africa del Sur, en la que
la enfermedad se manifiest% en proporciones varia-
bles, en ambos sexos (Barnes, 1955, Eales, 1960, La

mont, 1961).

En la serie de Herndndez Grio y col. (1978) que
se refiere a 26 enfermos estudiados en Madrid, se
encuentran dos casos del sexo femenino (7'7%), lo
que representa una proporcién discretamente supe-

rior que la encontrada en nuestra serie.

3. ANTECEDENTES PATOLOGICOS Y ASOCIACION CON
OTRAS ENFERMEDADES

Citamos en nuestra serie aquellos casos en que
la PCT se ha presentado asociada a otras enfermeda
_ des, por otro lado poco frecuentes, para un mayor
conocimiento de las caracteristicas de nuestros pa
cientes. Sin embargo estas coincidencias solo pue-

den considerarse como asociaciones fortuitas
(tabla n° 2).
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Destacamos el hallazgo de dos pacientes afectos
de PCT y gammapatia monoclonal benigna, uno de los
cuales presentaba también una nefropatia. En la re
visidén de la literatura solo hemos encontrado un
caso de PCT asociado a gammapatia monoclonal y ne-
fropatia, descrito por Amblard vy col. en 1977

(tabla no 3).

Por otro lado la presentacidén de PCT y lupus e-
ritematoso, descrito como frecuente por algunos au
tores (Cram y col., 1973) no ha sido observada en
nuestra serie en ningin caso, asi como tampoco se
ha observado la PCT asociada a enfermedades autoin

munes ni a procesos hematoldgicos.

En nuestra serie, la diabetes ha sido referida -
como un antecedente patolégico solamente en un 8%
de los casos. Sin embargo el estudio sistemdtico
de la glicemia basal en todos los pacientes obser-
vados ha permitido encontrar aumentos significati-
vos de la glicemia en 20% de los casos. La asocia-
cidén de PCT con diabetes fue sefialada por primera
vez por Sterling y col. en 1949 y confirmada poste
riormente por otros autores. Eales y Dowdle (1968)

encuentran diabetes en 25% de los pacientes afec-

tos de PCT (Fig. n? 24).

La incidencia de PCT entre diabéticos ha sido
estudiada por Latotzkji (1959) y Berman (1956) de-

mostrando su extrema rareza.
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Estos datos permiten suponer que la hiperglice-
mia en los pacientes afectos de PCT puede ser debi
‘do a alteracidén en el funcionalismo hepdtico, o a
cierto grado de pancreatitis, como sefiala Eales y

col. en 1975.

4y, FACTORES ETIOLOGICOS

La presentacién familiar de la enfermedad solo
ha sido observada y comprobada en dos de nuestros
pacientes. Las caracteristicas de la PCT en estas
formas familiares que hemos observado, en cuanto a
edad de aparicidén de la enfermedad, sexo, aparien—
cia clinica, hepatopatia y evolucién, no difieren

de las observadas en las formas no familiares.

La rareza de la presentacidén de la enfermedad
de forma familiar en esta y otras séries (Perrot vy
Thivolet, 1970, Eales y col. 1975), justifica la
denominacidén dé la enfermedad como "porfiria hepd-
tica adquirida" en contraposicién a la porfiria yé
riegata y a la ﬁorfiria aguda intermitente, en las
que la transmisidén hereditaria ha sido claramente

demostrada.,

El hecho de que la enfermedad no se muestra
transmitida de forma hereditaria, no contradice la
teorfa de que pueda transmitirse un defecto metapé
lico minimo, que se mantendria de forma compensada’
durante mu;ho tiempo, y que solo tras la accidén de
un factor descompensante, se pondria de manifiesto

la evidencia clinica de la enfermedad.
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La demostracién por Kushner y col. (1975) de un
déficit de la actividad del enzima uroporfirindge-
no-~decarboxilasa en hematies de pacientes afectos
de PCT y en algunos de sus familiares es la base

de esta teoria.

Elder (1978) y Blekkenshorst y col. (1979) no
confirman estos hallazgos y sugieren la existencia
de dos formas de PCT: la familiar y la idiopdtica,

que se manifestaria solo de forma esporidica.
b) Alcohol

En 70% de los pacientes se ha comprobado una in
gesta de alcohol mantenida de forma abusiva (supe—

rior a 80 gr/dia de etanol puro).

Solo 6% de los pacientes han sido considerados
como abstemios. En el resto de los pacientes la in

gesta de alcohol ha sido moderada (tabla n? 6).

Observamos que la eliminacidén urinaria de porfi
rinas, asi{ como los signos bioldgicos que reflejan
el dafio hepdtico, son comparativamente semejantes
entre los pacientes abstemios y los pacientes ené-
licos crdnicos, lo que sugiere 'que el alcohol es
un factor desencadenante de la enfermedad, quizé
el mds frecuente, pero que no actida como condicio-

nante de las caracteristicas clinicas de la PCT.
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En otras series el antecedente de la ingesta al
cohdélica es variable (desde 98% de los casos en la
serie de Lamont y col. (1961) a 80'7% de los casos
en la seric de Herndndez Grio y col. en 1978), pe-
ro siempre importante. Por este motivo el papel
etioldégico del alcohol en el desarrollo de la en-
fermedad estd aceptado por todos los autores. Sin
embargo, la rareza en la presentacidén de PCT en pa
cientes afectos de cirrosis alcohélica (Gajdos,
1969) sugiere que el alcohol actuaria como factor
descompensante de un defecto metabdélico ya existen

te.

Hemos valorado la ingesta de aquellos fdrmacos
considerados como porfirindgenos o hepatotéxicos,
durante un periodo de tiempo superior a tres meses
v que estaban siendo administrados en el momento

de la manifestacién clinica de la enfermedad.

Este antecedente se encuentra en 31 de nuestros
casos (14'7%). Los fdrmacos encontrados con mayor
frecuencia han sido administrados como antiepilép-
ticos (asociacién de hidantoinas y barbittricos) y

antidiabéticos orales., (tabla n? 7).

Destaquemos que solo en un caso de porfiria se
ha manifestado después de una terapédutica estrogé-
nica y hemos observado cuatro casos en relacién

con los anticonceptivos.
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No conocemos el papel que han podido desempefiar
estos fadrmacos en el desarrollo de la enfermedad,
pero la demostracidn de la accidn inductora del ci
tocromo P450 y del ALA sintetasa por las drogas 1i
posolubles y estrdégenos de sintesis (Granick, 1966)
hace sospechar que estos fdrmacos ejercen un papel
coadyuvante eﬁ la descompensacién metabdélica que

conduce a la manifestacidén de la porfiria.

5. SINTOMATOLOGIA DERMATOLOGICA

Hemos clasificado a estos pacientes en tres es-
tadios, segin la sintomatologfa dermatoldégica que
presentaban: estadio I, en el cual se agrupan aque
llos pacientes cuya sintomatologia cutdnea se limi
ta a bullosis y fragilidad de la piel de zonas ex-
puestas al sol; estadio II, en el que se incluyen
los pacientes que presentan junto a la sintomatolo
gia de bullosis y fragilidad, aquellos sigﬁos cutd
neos que confieren a estos pacientes unas caracte-
risticas tipicas:'hiperpigmentacién, hipertricosisg
elastoidosis nodular o quistes y comedones de Fa-
vre y Racouchot, piel romboidal; y estadio III,
que comprende aquellos pacientes que desarrollan
lesiones esclerodermiformes juﬁfo a la bullosis y

fragilidad cutdnea.

De nuestros pacientes un 13'8% corresponden al
estadio I, un 83!'8% al estadio II y un 2'3% al es-='
tadio ITII (tabla n® 9 ).
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No hemos observado relacidén de estos estadios
clinicos con la intensidad de 1la porfirinuria,
ni con el tiempo de evolucién de la enfermedad
(tabla no 18).

.

Sin embargo, entre el estadio I y II hemos ob-
servado una relacidn con el tiempo de exposicién
solar. Ninguno de los pacientes que presentaban
Unicamente bullosis y fragilidad habia recibido u-
na irradiacidén solar prolongada y continuada. Sin
embargo un 40% de los pacientes pertenecientes al
estadio ITI ejercian una profesidn que les obligaba
a una exposicidén solar de duracidbén superior a seis

horas diarias (tabla n? 11).

Estos datos estarian en relacidén con el papel
fotosensibilizante de las porfirinas depositadas

en la piel de estos pacientes.

Sin embargo entre los paciaetes correspondientes
al estadio III no hemos observado relacién ni con
la intensidad de la porfirinuria, ni con el tiempo
de evolucidén de la enfermedad, ni con el grado de
irradiacién solar. Por lo cual consideramos que la
aparicién de lesiones esclerodermiformes en la PCT
no representa el estadio final o mds avanzado del
proceso, sino gque es una forma especial y caracte-
ristica de evolucién de la enfermedad, cuyos meca-

nismos de produccién no conocemos hasta el momento.
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Un reciente estudio del didmetro de las Ffibras
coliagenas de una placa esclerodérmica de un pacien
te afecto de PCT, demuestra una distribucidén bi mo-
dal del didmetro de las fibras (Parra y col. 1979).
Este hallazgoc es similar al observado en la escle-
rodermia localizada o morfea, y sugiere un aumento

en la sintesis del coldgeno.

Hemos observado también en estos pacientes (ta—
blagn® 32 v 3@ una alta incidencia de cirrosis he-
pdtica, grado mdximo de fibrosis a nivel del higa-
do. Por lo cual se abre ante nosotros el interro-
gante del posible papel fibrogénico de las porfiri

nas depositadas en los tejidos.

Creemos que debemos mencionar ahora uno de los
tltimos trabajos sugeridos por nuestro recordado
Prof. J. Pifiol Aguadé: El estudio "in vitro' de la
accidén de las porfirinas sobre cultivos de fibro-
blastos cutdneos. Esta sugerencia es muestra de la
clarividencia y del profundo conocimiento de la
problemdtica de las enfermedades porfiricas que pgo
sefia el Prof. J. Pifiol Aguadé. Si en estos momen-—
tos el trabajo no se ha llevado a cabo es precisa-
mente porque nos ha faltado su ayuda y apoyo para
superar todas las dificultades técnicas Yy animicas

que todo trabajo de investigacién reporta.
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BULLOSIS Y FRAGILIDAD
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ESTADO ESCLEROTICO DE LA PIEL
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6. DATOS ANALITICOS EN EL MOMENTO DE LA PRIMERA
VISITA

A parte del aumento de excrecidén de porfirinas
por orina y heces, estos pacientes presentan unas
alteraciones mds o menos constantes de la analiti-
ca general y que s=on traduccidén de la afectacién he

padtica. (fig. 8 a 24) (tabla n? 15).
Resumimos estas alteraciones observadas:

N? de pacientes

1 GOl einnnnnnns 7 5%
bGP e et vennnnn 85%
S ¢ Te's AR 89%
3 L 10%
} Retencién BSP.... 97149
4 GlicemiaA.sasoeesoss 39%
} Sideremia..e.veo. - 38%

Comentaremos estos datos al referirnos a la he-

patopatia de la PCT.
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IT. HEPATOPATTA DE LA PORFIRIA CUTANEA TARDA

ASPECTOS MORFOLOGICOS

El estudio de esta serie de enfermos nos permi-
te observar que los pacientes afectos de PCT pre~
sentan afectacidén constante del higado. Del total
de 79 biopsias estudiadas, ninguna de ellas estaba
exenta de lesiones morfolégicas, aunque estas osci

laban entre diversos grados (tabla n? 21 ).

Los especimenes de higado con lesiones mini
mas mostraban alteraciones que hemos agrupado bajo
el nombre de "no inflamatorias" (LNI), e incluyen
hemosiderosis aislada o fibrosis portal como lesio

nes unicas.

E1l mayor ntumero de biopsias (57 de un total de
79) mostraban un cuadro de inflamacién y fibrosis
portal, as{ como la necrosis hepatocelular en gra-
dos variables. La valoracidn de estos aspectos
morfoldégicos nos han permitido clasificar estas le
siones como hepatitis crénica persistente (HCP) ¥y
hepatitis crdénica activa (HCA). En 10 de nuestros
pacientes hemos observado un cuadro caracterizado
por la presencia de un infiltrado inflamatorio cré
nico, localizado en los espacios porta, con conser
vacidén de la arquitectura lobular ¥y fibrosis por-
tal en grados moderados. Estos aspectos morfolégi-
cos son totalmente superponibles a los observados
en la HCP. En estos casos se observan ademds de ne
crosis hepatocelular en grados variables hemosi-

derosis y esteatosis.
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En 47 de nuestros pacientes el cuadro anatomo-
patolégico ha sido considerado como una HCA. En
ellos la infiltracidén inflamatoria portal se acom-
pailaba de gradosvariables de necrosis parcelar
en la membrana limitante y fibrosis perphortal. Se-~
guin el grado de distorsidén de la arquitectura hepa
tica causada por la fibrosis se han clasificado en
grado I v IT (20 de estos casos corresponden al

grado I y 18 al grado II).

Nueve de nuestros pacientes se hallaban afectos
de cirrosis hepatica. La incidencia de C.H. en
nuestros pacientes es scmejante a la encontrada
por Mascardé y col. (1973), mayor que la detectada
por Waldo y Tobias (1973 ), pero sensiblemente me-
nor que la encontrada en otras series. Veamos los

hallazgos de diversos autores:

N? pacientes biopsiados CH
Lamont (1961) . 28 12 (43%)
Uys y Fales (1963) 42 11 (26%)
Mascard (1973) 34 Lo(11%)
Waldo v Tobias

(1973) 16 1 (6%)
oliva (1978) 26 ' 6 (23%)
Nuestra serie 79 9 (12%)

En todas las biopsias se ha walorado el grado
de inflamacidén, fibrosis, siderosis, necrosis y es’
teatosis, ;egﬁn la intensidad en diversos grados
(o, 1, 2, 3). Observamos que la mayor intensidadde
inflamacién y necrosis corresponde a la HCA, la si
derosis es mds intensa en el grupo de L.N.I. (ta-

bla n? 23 ), la fibrosis en el grupo de CH Yy la es
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teatosis es variable en todos los grupos (tablas

n%23az) .

Valoramos en conjunto todos estos datos y los
comparamos con los resultados expresados por otros

autores en la siguiente tabla.,
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ASPECTOS PATOGENETICOS

Las lesiones morfolégicas que se han encontrado
en el higado de los pacientes afecos de PCT, son
seme jantes a las observadas en los pacientes con
hepatopatia alcohélica: esteatosis, hemosiderosis,

fibrosis y cirrosis.

La mayoria de pacientes porfiricos (70% en nues
tra serie) son alcohélicos, por lo que es 1légico
suponer que las lesiones observadas en el higado

puedan haber sido ocasionadas por el alcohol.

Sin embargo la observacidén de pacientes abste-
mios, o que ingieren alcohol en cantidades conside
radas como no téxicas (menos de 80 gr./dia) que
tienen lesiones semejantes a las encontradas en
los alcohélicos, nos han inducido a reevaluar el

papel del alcohol en estas lesiones.

Por este motivo hemos estudiado la influencia
del alcohol en el determinismo de las lesiones he-
padticas observadas en los pacientes afectos de PCT
(tabla n? 28' ). En esta tabla relacionamos el
grado de ingesta de alcohol con los diferentes pa-
trones morfoldgicos encontrados en el higado de es
tos pacientes (LNI, HCP, HCA, CH), observando que
estos patrones se distribuyen de manera semeJjante
en las tres categorias de pacientes segin la ingeg‘
ta de alcohol (abstemios, bebedores de menos de 80
gr/etanol/dia y bebedores de alcohol en cantidades

superiores a las citadas).
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De este andlisis destaca en primer lugar el he-
cho de que observamos el mismo nidmero de pacientes
afectos de cirrosis hepdtica entre los pacientes
abstemios, los que beben cantidades moderadas ( 3
pacientes) vy el grupo de los alcohdélicos (4 pacien
tes). La presencia de un cuadro morfolégico de HCP
se ha encontrado en 25% de los pacientes abstemios
y en 12% de pacientes alcohdlicos y el cuadro mor-
folégico de HCA se ha encontrado en el 5Gsde pacicn
tes abstemios y en el 68% de los alcohélicos. EL
estudio estadistico de estos datos ha mostrado que
las diferencias encontradas no eran significativas.
Todo ello induce a pensar que el alcohol no seria
el determinante ni el agravador de las lesiones he
paticas encontradas en los pacientes afectos de
PCT, sino en todo caso serfa el factor etiolégico
mds frecuentemente involucrado en el desarrollo de

la misma.

La eliminacién de porfirinas por orina muestra
amplias variaciones y no se han encontrado diferen
cias estadisticamente significativas entre los cua

tro grupos anatomopatolégicos estudiados (fig. n?

33 y3) .

Por otro lado, en nuestro estudio hemos observa
do una relacién entre la duracidén de las lesiones
cutdneas, consideradas como un reflejo indirecto
de la duracidén de la alteracién del metabolismo de
las porfirinas, con la severidad de las lesiones

morfoldgicas del higado. (tabla n? 371).
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Observamos que en un Q?% de los pacientes con
LNI, 80% de los pacientes con HCP, 45% de los pa-
cientes con HCA y 22% de los pacientes con CH, la
biopsia hepdtica fué practicada durante el ﬁrimer
afio de iniciada la sintomatologia clinica. Sin em-
bargo las biopsias practicadas después de los j
afios de evolucidén de los sintomas cutdneos corres-
ponden a un 15% de los pacientes con LNI, a un 23%
de los pacientes con HCA y a un 67% de los pacien-—
tes con Cl. Las diferencias cntre los grupos son

estadisticamente significativas.

La disminucidn de la frecuencia de LNI v el au-
mento de CH, con el paso del tiempo (fig.n? 25 )
sugiere gque la afectacidén hepdtica en la PCT es un
proceso evolutivo que estd en relacidén con la dura
cién del metabolismo porfirinico.

La relacién entre el estadio clinico cutdneo y
a naturaleza de la lesién hepdtica (tablasn?32y33)
no ha mostrado diferencias significativas entre
los estadios cutdneos I y II. Sin embargo debemos
destacar que en los 5 pacientes con lesiones cutd-
neas de tipo esclerodermiforme, es decir del tipo
IIT, las lesiones hepdticas se encontraban en los
estadios mds avanzados de su evolucidén: dos de
ellos presentaban lesiones comparables a la HCA y
los tres restantes se hallaban ya afectos de cirro

sis hepdtica.
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De la valoracidn de todos estos datos efectua-

mos las siguientes deducciones:

1) La enfermedad porfirica puede ser la respon-
sable de las lesiones morfoldgicas observadas en

el higado de los pacientes afectos de PCT.

2) La afectacidén hepdtica es progresiva y rela-
cionada con el tiempo de evolucién de la altera-

cidén porfirica.

3) No tenemos datos suficientes para suponer el
mecanismo Ifntimo de produccidén de la lesidén hepdti
ca, el cual podria scr debido al depésito de porfi
rinas en el interior del hepatocito o bien a las
alteraciones metabdlicas que comporta el exceso de

sintesis de porfirinas.

Consideramos pues estos cuadros morfolégicos
del hfgado de nuestros pacientes (LNI, HCP, HCA,
Y CH) como diversos estadios evolutivos de un mis-
mo proceso patolégico, el cual estarfa en relacién
con la alteracidén del metabolismo de las porfiri-

nas.

4) vista la constancia y la importancia de las
lesiones hepdticas en los pacientes afectos de PCT
v la no existencia de otros datos equiparables pa-
ra valorar la hepatopatia, consideramos que la
biopsia hepdtica (realizada con las precauciones
necesarias) es indispensable dentro del estudio

completo de todo paciente afecto de PCT.
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De la valoracidén de las determinaciones enzimd-

ticas que reflejan el grado y tipo de lesién hepd-

tica en el suero de los pacientes (GPT, GGT, GOT,

FA), asi como del grado de retencién de bromosulf-

taleina, comparados entre los diversos grupos his-

toldgicos (LNI, HCP, HCA, CH) no hemos encontrado

diferencias estadisticamente significativas entre

los cuatro grupos (fig.n® 27 a 30) y en conjunto

presentan el siguiente patrén (fig. n?
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Siguiendo a Ellenn Schmidt (1978), los aumentos
discretos dé GOT y GPT, con ligero predominio de
ésta dltima, junto con F.A. dentro de los limites
de la mormalidad, establecen un patrdén biolégico
de hepatitis crénica. La autora, a partir de aqui,
y segin la cuantia de la GGT caracteriza la HCP
(GGT hasta 30 mU/ml), HCA (GGT hasta 150 mU/ml) ¥y
hepatitis tdéxica o alcohdlica (GGT hasta 500 mU/’
ml). En nuestros pacientes afectos de PCT la GGT
se mantiene alrededor de las 120 mU/ml, aunque con
una amplia.desviacidédn standard (fig. n® 15). Sin
embargo, como ya hemos indicado, si estudiamos la
actividad de la GGT en el suero de los pacientes
en cada uno de los grupos anatomoﬁatolégicos hepd
ticos (fig. n? 30 ) observamos que no hay diferen-
cias estadisticamente significativas entre los di-
versos grupos, es decir, tanto los pacientes que
presentan LNI, como los que estdn dfectos q§ HCP
.Y HCA, la media de la GGT se mantiene préxima a
los 120 mU/ml, con una variacidén considerable en
cada uno de estos grupos. Solo en aquellos pacien-
tes en que la CH ya estd establecida, se observan
valores inferiorcs de GGT, lo mismo ocurre con la

GOT y GPT (Fig. n? 29).

Por todos estos motivos consideramos que desde
el punto de vista bioldégico, la hepatopatia de la

PCT presenta el siguiente patrdén:
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1) Discretos aumentos de GOT yGPT, con predomi-

nio de este Gltimo enzima (GOT/GPT = 0,7).
2) Normalidad de las fosfatasas alcalinas.

3) Aumentos de los niveles séricos de GGT, con

valores medios préximos a las 120 mU/ml.

Este patrdn no es en absoluto caracteristico de
la PCT y se observa en una amplia variedad de hepa

topatias.

E1l aumento de la actividad de GGT en el suero
de los hepatdépatas se considera como un reflejo
del aumento de su actividad en el higado. TIvan
Ivanov y Gol. (1976) demuestran aumentos de GGT en
el higado de ratones en los que se ha inducido una
porfiria administrando hexaclorobenceno, y demues-
tran también la estrecha relacidén entre el aumento
de la actividad GGT en el higado y en el suero.
Los autores deducen que el aumento de la actividad
GGT en cstos animales es consecuencia de la induc-
cidén de los enzimas microsomales por el hexacloro-

benceno.

El papel que juega la GGT en el higado altera-
do no es conocido, pero hay ciertos datos que indu
cen a pensar que la GGT juega un papel en la pato-
génesis de la enfermedad hepdtica (Shaw, 1978).

. Se ha demostrado que la administracién de fenobar-
bital a animales de experimentacidén desencadcna ne
crosis hepatico-celular. E1 fenobarbital es un es-
timulador del citocromo P 450, que es un enzima mi

crosomal.
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Por otré lado Eales vy col. (1975) han demostra-
do aumentos en los niveles de citocromo P450 en el

higado de los pacientes afectos de PCT.

Todos estos datos nos inducen a pensar que la
alteracidn hepdtica que presentan estos pacientes
I'd - rd -
seria secundaria a un aumento en la sintesis de -

porfirinas a nivel del hepatocito.
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FLUORESCENCIA DEL HIGADO PORFIRICO

(Refleja su alto contenido en porffirinas)
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ITIY. SEPARACION DE PORFIRINAS POR CROMATOCGRAFIA
EN CAPA FINA

Hasta la reciente aplicacidén de las técnicas de
andlisis basadas en la cromatografia en capa fina,
el estudio y determinacién de las porfirinas exis-
tentes en los materiales bioldgicos se ha basado
en procedimientos de extraccidén aprovechando su ég
lubilidad en medios hidrolipidicos. Con estas téc-
nicas se extraen conjuntamente las porfirinas que
poseen las mismas propiedades fisioquimicas: las
porfirinas de 7 y 6 grupos COOH se¢ extraen junto
con la UP y la porfirina de 5 grupos COOH se extrae

con la CP.

La aplicacidén de las técnicas basadas en la cro
matografi{a en capa fina de los ésteres metflicos
de las porfirinas ha revolucionado la investigacin
clinica de las porfirias humanas. Su principal uti
lidad radica =2n su eficacia en separar ¢ identifi-
car todas las porfirinas segin el ntmero de grupos
carboxilos que posee su molécula. Por este motivo
permite la separacién completa de las porfirinas
que poseen entre 2 y 8 grupos carboxilos.

Estos métodos se pueden utilizar con las porfi-
rinas obtenidas en orina y heces, asi como en to-
dos los medios bioldégicos (bilis, hematies, teji~

dos, ebc.).
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a) PORFIRINAS URINARTAS

— it w e e ot o et

Hemos realizado un estudio del patrdn de elimi-
nacién de porfirinas en los individuos normales,

por su determinacidén en 10 de ellos.

Observamos en estos controles un franco predomi
nio de la porfirina de 4 grupos carboxilos (copro-
porfirina), que representa un 87,16% del total de

porfirinas eliminadas por la orina. (Tabla ne h}),

La porfirina de 8 grupos carboxilos (uroporfipi
na) representa el 8% del total de porfirinas y las
porfirinas de 7, 6 y 5 grupos carboxilos se encuen

tran solo en cantidades inapreciables.

Estos resultados son comparables a los obteni-

dos por otros autores (Doss , 1971, Smith, 1978).

La porfiria cutdnea tarda (PCT) nos ofrece un
patrén tipico y caracteristico de eliminacién de
porfirinas urinarias, scnsiblemente diferente al
normal y al encontrado cen otros tipos de porfiria

(tabla no 43 ).
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El ecstudio del patrdn de eliminacidn de porfiri
nas por la orina se ha realizado en 79 pacientea
afectos de'PCT. En todos ellos hemos observado
unos resultados muy uniformes. El1 predominio de
las porfirinas de 8 (48,8%) y 7 grupos carboxilos
(30,7%) es constante y caracteristico. Ademds, las
porfirinas de 5 y 6 grupos carboxilos se encuentran
también sensiblemente aumentadas en relacidén a la
normalidad. Sin embargo, la porfirina de 4 grupoé
carboxilos se encuentra en cantidades inferiores a

la normalidad (10,04%).

Estos resultados se asemejan a los encontrados
por otros autores, (Elder, 1977), tinicamentec desta
ca que en nuestros casos los valorés totales de
uroporfirina son discretamente inferiores a los en
contrados por Dowle y col. (1970), Doss y &ol.
(1971) v Smith (1978).

Doss Elder Smith ntr.serie

(1971)  (1977) _(1978)
Uroporfirina 6h + 9 5612 6310 4818 +12'6
7COOH P 2h + 4 2611 277 307+ 8'28
6COOH P 3+ 2 Wl 311 5th5+ bhrh
5COOH P b+ 2 hrs 3'5 5'19+ 3'4
IsoCP - - 0'3 0' 84
Coproporfirina 5 + b 516 2'h 10t0h+ 8'8
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CROMATOGRAFIA

PORFIRINAS URINARTAS

PORFIRTA CUTANEA TARDA
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En la porfiria aguda intermitente (PAT) (tabla

1o

n lt6) encontramos también un marcado aumento en

la excrecidén de uroporfirina (67%), pero no as{i

de la porfirina de 7 grupos COOH (1'3%). Este dato
nos ofrece un recurso de gran valor para diferen-
ciar estas dos enfermedades desde el punto de vis-
ta bioquimico, ya que por las técnicas corrientes
de dosificacidén tanto la PCT como la PAI presentan
una marcada uroporfirinuria. En este sentido esta-
mos de acuerdo con Doss (1971) en el valor de la
razén UP/7COOH P en la difercnciacidn entre la PCT
v otras porfirias que se manifiestan también por

uroporfirinuria aumentada.

4) Porfiria variegata y coproporfiria heredita-

— — — - o— - — — — ot v — — — " ——— ot s

La porfiria variegata (PV) y la copropo}firia he
reditaria (CPH) presentan un patrén de excrecién
muy semejante con predominio en la eliminacidén de
CP, por lo que este patrdén no es diferenciable del

encontrado como normal.

Estos casos se distinguen de la normalidad por
el valor absoluto de las porfirinas eliminadas, que
se encuentra sensiblemente aumentado, tanto en la

PV como en la CPH.

Destacamos la sensible diferencia con el patrén
observado en la PCT, ya que demuestra el valor de esta
técnica para el diagnéstico diferencial entre estas
enfermedades, cuando los métodos habituales no han
resultado lo suficientemente elocuentes. Veamos es-

tas diferencias en la siguiente tabla.



368

(Tabla n°76 )

PATRON DE ELIMINACION URINARIO DE PORFIRINA EN
VARIOS TIPOS DE PORFIRIA

Control PCT PAT by CPH
N? de casos 10 79 2 5 1
Uroporfirina 8103 4818 67'05 7'52 Lt2
7COOH P 2177 30172 13 215 0'1
6COOH P 0! 26 5th5  16'6 1t2 07
5CO0H P 1'88 5'19 31 5'9 2t -
Iso CP 0 0'8L4 0 0o'3 0
Coproporfirina 87116 10104 12'1 82'7 94

— o — — ottt s vy e mpa e ws ot e

En nuestra estadistica solo hemos podido estu-
diar el patrén cromatogrédfico de las porfirinas
eliminadas por orina en un caso de porfiria eritro
poyética congénita o enfermedad de Gunther. En es-
te caso destaca sensiblemente el aumento de la poxr
firina de 5 grupos carboxilos, que representa el

26'7% de las porfirinas eliminadas por la orina.

Representamos en la siguiente tabla el patrén
obtenido en nuestro paciente afecto de PEC, y su
comparacidén con el patrdén de una paciente, descri-
ta inicialmente por Aldrich en 1951 y que en 1974
Eriksen describe su patrdén cromatogrdfico urina-

rio, y otro caso descrito por Mascardé y col. en

1977 .
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Caso propio Eriksen Mascard

(1974) (1977)

Uroporfirina 9t'9 80 25

T7TCOOH P 17 3 2121
6COOH P 2'0 1 8123
5CO0OH P 267 1 5136
Coproporfirina 59 15 59154

Como vemos, las diferencias entre estos tres
pacientes son evidentes y sin Jjustificacién hasta
el momento. El estudio de nuevos casos permitird

clarificar estas cuestiones.

Debemos indicar, sin embargo, que el diagnésti-
co de PEC, no se basa en el tipo de porfirinas eli
minadas por orina y heces, sino en el franco predo

minio del isdémero I de estas porfirinas.
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CROMATOGRAFTA
PORFIRINAS URINARTIAS

COMPARACION ENTRE PCT, PV y PEC

N PCT PV PEC
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b) PORFIRINAS FECALES

Por las técnicas habituales de extraccidn de
porfirinas se observa en la PCT un moderado aumen-
to de la fraccidn correspondiente a la coproporfiw-
rina. Gracias a los trabajos de Elder (1971) se ha
demostrado que este aumento de la fraccibén corres-
pondiente de la .CP es debido a un exceso de la poz
firina de 5 COOH y a las porfirinas de la serie
Iso CP, que por las técnicas habituales se extraen

conjuntamente.

Gracias a los métodos de cromatografia en capa
fina utilizados, hemos obtenido la completa separa

cidén de las porfirinas fecales,

En los patrones de eliminacién de porfirinas fe
cales de pacientes afectos de PCT, observamos un
marcado predominio de las porfirinas de la serie
isocoproporfirina (29’77% de las pofirinas tota-

les) (tabla n® 50).

Estos hallazgos se corresponden exactamente con
los referidos por Elder (1977). Este autor propug-
na esta técnica, y por consiguiente la deteccién
de isocoproporfirina, como método importante en el
diagnéstico diferencial de la PCT con otros tipos

de porfiria.
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Sin embargo destacamos la sensible diferencia
observada en cuanto a la eliminacién de UP y por-
firina de T7COOH por las heces. En nuestros casos
observamos un discreto predominio de UP (7'75%)
sobre la porfirina de 7 COOH (2'43%), sin embargo
Elder (1977) refiere un predominio de la porfirina
de 7COOH (17'2%) sobre la UP (4!'3%).

— e v

Solo hemos tenido oportunidad de estudiar las
porfirinas fecales por cromatografia en capa fina
en tres casos de PV. En ellos destaca el prcdomi-
nio de protoporfirina y coproporfirina, pero con
mayor cuantfia de la péimera. En estos casos no he-

mos observado la presencia de isocoproporfirina.

Por todo ello creemos que en los casos de PV en
los que el diagnéstico clinico y bioquimico no ofie
ce dudas, el estudio de las porfirinas fecales por
cromatografia en capa fina no reporta ventajas so-
bre las técnicas habituales de separacién de porfi

rinas. La tabla n? 53 refleja estos datos.
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(tabla ne 77 )

PATRON CROMATOGRAFICO DE PORFIRINAS FECALES

PCT PV
N2 de casos 10 3
Uroporfirina T''75 145
7COOH P 2'43 1145
6CO0H P 3116 1183
5COO0OH P 83'03 0
Iso CP 27'99 0
Coproporfirina 22174 3511
3CO0H P 118 é'8
Protoporfirina 25106 564




CROMATOGRAFIA

PORFIRINAS FECALES

PORFIRTIA CUTANEA

TARDA
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VALOR DE LAS TECNICAS DE SEPARACION DE PORFI-
RINAS POR CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA EN EL ESTU-
DIO DE LAS PORFIRIAS.

Las técnicas cromatogrdficas de separacidn de
porfirinas representan un medio de estudio de gran
valor en el diagnéstico de estas enfermedades oca-
sionadas por alteraciones en el metabolismo de las
porfirinas. Por este motivo decben practicarse sis
temdticamente én todo laboratorio especializado en

el estudio de estas enfermedades.
Sus principales utilidades son las siguientes:

1) DIAGNGOSTICO DR 1A PCT.

La PCT es la Gnica enfermedad que ofrece con es
tas técnicas un patrén caracteristico y el cual es
patognoménico de este proceso. Para su diagnéstico
se valora principalmente: ) -

~Aumento de las porfirinas de 8 v 7 grupos

COOH, esta “ltima representa un 30% aproxima-
damente del total de porfirinas eliminadas
por la orina, y no se encuentra elevada en
otro tipo de porfiria.

-Aumento de las porfirinas de la serie isoco-

proporfirina (Iso CP), ¥y que representan tam-

bién el 30% aproximado de las porfirinas eli
minadas por las heces. La relacidén entre Iso=-
CP/CP es siempre 10 veces superior en la PCT

que en otras porfirias o en individuos norma-
les (Elder, 1975). '
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El estudio del patrdn cromatogrdfico de excre-
cidn de porfirinas puede realizarse también en a-
quellos casos en que la excrecidn de porfirinas
por orina y heces no supera los limites de la nor-

malidad.

Sobre todo la presencia de IsoCP en heces, asi
como la razén IsoCP/CP aumentada, es de gran utili
dad para detectar anomalias minimas de la excre-
cidén de porfirinas y que no se traducen en aumen-
tos en la excrecidn total de las mismas (Elder,

1975) .

Es por este motivo que estas técnicas son de-
gran utilidad para el diagnéstico de PCT en remi=~
sidén, y de todos aquellos casos de hepatopatia cré
nica cuya etiologia se sospecha que pueda ser debi
da a una PCT subclinica, ya que en ambas formas de
la enfermedad la excrecidn urinaria y fecal de por

firinas no estd aumentada.

También son de gran utilidad estas técnicas pa-
ra el estudio de familiares de pacientes afectos
de PCT con objeto de conocer la posible transmi-

sién hereditaria de la enfermedad.
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2) DIAGNOSTECO DIFERENCIAL ENTRE PORFIRTIA CUTANEA
TARDA Y PORFIRIA VARIEGATA

El problema puede plantearse en aquellas formas
de porfiria variegata (PV) que se manifiestan uni-
camente en fase de lesiones cuténeas, ya que estas
son indistinguibles de las observadas en la PCT, y
los pacientes no presentan manifestaciones abdomi-
nales ni neurolégicas. Esta forma de inicio de la
enfermedad es la que hemos observado con mas fre-

cuencia entre nuestros pacientes.

La formacidén de uroporfirina "in vitro", a par-
tir de la condensacidén de porfobilindgenc elimina-
do en exceso por la orina, ocasiona en algunos ca-
sos gran dificultad en el diagnédstico diferencial
entre ambas enfermedades cuando se utilizan las
técnicas habituales de dosificacién de porfirinas.

Es de gran valor en estos casos para el diagnés
tico de PV el hecho de no encontrar aumentos de
porfirina de 7 grupos COOH en orina, y la presen-
cia en heces de minimas cantidades de Isocopropor-—
firina, que condicionan la relacidén IsoCP/CP infe-
rior a 0'1, al utilizar las técnicas de separacién

cromatogrdafica.
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3) CARACTERIZACION BIOQUIMICA COMPLETA DE CADA
TIPO DE PORFIRIA

Dado que las porfirinas son enfermedades metaﬁé
licas ocasionadas por defectos en la actividad de
las enzimas que intervienen en la sintesis de por-
firinas, en teoria es fdcil suponer un posible dé-
ficit en cada uno de estos enzimas que ocasionaria
un patrén de eliminacidén de porfirinas distinto se
gin la localizacidn del enzima en la via de sinte-
sis del Hem. En la prdactica se ha demostrado ya el
déficit de varios de estos enzimas (Brodie y col.,

1977):

~coprogen oxidasa en la coproporfiria heredita-
ria.

~ferroquelatasa en la protoporfiria eritropoyé-
tica.

-uroporfirinégeno I sintetasa en la porfiria
aguda intermitente.

~uroporfirinégeno III cosintetasa en la porfi-
ria eritropoyética congénita.

—-uroporfirinégeno decarboxilasa en la porfiria

cutanea tarda.

v como cada uno de estos enzimas condiciona el ti-
po de porfirinas que se acumulan y eliminan en ca-

da una de las enfermedades.

En el caso de la PCT ya hemos comentado previa-
mente como el déficit de UPgen decarboxilasa oca-
sionaba el acumulo de uroporfirina, de la porfiri-
na de 7 grupos carboxilos, asi como de las porfiri

nas intermedias de 6 y 5 grupos carboxilos. El ex-



379

ceso de porfirina de 5 grupos carboxilos actda co~
mo sustrato competitivo con la coproporfirina del

enzima coprogen oxidasa, con la consiguiente forma
cidén de las porfirinas de la serie Isocoproporfiri-

na, encontradas especialmente en la PCT.

Por este motivo, creemos que para la completa
caracterizacidén del defecto metabdlico de cada ca-
so de porfiria que se ofrece a nuestro estudio, de

be practicarse:

1) Dosificacién de la cantidad total de porfiri
nas eliminadas por orina y heces. Para esto se uti
lizan las técnicas corrientes de dosificacidén basa
das en las caracteristicas de solubilidad de las

porfirinas.

2) Distribucidn relativa de cada una de las por
firinas. Estas se separan entre si, segin el ntime-
ro de carboxilos que posee su molécula, por los mé

todos de cromatografia en capa fina.

3) Distribucién de los isémeros de cada una de

las porfirinas eliminadas.

La realizacidén sistemdtica de estas técnicas en
cada uno de los pacientes estudiados nos ha permi-
tido detectar cuatro casos de porfiria dificilmen-
te catalogables en la clasificacidén general de las:
porfirias,‘aceptada en Cape Town en 1963. Dos de
los casos han sido ya referidos en la literatura
(Pifiol Aguadé y col., 1969 y 1975), bajo el nombre

de porfiria hepato-eritrocitaria.
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Se trata de dos pacientes del sexo femenino,
cuyos sintomas se iniciaron en la primera infancia:
intensa fotosensibilidad que ocasiond cicatrices
mutilantes en partes acras, hipertricosis, y emi-
sién de orinas oscuras. Estos sintomas y la ausen
cia de antecedentes familiares de la enfermedad,
hicieron sospechar el diagnéstico de porfiria eri
tropoyética congénita, aungque no se demostré eri-
trodoncia, ni anemia hemolitica ni esplenomegalia
en ninguno de los dos casos.

Biogquimicamente, estas dos pacientes se caracte

rizan por:

1) Aumento de la protoporfirina en hematies.

2) Aumento de porfirinas de 8, 7, 6 y 5 carbad
los, con predominio de esta tltima.

3) Porfirinas fecales con un patrén totalmente
superponible a la PCT, es decir, con francos aumen

tos de porfirinas de la serie IsoCP.

Los otros dos casos, consisten en dos varones
que presentan un cuadro clinico superponible a la
PCT, pero que por estudio cromatografico de las
porfirinas eliminadas por orina y heces no se de-
muestra aumento de la porfirina de 7 grupos car-
boxilos en orina, ni de porfirinas de la serie Iso

CP en heces.



381

El estudio de la distribucidn iéomérica de las
porfirinas eliminadas muestra un franco predominio
de isdémeros I (80-90%), por este motivo el defecto
metabblico se supone semejante al de la porfiria
eritropoyética congénita. En estos momentos se es=-
tdn realizando estudios de las actividades enzimd-
ticas, para una mejor caracterizacidén del defecto

metabdlico que poseen estos enfermos.

El estudio de estos casos, como ya hemos indica
do, no es objeto de esta tesis, y solo lo referi-
mos como una demostracidén mads de la importancia de
la utilizacidn de estas técnicas de separacién de

porfirinas para el estudio de estas enfermedades.
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1v. TRATAMIENTO

Nuestro aporte desde el punto de vista del tra-
tamiento ha consistido en el ensayo del tratamien-

to de la PCT con Cloroquina.

El efecto de la cloroquina en la PCT ha sido ob
jeto de numerosas controversias. En la década de
los afios 50 en la literatura inglesa fueron descri
tos numerosos casos de porfirinuria aparecida du-~
rante el tratamiento con cloroquina (Linden.,1954,
Davis y Ploeg, 195%7). Paralelamente fueron descri-
tos algunos casos de PCT tratados con cloroquina
en los que se observd remisidn de la enfermedad

(London, 1957, Colomb, 1959).

En el afio 1962 Cripps y Curtis describen 1los
efectos téxicos de la cloroquina en tres pacientes
afectos de porfiria hepAtica, dos de los cuales es
taban afectos de lupus eritematoso concomitante.
En los tres pacientes observaron la misma reaccidnr
al tercer dia de iniciado el tratamiento con cloro
quina (250 mg/2 veces dia) se desencadena un cua-
dro caracterizado por fiebre, mal estado general,
dolores abdominales, taquicardia, acompafiado de al
teracidén en el funcionalismo hepdtico y aumento de
la porfirinauria, por lo cual los autores conside-
ran a la cloroquina como un agente tdéxico en la
PCT.
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En 1966 Felsher v Redeker observan que la afec-
tacidén hepdtica ocasionada por la cloroquina es
transitoria y reversible, y una vez superada’se ob
tiene la remisidn de la porfiria. Por este motivo
los autores sugieren de nuevo el uso de la cloro-

quina como agente terapéutico en la PCT.

Scholnick y Marver (1968) en un amplio estudio
demuestran la formacién de un complejo cloroquina-

porfiria que se elimina por 1la orina.

Desde entonces se han sucedido diversas publica
ciones referentes al tratamienmto de la PCT con clo

roquina.

En 1968 Saltzer y Redeker describen un caso de
PCT tratado con 500 mg. de cloroquina dos veces
por semana, sin la aparicién de efectos secunda-

rios.

Los trabajos dg Tal jaard y col. (1972) y Kordac
v Semradova (1974) demuestran la efectividad de la
cloroquina en el tratamiento de la PCT y la ausen-
cia de efectos secundarios, cuando se utiliza a pe

queiias dosis.

Para corroborar estos efectos hemos tratado a
17 pacientes afectos de PCT, vistos en el Gltimo
afio, con cloroquina a dosis de 100 mg/2 veces a la
semana, continuadamente hasta conseguir la remisién
de la porfirinuria. Todos los pacientes han sido
varones, de edades oscilantes entre los 36 y 60

afios, vy con afectacidén hepdtica variable.
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Ya que algunos de los pacientes no han atendido
a nuestra recomendacién de abandonar el alcohol se
han podido ‘separar dos grupos de pacientes, los
que han suspendido la ingesta de alcohol al ini-
ciar el tratamiento, y los que han persistido en

ella.

Los efectos terapéuticos se comparan a los seis
v a los doce meses de iniciado el tratamiento y se
valora la bullosis y la fragilidad cutdnea, la por
firinuria y la biologia del funcionalismo hepdti-

CO.

Hemos comparado estos resultados con los obteni
dos previamente, en un grupo de pacientes de carac
teristicas semejantes, que habian sido tratados
con dcido adenosin-monofosférico, 200 mg/dia por

via oral.

1) Tratamiento con dcido adenosin monofosfdérico

Del grupo de 18 pacientes tratados con AMP ob-
servamos que entre los gque suspenden la ingesta de
alcohol (8 pacientes), a los 6 meses se detecta
una discreta disminucidén de la porfirinuria, asi
como de las enzimas que reflejan el funcionalismo
hepdtico (GOT, GPT, y GGT). Desde el punto de vis-
ta clinico desaparece la bullosis espontdnea, pero
persiste fragilidad de la piel de las zonas expues

tas al sol (tablas n®57a6).
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Esta discreta remisidén clinica y bioldgica a
partir de entonces se estabiliza, de modo que al
cabo de un afio de iniciado el tratamiento los pa-
cientes se encuentran en un estado prédcticamente

indistinguible al observado seis meses antes.

En los- 10 pacientes que persisten en la ingeéta
de alcohol no observamos la discreta remisidén bio-
1l8gica y clinica que habfamos detectado en el gru-

po anterior. (tabla ne 62).

Desde el punto de vista clinico, a los seis me-
ses solo presentaban bulloslis espontdnea en 50% de
los pacientes, mientras que la fragilidad persis-
tia en todos ellos. A los doce meses de continuar
el tratamiento todos los pacientes presentaban bu-

llosis y fragilidad en las zonas cutdneas expues-—

tas al sol (tabla ne 65).

Por este motivo, creemos que la discreta mejo-
4 . > v N
ria inicial observada en los pacientes que suspen-
den la ingesta de alcohol estd relacionada con la
supresién del mismo, que actuaba como agente induc
tor, y no con el atratamiento con 4cido adenosin

monofosférico.

El tratamiento es totalmente inofensivo, ha si-
do seguido durante periodos superiores a 12 meses
sin observar efectos secundarios, al ser adminis-
trado por via oral, pereo su accidén sobre la sinte-
sis de porfirinas se ha demostrado ineficaz en nus

tros casos.
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Gajdos (1969) preconiza suwilizacién en aque-
llos pacientes en que la sideremia sea normai Y no
exista siderosis hepdtica, ya que estos pacientes
no serian susceptibles del tratamiento con flebo-
tomfias. La eficacia terapdédutica de las flebotomias
es indudable, y en ello estdn de acuerdo todos los

autores que la han utilizado (Ippen, 1977).

Gajdos (1968) describe el efecto favorable del
AMP en 11 de un total de.17 pacientes. El efecto
se manifiesta por una disminucidén de la fotosensi-
bilidad y'de la hiperpigmentacidén y por remisién
de la uroporfirinuria, Sin embargo, la eficacia te
rapéutica del AMP no se ha visto refrendada por

otros autores posteriormente.

2) Tratamiento con cloroquina

Hemos tratado un total de 17 pacientes, duran-
te un periodo oscilante entre seis y doce meses.
El tratamiento se ha suspendido en el momento en
que se ha obtenido la remisidén de la uroporfirinu-
ria. De estos 17 pacientes, 13 abandonaron la in--
gesta de alcohol al iniciar el tratamiento y 4 de

ellos han persistido con la misma.

En el grupo de pacientes que han suspendido la
ingesta de alcohol se ha obtenido la remisién cli-
nica y biolégica completa entre los seis y los doce
. meses de iniciado el tratamiento. Se observa la re
misién de la uro- vy coproporfirinuria, asi como

de los enzimas indicativos del dafio hepdtico (GOT,
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GPT, GGT)(Tabla n® 67). La remisién clinica es ca
si completa a los seis meses (persiste fragilidad
cutdnea en solo 15% de los pacientes), pero a los
doce meses todos los pacientes se encuentran total
mente asintomdticos, con disminucidén también de 1la
pigmentacién y de la hipertricosis facial (tabla
ne 70).

La remisidén clinica y biolégica se obtiene tam-
bien en aquellos pacientes que siguen con la inges
ta de alcohol. La uroporfirinuria de estos pacien-
tes no ha alcanzado todavia la normalidad a los do
ce meses de tratamiento, pero se encuentra en nive
les (431 /yg/Zhh) que no ocasionan sintomatologfa
clinica (tabla n° 72).

Debemos destacar que en estos pacientes trata-
dos con cloroquina a pequeilias dosis (100 mg/ 2 ve-
ces semana) no hemos observado los efectos secunda
rios que se presentan cn estos pacientes cuando se
utiliza la cloroquina a dosis de 250-500 mg./dia.
La revisidén oftalmoldégica ha sido realizada antes
y despuéds del tratamiento en nueve de los pacien-—
tes, y en ninguno de ellos se ha observado afecta-

cidén retiniana.

Por todo ello consideramos a la cloroquina como
un agente terapéutico de gran valor en la PCT. La
utilizacidén de cloroquina a pequefias dosis condi-
ciona la remisidén clinica de la enfermedad, y la
normalizacién de la porfirinuria y de la enzimolo-
gia hepdtica en un periodo variable entre 6 y 12

‘meses. La remisidén se obtiene también, aunque mas
tardiamente, en aquellos pacientes que persisten

en la ingesta de alcohol.
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Esta nueva alternativa terapéutica de la PCT
aventaja a las flebotomias por ser un método tera-
péutico incruento y por consiguiente, mejor tolera
do por los pacientes, pcro que requiere un control
periddico de los mismos, sobre todo desde el punto
de vista ocular, para poder prevenir los efectos
secundarios de la cloroquina. Repetimos, sin embar
go , que a las dosis utilizadas no hemos observado
afectacidén ocular ni otro efecto secundario en nin

guno de los pacientes estudiados.

La accidn terapéutica de la cloroquina parece
consistir en la movilizacidn y depleccidén de los
depbésitos de porfirinas del organismo. Este efecto
se manifiesta a nivel del higado, por la normaliza
cidén de las pruebas de funcionalismo hepdtico y a
nivel de la piel, por la desaparicién de la sintoma
tologia cutdnea de la enfermedad.

La normalizacidén del funcionalismo hepdtico, ob
tenida después del tratamiento con cloroquina, tam
bién en aquellos pacientes que persisten con la in
gesta de alcohol, apoya nuestra previa asevera-
cién de que la hepatopatia observada en estos pa-
cientes no se relaciona Unicamente con el alchol,
sino que de alguna manera parece ser secundaria a

la alteracidén del metabolismo de las porfirinas.

La observacidén continuada de estos pacientes
permitird en un futuro prdéximo valorar la duracién
de la remisién de la PCT en estos casos tratados

con cloroquina, asi como la posterior evolucidén de

-la hepatopatia.
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Efecto de la cloroquina sobre el patrdén cromato

grafico de las porfirinas urinarias

Hasta el momento se han realizado estudios de
la excrecidén de porfirinas en pacientes tratados
con flebotomias y han mostrado que la excrecién
urinaria y fecal de porfirinas disminuye paralela-
mente. Tras una remisidén prolongada de la excre-
cién de porfirinas se normaliza incluso la uropor-
firinuria. Sin embargo, en heces, la razén IsoCP/
CP puede permanecer aumentada aunque la concentra-

cién total de porfirinas sea -normal (Elder,1977).

Para conocer las modificaciones ocasionadas por
la clorogquina hemos realizado el estudio cromato-
gréafico de las porfirinas urinarias antes y des-
pués del tratamiento, en 14 de los pacientes que

han seguido esta terapéutica.

Solo en un paciente (caso n? 5 ) se ha obteni
do la normalizacidn completa del patrén cromatogrid
fico. En los reétantes permanece alterado, pero
con una modificacién caracteristica: se observa
una disminucidén de la porfirina de 7 grupos COOH
y un aumento de CP, pero con persistencia de la

elevacién de UP (tabla n® 74 ).

Por lo tanto la remisidén, desde el punto de vis
ta bioquimico, se traduce inicialmente en la norma -
lizacidén de la porfirina de 7COOH y de CP. En este

sentido, la proporcién relativa de las diversas
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porfirinas urinarias tiende a normalizarse si-
guiendo un camino inverso al demostrado por Doss
(1976) en el desarrollo de la enfermedad, en rato-
nes intoxicados por hexaclorobenceno, en los que
el autor demuestra la siguiente progresidén en la

alteracidén de las porfirinas urinarias:

Tipo A: CP » UP > 5COOH » 7COOH » 6COOH
Tipo B: UP > CP > 7COOH > 5CO0I S 6COOH
Tipo C: UP > 7COOH > CP > 5GO0H > 6COOH
PCT: UP 77 7COOH» CP >  5COOH » 6COOH

Por este motivo puede deducirse que el estudio
del patrdén cromatogrdfico de porfirinas urinarias
no es un método seguro para detectar la PCT en fa-

se de remisién.
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CROMATOGRAFTA

PORFIRINAS URINARIAS EN LA PORFIRTA CUTANEA
TARDA ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON
CLOROQUINA.,

U CP

antes después



VIII. CONCLUSIONES




1.- DESDE EL PUNTO DE VISTA CLINICO

La evolucidn esclerodermiforme de las lesio
nes cutdneas no representa la fase final de las
mismas, ni un estadio muy avanzado de la enfer-
medad. La aparicidn de estas lesiones no estd en
relacién con el tiempo de evolucidén de la enfer
medad, ni con la intensidad de la porfirinuria,
ni con el tiempo de exposicidn solar. En cambio
existe relacidén con la mayor tendencia a la fi-
brosis en las lesiones del higado, ya que el
60% de los pacientes con lesiones esclerodermi-

formes se hallan afectos de cirrosis hepdtica.

Consideramos pues, que las lesiones esclero-
dermiformes son una forma especial de evolucién
de la porfiria cutdnea tarda, de causa por el
momento desconocida, y que tiene importancia
porque permite sospechar la existencia de una

hepatopatia grave.

2.- LA HEPATOPATIA DE LA PORFIRIA CUTANEA TARDA
v

2.1.- Del estudio histomorfolégico de las le
siones hepdticas de los pacientes afectos de
porfiria cutdnea tarda, se desprende que pueden

encontrarse los siguientes patrones:

a) Unicamente lesiones no inflamatorias (he-
mosiderosis o fibrosis portal)

b) Hepatitis crénica persistente

c) Hepatitis crénica activa

d) Cirrosis hepdtica
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2.2.- Los patrones mencionados se consideran
como diferentes estadios evolutivos de un mismo

proceso patolégico.

2.3.-~ De nuestros estudios podemos deducir
que el alcohol no es el determinante de las le-
siones hepdticas de los pacientes afectos de

porfiria cutdnea tarda.

2.4.~ La hepatopatia es evolutiva y progresa
lentamente, junto con los signos que testimonian
de la alteracidén del metabolismo de las porfiri-

nas.

2.5.~- Desde el punto de vista enzimdtico la

hepatopatia se caracteriza por: N

a) Un discreto aumento de las transaminasas
glutémico—oxalacéticas y glutdmico pirtavi-

cas, siendo mds acusado el de esta dltima.

b) Un aumento constante de la gammaglutamil-

transpeptidasa.
c¢) La normalidad de las fosfatasas alcalinas.

2.6.~ Los aumentos de gammaglutamiltranspep-
tidasa pueden ser considerados como signos de la
activacidén de los enzimasmicrosomales que existe

en la porfiria cutdnea tarda.



2.7.- Este patrén enzimiatico es independien-
te del cuadro histoldgico, por lo'que para el
estudio de estos enfermos, se considera indispen
sable la realizacidn de la biopsia hepdtica, dé
forma sistemdtica, a fin de evaluar el estado
del higado, el grado de progresidén de la hepato

patia y el prondéstico de cada caso.

3.~ DESDE EL PUNTO DE VISTA BIOQUIMICO

3.1.~ Con las técnicas de separacidén cromato
grafica de las porfirinas, en la porfiria cutd-

nea tarda se encuentra un patrén caracteristico:

a) Aumento de las porfirinas de 8 y 7 grupos
carboxilos en orina ’
)
b) Aumento de las porfirinas de la serie Iso
coproporfirina en heces, con una propor-

cién IsoCP/CP superior a diez

3.2.- Este patrén es patognoménico de la por
firia cutdnea tarda y su hallazgo es necesario

para el diagnéstico cierto de la enfermedad.

3.3.~ Este patrén de la porfiria cutdnca tar
da refleja la alteracién de la decarboxilacién
de las porfirinas de 8 a 4 grupos carboxilos,
en la via de la sintesis del Hem, por déficit

del enzima uroporfirindégeno-decarboxilasa.
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3.4.- Las técnicas de separacidén cromatogri-
fica de porfirinas deben utilizarse en todos
aquellos casos en los que se plantea un diagnés
tico diferencial entre distintos tipos de porfi
ria y para detectar los casos latentes y/o fami

liares.

3.5.~ E1 diagndstico de todo tipo de porfi-
ria debe incluir, ademds de la cuantificacidn
de las porfirinas eliminadas, el estudio de la
distribucidén relativa de cada una de ellas, asi

como su tipo isomérico.

3.6.~- Bn el futuro la clasificacidén de las
porfirias deberd, sin duda, ser realizada des-
de el punto de vista bioquimico. Todo laborato-
rio especializado en el estudio de estos enfer-
mos debe realizar sistemdticamente estas técni-
cas y aplicarlas para el estudio de los pacien-—

tes ,desde que son visitados por primera vez.

4.~ DESDE EL PUNTO DE VISTA TERAPEUTICO

4.1.- Resaltamos el valor terapéutico de 1la
cloroquina a pequeilas dosis (200 mg. semanales)
en el tratamiento de la porfiria cutdnea tarda,
va que con su administracidén se consigue la nor
malizacidén de la porfirinuria asi como la remi-

sién de la sintomatologia clinica.
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L.,2.~ Con esta terapdutica se consigue tam~
bién la normalizacién de las pruebas de funcio

nalismo hepédtico.

4.3.~ La remisidn, igualmente conseguida en
aquellos pacientes que no han interrumpido la
ingesta de alcohol, refuerza la conclusidén pre=-
via de que éste no es el factor determinante de

la hepatopatia de la porfiria cutdnea tarda.

4.lh,- La utilizacidén de cloroquina a peque-
flas dosis estd exenta de efectos secundarios,
vy no desencadena la reaccidn aguda observada en
estos pacientes cuando la cloroquina es utiliza

da a dosis habituales.

4.5.,- La remisién bioquimica, tras la tera-
péutica con cloroquina, se traduce por una dis
minucién de la porfirina de 7 grupos carboxi-

los y un aumento paralelo de la coproporfirina.
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