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MOTIVO DE LA TESIS

En el año 1971 y atraída por la gran

del Prof. J. Pinol Aguada., inicié el estudio de la

Especialidad de Dermatología en la Cátedra por el

dirigida.

De este modo, me encontré en una Escuela profun-

damente interesada en las enfermedades producidas por

alteraciones en el metabolismo de las porfirinas. Era

esto debido, a la actividad de su director, el Profe-

sor J. PINOL AGUADE, que seguía con sumo interés a los

pacientes porfíricos y mostraba constantemente su preo-

cupación por los problemas clínico y patogénicos que

presentaban.



La dedicación de la Cátedra a este tema se reflejó

ya en el año 1952, en que se publicaron los primeros

artículos sobre las características y peculiaridades

de los primeros casos de porfirinas observados. En el

año 1957, el Prof. X. Vilanova y el prof. J. Pinol

Aguada publican la monografía "La Porfiria Crónica

del adulto", en la que se resumía todo lo que en aque-

lla época se conocía sobre este tema.

A partir de entonces se sucedieron periódicamente

publicaciones de la Cátedra de Dermatología de Barce-

lona sobre diversos aspectos de estas enfermedades

(incidencia en nuestro ambiente, peculiaridades clí-

nicas e histológicas, tanto de las lesiones cutáneas

como complicaciones oculares, hepáticas o articulares).

En el año 1972 el interés del Prof. J. Pinol Aguadé

se centraba en estudios bioquímicos y genéticos de la

Profiria Cutánea Tarda, y fue entonces, cuando recibí

el encargo de iniciar estos trabajos. Estos se plasma-

ron en una presentación preliminar en el VIII Congreso

Hispano Portugués de Dermatología, en el año 1973«

La continuación en el estudio de estos pacientes,

cuyo número ha ido aumentando progresivamente, la co-

nexión constante con otros centros de Investigación

de Porfirinas (Welsh National School de Cardiff), la

infraestructura creada para el estudio de las altera-

ciones bioquímicas de estos pacientes y la ayuda del

Profesor J.M. Mascaró en estas tareas, han conseguido

que esta tesis tuviera el máximo de elementos de tra-

bajo.



La combinación de estos elementos, su profundiza-

ción, la aparición de nuevos problemas y sus posibles

soluciones, han sido nuestra aportación al estudio de

las porfirías.
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I. INTRODUCCIÓN



• INTRODUCCIÓN A LA HISTORIA DE LAS PORFIRINAS

La primera alusión histórica a las porfirinas so remonta a

, año en que Scherer demostró que el color rojo de la san-

gre no era debido a su contenido en hierro, sino a un pigmento

rojo-azulado, que se encontraba en el precipitado sanguíneo,

una vez extraido el hierro por acción del ácido sulfúrico con-

centrado sobre la sangre desecada. Este pigmento fue denomina-

do por Mulder "homatina libre de hierro". Hoppe Seyler en 1871,

usando la palabra griega TToft^Y' f>o 6 (porphyros=púrpura) deno-

minó "hematoporfirina" al principal componente de una prepara-

ción de hematina libre de hierro. El espectro de absorción de

osta sustancia y su fluorescencia roja fueron caracborizados

por Thudichum en 186?.

Schultz, en 187^ describió las características clínicas de

un enfermo cuyo cxiadro clínico denominó "pemphigus leprosus1.

Se trataba de un tejedor de 33 años, que desde los tres meses

de edad había sufrido intensos fenómenos de fotosensibilidad

cutánea, presentaba esplenomegalia y emitía orina de color ro-

jo-vinoso. De este paciente Baumstark aisló dos pigmentos "uro

rubrohaematin" y "urofuscohaematin" , siendo las propiedades es_

pectroscópicas y de s oí tí.bilidad idénticas a lo que hoy desig-

namos como uroporfirina, pero que no identificó como la "hema-

toporfirina" hasta entonces descrita. Durante los años siguien

tes se repitieron una serie de observaciones de pacientes con

fotosensibilidad y que emitían una orina de color rojizo.



En 1888, con la introducción del sulfonal como tranquilizan

te, aparecieron casos de emisión de orinas oscuras tras la ad-

misión de este fármaco. Pronto se asociaron a estos signos ur̂

narios, síntomas como el -dolor abdominal, debilidad muscular.

En algunos casos se llegó al fallecimiento del paciente. En

1895> Stokvis identificó el pigmento que eliminaba uno de estos

pacientes por la orina, como hematoporfirina.

En sus publicaciones de 1911 y 1925> Günther hizo ya una •'

clasificación de las enfermedades del metabolismo de las porfi

riñas según su cuadro clínico y las separó en formas agudas,

formas crónicas y formas congénitas. La forma aguda se caractja

rizaba por episodios de dolor abdominal y/o manifestaciones

neurológicas ; la forma crónica por la aparición tardía de fono

monos de fotosensibilidad con o sin dolores abdominales o sin—

bomatología neurològica; y a la forma congènita por la apari-

ción de fotosensibilidad en la primera infancia, y a la que de_

nominó "hematoporfiria congènita". Posteriormente se llegó al

conocimiento de la fórmula química de las porfirinas graéiás

a las investigaciones de Hans Fisher y su escuela, realizadas

sobre Petry, enfermo que ya había sido descrito por Günther y

diagnosticado de "hematoporfiria congènita".

Waldenstrom en 1937 fue el primero en describir las enferme^

dades del metabolismo de las porfirinas como "porfirias", en

un excelente trabajo sobre 103 casos de porf iria con manifesta,

ciones agudas, recogidos en Suècia. Al mismo tiempo hizo una

revisión de los casos publicados hasta el momento bajo el nom-

bre de "hematoporfiria" pero en los que las manifestaciones de

fotosensibilidad cutánea no aparecían hasta algunos años des-

pués del nacimiento, denominando a estos casos como "porfiria

cutánea tarda." .

Desde entonces aparecieron en la literatura nuevos casos de

porf iria, algunos con diferentes características clínicas. Ras_

ta aquel momento eran muy escasas las referencias a estudios

de porfirinas en los tejidos. No fue hasta 195^, cuando Schmid

Schwatrz y Watson clasificaron a las porfirias en hepáticas o
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eritropoyéticas, según el contenido de porfirinas encontrado -.

en hígado o médula ósea en varios tipos de porfiria. Basándose

en estos estudios estableceieron la siguiente clasificación:

1. Porfiria eritropoyética. (Porfiria congènita fotosensi-

ble, usualmente asociada a anemia hemolítica y esplenomegalia).

2. Porfiria hepática. (Enfermedad hepática o frecuente altjí

ración funcional del hígado).

a) Tipo "aguda intermitente" -manifestaciones abdomina-

les y/o neurológicas.

b) Tipo "cutánea tarda" -aparición tardía de fotosensi-

bilidad sin otras manifestaciones.

c) Tipo "mixta" -fotosensibilidad asociada a manifesta-

ciones neurológicas o abdominales intermitentes.

La investigación del contenido de porfirinas en el hígado

y médula se realizó en 31 enfermos, de los cuales encontraron

dos casos de porfiria eritropoyética congènita, once casos de

porfiria aguda intermitente, trece casos de porfiria "cutánea

tarda", tres casos de porfiria mixta y dos pacientes de una

forma latente de porfiria hepática.

Barnes fue el primero en describir una serie de casos de

porfiria entre la población blanca de Sudáfrica, que se presen

taban clínicamente de una forma aguda, como la porfiria aguda

de Suècia, o bien de una forma puramente cutánea, con manifes-

taciones de fotosensibilidad, pudiéndose combinar ambos sínto-

mas en un mismo paciente. Barnes y Dean sugirieron el nombre

de "porfiria variegata" para esta forma sudafricana de porfi-
ria.

Goldberg en 1967 caracterizó el cuadro clínico y bioquímico

de la "coproporfiria hereditaria", aunque los primeros casos

de excreción selectiva y masiva de coproporfiria en heces y

orina fueron descritos por Watson y colaboradores en 19^9«



Del mismo modo, aunque en 1953 Kosenow y Treibs hablan des-

crito el primer caso de protoporfiria eritropoyética, no fue

hasta la publicación de Magnus y cols, en 19&1 que se recono-

ció ésta como una nueva forma de porfiria.

Después del estudio individual de estos cuadros se llegó'a

la clasificación de las porfirias que fue concertada en la Con

ferencia Internacional de Porfirias, celebrada en Cape Town en

1963« Esta clasificación generalmente aceptada, y que con algu

ñas modificaciones sigue vigente en la actualidad, es la si-

guiente:

HEPÁTICAS

1) Porfiria aguda intermitente.

2) Porfiria variegata o mixta.

3) Coproporfiria hereditaria.

4) Porfiria Cutánea Tarda.

ERTTROP OYETICAS

"i) Porfiria congènita.

2) Protoporfiria eritropoyética.

Los posteriores estudios de Scholnick y col. (l97l)> demos-

trando el importante papel del hígado en la síntesis de proto-

porf iria, en el caso de la denominada "protoporfiria eritrohe-

pática", ha hecho modificar dis carat amenté la anterior clasificEi

ción, y que según Eales (1975) sería, de la forma siguiente:



ERTTROPOYETICAS

1.- Porfiria eritropoyética congènita (P.E.C.)

ERITROHEPATICAS

2.- Protoporfiria eribrohepática (P.E.H.)

3.- Coproporfiria eritrohopática (c.E.H.)

HEPÁTICAS

a) Formas hereditarias

k.- Porfiria aguda intermitente (P.A.I.)

5.- Coproporfiria hereditaria (C.H.)

6.- Porfiria variegata o mixta (P.V.)

b) Formas sintomáticas

Porfiria sintomática (S.P.) o Porfiria cutánea

tarda (P.C.T.)

7«- SP-A -asociada a abuso de alcohol.

8.- SP-C -inducida por químicos (hexaclorobenze-

no, pentaclorofenol, esteroides y otros

compuestos químicos).

9«- SP-M -asociada con una miscelánea de enfermja

dades inmunológicas.

10.- SP-H -asociada a porfirinoma hepático.



II. PORFIRINAS Y SUS PRECURSORES



II. PORFIRINAS Y SUS PRECURSORES

La distribución de las porfirinas en la naturale-

za es muy amplia. Se han encontrado en carbones, de-

pósitos geológicos, en algunas rocas (quincita) y en

los aceites minerales (Oparin, 1966). También constji

tuyen un elemento importante en las células vivas,

en donde se encuentran en forma de clorofila (vegetci

les y algunas bacterias), hemoglobina, mioglobina y

en f oí. i de citocromo, citocromooxidasa, catalasa y

peroxidasa, prácticamente en todas las células vivien

tes, d< o constituyen la parte funcionalmente esen-

cial do . ¿.s moléculas proteicas, que es indispensable

para los procosos de oxidación.

El nacimiento y evolución de los seres vivos ha

sido posible gracias a las porfirinas. El hallazgo

de porfirinas en los aceites ' minerales y la posibiljL

dad de sintetizarlas en el laboratorio por medio de

un mecanismo que reproduce las condiciones de la at-

mósfera terrestre primitiva, es decir, por la acción

de las radiaciones ultravioleta sobre una mezcla de

pirróles y aldehidos (Szutka, 196̂ 0 ha hecho suponer

que las moléculas porfirínicas ancestrales formaron

el sustrato de los primeros enzimas que permitieron

la obtención de oxigeno libre a partir de agua oxige_

nada (Rittenberg, 1958).



Fickentscher en 1935 demostró la presencia de co-

proporfirina en coprolitos de cocodrilo del período

Eoceno, es decir, de hace aproximadamente 25 millo-

nes de años. Esto demuestra la perdurabilidad de las

porfirinas. Aprovechando este carácter y a fin de e¿

tablecer si en la luna había existido vida, fueron

buscadas pürfirinas en las rocas lunares obtenidas

en los viajes a este satélite (Smith,

1 . ESTRUCTURA QUÍMICA DE LAS PORFIRINAS

Las porfirinas son compuestos cíclicos constitui-

dos por cuatro anillos pirrólicos,unidos enbre ni

por los carbonos alfa por medio de enlaces metínioos

(-CH=), que actúan como ácidos débiles polivalentes»

La porfina, núcleo tetrapirrólico sin cadenas la-

terales, fue sintetizado por Fisher y Orth en 1937«

Los carbonos exteriores (beta) son portadores de un

átomo de hidrógeno, que puede sustituirse por diver-

sos compuestos orgánicos, que forman radicales o cade_

ñas laterales, determinando la estructura de las di-

versas porfirinas. Los átomos de nitrógeno también

son portadores de hidrógeno, y son los que permiten

la .unión a diversos metales.
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PORFINA

Describiremos la estructura química de las porfi-

rinas que présentai ocho (uroporfirina), cuatro (co—

proporfirina) y dos (protoporfirina) grupos carboxí-

los, por ser las porfirinas que se estudian en los

enfermos afectos de trastornos metabólicos de las

porfirinas (porfirias) y cuya predominancia permite

la caracterización clínica de diversos tipos de por-

firia.



l.- Uroporfirina

Es una molécula portadora de ocho grupos carboxi-

lo, cuatro que corresponden a cadenas laterales acé-

ticas y cuatro a cadenas laterales propiónicas. •

C-P =

La presencia de dos variedades de cadenas latera-

les y su diferente situación en los carbonos beta de

la molécula, permite la existencia de cuatro isóme-

ros, de los que solo se encuentran en la naturaleza

el -isómero I y el isómero III. Cada uno de ellos si-

gue un camino metabòlico individual y la transforma-

ción mútua entre las dos variedades es naturalmente

imposible. La uroporfirina I se ha encontrado en la

naturaleza en la concha de ciertos mariscos (pieria

vulgaris), en zonas de calcificación de los huesos

fetales y en los huesos y dientes de una ardilla

(Sciurus niger)(Gardos, 1969). En el hombre solo se

encuentra en cantidades valorables en el curso de

ciertas formas de porfiria. La uroporfirina III se

encuentra en estado puro en el pigmento rojo de las
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alas de ciertas aves africanas (turacos)(Nicholas y

Rimington, 19^9)» tiene gran apetencia por los meta-

les, calcio en 'los huesos, zinc en la orina y cobre

en las plumas de los turacos y en los órganos de los

enfermos de porfiria. En las orinas normales se en-

cuentra en escasa cantidad. Los estudios de la escuje

la de Rimington demostraron que la uroporfirina de

los enfermos de "porfiria aguda" observados por Val-

denstrom era una mezcla de los isómeros I y III de

la uroporfirina, con cierto predominio del último.

2.- Coproporfirina

Solo tiene cuatro grupos carboxilos-, que provie-

nen de cuatro cadenas laterales propiónicas, unidas

a cuatro carbonos beta de la molécula de porfina. Los

restantes carbonos están unidos a cadenas laterales•
metílicas.

En la naturaleza se encuentran también los isóme-

ros I y III de los cuatro posibles, y cuya fórmula

química es la siguiente:

Tlt-

M» máicat m&tiJ. C~Cf/3)

P- - CDOtí)
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Estos isómeros son pigmentos muy extendidos en la

naturaleza ya que se encuentran en ciertos hongos y

bacterias. La coproporfirina es excretada en gran

cantidad por la. bacteria Rhodopseudomonas spheroides»

circunstancia que ha permitido la utilización de es-

te microorganismo para el estudio de la síntesis de

porfirinas (Gajdos, 1909).

En el hombre se encuentra en orina, heces, bilis,

hígado, médula ósea y cerebro, encontrándose los dos.

isómeros en proporciones semejantes.

3•- Protoporfirina

Es una porfirina con dos grupos carboxilos. Su e_s

tructura química se esquematiza a continuación:

p=
'¿ -¿¡¡/¡tut - Jîf>re>f>iohice> - porfaei J
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Su estructura química permite la existencia teja

rica de quince isómeros distintos.

En la naturaleza solo se encuentra el isómero

nueve, según la nomenclatura de Hans Fisher, que

proviene de la decarboxilación del isómero III de

la coproporfirina.

Se encuentra en estado libre en las manchas de

los huevos de ciertos pájaros salvajes (coporfiri-

na de Hymans van der Bergh) , en el útero de las ga

Hiñas ponedoras y en las glándulas de Harden de

los roedores del género MUS. En los mamíferos se

encuentra en hématies, heces, bilis, hígado, bazo,

y médula ósea y no se elimina por la orina (Gajdos

1969).

La importancia bioquímica de esta porfirina se

debe a que unida a una molécula de hierro bivalen-

te constituye el HEM, grupo prostético de la hemo-

globina y mioglobina, donde actúa como trasporta-

dor del oxígeno atmosférico, gracias a su capaci-

dad de fijación, rápidamente reversible, del oxíge

no sobre el hierro.

2. BIOSINTESIS DE LAS PORFIRINAS

A pesar de la complejidad de la molécula, ésta

se sintetiza a partir de elementos simples: el áĉ L

do succínico, componente del ciclo de Krebs y un

aminoácido, la glicina, a razón de ocho moléculas

de cada una de estas dos sustancias para consti-

tuir una molécula de porfirina (Shemin, 1955)-
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En los últimos treinta años se ha llegado a un

casi completo conocimiento de la via de biosínte-

sis por la que se forman las porfirinas en el orga

nismo. Esto es un ejemplo del valor que poseen las

técnicas isotópicas para la investigación, las cua

les son utilizadas desde principios de la década

19^0. Por medio de estas técnicas Shemin y Ritterm

berg en 19^6 demostraron que el nitrógeno de la mo

lécula de porfirina proviene de la glicina y no

del ácido glutámico, como se había venido creyendo

hasta aquel momento.

Estudios posteriores demostraron que los cuatro

átomos de nitrógeno (Muir y Neuberger, 19^9) y

ocho átomos de carbono de la molécula de protopor-

firina (Shemin, 1955) son derivados de la glicina.

Los restantes 26 átomos de carbono de la protopor-

firina proceden de dos intermediarios del ciclo

del ácido tricarboxílico, el acetato y el ácido

succínico.

La biosíntesis de las porfirinas se realiza, a

grandes rasgos, según el esquema siguiente:



Succinil CoA

glicina

ALA

PBG

Uroporfirinógeno III Uroporfirinógeno I

Uroporfirina III f| I Uroporfirina I

Coproporfirinógeno lli Coproporfirinógeno I

Coproporfirina III 0 Uroporfirina I

4
1*=̂  Protoporf irinógeno IX

%̂Protoporf irina IX

HEM

Destacando que solo son sustratos viables para

la formación de HEM, los porfirinógenos (Bogorad,

1958)(de los que se forman las porfirinas por sim-

ple oxidación) y únicamente los porfirinógenos de

isómeros III (Fisher y Orth, 193?).
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i) Biosíntesis del ácido delta—amino—levulínico

(ALA)

La condensación equimolecular de succinil CoA y

glicina se realiza a nivel del carbono alfa de és-

ta última, dando lugar a un compuesto intermedio

muy inestable (ácido alfa-amino beta-cetoadípico)

que por una rápida decarboxilación formará el áci-

do delta-aminolevulínico (.Shemin y Russell, 1953)'

COOH

CH,

COOH COOH

CH, CH,

CO-SCoA
(Succinil CoA) ALA-Sintetasa

CO

CH,

CH,

-»- CO

CH - COOH

NH,

CH,

NH,

COOH
(glicina) ácido ¿lamino-/? ketoadipico ácido

levulí
nico

Esta reacción se ha demostrado en un gran núme-

ro de células, incluyendo bacterias fotosintéticas

(Kikuchi, 1958) y no fontosintéticas (Tait, 1973)

y en tejidos de aves y mamíferos (Granick, 1971 y

Davies, 1973).
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El enzima que cataliza esta reacción es el ALA

sintetasa. En las células normales el ALA únicamen

te puede ser formado a nivel de las mitocondrias,

ya que es donde se genera el ácido succínico; al

mismo tiempo la matriz mitocondrial posee la mayor

proporción de ALA-sintetasa intracelular (Granick,

1963).

Se ha identificado ALA-sintetasa intracelular

en el citoplasma de hepatocitos de ratón, donde no

es funcional y probablemente representa enzima sin

tetizado a nivel del citoplasma y que será trans-

portado posteriormente al interior de las mitocon-

drias (Scholnick, 1969). El enzima ha sido aislado

y purificado a partir de Rhodopseudomonas sphéroï-

des (Lascelles, 1975) y del citoplasma y mitocon—

drías de hepatocitos de aves y mamíferos (Scholnick

y cois., 1972, Kaplan, 1971, Whiting, 1976). El pe

so molecular del enzima ALA-sintetasa aislado del

citoplasma es diferente (l78£OO)dáLpeaomolecular ^el en~

zima aislado de las mitocondrias (77000), según dje

terminaron Whiting y Elliot en 1972 por lo que se

sugiere que el enzima citoplasmático es precursor

del enzima mitocondrial y que durante el transpor-

te al interior de la mitocondria ocurriría una mo-

dificación de la molécula proteica del enzima. El

mecanismo de esta conversión es desconocido.

Se ha demostrado que el enzima ALA-sintetasa r¿

quiere la presencia de fosfato de piridoxal como

cofactor para su acción (Scholnick, 1972). Al mis-

mo tiempo su acción se inhibe con L-penicilamina,

con ácido isonicotínico y con el ácido adenosin

trifosfórico. El lugar exacto de acción del ácido
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adenosin trifosfórico (ATP) no se conoce con certe

za en la actualidad, pero gracias a los trabajos

de Gajdos (1965) > se puede deducir que es un inhi-

bidor de la porf irinogénesis que actúa antes de la

etapa catalizada por el ALA-sintetasa, ya que pare_

ce favorecer la utilización de la glicocola por

otras vias metabólicas diferentes que la de la sin

tesis de porfirinas. Las concentraciones elevadas

de ATP (al igual que de ácido adenosin mono- y di-

fosfórico, aunque en menor intensidad) se acompa-

ñan de disminución de la porf irinogénesis , y la ba_

ja concentración de ATP produce aumento de la can-

tidad de porfirina. La etapa de formación de ALA

es la única en la biosintesis de las porfirinas

donde se requieren cofactores vitamínicos, y debi-

do al hecho de que el succinil-CoA proviene del c'L

cío de Krebs, la reacción es oxígeno-dependiente. .

El enzima ALA-sintetasa es un enzima inducible, y

en el hígado se ha demostrado su represión e inhi-

bición por el Hem (Scholnick, 1969). Se han demos-

trado aumentos anormales en su actividad en el cur

so de diversas porfirias humanas y animales.

2) Biosintesis del porf obilinógeno

El monopirrol precursor de todos los tetrapirro_

les es el porf obilinógeno (PBG). Se forma por la

condensación de dos moléculas de ALA, con pérdida

de dos moléculas de agua.
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COOH

D
CO

K

COOH

K
CO

K

COOH

2 H20 CH2

ALA-dehidrasa Jj |
»̂ŝ  ^^

ácido (

levulínico

NH,
N

H

COOH
I
CH„

porfobilinógeno

Este monopirrol fue aislado de la orina de un

paciente afecto de porfiria aguda por Westall en

1952, y su estructura química fue posteriormente

caracterizada por Cookson y Rimington.

El enzima que cataliza esta reacción es el ALA-

dehidrasa (ALA-Dehidratasa). Es un enzima de peso

molecualr 28O.OOO, que se encuentra en estado solu

ble en el citoplasma de las células, y presenta co^

mo grupos activos,'los radicales de tipo sulfhídri

lo. Los grupos sulfhídrilos son inhibidos por iod_o

actamida y por p-cloromecuribenzoato, y es activa-

do por el cobre, glutation reducido, B—mercaptoetei

nol, cisteina y ditiotreitol (Gibson, 1955» Y Colé

man, 1966). El ácido etilendiaminotetraacético

(BOTA), agente quelante, se ha demostrado como

inhibidor del ALA-dehidrasa (Granick y Mauzerall

1958). Los recientes estudios de Chen y Neilands

(l973) han demostrado que el zinc es esencial para

la actividad de este enzima.
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Se ha demostrado "in vitro" un efecto inhibito-

rio de este enzima por el Hem, protoporfirina y C£

proporfirina III (üoyle, 1969» Calisano, 1966). Lo

cual sugiere que el ALA-dehidrasa posee una fun-

ción reguladora de la síntesis del Hem, semejante

a la del ALA-sintetasa. Sin embargo en condiciones

fisiológicas el ALA-dehidrasa no actúa como enzima

regulardor.

3) Biosintesis del uroporfirinógeno (UPgen)

En los primeros estudios sobre el metabolismo

de las porfirinas se supuso que el paso de PBG a

uroporfirina era posible por una simple condensa-

ción lineal de cuatro pirróles. Desde Shemin (195̂

se sabe que esta condensación no es factible, y

que el paso se realiza a través de un intermedio

incoloro, el uroporfirinógeno (UPgen), que es la

forma reducida de la uroporfirina (UP). Al mismo

tiempo, este tetrapirrol, en su forma isomérica

III, es el único sustrato fisiológico para la sín-

tesis del Hem.

El uroporfirinógeno III se forma "in vitro" si-

guiendo un sistema metabólico complejo, en el que

participan dos enzimas: uroporfirinógen-I- sinte-

tasa (o porfobilinógeno deaminasa) y uroporfirinó-

geno III cosintetasa (o xiroporf irinógeno III isome_

rasa) (l·liguchi y Bogorad, 1975)- Ambos enzimas han

sido aislados y parcialmente purificados a partir

del citoplasma de las células de numerosas plantas,

microorganismos, órganos animales y hematíes huma-

nos (Frydman y Feinstein, 197*0-
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El UPgen I sintetasa, cuando actúa aisladamente "in

vitro" cataliza la condensación de cuatro moléculas de

PBG y forma UPgen I, liberando cuatro moléculas de anua

niaco (Bogorad, 1958).

El intermediario obligado en la biosíntesis del Hem,

el UPgen III se forma solo en un sistema que contiene

PBG, UPgen I sintetasa, pero que además se le añade UP

gen III cosintetasa. El macanismo por el cual actúan y

se relacionan los dos enzimas para formar UPgen III, no

se conoce bien actualmente. Se ha demostrado que el en-

zima UPgen III cosintetasa aisladamente no actúa ni so-

bre el PBG ni' sobre el UPgen I (Bogorad, 1958). Según

esto se supuso que el enzima UPgen I sintetasa produci-

ría un compuesto intermedio (di o tripirrilmetano) que

actuaría como sustrato del UPgen III cosintatasa (Fryd-

man y col., 1975 e Higuchi y col. 1975)« Sin embargo

Frydman, en su completo trabajo no ha podido demostrar

ningún di- ni tripirrilmetano (sintetizados en el labo-

ratorio) que actué como sustrato de ambos enzimas. Por

lo cual se cree que el UPgen III cosintetasa actúa como

modificador de la proetina de UPgen I sintetasa, cam-

biando así el mecanismo de condensación del PBG por la

UPgen I sintetasa, desde el inicio de la reacción, o-

rientándola hacia la formación de UPgen III. En la ma-

yoría de los sistemas biológicos, la activadad de la

UPgen III cosintetasa, excede en mucho a la necesaria

para colaborar con la UPgen I sintetasa, por lo cual

en condiciones fisiológicas se forma UPgen III (Fryd-

man, 1975).

Levin, en 1971 ha demostrado que el enzima UPgen

III cosintetasa se inhibe "in vitro" por sus productos

UPgen III y UP III.
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Estudiando la actividad del enzima UPgen I sin

tetasa en cultivos de células humanas, se ha de-

mostrado disminución de su actividad en cultivos

de hématies, fibroblastos cutáneos y células amina

ticas de pacientes afectos de porfiria aguda in-

termitente (Brodie y cois. 197?)•

Esquematizamos a continuación este paso de la

síntesis del Hem.
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4) Conversión del uroporfirinógeno en copro-

porfirinógeno (CPgen).

Este paso está caracterizado por una decarbox.1

lación enzimática de las cadenas laterales del

UPgen, que conduce a la formación de un compuesto

tetrapirrólico, con cuatro cadenas laterales car-

boxílicas, el coproporfirinógeno (CPgen).

El enzima que cataliza esta reacción se denomi

na UPgen decarboxilasa, y su actividad ha sido dj3

mostrada e.n las siguientes células humanas: héma-

ties (Connford, 1964; Kushner y cois., 1976), ho-

patocitos (Kushner y cois. 1976; Brodie y cois.,

1977, Eider y cois., 1978), y en fibroblastos (EjL

der y cois., 1978). Es un enzima soluble localiza

do en el citoplasma de las células y ha sido ais-

lado y purificado a partir de la bacteria Rhodop-

seudomona spheroides (l·loare y Heath, 1958), héma-

ties de pollo y conejo (Mauzerall y Granick, 1958

Tomio y cols., 1970) y del bazo de ratón (Romeo y

Levin, 1971)« El ion ferroso (Kushner y cois.,

1975) y otros metales inhiben su acción. Mauze-

rall y Granick en 1958 describieron que el enzima

decarboxila mucho más rápidamente el UPgen III

que el UPgen I. Sin embargo, estudios posteriores

han demostrado que utilizando como sustrato cada

uno de estos profirinógenos aisladamente, el enz_i

ma decarboxila con la misma velocidad a ambos, en

bazo de ratón (Romeo y Levin, 1971 )» hígado de cer-

do y hématies humanos (Kushner y cois. 1977)- El

porfirinógeno se transforma en Uroporfirina (UP)

por un mecanismo no enzimático de autooxidación
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fotocatalítica (Mauzerall y Granick, 1958).

La presencia de antioxidantes del tipo gluta-

tión o cisteina en el interior de las células,

así como su protección de la luz, es un factor

importante que contribuye a mantener a los te—

trapirroles en su forma reducida y que no esca-

pen así de la via de la formación del Hem.

La decarboxilación de las cuatro cadenas c,

carboxílicas se realiza de manera escalonada y

progresiva, con la formación de intermediarios

de siete, seis y cinco carboxilos (Jackson,

1976), sin embargo, debido al rápido turnover

de este enzima, estos intermedios se encuentran

en escasa cantidad en condiciones normales y la

formación de CPgen es rápida. Cada uno de estos

intermediarios puede ser utilizado como sustra-

to del enzima UPgen decarboxilasa. Recientemen-

te Jackson y colaboradores han propuesto que la

decarboxilación no se realiza al azar, sino que

tiene un lugar de origen y sigue un orden se-

cuencial. Por aislamiento y análisis estructu-

ral de las porfirinas intermedias de siete,

seis y cinco carboxilos, este autor ha demostra,

do que la reacción se inicia en la cadena late-

ral acética del anillo D del UPgen III, y avan-

za siguiendo el orden de las agujas del reloj,

por los anillos A, B y C.



No se conoce si la decarboxilación sucesiva

del UPgen se realiza por un solo enzima, con

un mismo centro activo para todos los grupos

carboxílos, o por un único enzima con varios

centros activos., o bien por varios sistemas en

zimáticos relacionados estrechamente entre si.

Eider ha demostrado recientemente una via

alterna de decarboxilación a partir de la por-

firina de cinco carboxilos y que conduce a la

formación de la serie Isocoproporfirinas (iso-

CP) , que incluye a la dehidroisocoproporf irina,

hidroxiisocoproporfirina, dietilisocoproporfi—

riña e isocoproporfirina. El enzima que catal_i

zaria la decarboxilación-dehidrogenación de la

porfirina de cinco carboxilos para asi formar

la dehidroisocoproporfirina es la coprogen-oxi^



dasa (Elder, 197̂ )• Aunque en individuos nor-

males se han encontrado pequeñas cantidades de

isocoproporfirina en las heces, se encuentran

característicamente y en cantidades importantes

en la Porfiria Cutánea y en ratones intoxica-

dos por hexaclorobenzeno (Eider, 1975)«

Esquematizamos la secuencia de la síntesis

de PP a partir de UPgen III (Jackson, 1977).

HEM
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5) Conversión del coproporfirinógeno en pro

toporfirina (PP).

El coproporf irinógeno III, formado en él cjL

toplasma de las células, es transportado al in

terior de las mitocondrias, donde se convierte

en protoporfirina IX, por un mecanismo enzima-

tico que requiere la presencia de oxígeno. Es-

ta transformación se realiza por decarboxila-

ción y oxidación de los grupos propiónicos de

la posición 2 y k, con formación de dos grupos

.viní lieos, y serán los que caracterizarán el

anillo del protoporf irinógeno IX (PPgen) el cual

por oxidación forma la protoporfirina IX (PP)

(Sano y Granick, 1961 y Batlle y cois. 1965).

Esquematizamos seguidamente esta reacción.

Me



El enzima que cataliza esta reacción es

coprogenfirinógeno-oxidasa (CPgen oxidasa).

Es un enzima de localización mitocondrial, y

ha sido aislado de bacterias, hongos y de célu

las de aves y mamíferos (Sano y Granick, 196í)

Estos mismos autores han demostrado que este

enzima tiene mayor actividad en aquellos órga-

nos en que el "turnover" del Hem es más rápido

como médula ósea e hígado. La reacción es alta

mente específica para CPgen III, requiere la

presencia de oxígeno para su acción, y no pre-

cisa la acción de ningún cofactor.

Las observaciones iniciales de Sano y Gra-

nick de que la decarboxilación se realiza con

la formación de un intermediario tricarboxíli-

co (harderoporfirina) han sido confirmadas pojs

teriormente gracias a los trabajos de Jackson

y cois., 1976 y Tait en 19Ô8-

La conversión final de protoporfirinógeno

IX (PPgen IX) en protoporfirina IX (PP IX) es

hasta el momento totalmente desconocida. Los-

recientes trabajos de Poulson y cois., 197^ y

Jackson y cois., parecen indicar que esta oxi-

dación es enzimática. Por lo tanto, es proba-

ble actúen por lo menos dos enzimas en la con-

versión de CPgen III a PP IX. El primero, CP-

gen oxidasa, que convertiría el CPgen III en

PPgen IX, y el segundo denominado PPgen oxida-

sa, que catalizaría la oxidación de PPgen IX a

PP IX.



28

Se ha demostrado que leucocitos (Brodle y

cols. 1977), fibroblastos cutáneos (Elder y

cols, 1976) y linfocitos (Normdand y cols.,

1977) de pacientes afectos de coproporfiria he_

reditaria, presentan una actividad del enzima

CPgen oxidasa, disminuida, como posible expli-

cación al trastorno de la síntesis de porfiri-

nas que presentan estos pacientes.

6) Formación del Hem.

El escalón final en la síntesis del Hem es

la incorporación de hierro en el anillo de la

protoporfiriria. Esta reacción puede realizarse

por un mecanismo químico no enzimático, pero

las condiciones requeridas para que pueda in-

corporarse el hierro en la molécula de Hem de

forma masiva y rápida no pueden mantenerse en

forma fisiológica.

Después de los estudios do Lockhead y cois,

en 1963» se tuvo la evidencia de que esta reac_

ción se realizaba "in vitro" por un proceso en

zimático. El enzima incorporador del hierro,

Ferroquelatasa o Hem sintetasa, ha sido aisla-

do de preparaciones mitocondriales de hígado,

médula ósea, hématies de aves, reticulocitos

de conejo y otros muchos tejidos (Lod<head y

cois., 1963, Bottomley, 1968, Porra y Jones,

1963). El sistema enzimático que cataliza la
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incorporación de hierro a la molécula de protó

porfirina actua en la parte interna de la mem-

brana mitocondrial (Jones y Jones, 1969). Por

este motivo esta reacción no puede realizarse

en hématies humanos normales, que ya no poseen

estas estructuras celulares.

El enzima ferroquelatasa os de naturaleza '

sulfhídrica por lo que se inhibe por los inhi-

bidores de los grupos sulfhídrilos, así como

por el plomo. Para su actividad enzimática "in

vitro" se requiere la colaboración del ácido

ascórbico, cisteina y glutation, todas ellas

sustancias reductoras. La reacción se realiza

únicamente utilizando como sustrato porfirinas

con dos grupos carboxilos en posición 6 y 7

(protoporfirina, deutero- y mesoporfirina) (Lai

bbe y cois., 1963). Sin embargo, en cuanto a

la especificidad del metal los estudios reali-

zados obtienen resultados contradictorios, se-

gún Labbe y cois. (l9?6) la f erroquelatasa pue_

de actuar también frente a cobre y zinc y que

estos metales actuarían como inhibidores de la

incorporación del hierro en la molécula proto-

firina.

El Hem funciona como grupo prostético de ya

rias hemoproteinas, cuya función básica es el

transporte de oxígeno molecular, activación del

oxígeno o el transporte de electrones de oxíge_

no a su último receptor.
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3. CONTROL DE LA BIOSINTESIS DE LAS PORFIRINAS .

Gracias a. los trabajos do Gajdos (1965) se

conoce que la cantidad de porfirinas libres 'no

representa más que la 1/1000 parte de la canti

dad de protoporfirina utilizada para la sínte-

sis del Hom. Lascelles (i960) demostró que pa-

ra la formación diaria de 460/x-fjdo hemoglobi-

na,, se sintetizan menos de kSkU. M do porfirinas

por día.

A pesar de la extrema complejidad de la sln

tesis de porfirinas ésta se efectúa con gran

rapidez, como lo demuestran las observaciones

de Gajdos (1969). Después de incubar sangre de

conejo rica en reticulocitos, a 379 con glici-

na marcada, se observa una síntesis de porfiri

ñas en pocos minutos (60—70 min.)

La biosíntesis de las porfirinas es estric-

tamente intracelular, y la multiplicidad de

factores enzimáticos que en ella influyen le

confiere un aspecto dinámico. La primera y la

última fase se realizan en el interior de las

mitocondrias, en tanto que las intermedias se

realizan en el medio acuoso o citoplasma. La

combinación del Hem con la globina es también

extramitocondrial (Sano y Granick, I96l).
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Los enzimas ALA sintetasa, coproporfirinóge

no oxidasa y ferroquelatasa son exclusivamente

intramitocondriales y los enzimas ALA dehidra-

sa, uroporfirinógeno I-sintetasa, uroporf irin<5

geno III —-cesintetasa y Uroporfirinogenodecar—

boxilasa son solubles en la fase líquida del

citoplasma celular. El ALA debe pues emigrar

al citoplasma para encontrar el enzima hidrosjo

luble necesario para su transformación en PBG,

y el coproporfirinógeno debe penetrar de nuevo

en el interior de las mitocondrias para formar

el Hem.

I. Reculación de la biosíntesis a nivel del

hígado.

Aunque se han descrito diversos factores

que influencian la síntesis del Hem a nivel de

varios estadios de la misma, el primer y más

importante control de la biosíntesis se estable

ce sobre el enzima ALA sintetasa (Granick y

Urata, 1903).

Los recientes estudios de Granick y Sassa

(1971) demuestran que el Hem realiza un con-

trol de "feed-back" negativo sobre la síntesis

de ALA, y se proponen tres medios diferentes

de realizar este control:



33

1) Inhibición de la "actividad" del ALA

sintetasa por el Hem.

2) Inhibición de la "síntesis" de ALA sinte

tasa por el Hem.

3) Inhibición del "transporte" del ALA sin

tetasa soluble del citoplasma de la célula,

donde es sintetizado, al interior de las mito

condrias, donde realizará su acción.

Ha sido demostrada por Scholnick y cois, en

1969 utilizando preparaciones de enzima parcial

mente purificado, pero no ha podido confirmar-

se utilizando homogeneizados de hígado. Sin em

bargo este último hallazgo no excluye la posi-

bilidad de que gracias a la proximidad del pri

mer y último enzima (ALA sintetasa y ferroque—

latasa) en el interior de la membrana mitocon-

drial pueda ejercerse una inhibición del pri-

mer enzima por aumento en la concentración lo-

cal del producto del último enzima, el Hem

(Me Kay y cols. 1969). La importancia fisioló-

gica de esta posible inhibición permanece hip£

tética ya que los hallazgos de las investiga-

ciones realizadas hasta el momento son muy di-

fíciles de evaluar, debido a la multiplicidad

de factores que condicionan la síntesis.



2) ¿iAi¿Í£Íón_de ¿a_s_ínt>e_si_s.

t.aJLa_P.P-r__ei Hem.

Gracias a los estudios en hepatocitos de a-

ves y otros animales con sustancias inhibido-

ras de la síntesis de proteínas se ha sugerido

de manera clara que el sistema de regulación

por "feed-back" negativo de la síntesis del

Hem es a nivel de la síntesis del enzima ALA

sintetasa (Sassa y Graiiick, 19?0), aunque el

mecanismo preciso de esta regulación todavía

permanece desconocido. Sinclair y Granick ( 19T5)

han demostrado que esta inhibición se realiza
— *7

a concentradiones de Hom muy bajas (1O ó

Esta regulación se establecería según la tjí

sis de Jacob y Monod (l96l), según la cual la

molécula más pequeña de cualquier secuencia

biosintética reaccionaria con una sustancia

aporopresora para formar un "represor" , que irn

pediría la síntesis de RNA mensajero, el que

codifica la secuencia de aminoácidos que corres

penderían a un determinado enzima. Esta tesis

de Jacob y Monod, elaborada gracias a sus estu

dios sobre bacterias, se ha confirmado en la

replicación del fago lambda (Ptashne, 196?) y

en el sistema /3 -galactosidasa (Gilbert y col.

1966), pero no se ha demostrado en células ani

males .



35

A pesar de que el control de la síntesis

del Hem por su producto final parece el más im

portante, en los mamíferos adultos deben tenejr

se en cuenta otros factores que influirán en

la síntesis. Tal es el caso de la cantidad de

glicina disponible corno sustrato del ALA sint¿

tasa, la presencia de fosfato de piridoxal y

cationes mono y divalentes.

3 )

ALA

Kurashima y cois. (l9?O) » gracias a sus

trabajos consistentes en la inyección de hemi-

na en ratones porfíricos por alilisopropilactja

mida, en los que demostraron un acumulo del en-

zima ALA sintetasa en el citoplasma celular,

sugieren un control de la síntesis de las por-

firinas a través de una inhibición del transpcr

te de ALA sintetasa desde el citoplasma, donde

es sintetizado, al interior de las mitocondrias.

Además, considerando que el primer y último

enzima de la via metabòlica se encuentran en

el interior de las mitocondrias, y que el res-

to de enzimas intermediarios se hallan disuel-

tos en el citoplasma de la célula, todo factor

que altere la permeabilidad de la membrana mi-

tocondrial tendrá un importante papel en la

síntesis, ya que podrá regular el movimiento

intracelular de los intermediarios.
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]Induc_ci.ón clel ALA intertasa

El enzima hepático ALA sintetasa es induci-

ble por muchas drogas liposolubles , esteroides

y otros productos químicos (Cranick y Urata,

1963).

El efecto primario de la mayoría de estos

compuestos parece ser la inducción de Ja apopro

teina del citocromo P^5O» que es la oxidasa

terminal del metabolismo de las drogas (Jacob

y cois., 197^5 Nebert y cois., 1969). El aunen

to coordinado de la actividad del ALA sinteta-

sa en esta circunstancia es un efecto secunda-

rio al intento de formar un exceso de Hem que

actuara como sustrato a la nueva síntesis de

citocromo

Existe además un pequeño grupo de sustan-

cias químicas, entre las que se incluyen la

griseof ulvina, dicarbetoxidihidrocollidina (DDQ

y alilisopropilacetamida, que ocasionan una in

ducción masiva de la actividad del ALA sintetji

sa, y que en los ratones ocasionan un trastor-

no del metabolismo de las porfirinas semejante

a la Porfiria Cutánea Tarda humana. Estas sus-

tancias alteran la concentración intracelular

del Hem, ya sea por bloqueo en alguno de los

estadios de la síntesis, o por acelerar la de-

gradación del Hem y de otras hemoproteinas, lo

que condiciona una disminución de la concentra

ción de citocromo P45O en el interior de la cé_

lula, y por este mecanismo, se podría inducir

la actividad del ALA sintetasa.
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II. Regulación do la síntesis del Hem en

los hematíes.

Debido al importante papel que representa

la hemoglobina en las reacciones aerobias de

la vida, siendo esencial para la captación,

transporte y utilización del oxígeno, el con-

trol de su síntesis ha sido extensamente estu-

diado. Aunque no hay duda de que en los hema-

tíes el ALA sintetasa .también es el enzima con

trolador, no ha sido claramente demostrada su

inhibición por "feed back" negativo por el Hom

(Karibian y London, 19^5 )• Los recientes estu-

dios de Neuwirt y cois. ( 1969 )' indican que el

Hem puede regular su propia síntesis inhibien-

do la disociación de hierro de la transferri-

na.

Se han demostrado otras diferencias en el

control de la síntesis del Hem en los hématies

y en las células hepáticas. Mientras que la hi

poxia y la eritropoyetina aumentan la actividad

del ALA sintetasa en los hématies y no en los

hepatocitos, las drogas liposolubles que autnen

tan la actividad del ALA sintetasa a nivel del

hígado, no realizan esta inducción a nivel de

los hématies. Solo los estoroides de configurai

ción 5ß -H han demostrado ser -inductores del

ALA sintetasa a nivel de los hématies y a ni-

vel de los hepatocitos.
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¿i. PORFIRINAS Y SUS PRECURSORES EN EL ORGANISMO

HUMANO NORMAL.

La síntesis de las porfirinas se realiza en

el organismo con gran precisión. La médula ósea

de un individuo normal sintetiza 300 mg. de

Hem al dia aproximadamente, cantidad necesa-

ria para compensar las pérdidas diarias de he-

moglobina con la lisis fisiológica de los liorna

ties (Harris y cols. 1972).

En el hígado se sintetizan aproximadamente

de 5O a 100 mg. de Hem al día, para atender a

' las necesidades de citocromos que son precisos

paradlos procesos aerobios de las células.

La excreción de porfirinas por orina y bi-

lis es muy pequeña en comparación a la canti-

dad total de Hem sintetizado al día, lo cual

demuestra que en condiciones normales la bio—

síntesis del Hem se realiza con grandes condi-

ciones de eficiencia y exactitud.
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a) Acido deltaaminolovulínico y porfobilinó

Por orina se excretan en condiciones norma-

les de 2 a k mg. por dia (l·laeger, 1958). Pare-

ce ser que no se elimina como tal por la bilis.

Si se inyecta ALA isotópicamente marcada (1,U
1 k \C-ALA) , se ha observado que se encuentra cier

ta parte en el CO_ eliminado por la respira-

ción y que una pequeña porción se incorpora a

la Hem biosíntesis, sin embargo la mayor parte

se incorpora en el Hem hepático, y esto es de-

bido probablemente a la relativa impermeabili-

dad de la membrana de los eritrocitos frente

al ALA (Berlin y cois. 1956).

La excreción diaria de PBG en orina de indjL.

víduos normales es de 1,5 mS- aproximadamente

(l·laeger, 1958). Ocasionalmente se ha observado

aumento de excreción en pacientes afectos de

enfermedades hepáticas, tumores malignos o in-

fecciones crónicas (Lamon y cois., 197'0* La

inyección parenteral de PBG.va seguida de su

rápida eliminación por orina (Goldberg, 1955) •

Se ha demostrado que no se incorpora al tejido

hepático y esto es probablemente debido a que

la membrana del hepatocito es impermeable fren

ta a este compuesto. Sin embargo en condicio-

nes fisiológicas y en el curso de ciertas en-

fermedades (porfiria aguda y porfiria variega—

ta) el PBG endógeno e intracelular, atraviesa

la membrana del hepatocito y se elimina por la

orina.



b) Porf irinas .

La orina normal contiene escasa cantidad de

porf irinas. La mayor parte está compuesta por

coproporf irina, de la que se elimina por orina

en condiciones normales, de 50 a 300 ̂ g. por i

dia, cantidad compuesta por una mezcla de isó-

meros I y III (Schwartz y cois. 196o); En el

curso de ciertas enfermedades hepáticas, ane-

mias hemolíticas , intoxicación por plomo , se

ha demostrado un aumento en la excreción urinéi

ría de coproporf irinas . La coproporf irina se

elimina también por la bilis y heces en canti-

dades diarias que oscilan entre los 400 y 1000

Gracias a los estudios de Hoffbauer y cois.

(1953) y Sano y Rimington (1963), se conoce <

que el hígado normal capta toda la coproporfi-

rina III después de ser inyectada por via san-

guínea. Sin embargo tras la inyección intrave-

nosa de coproporf irinógeno , se aprecia en la

orina de un k a 6% de la dosis administrada,

un 1 1?é en la bilis, un 3OJÓ se transforma en

protoporf irina y el resto se fija en diversos

tejidos, entre ellos la médula ósea. La ausen-

cia de coproporf irinógeno en orina se explica

por la rápida oxidación en coproporf irina que

tiene lugar inmediatamente en contacto con ox_í

geno. La alteración de la estructura hepática



conduce a un defecto de captación de la copro-

porfirina por el hígado, aumentando su concen-

tración- en plasma y su eliminación urinaria.

Ello explica el hecho de que toda alteración

temporal del funcionalismo hepático conlleve

una reciprocidad en la eliminación de porfiri-

nas: uri aumento de la eliminación urinaria se

corresponde con una disminución de la elimina-

ción fecal.

La orina normal contiene además pequeñas

cantidades de uroporfirina e indicios de porfi

riñas de 7» 6 y 5 carboxilos. La administra-

ción endovenosa de uroporfirina III y uroporfrl

rinógeno va seguida de su eliminación urinaria

en cantidades que oscilan entre un 80-90$ del

total administrado, por lo que su excreción es

casi exclusiva por el riñon. La eliminación de

uroporfirinógeno también va seguida de su oxi-

dación al pornerse en contacto con la luz y

con el oxígeno atmosférico (Sâhwartz y cois.,

196O).

La protoporfirina se elimina exclusivamente

por las heces (Watson, 193?)•

Una parte importante de las porfirinas eli-

minadas por las heces provienen de la clorofi-

la y de las hemoproteinas constituyentes de

los vegetales y residuos cárnicos de los ali-

mentos, de las que una parte son transformadas

por los microorganismos intestinales.(England

y cois., 1962). Probablemente, la coproporfirjl



na y protoporfirina encontradas en las heces

provengan en su mayor parte de las porfirinas

endógenenas eliminadas a través de la bilis,

sin embargo, la deutero-, meso- y pemptoporf.1

riñas son probablemente de origen exógono, o

modificaciones de las porfirinas fisiológicas

por medio de la flora intestinal. Debido a e¿

to, la cantidad total de porfirinas elimina-

das por las heces, asi como su estructura os-

cila grandemente do unos individuos a otros,

aun en condiciones normales, por lo cual puo-

den encontrarse concentraciones do 200 ,4g/gr. efe

heces secas,o superiores on individuos norma-

les, y estos datos, en ausencia de otras evi-

dencias, no permiten el diagnóstico de porfi-

ria.

En 1968 Rimington y cois., .describen la

eliminación fecal de grandes cantidades de un

conjugado de porfirinas, insoluble en éter, •.

al que denominó "porfirina X1^ en el curso de

la porfiria variegata. Posteriormente se ha

demostrado la eliminación de conjugados inso-

lubles en éter incluso en individuos normales^

en los que también se pueden encontrar indi-

cios de las porfirinas de la serie Isocopro-

profirina.

Del resto del organismo solo se conoce con

exactitud la cantidad de porfirinas que con-

tienen los hematíes: de 15 a 8O ¿tíg de protopjor

f irina y de 1 a 2 yttg de porfirina por 10O mi

de células, valores que pueden aumentar en ca

sos de deficiencia de hierro, anemia hemolíti

ca, intoxicación por plomo y otras alteracio-

nes de la eritropoyesis (Schmid y cois. 195O)t



CICLO DE LAS PORFTRINAS EN EL ORGANISMO

En el organismo humano y otros animales las

porfirinas efectúan un ciclo entero-hepático. En

el intestino las porfirinas de los alimentos se

unen a las sintetizadas por las bacterias median

te el mecanismo de putrefacción y a las sinteti-

zadas por el hígado. Una parte de este total

(aproximadamente la mitad) se eliminan por las

heces y el resto se absorbe por la mucosa intes-

tinal y es llevado por la vena porta hasta el hí

gado.

En el hígado:

1) una parte es retenida

2) otra parte pasa a la sangre y es eliminada

por el riñon (porfirinuria fisiológica)

3) otra parte pasa a la bilis y de nuevo al

intestino.

La eliminación de las porfirinas por el híga-

do o riñon depende de su constitución química:

a) El hígado normal capta fácilmente la copro

porfirina sanguínea y es eliminada fácilmente pee

la bilis. El coproporfirinógeno (precursor) no

es captado por el hígado y se elimina casi com-

pletamente por la orina. La mayor parte de coprjo



porfirina urinaria normal o anormal se excreta

en forma de coproporfirinógeno (85 a 1OO °/o) , el

cual se oxida rápidamente en la orina transfor-

mándose en coproporfirina. Si el funcionalismo

del hígado está alterado se produce una mayor '

concentración de coproporfirina en sangre, una

mayor filtración por el glomérulo y una menor

eliminación por la bilis. Ello explica oí hecho

de que toda alteración temporal del funcionalijj

mo hepático conlleve una reciprocidad de la eljL

minación de las porfirinas: un aumento de la e-

liminación urinaria va unido a una disminución

de la eliminación fecal (porfiria variegata).

b) La uroporfirina III y el uroporfirinógeno

III son sustancias que se excretan casi exclusi

vamente por el riñon, por lo que un aumento en

la orina de estas sustancias refleja solamente

una superproducción, no un cambio en las vias

de excreción.

c) La protoporfirina es eliminada muy fácil-

mente a través del hígado por la bilis, no pasa

nunca a través del riñon.





5. ACCIÓN BIOLÓGICA DE LAS PORFIRINAS

I. FOTOSENSIBILIZACION

La acción fotosensibilizante de las porfirinas es

un procoso bien conocido y ralacionado con la fluores-

cencia de las mismas, ya que ambos efectos se producen

a longitudes de onda de 400 nm., que corresponden al

espectro de absorción máximo de las porfirinas. A pe-

sar de que ya en 1898 Mac Cali y Andersen y Ehrman emi

tieron la hipótesis del papel f otosensibilizante de' las

porfirinas en el determinismo de las lesiones cutáneas

en ciertas formas de porfiria, confirmada por el autoojc

perimento de .Meyer-Betz que se inyectó 2OO mg. do heto-

porfirina intravenosamente, provocándose un marcado eri

tema y edema en las partes expuesta a la luz solar, los

intentos de Urbach y Bloch ( 193¿0 » Rimorschmid y Quinn

(19^1), Wiskemann y Wulf (1959) de reproducir las lesivo

nes de estas enfermedades irradiando la piel, fracasa-

ron, a pesar de irradiar con lámparas de amplio espec-

tro. No es hasta el año 1959, gracias a los trabajos

de Magnus y col., que se logra reproducir las lesiones

cutáneas de la porfira con luz artificial, con el em-

pleo del monocromator, aparato que emite por un arco de

xenón, luz monocromática de longitudes de onda que osĉ

lan entre los 25O y 1OOO nm. Teniendo en cuenta la ley

de Grotthus-Draper, que dice que para poder atribuir el

efecto fotosensibilizante a una sustancia, es indispen-

sable que las longitudes de onda capaces de producir

este efecto coincidan con el espectro^ de absorción de la

misma, Magnus (1963) reprodujo las lesiones cutáneas

en pacientes afectos de enfermedad de Günther, porfiria

cutánea tarda, protoporfiria eritropoyética y pofiria

variegata, gracias a la irradiación selectiva de la

piel con longitudes de onda entre los kOO y 4lO nm.

(banda de Soret).



Diversos autores han demostrado la presencia

de porfirinas en la piel do los pacientes (Run-

ge y Watson, 1962, Burnett y Pathak, 1963). Es-

tas porfirinas absorben radiaciones electromag-

néticas, que elevan el potencial de energía de

sus átomos a un estado de "singlet excitado" o

"triplet excitado", de forma transitoria, y que

pueden transferir su energía al oxígeno (üalton

y col., 1972). La pared lisosómica, que contiena

lípidos, se vería afectada por la fotooxidación

ocasionada por este oxígeno activado, destruyen

dose y liberando histamina, enzimas protieolíti—

cos u otros mediadores químicos que ocasiona-

rían injuria tisular (Allison y col. 1966).

La traducción histolófica de esta injuria ti

sular es el depósito de un material amorfo o frL

brilar alrededor de las paredes de los pequeños

vasos de la dermis superior (Epstein y col.

1973)« Este depósito es PAS positivo, por lo

que se cree que son mucopolisacáridos, y puede

reflejar un aumento de la permeabilidad vascu-

lar o una degeneración del tejido conjuntivo

dérmico perivascular.



La fotosensibilidad cutánea está en relación

con las porfirinas que circulan por oí plasma y

se depositan en los tejidos, más que con las

porfirinas intraeritrocitarias. Es evidente que

en la protoporfiria eritropoyética la fotosens_i

bilidad es un síntoma predominante y no ocurre

así en la intoxicación crónica por plomo, en la

que los niveles do protoporfirina intraeritro-

citaria son aun más elevados. Esta aparente pa-

radoja se explicaría teniendo en cuenta que en

la protoporfiria eritropoyética se ha encontra-

do protoporfirina en el plasma (Piomolli y col.

1975) Y que en la intoxicación crónica por plo-

mo la protoporfirina se encuentra formando com-

plejos con el zinc.

Sin embargo, Eriksen y col. en 1973 deinostrji-

ron que la anemia hemolítica y la esplenomega-

lia que presentan los pacientes afectos de la «
%

enfermedad de Günther no era debida a un error

congénito acompañante, sino a una disminución

de la estabilidad de los hématies relacionada

con los cambios fotodinámicos producidos por

las porfirinas intraeritrocitarias, mientras

que las lesiones cutáneas son debidas a los mijs

mos cambios inducidos por la luz sobre las por—

firinas plasmáticas.

II. ACCIÓN FARMACOLÓGICA

No hay evidencias que demuestren que las por_

firinas y porfirinógenos naturales causen efec-

tos sobre la musculatura lisa ni sobre el siste_

ma nervioso. Ni la inyección de hematoporfi



ni la excesiva producción de uroporfirina, como

ocurre en la enfermedad de Günther, ocasionan

lesiones intestinales ni neurológicas, tampoco

ocurre así en las fases de remisión de la porfi

ria aguda intermitente, en las que puede encon-

trarse eliminación aumentada de porfirinógenos

y a veces de uroporfirina. La supuesta acción

farmacodinámica de las porfirinas sobre la mus-

culatura lisa del intestino, señalada errónea-

mente en los primeros tiempos, era debida a que

las porfirinas utilizadas en las experiencias

estaban contaminadas de impurezas, entre ellas

la histamina, que sería la responsable de la nua

yoría de respuestas. Posteriores investigacio-

nes en porfirias humanas y experimentales utilj.

zando porfirinas en estado químicamente puro,

demostraron la ausencia de acciones farmacodiná

micas de estas sustancias (Gajdos, 1969).

Los efectos farmacológicos del ALA y PDG son

más difíciles de evaluar. Se han realizado di-

versas investigaciones basadas en la administrai

ción parenteral de ALA y PBG a hombres o anima-

les, y ninguna de ellas ha permitido demostrar

que estos precursores ejerzan un efecto adverso

(Goldberg y col. 195^)« Estos resultados reali-

zados "in vivo" contrastan con las respuestas

obtenidas "in vitro" en recientes investigacio-

nes. Así, Becker y col. en 1971 demostraron que

el ALA inhibe la ATP-asa del cerebro, Loots y

col. en 1975 evidenciaron que el PBG y ALA inhi

ben los impulsos mono simpa t ico s en la cuerda es^

piñal de rana, Isaacson y col. en -1971 demostrja

ron que el ALA provocaba una disminución del

transporte de sodio y agua através de la piel

de sapo.



Es posible que estas acciones estén relacio-

nadas con las manifestaciones neurológicas y

psíquicas que presentan los enfermos con porfi-

ria aguda.



6. PROPIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS DE LAS PORFIRINAS

I. FLUORESCENCIA DE LAS PORFIRINAS

Las porfirinas, como hemos indicado al hablar

de su estructura química, están constituidas por

cuatro anillos pirrólicos unidos por cuatro puen

tes de carbono. La alternancia de uniones sim-

ples y dobles en la periferia de la molécula pojr

firínica, confiere a estas sustancias "resonan-

cia" , propiedad que indica fotoreactividad y ca-

pacidad de absorber fotones de particular ener-

gía (Pinol y col. 1972).

La absorción de "quantums" de energía por los

átomos hace trasladar electrones de su órbita

particular a órbitas más externas, conviertiendo

se así las moléculas en reactivas; cuando el elec

trón cae de nuevo en su propia órbita, se emite

un quantum de energía más débil que el absorbida

La emisión de longitudes de onda más largas que

las longitudes de onda activantes, constituye el

fenómeno bien conocido de la fluorescencia. Este

fenómeno se produce en las porfirinas. Las for-

mas reducidas de las porfirinas, es decir, los^

porfirinógenos, no presentan esta propiedad (Pi-

íiol y col. 1972).

La fluorescencia de las porfirinas es una pro

piedad utilizada en estudios de carácter analítd.

co por su gran sensibilidad. Se manifiesta al

iluminarlas con la luz de Wood (4OO nm) y es evi.
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dente aunque los pigmentos se encuentren en con-

centraciones de 10~ gr/1. Este carácter se ob-

serva igualmente cuando las porfirinas están ab-

sorbidas en talco, aluminio o celulosa. La inton

sidad de la fluorescencia depende del pH del me-

dio en que se hallan disueltas, siendo en la so-

lución on C1H, cuando muestran una más clara

fluorescencia (Pinol y col., 1972).

Esta propiedad no permite el reconocimiento

do las diversas porfirinas ya que todas ellas en

estado libre muestran una fluorescencia roja de

idéntica intensidad al ser iluminadas con la luz

Wood.

La fluorescencia de las porfirinas se pierde

cuando se hallan en estado coloidal, disperso en '

medios acuosos y en estado sólido. La formación

de complejos metálicos con hierro o cobre les lia

ce perder también esta propiedad. Por ello la he_

moglobina y mioglobina están desprovistas de

fluorescencia roja. Sin embargo la fluorescencia

de las porfirinas persiste cuando forman comple-

jos metálicos con el zinc, plomo y cadmio (Gaj-

dos, 1969).

II. ESPECTRO DE ABSORCIÓN DE LAS PORFIRINAS

La absorción selectiva de "quantums" de luz

por las porfirinas, da lugar a una serie de ban-

das de absorción características en el espectro

de luz visible que se sitúa a 62O, 58O, 5¿fO y

500 nm. En el espectro ultravioleta presentan

una banda de absorción característica (banda de

Soret), situada en la región de los kOO a ¿MO nm

que es la que sirve para identificar los diferen

tes tipos de porfiria (Gajdos, 1969).
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En las disoluciones en CIH 2N las bandas de

Soret de las diferentes porfirinas están situa

das en las longitudes de onda siguientes:

Uroporfirina ..................... 1|O5'U nm.

Coproporf irina ................... kQ2 nm. .

Protoporf irina .......... . ........ ¿t09 nm.

Deuteroporf irina ................. kok nm.

Mesoporf irina .................... ¿K)1 nm.

Porfirina tricarboxllica ......... kOk nm.

Porf irina dicarboxílica .......... 'KD't nm.

La banda de Soret se aprovecha para la medi-

ción espectrof otométrica de las porfirinas, ya

que el coeficiente de extinción molecular es del

orden de 2 a 5 x 1O , es decir de diez a veinte

veces más elevado que el correspondiente a la

banda de absorción del espectro visible. Esto

permite que la densidad óptica de las porfiri-

nas, a la longitud de onda correspondiente a su

máximo en la banda de Soret, pueda ser apreciada

aun en disoluciones clorhídricas de porfirinas a

una concentración de 1O mg/ml, en una cubeta

de 1 cm. de grosor. Esta propiedad permite la doi

sificación de las diferentes porfirinas mediante

espectof otómetros muy selectivos (tipo Beckman) .

(Gajdos, 1969).

Para contrarestar las modificaciones produci-

das por las impurezas durante los procedimientos

de extracción, se determina la densidad óptica

corregida, correspondiente a la banda de Soret

(u max.) por medio de la fórmula siguiente:



D corregida = 2 D max - (D k^O - D 380)

K

Siendo K un factor determinado empíricamente

por las medidas hechas con soluciones puras do

porfirinas, y que varía para cada porfirina.

El cálculo de la concentración del pigmento

a partir de la densidad óptica corregida, se

realiza por la fórmula siguiente:

C = D corregida x factor de dilución x F

Siendo F el valor recíproco do extinción es-

pecífica del pigmento a dosificar (E mg/ml)

(Gajdos, 1969).

III. SOLUBILIDAD DE LAS PORFIRINAS

Las cadenas laterales carboxílicas de la mo-

lécula porfirínica confieren a esta unas carac-

terísticas de acidez mientras que la presencia

en la misma molécula de cuatro átomos de nitró-

geno trivalente le confiere también unas carac-

terísticas de alcalinidad. Por tanto, las porfi

riñas son compuestos afóteros cuyo pH isoeléctnL

co se encuentra entre 3 y ¿í'5, y P°r el mismo

motivo son solubles en ácidos y álcalis.

Las porfirinas se disuelven fácilmente en á-

cido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido acéti-

co glacial y ácido fórmico. Son igualmente solu

bles en álcalis diluidos, en piridina, dioxano

y alcohol amílico.
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Son insolubles o débilmente solubles en al-

cohol, acetona y éter puro. 304.0 la uroporfiri-

na es hidrosoluble. Los compuestos metálicos de

las porfirinas son insolubles en los ácidos, pe

ro son más solubles en los disolventes orgáni-

cos que las porfirinas libres.

El comportamiento de las distintas porfiri-

nas no es el mismo respecto a los diferentes dj.

solventes orgánicos, lo cual ofrece un medio

útil para la separación do estos pigmentos.

La protoporfirina y los dos isómeros de co-

proporfirina son solubles en éter acidificado

por ácido acético, en acetato de etilo y en cljj

roformo acidificado (Gajdos, 1969)«

La uroporfirina I es soluble en acetato de

etilo, a condición de que el pH esté exactamen-

te ajustado a 3 - 3'2, en la ciclohexanona a pH

1'5 y es ligeramente soluble en agua.

La uroporfirina III es soluble en acetato de

etilo, ciclohexanona, alcohol metílico, ácido

acético y es también ligeramente hidrosoluble.

Una distinción de orden práctico importante

es que el éter acidificado disuelve la protopor_

firina y los dos isómeros de la coproporfirina,

mientras que el acetato de etilo disuelve todas

las porfirinas.



El ácido clorhídrico disuelve también todas

las porfirinas, por lo que la extracción de las

mismas por este solvente es una etapa importan-

te de su separación. Esta extracción se realiza

por soluciones clorhídricas de concentración dj.

férente para las diversas porfirinas.

Se puede separar de una solución etérea la

coproporfirina y la protoporfirina utilizando

primero una solución de C1H decinormal y des-

pués una solución de C1H normal.

La vuelta de estas porfirinas al éter se con

seguirá ajustando la solución de C1II a pH 4 por

medio de la adición de acetato sódico a la solu

ción. La repetición de estos pases alternativos

en agua acida y en éter es un proceso eficaz pa

ra la purificación de las porfirinas.

La esterificación de los carboxilos de las

porfirinas hace perder su solubilidad en los al

calis. Todos los esteres metílicos de las porfi

riñas son solubles en cloroformo, benzeno, ace-

tato de etilo, pir.idina, dioxano y éter. El ác¿

do clorhídrico al 2-5% hidroliza de nuevo los és_

teres.



III. PORFIRT.AS EN PATOLOGIA HUMANA



PORFIRIAS EN PATOLOGIA HUMANA

A) PORFIRIAS ERITROPOYETICAS
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1. PORFIRIA ERITROPOYETICA CONGÈNITA (PEG)

Este tipo de porfiria se conoce clasicamente

como enfermedad de Günther, por haber sido esto

autor quien en 1911 describió las característi-

cas clínicas de la enfermedad en un paciente,

Petry, el cual posteriormente fue objeto de ím-

portanteè estudios bioquímicos, realizados por

Hans Fisher, los cuales permitieron un gran a\cn

ce en el conocimiento de las porfirias.

Herencia e incidencia

La porfiria eritropoyética congènita es una

enfermedad extremadamente rara.

El cuadro clínico característico de bullosis

actínica y mecánica, así como la masiva uropor-

firinuria han ocasionado confusión, en ocasio-

nes, con otros tipos de porfirias hepáticas. Es

por este motivo que en las antiguas estadísti- •

cas la frecuencia de presentación pareció ser

muy superior a lo que es en la actualidad. Este

hecho, en apariencia paradójico, se explica por

el número bastante importante de casos de porfi

ria cutánea tarda publicados bajo el nombre de

enfermedad de Günther. Asi lo muestra el estu-

dio crítico realizado por Schmid y col. en
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La enfermedad es hereditaria y se transmite

de modo autosómico recesivo. No sé ha descito

transmisión vertical de la enfermedad y cuatro

nacimientos y dos abortos espontáneos de pación

tes porfíricos no han mostrado alteración de

las porfirinas. La enfermedad afecta por igual

a ambos sexos y no se han descrito anomalías

cromosómicas asociadas.

Heilmoyer y cois. (1963) y Romeo y cois.

(l970) han demostrado una evidencia bioquímica

directa del modo de transmisión hereditaria.

Heilmeyer y col., en un estudio de dos familias

han demostrado niveles discretamente aumentados

de uroporfirina en los hematíes en los padres y

algunos familiares de los pacientes. Levin y

col. (197̂ ) demuestran que la actividad del enzî

ma UPgen III cosintetasa presenta niveles inter_

medios entre los de los individuos normales y

los de los pacientes afectos de la enfermedad.

Cuadro clínico

El primer signo que sugiere la presencia de

esta enfermedad es la eliminación de orina de

color marrón intenso o rojizo, signo que se ob-

serva en ocasiones ya desde el momento del nac_i

miento, y normalmente en la primera infancia.

Este color es debido a una importante porfirinu

ria, que, aunque es constante, muestra variació

nés en su intensidad que se reflejan en cambios

diarios o estacionales del color de la orina

(Aldrich y cois. 1951)•
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El cuadro clínico se caracteriza por la apa-

rición de brotes de lesiones ampollosas locali-

zadas en cara, en dorso de manos y en otras zo-

nas expuestas, desencadenados en la mayoría de.

las ocasiones por la luz solar, que dejan tras

su curación cicatrices indelebles. Esta sintonía

tología se inicia en general en la primera in-

fancia, sin embargo Kramer y col. (1965), Pain

y col. (1975) Y Weston y col. (19?8) describen

tres casos en que los síntomas clínicos se ini-

cian después de los 40 años.

El contenido de la vesícula es un liquido s«5

roso, el cual se muestra fluorescente al ser

iluminado por la luz de Wood. Habitualmente las

ampollas se rompen, y es.muy frecuenta su,sobre

infección, por lo cual las lesiones curan lentíi

mente ocasionando marcadas cicatrices y deformi

dades, particularmente en las partes acras: pun

ta de los dedos, nariz y pabellones auricula-

res. Después de años de presentarse brotes repja

tidos de estas lesiones la piel de las zonas

acras se torna esclerosa, las uñas se alteran y

van apareciendo severas mutilaciones de las zo-

nas afectas.

La hiperpigmentación cutánea de las partes

expuestas, así como la hipertricosis son signos

casi constantes. Un denso vello, parecido al la

nugo, recubre la cara, extremidades y espalda.

Un signo de importancia diagnóstica particu-

lar es la coloración marrón—rojiza de los dien-

tes (eritrodoncia), debido al depósito de porfi
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riñas, como ío muestra la intensa fluorescencia

a la luz de Wood (Rayne y col. 196?). La pigmen

tación de los dientes no es uniforme. Los dion-

tes de la primera dentición contienen porfiri-

nas en el esmalte y la dentina, mientras que

los dientes permanentes solo en la dentina (GaJ

dos, 1969), por ello el color es más rojo en

los de la primera dentición. El depósito de por;

firinas en los huesos y dientes se croo debido

a la afinidad de las porfirinas por el fosfato

calcico.
•

El carácter evolutivo de las lesiones cutá-

neas y su tendencia necrótica y mutilante detej?

minan anquilosis y deformidades de los dedos y

pérdidas de sustancia de nariz y pabellones au-

riculares .

En todos los casos, y en ciertos momentos de

su evolución, se presenta una anemia de intens^

dad variable que, en algunos casos, por su gra-

vedad, requieren transfusión. En algún caso se

ha presentado'la anemia como primer síntoma de

la enfermedad (Varadi, 1958)« Los caracteres de

esta anemia son los de la anemia.hemolítica, co

mo veremos posteriormente.

La esplenomegalia es otro signo constante de

la enfermedad y es sin duda una consecuencia de

la anemia hemolítica. Habitualmente no se dete¿

ta en el periodo neonatal, sino que se manifiejs

ta en la primera infancia, y su tamaño va aumen

tando con los años. En algunos pacientes no se

detecta 'espelenomegalia en el momento del estu-

dio y es debido a la ausencia de anemia hemolí—

tica en tal momento.



Cuadro hematológico

Durante, los periodos de anemia el paciente

presenta un patrón hématologieo caracterizado

por una anemia normocroma, asociada con roticu-

locitosis y presencia de normoblastos circulan-

tes, todo esto acompañado de una heperplasia

normoblástica de la médula ósea y aumento de ex

creción de urobilina por la heces, datos todos

ellos característicos do un estado de hemolisia

En la mayoría de pacientes la anemia hemolí-

tica se compensa con un aumento de la eritropo-

yesis, pero en algunos de ellos se presenta amj

mia severa que requiere transfusión (Gross,

196̂ 0 y en algún otro han conducido a la muerte

(Simard y col. 19?2).

En la mayoría de pacientes descritos última-

mente se ha determinado la vida media de los he

maties, con resultados aparentemente contradic-

torios. Así, utilizando el método de la 15N gli

ciña, Grinstein y col. (19̂ 9) y Watson y col.

(1958)> han demostrado la disminución de la vi-

da media de los hematíes en los dos pacientes

estudiados. En el primero de ellos, y en el ca-

so de Heilmeyer y col. (1963) se observó norma-

lización de la vida media de los hématies des-

pués de la esplenectomía.

Determinando la vida media de los hematíes

por el método del Cr51, Gajdos y col. (1963) y

Ganivet y col. (1958) han obtenido -resultados

normales«
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Esta aparente contradicción se explicaría te

niendo en cuenta que la hemolisis se presenta

en forma de brotes. Confirman esta hipótesis

los estudios realizados por Gray (1952) que han

demostrado la presencia de dos poblaciones de

células eritropoyóticas en estos pacientes, una

de ellas con una vida media de menos do vointo

dias y otra con una vida media normal, do I2O

dias aproximadamente. En condiciones normaJes

el 8O°/o de los hématies corresponden a esta »JtjL

ma serie, pero en las fases de brotes hemollti-

cos las células de la primera población celular

descrita constituirían el 5O-60$ del total de

hematíes. La existencia de dos poblaciones eri—

trocitarias distintas es lógica puesto que si

no existiese una estirpe conteniendo isómero

III y por tanto Hem y hemoglobina, el cuadro se-

ría incompatible con la vida.

/•
Estos hallazgos sugieren que la hemolisis

presente en casi todos los pacientes, puede ma-

nifestarse en forma de brotes y es difícil de

detectar en las fases de remisión.

No se conoce con exactitud el mecanismo res-

ponsable de la hemolisis. La resistencia osmótj.

ca de los hématies ha resultado normal en todos

los casos estudiados (l·laining y col. 1968), sin

embargo se ha demostrado disminución de la su-

pervivencia de hématies porfíricos inyectados

en receptores normales, todo lo cual sugiere un

defecto corpuscular (Rosenthal, 1955)- Es posi-

ble que la concentración elevada de porfirinas

intraeritrocitarias predisponga a su lisis des-

pués de la exposición solar.



Estudios con el microscopio de fluorescencia

de médula ósea no teñida, muestran fluorescen-

cia en las células eritroides nucleadas, locali

zándose precisamente esta fluorescencia en el nú

cleo (Varadi, 1958). Estos normoblastos fluore¿

centes muestran además anomalías morfológicas

en el núcleo, que consisten en inclusiones que

presentan una banda de absorción alrededor do

los kOO nm.

Diagnóstico de laboratorio

El trastorno del metabolismo de las porfiri-

nas se manifiesta esencialmente por el acumulo

y excreción en cantidades importantes de porfi-

rinas de isómero I. En la orina la cantidad de

uroporfirinas puede alcanzar valores de hasta

50O mg. al día; la concentración de coproporfi-

rina se encuentra igualmente aumentada, pero no

alcanza'los valores de la uroporfirina. La ex-

creción de porfobilinógeno y ácido deltaaminole

vulínico permanecen dentro de los límites de la

normalidad (Heilmeyer y col. 1963; Varadi,195$«

En las heces se observa la presencia de can-

tidades importantes de coproporfirinas, encon-

trándose asimismo aumentada la uroporfirina y

protoporfirina ( Watson y col. 1958).

En los dos medios las porfirinas son en su

mayoría de isómero I, aunque la cantidad de po_r

firinas del isómero III también es superior en

relación a las cifras normales (Taddeini y Wat-

son, 1968).



Los hématies circulantes contienen asimismo

grandes concentraciones de uroporf irina I (Vara

di, 1958) menores concentraciones de coproporfi

riña I y los valores de pro toporf irina no son

mayores que los que se encuentran habitualmento

en los procesos hemolíticos (Watson, 195?).

Alteración metabòlica de las porfirinas

Como ya indicamos anteriormente la condensa-

ción de cuatro moléculas de PBG para f o riña r uro

porf irinógeno III es un proceso compiojo en oí

que intervienen dos enzimas, UP gen I sintetasa

y UPgen III cosintetasa. Por la acción del pri-

mer enzima el PBG solo se convierte en uroporfi

rinógeno I. La acción de la UPgen III cosin-

tetasa es modificar la reacción en el sentido i

de orientar la síntesis hacia la formación de

UPgen III. En la mayoría de los sistemas bioló-

gicos, el enzima UPgen III cosintetasa actúa

"en exceso" en relación con la UPgen I sinteta—

sa, de manera que todo el PBG se convierte en'

UPgen del isómero III (Levin, 1972*)*

Teniendo en cuenta que en este tipo de porfdL

ria se acumula UPgen I en cantidades excesivas

y en todos los tejidos, se hm propuesto dos

rías para explicar este hecho.

La primera, expuesta por Watson y col. (

se basa en un aumento de actividad del ALA sin-

tetasa o de la UPgen I sintetasa, determinado

genéticamente, lo cual intensificaría la sínte-

sis de porfirinas de isómero I y al mismo tiem-

po ofrecería excesiva cantidad de sustrato para

la UPgen III cosintetasa.
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La segunda teoria expuesta por Levin ( 197*0

aboga por un déficit enzimático de UPgen III

cosintetasa. Este autor observó en el curso do

sus experiencias "in vitro" con sangre de buey

afecto de porfiria congènita, una cantidad ex-

tremadamente débil del enzima UPgen III cosin-

tetasa. Esto consistiría en un verdadero défi-

cit de este enzima, y no por la intervención

de un inhibidor. En patología humana so ha con-

firmado con posterioridad por Levin y col. Es-

tos autores han demostrado que los hematías y

los fibroblastos cutáneos do los pacientes afoc^

tos de este tipo de porfiria presentan menor ac_

tividad del enzima UPgen III cosintotasa que en

los individuos sanos estudiados como controles,

y una actividad reducida en los portadores hete,

rocigotos fenotipicamente normales. Al mismo

tiempo se ha demostrado disminución de la acti-

vidad de este enzima en el buey porfirice (Le-

vin, 197^5 Levin, 1968) y en el zorro (Sciurus

niger)(Levin y Fliger, 1973)» en el cual un au-

mento de la excreción de porfirinas parece ser

una condición fisiológica en todos los miembros

de esta especie.

Dato curioso que merece señalarse es la ob-

servación hecha por Levin de que el enzima de

los pacientes porfíricos es más termoestable

que el de los individuos normales. Sin embargo

en el buey porfírico la termolabilidad del enzi

ma es muy semejante al de los individuos norma-

les.
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Recientemente, Eriksen y col. (1974) han de_s

crito un caso de PEG con características bioló-

gicas algo distintas. Aunque el cuadro clinico

es perfectamente identificable con la PEG, las

características biológicas son las siguientes:

aumento de protoporfirina en los hématies circu

lantes y mucho menor de uroporfirina. En orina

presentaba grandes cantidades de uroporfirina

de isómeros I y III y grandes cantidades de por

firina de siete carboxilos de isómero III. En

heces el paciente presentaba isocoproporfi riña.

Es decir este paciente presentalla un cuadro hijo

lógico con las características homatológicas do

la protoporfirina eritropoyética y urinarias y

fecales de la porfiria cutánea tarda. Creemos

que este cuadro puede identificarse con los ca-

sos descritos por Pinol Aguada y col. y por Si-

món y col.

Los casos descritos por Simon y col. (197?)

son dos hermanos de 60 (varón) y 57 (hembra)

años que habían padecido desde la infancia erujj

ciones vesiculosas tras la exposición solar,

predominantemente en manos, curando con cicatri

ees deprimidas y condicionando con el paso de

los años una piel esclerosa. El varón padecía

nedritis y úlcera péptica, y en su necropsia se

demostró fluorescencia en hígado, vértebras y

riñon. En la mujer la biòpsia hepática mostró

hepatitis activa no específica; en sangre pre-

sentaba exceso de protoporfirina eritrocitaria

y en el patrón cromatográfico de excreción uri-

naria se demostraba un intenso aumento de porfi

riña de 5COOH.
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De todas maneras, creemos que el patrón eri-

trocitario, urinario y fecal de porfirinas en

estos pacientes, así como el patrón cromatográ-

fico con predominio de porfirinas del isómero

III, la falta constante de anemia hemolitica y

esplenomegalia, ofrece características suficien

tes para diferenciar este grupo de pacientes de

la enfermedad de Günther, pudiendo individuali-

zarse como un tipo de porfiria especial, no i-

dentificable con ninguno de los tipos de porfi-

ria clásicamente descritos.

Anatomía patológica

La enfermedad de Günther no se acompaña de

alteraciones morfológicas típicas de esta afec-

ción. El aspecto histológico de las lesiones cu

táneas no se diferencia de los otros tipos de

porfiria y la punción biòpsia de hígado muestra

una imagen histológica prácticamente normal.

Bhutani y col. en 197̂  describen una necroj>

sia de un paciente afecto de PEG, mostrando de-

pósito de porfirinas en los huesos y en todos

los tejidos y órganos. Es de destacar en este

paciente la presencia de granulomas en el híga-

do y ganglios linfáticos, que los autores atri-

buyen a una reacción tisular a cuerpo extraño

frente a la excesiva cantidad de porfirinas de-

positadas en los tejidos.

El bazo muestra el cuadro común de las ane-

mias hemolíticas con hiperesplenismo.



69

Tratamiento

La esplenectomía fue propuesta por Marval y

Pons en 193^ para aquellos casos en que la es-

plenomegalia era importante y se acompañaba de

hemolisis evidente. La esplenectomía ha sido se

guida en la mayoría de los casos de una mejoría

evidente de la enfermedad. Sin embargo ésta no

es duradera, al cabo de unos meses, la sintoma-

tología cutánea y hematológica vuelve a hacerse

evidente. Solo en un caso, descrito inicialmen-

to por Aldrich y col. en 1951» se ha comprobado

una remisión de la enfermedad después do la es-

plenectomía y que ha persistido durante dieci-

siete años (Watson, 1966). En general tras la

esplenectomía parece existir una evidente mejo-

ría de la enfermedad a corto plazo. La decisión

de aplicar o no esta terapéutica dependerá en

todo caso del grado de hiperesplenismo, o de la

vida media de los hématies (l·laining y col. 1968).

Stretcher (197?) presenta el tratamiento de

la PEG por medio de la administración de bicar-

bonato sódico para alcalinización de la orina,

sin obtener resultados satisfactorios.

Se han propuesto tratamientos con ácido ade-

nosin monofosfórico (Gajdos, 1963), ACTH (Cha-

terja, 1964) hipertransfusión sanguínea ( Hai-

rinjy col. 1967), pero los resultados son decep-

cionantes. Watson y col. (197̂ ) han ensayado el

tratamiento de un paciente con PEG con hematina

intravenosa, obteniendo resultados esperanzado-

res.
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Seip y Eriksen en 197^ tratan por vez prime-

ra un caso de PEG con betacaroteno. Cuando los

niveles hemáticos alcanzaron los valores do 900

microgr./100 mif ei paciente toleró la exposi-

ción al sol, se observó un aumento do los nive-

les de hemoglobina, y disminuyeron las erupcio-

nes ampollosas de la piel.

Tests fotobiológicos efectuados con una lám-

para Xenón XBo-15OW -"fluence" 870 erg/sec./
o

cm a ko nm., que antes del tratamiento mostra-

ban eritema a los 10 minutos de exposición, es-

te no aparecía hasta después de. los ÀO minutos

bajo el tratamiento con betacaroteno.

Gajdos y col. han ensayado este tratamiento

en otro paciente en 1977 i mostrando resultados

semejantes a los obtenidos por Seip y Eriksen,

y Jung (l977) que también obtienen buenos resul

tados con el tratamiento con betacaroteno en un

paciente.



PROTOPORFIRIA ERITROPOYETICA 0 PROTOPORFIRIA

ER JTR OHEPATIC A (PPE)

En 1953 Kosenow describió perfectamente las

características clínicas esenciales tío Ja onfojr

medad en dos pacientes, cuyo ddagnóstico perma-

neció indeterminado debido a que el estudio

bioquímico fue insuficiente.

En 1961 Magnus y col.describen el primer ca-

so de esta enfermedad con un estudio bioquímico

de porfirinas perfectamente realizado y que les

permite concluir que se trata, de un nuevo tipo

de porfiria. El enfermo era un varón de 35 años

cuyas manifestaciones clínicas correspondían a

las de una urticaria solar. El estudio bioquími

co de las porfirinas urinarias fue perfectamen-

te normal, por lo que se descartó que la enfer-

medad estuviera relacionada con un trastorno

del metabolismo de las porfirinas. La reproduc-

tibilidad de las lesiones cutáneas por irradia-

ción de la piel con luz monocromática de 4OO nm

estimuló a reemprender el estudio bioquímico de

las porfirinas, encontrándose entonces una can-

tidad importante de protoporfirina libre en he-

matíes y en heces.
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Desde entonces hasta el momento actual han si

do descritos 300 casos aproximadamente, por lo

que la enfermedad no es tan rara como originaria

mente se creia y probablemente es una de las for_

mas más comunes de porfiria (Schmidt , 197'0« La

búsqueda de protoporfirina en sangre en un total

de 600 pacientes precedentes de una clínica der-

matológica que presentaban fenómenos de fotosen-

sibilidad, demostró la positividad do los tests

para protoporf irina en un 8°/o de las muestras es-

tudiadas (Poh-Fitzpatrick, 197?).

Herencia e incidencia

La enfermedad se considera en general como

transmitida por herencia autosómica dominante.

Esta hipótesis fue postulada en primer lugar por

Haeger-Aronsen (1963) y apoyada después por estu

dios familiares que incluían pequeñas series

(Lynch y Hiedler, 1965; Holti y col., 1963).

La serie más amplia estudiada es la de Reed y

col (1970) que comprende nueve familias con 16

miembros afectados clínicamente y 43 portadores.

Según este estudio la enfermedad se transmite de

modo autosómico dominante, con muchos portadores

y pocos afectados clínicamente, es decir, de pe-

ne trancia variable. Es estudio realizado sobre

ocho familias le permite concluir a Schmidt y

col. (l97*0 que en la transmisión de la enferme-

dad interviene un mecanismo complejo que intere-

sa dos o tres locus, posiblemente con la combina

cion de un gen represor y factores ambientales.
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Cuadro clínico

Aunque algunas series indican que la enferme-

dad es más frecuente en hombres, otras encuentran

igual número en ambos sexos (Schmidt y col. 197'f).

En la mayoría de los casos la enfermedad se

manifiesta en la infancia, durante la pritnora ex

posición masiva al sol, aunque como promedio oí

cuadro clínico se inicia a los 3-^ años (De Loo

y col., 1976).

Los síntomas aparecen caractorísticamente do

los 5 a 30 minutos después de la exposición al

sol (aunque algunos toleran hasta k h. do expos_i

ción) manifestándose por quemazón, prurito o do-

lor de las partes expuestas al sol. Algunos pa-

cientes presentan síntomatología general con fití

bre y escalofríos y otros dolorimiento abdominal

difuso. Acompañando a estos síntomas aparece eúo_

ma de la piel afectada, con formación do vesícu-

las en un lk°/o de los casos y ulceración y cica-

trización en la mayoría de ellos. En algunos ca-

sos aparece un rash petequial que aparece dos ho_

ras después de la exposición y persisten dos

dias aproximadamente (Schmidt y col., 197*0-

La erupción se localiza en las partes expues-

tas en particular en nariz, mejillas, orejas y

dorso de manos.

La mayoría de los pacientes muestran con el

tiempo cambios crónicos de la piel con engrosa-

miento y liquenificación. Muchos pacientes pre-



sentan surcos radiales alrededor de la boca, con

cicatrices vermiculares o variolif ormes , sobre

todo en mejillas, dorso de nariz y dorso de ma-»

nos. La piel es de aspecto pálido y céreo. Las

zonas de la piel normalmente cubiertas no presen

tan alteraciones. No hay anomalías dentarias (De

Leo y col., 1976, Reed y col., 1970)/

En la serie de Schmidt, 28°/o de los pacientes

presentaban alteraciones ungueales agudas, coin-

cidiendo con la erupción cutánea, presentan sen-

sación de que existe líquido en el lecho ungueal

y posterior onicolisis, acompañada de dolorimien

to. En la serie de De Leo, que incluye 32 casos,

ninguno de ellos presentó alteraciones ungueales.

Se ha señalado la ausencia do las lúnulas un-

gueales .

En la serie anterior, k5°/° de los pacientes

presentan disminución de los síntomas con la

edad, pero ninguno había alcanzado una remisión

completa de la s int ornato logia. 179& de las muje-

res manifestaron disminución de la sintomatolo-

gía cutánea durante los embarazos.

En la protoporf iria eritropoyética (PPE) no

se han descrito alteraciones neurológicas ni psi.

quiátricas como en el caso de la PAI o PV. Sin

embargo, en 1966 Findlay y col. describen una

"alteración mental" que acompaña a las crisis de
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urticaria solar, consistente en confusión, somtio

lencia y agitación. En 1967 Rimington y col. de¿

criben un "comportamiento histérico" de estos pa

cientes, relacionado con la sensación de prurito

y quemazón que ocasiona la fotosensibilidad. En

1972, Gibney y col. describen un paciente afecto

de PPE, que presentaba una enfermedad psiquátri-

ca severa, del tipo esquizofrenia, considerando

la asociación con la enfermedad de tipo fortuito.

En 1973 Pinol Aguado describe una paciuiitn do 28

años quo presentaba un cuadro psíquico esquizo-

frénico de un año de evolución y quo le condujo

al suicidio.

Pinol Aguadé (1973) describe el caso de un va.

ron de 25 años, afecto de Protoporfiria eritropp_

yética, que presentaba un cuadro de artritis agu

da que afectaba una sola articulación y persistía

dos o tres días, pero que se repetia, a intervalos

de algunas semanas afectando a otra articulación

distinta. Las articulaciones afectadas habían SJL

do interfalángicas proximales, rodillas y tobi-

llos. El cuadro clínico era superponible al de

la artritis por microcristales, pero no pudo de-

mostrarse la presencia de calcio .en ellas y el

ácido úrico fue normal. Látex y Waaler Rose fue-

ron negativos. Se emitió la hipótesis de que se

trataran de artritis ocasionadas por el depósito

de cristales de protoporfirina en los tejidos a_r

ticulares, pero por las dificultades técnicas

que el estudio conlleva (biòpsia articular en la

oscuridad, autooxidación rápida de la protoporfi

riña) no pudo demostrarse la presencia de proto-

porf irina en estos tejidos.
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Histología

El hallazgo constante y característico en el

estudio anatomopatológico de la piel de estos pa

cientos es el depósito de un material amorfo, b_a

sófilo, PAS positivo, que se sitúa alrededor de

los capilares do la dermis superior, de las zo-

nas de piel expuestas al sol (Cripps y col. 196̂ ).

Estos depósitos se encuentran tanto en la piel

clínicamente alterada como en la piel aparente

monte normal de las zonas expuestas al sol (Ryan

1966). Depósitos similares se encuentran en la

lipoidoproteinosis, PCT y VP (Epstein y col.,

1973).

El estudio al microscopio electrónico realiza,

do por Ryan y Madill (1968) muestra una membrana

basal vascular formada por múltiples capas y en

parte fragmentada, con evidente disgregación en

algunos puntos. Alrededor de los vasos existe

una zona constituida por un material homogéneo a

pequeño aumento, pero finamente "fibrilar a gran

aumento, que sustituye al tejido conjuntivo nor-

mal. Este material fibrilar constituye la matriz

de fibras elásticas embebidas aparentemente en -•

el mismo. Las lesiones más importantes se obser-

varon en los vasos pequeños de la dermis supe-

rior.

La respuesta inmediata de la piel de pacientes

afectos de PPE a la radiación ultravioleta de

larga longitud de onda ha sido estudiada al mi-

croscopio electrónico por Schnait (l975)' El priñ
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cipal hallazgo os la lesión vascular severa, con

finada a los vasos superficiales de la dermis y

consistente en degeneración do las células endo-

teliales y filtración del conbonido vascular. La

epidermis no mostraba anomalías, por lo quo Son-

nait emitió las siguientes conclusiones:

1- Las células endoteliales son las células'

"diana" para la reacción fotodinámica.

2- El material fibrilar depositado alrededor

do los vasos proviene del contenido intravascu-

lar.

3- Las múltiples capas de las membranas de

los vasos, observadas ya por Ryan, son consecuti-

vas a los procesos reparativos que siguen a las

lesiones endoteliales.

Hepatopatia de la protoporfiria eritropoyéti-

ca

La afectación hepática de esta enfermedad, de

forma crónica y grave, es un proceso más frecueri

te de lo que inicialmente se había creído. Desde

1968 hasta la actualidad se han descrito 1O ca-

sos de hepatopatía de evolución progresiva a ci-

rrosis hepática de curso rápido y fatal. El pri-

mero de ellos, descrito por Barnes y col. (1968)

el diagnóstico de PPE no se hizo hasta el momen-

to de la autopsia. Posteriormente Donaldson y

col. (1971) describen dos casos de hepatopatía

de evolución fatal en pacientes con PPE conocida.
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La edad de los tres casos descritos oscilaba en-

tre los 50 y 60 años. Estos auotres mencionan

además el caso de un niño de 8 años de edad quo

falleció de cirrosis hepática. Iwanovy y col.

(1972) describen otro paciente de k2 años do e-

dad y Scott y col. (l973) describen el caso do

una mujer de k2 años con PPE, anemia sideroblás-

fcica y cirrosis. Schmidt y Stich (l97l) descri->-

ben un paciente de kO años con colelitiasis y ci

rrosis portal de evolución fatal. En 1973 Thomp-

son y col. describen dos hermanas con PPE quo fa

llecen a los 31 años de insuficiencia hopatoco.lu

lar, una de las cuales estaba afecta do litiasis

biliar. En 1975 Bloomer y col. describen una PPE

en dos hermanas, una de las cuales, fallece de cjl

rrosis hepática. En 1976, Mac Donald y Nicholson

describen un nuevo caso de evolución fatal de la

hepatopatía de la PPE. En 1978, Cripps y Goldfarb

describen un caso de PPE que fallece de cirrosis

hepática a los 11 años.

Clínicamente estos pacientes presentaban do-

lor abdominal e ictericia, simulando un cuadro

de colostasis y que condujo en algunos casos a

la laparotomía. El cuadro se deteriora rápidamen

te y los pacientes fallecen en coma hepático o'

por hemorragia masiva de varices esofágicas.

El estudio histológico del hígado en estos cji

sos muestra depósitos masivos de un pigmento de

tinte marronáceo, en los canalículos biliares,

células de Kupffer, macrófagos portales y ocasió

nalmente en los hepatocitos. El aspecto morfoló

gico del hígado corresponde a un cuadro de cirrcí
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sis micronodular, con diversos grados de colos-

tasis, inflamación portal, fibrosis, prolifera-

ción ductal y necrosis hepatocelular.

Mascaró y col. (l97l), Schmidt y col. (197^)

Klatskin y Bloomor (l97¿0» Grips y Scheuer

(1965), Porter y Lowe (1963) y Recleker y col.

(1963), describen casos de PPE en que la hopatti

patía es menos soveray cuyo cuadro histológico

no muestra alteración de la arqui toe tur a hepát_i

ca} pero se observan diversos grados do inflama-

ción portal y fibrosis y corno dato más caracto-

ristico, el depósito del pigmento ya .citado en

forma de un fino granulado on el interior de

los hepatocitos, en forma de granulos gruesos o

globos en las células de Kupffor y en los macro

fagos portales y en forma de tapones en la luz

de los canalículos biliares dilatados. El pig-

mento no se tiñe con PAS, Perl, Schmorl ni Hall

demostrando que no es bilirrubina, ni hierro,

ni lipofuchsina.

El pigmento muestra una fluorescencia fugaz

cuando se observa con una lámpara de cuarzo—tugs

teño—yodo (que emite escasas radiaciones de luz

ultravioleta)(Cripps y Scheuer, 1965).

Observado con microscopio de luz polarizada,

el pigmento muestra birrefringencia en forma de

imágenes de "cruces de Malta". Según Klatskin y

col. y Bruguera y col. ( 197̂ ) este puede ser un-

buen método para identificar la protoporfirina

a nivel hepático, pues ninguno de los pigmentos

que habitualment e se depositan en el hígado muss

tran esta birrefringencia tan característica.
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Visto en el microscopio electrónico, el pig-

mento hepático aparece como un material amorfo

o en forma de cristales tubulares de diferentes

longitudes, pero de diámetro casi constante de

120 Angstrom. Cada túbulo tiene un borde denso •

y una parte central más clara. Algunos de estos

cristales se hallan libres en el citoplasma de

las células, pero los trombos biliares están

compuestos por agregados de estas estructuras

cristalinas tubulares (Mascaró y col., 197^,

Cripps, 1975; Bloomer y col. 1975; Mettilla,

, Bruguera y col. 1976; Me Donald, 1978).

El hecho de que la mayoría de los pacientes

que han fallecido de cirrosis hepática erari ge-

neralmente mayores de 4O años, y que el depósi-

to de pigmento ora masivo en todos ellos, hace

pensar que la intensidad y la duración del depjó

sito de protoporf irina a nivel del" hígado juega

un papel en el desarrollo y evolución de 1.a en-

fermedad hepática (Bruguera, 1976).

La observación preliminar de Kniffen ( 197O)

de que un tratamiento prolongado con colestira-

mina podría .remover los depósitos de pigmento y

prevenir de esta manera la progresión de la aÊc

tación hepática, no ha sido confirmada posterior

mente por no haberse realizado estudios contro-

lados.

La protoporf iria eritropoyética se encuentra

asociada frecuentemente a colelitiasis . A par-

tir del primer enfermo descrito por Magnus en

1961, se han descrito numerosos pacientes afec-

tos de colelitiasis (Haeger-Ar onsen, 1963; Thorn

pson y col-, 1973; Goerz y col., 1976, Barnes y
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col. 1968). En la mayoría de los casos los sín-

tomas se inician on edades tempranas.

De las series estudiadas, Reed y col. (l970)

encuentran cuatro enfermos afectos de colelitia

sis de un total de treinta y cuatro pacientes

estudiados; Schmidt y col. (197^) de 29 pacien-

tes en dos y De Leo y col. (19?6) en tres do 32

pacientes.

Cripps y Scheuer (1965) y Do Luo y col.

(1976) on un estudio dol contenido de cálculos

extraídos tras colecistoctomía, encuentran ßrrm

des cantidades «lo protoporfirinas en los mismos.

Se supone que la formación del cálculo se inicia

por precipitación de la protoporfirina, que es •

poco soluble en agua, en el árbol biliar.

Anomalías hematolófricas

Se han descrito numerosos pacientes afectos

de PPE cuyos hemogramas muestran alteraciones.

En estudios que comprenden largas series de en-

fermos (Lynch y col., 1965» Peterka y col, 1963

Schmidt y col., 197*0 S(2 han descrito disminu-

ciones del hematocrito y de los niveles de hemo

globina,en un número de pacientes que varía dej>

de el O hasta el 93/o del total. De la serie de

26 pacientes estudiada por De Leo y col. en

1976, 7 de ellos presentaban niveles de hemoglo_

bina disminuidos de forma crónica.



Para clarificar esta aparente alteración de

la eritropoyesis y su posible relación con el

trastorno del metabolismo de las porfirinas, se

han realizado múltiples estudios del metabolis-

mo del hierro y de eritropoyosis. Sin embargo,

la punción esternal no ha mostrado otra patolo-

gía que la fluorescencia de los elementos erl-

troides, La vida media de los hématies ha sido

normal en los diversos píiciontos estudiados. El

hierro sérico y el índice de captación do hion-o

por el plasma es normal en casi todos lo« puoJPii

tes, salvo en algunos qtie mostraban índices de.

anemia ferropénica (Do Leo y Co., 1976; Haeger-

Aronsen, 1966; Lynch y col., 197^5 Peterka y

col., 1963» Schmidt y col., 197̂  y Surmond,

1970).

El estudio más completo del metabolismo del

hierro en esta enfermedad ha sido realizado por

Turnbull y col. en 1973 en cinco pacientes afe¿

tos de PPE. Este autor ha encontrado niveles

normales de hierro sérico e índice de captación

de hierro por el plasma, turnover de hierro

plasmático y utilización del mismo, también den

tro de los límites de la normalidad, en los ein

co pacientes estudiados, en- los que los niveles

de hemoglobina eran normales o ligeramente dis-

minuidos. Sin embargo, todos los pacientes mos-

traron poseer menos hierro almacenado que en

condiciones normales, como se demostró por el

estudio del hierro tingible en médula ósea y

por la medida del hierro movilizable con la ve-

nesección. Solo un paciente mostró disminución



de la absorción de hierro. Todos estos datos

permiten concluir a los autores que en la PPE

se encuentra asociada, de forma frecuente, una

deplección de hierro.

En algunos casos esporádicos se ha descrito

la asociación con anemia sideroblástica o a lie

molisis (Scott y col., 1973; Porter y Lowe,

1963).

Diagnóstico de laboratorio

EL diagnóstico de la PPE ostá basado en la

demostración de niveles aumentados de protopor—

firina IX en los hématies circulantes, plasma y

heces.

Los niveles de protoporfirina en los hematíes

pueden ser 100 veces superiores al nivel normal

(Magnus, I96l).

Se puede detectar fluorescencia roja en la

mayoría de reticulocitos, pero solo en una frac_

ción de los eritrocitos maduros. La protoporfi—

riña es fotodegradable, por lo que la fluores-

cencia desaparece rápidamente al ser iluminada

con luz ultravioleta (Cripps y co., 1966).

Según el estudio realizado por Kaplowitz

(1968), menos del 5O$ de los eritrocitos de san

gre procedente de enfermos de protoporfiria eri

tropoyética, presentan fluorescencia, sin emba_r

go todos ellos se hemolizan al ser irradiados



con luz de 400 nm. Sin embargo no hay evidencia

clínica de que la fotosonsibilización esté reía

cionada con la fotohemilisis. Exixte una corre-

lación positiva entre los niveles de protoporfi

riña en plasma y las manifestaciones cutáneas«

(Róselo y col., 19?0).

Muestras de piel obtenidas por biòpsia oxhi-

ben cierto grado de fluorescencia (Rungo y Pusa

ro, 197l)- So creo quo la porfirina do la pi«?l

proviene del depósito dri la misma de la porí'irj.

na circulante, y las manifestaciones clínicas

serían producidas por la absorción de luz por

las porfirinas presentes en la piel.

Defecto motabólico

El hecho que el tipo do porfirina acumulada

en esta enfermedad sea la protoporfirina, hace

suponer que exista un bloqueo de la síntesis

del Hem a nivel de la oxidación de protoporfiri

nógeno a protoporfirina o a nivel de la incorpo

ración de hierro a ésta última, para la forma-

ción del Hem. Este último paso está catalizado

por el enzima ferroquelatasa.

Magnus y col. (l96l) en su descripción origi

nal ya sugieren la posibilidad de un déficit de

ferroquelatasa en estos enfermos. Por medida di

recta de la actividad de ferroquelatasa, se ha

demostrado su disminución en médula ósea (Bot—

tomley y col., 1975)» en hepatocitos y fibro-



blastos cutáneos (Bonkowsky y col. 1975) y en

leucocitos circulantes (Langelaan y col.,1970).

En 1977 Brodie y col. determinan la actividad

de los enzimas de la via de síntesis en sangre

periférica de pacientes afectos do PPE demostran

do aumento de la actividad de ALA siiitotasa y

disminución significativa de la actividad de .la

ferroquelatasa eritrocitaria, apoyando con oJlo

el concepto de que la enfermedad es debida a un

déficit generalizado do ferroqui latasa, d»;U-rmi

nado genéticamente, y quo la actividad del AI.A

siritetasa está aumentada como medida controlad^

ra y compensatoria de la síntesis del Heñí.

Debido a los elevados niveles de protoporfi-

rina en esta enfermedad se supuso originalmente

que el defecto metabólico radicaba únicamente a

nivel de médula ósea. Diversas observaciones

clínicas y experimentales han obligado a recon-

siderar este concepto original. Así, CrjLpps y

Mac Eachern (1971) encontraron en un paciente

que los niveles de protoporfirina en heces no

eran paralélelos a los niveles sanguíneos. Esta

excesiva cantidad de porfirinas fecales no po-

día provenir de la sintetizada por la médula

ósea.

•

Diversos estudios utilizando glicina marcada

isotópicamente han obtenido resultados contra-

dictorios. Mientras Gray y col. (19Í>'0 Y Schol-

nick y col. (l969/y 1971) encuentran anomalías

de la síntesis, tanto hepáticas como eritropoyé

ticas, Schwartz y col. (l97l) creen que la casi
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totalidad de la protoporfirina es sintetizada a

nivel de la médula ósea y Nicholson y col. (1973)

creen que el exceso de porfirinas se forma prin

cipalmente.en el hígado.

Si se acepta el origen hepático de este de-

fecto se debe suponer que el exceso de porfiri-

na formado en el hígado pasa al plasma y do ahí

entra en los hématies. Apoya esta hipótesis el

hecho de que se observen aumentos de protoporfi

riña en hématies de ratones intoxicados por gri

seofulvina, que parece ser que solo produce pro

toporí'irina a nivel hepático (Nakno y col. 1967)1

Por tanto debería deducirse que el exceso de

protoporfirina en hématies encontrado en estos

animales provendría do la porfirina absorbida

por la membrana del hématie a partir del plas-

ma.

Si se supone el origen eritropoyético de es-

ta porfirina, debe deducirse que la protoporfi-

rina atraviesa la membrana del hematíe, circula

en el plasma, se filtra a través del hígado y

es eliminada por la bilis y heces. Aunque Rede—

ker y col. (1963) no pudieron demostrar el paso

de protoporfirina a través de la membrana del

hématie hacia el plasma, Pionelli y col. (I9?6)

demuestran que esto puede ocurrir.

De -hecho, en este momento es imposible sa-

ber si, y en qué cuantía, el hígado participa

en la producción del exceso de protoporfirina.

Si esto ocurre, su participación varía de un pa.



cíente a otro, y esto permitiría explicar que

en algunos casos se haya observadlo un depósito

masivo de protoporfirina a nivel del hígado,

con progresiva y grave afectación hepática,

mientras que en otros pacientes se haya obser-

vado un aumento variable de porfirinas en hema-

tíes, y solo discretas manifestaciones hepáti-

cas .

Trabamiento

Se han propuesto diversos tratamientos, casi

todos ellos con fines puramente sintomáticos.

La protección del sol, ya sea evitando la expo-

sición o la aplicación de cremas y lociones

protectoras de forma tópica, se ha aconsejado

desde hace mucho tiempo, pero con resultados va

riables. Fusaro y Runge (197O) han descrito buo

nos resultados con la aplicación tópica de law-

sona y dehidroxiacetona, productos que al pare-

cer, alteran la queratina y disminuyen la trans_

misión de la luz. Sin embargo este tratamiento

requiere su constante aplicación y el aspecto

cosmético es difícilmente aceptable.

Se ha propuesto la administración de sustan-

cias antimaláricas, ya que se han mostrado efe£

tivas en otras fotodermatosis. Los resultados

obtenidos por Haeger-Arons,en y Krook (1966) y

Harber y col. (l96¿f) son decepcionantes.

La administración de ácido adenosin monofos-

fórico, inosina, vitamina E y vitamina C se ha

intentado en diversos enfermos, pero los resul-

tados son tabién variables (Gajdos, 1964,1965)-
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Después de la observación de Mabhews-Roth

(197O) de que los pigmentos carotinoides impe-

dían la lisis de las bacterias por fotosensibi-

lización, este autor trató a tres enfermos afec^

tos de protoporfiria eritropoyética con beta-

caroteno (provitamina A), observando disminu-

ción de los síntomas. Un estudio posterior de

Mathews-Roth y col. ( 197*0, que incluía 50 en-

fermos permitió observar un aumento de la tolé-

reme ia a la exposición solar en un número signi

ficativo do pacientes. Los efectos secundarios

observados tras la ingesta de grandes cantidades

do zanahorias (leucopenia, diabetes mellitus,

hiporvitaminosis e hipotiroidismo) no se presen

tan tras la ingesta de beta-caroteno puro. El

beta-caroteno es una provitamina A. En los ani-

males es el precursor de vitamina A más impor-

tante, sin embargo el hombre convierte esca-

sa cantidad de beta-caroteno en vitamina A. En

condiciones normales, solo un ^<y>/o de beta-caro-

teno ingerido en la dieta se transforma en vitai

mina A. Los niveles de vitamina A en sangre du-

rante el tratamiento con beta-caroteno, han au-

mentado discretamente en algunos de los pacien-

tes, pero siempre se mantienen dentro de los IjC

mites de la normalidad.



Las dosis recomendadas son las que permiten

alcanzar una carotinernia de 600 a 800 microgra-

mos/100 mi., siendo estas las de 120 a 180 nig/

dia, en un adulto. Hasta el momento no se han

estudiado sus erectos sobre el embarazo.

El tratamiento con colostiramina propuesto

por Kniffen (197°) despuéá de haber obbonJdo

buenos resultados en una paciento do 17 años,

no ha sido objeto de un estudio posterior, inte-

resando a un número valorablo de enfermos.
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3 - COPROPORFIRIA ERITROPOYETICA CONGÈNITA

En 1963 Heilmeyor y cols. describieron el

caso de una joven de 2k años, que desde los 9

años presentaba un cuadro de f o tosoiisibil ídncl,

y el estudio bioquímico mostró un. aumento j.nipor_

tante de coproporf iriiias en hématies y monos de

protoporfirinas. El estudio de porfirinas en he

ces y orina fue normal.

Desde entonces no se lia publicado tin nuevo

caso de esta modalidad de porfiria hasta 1977»

cuando Topi y col. describen dos hermanos con

un cuadro de fotosensibilidad, con un aumento

de coproporfirina, pero también de protoporfiri

na en hématies. La misma alteración la presenta

ba el padre de los pacientes. Sin embargo estos

pacientes pueden .estar afectos de una protopor-

firia eritropoyética.
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B) PORFIRIAS HEPÁTICAS
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1 - PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE (PAl)

Se denomina también Porfiria aguda, Porfiria

tipo sueco o Pirrolporfiria.

Fue Walclonifit röm ( 193?) quien llevó a cabo,

en Suècia, el estudio más extenso de esta moda-

lidad de porfiria. Estudió 521 casos, do los

que 224 proporcionaron una historia mafiliar

(137 pertenecientes a una misma familia).

Posiblemente Stovkis (1889) fuo el que publjL

có el primer caso, en una mujer sometida a tra-

tamiento con Sulfonal.

Herencia e incidencia

Es un proceso hereditario, que se transmite

con carácter autosómico dominante de presenta-

ción irregular (¥aldemstr*óm, 193?) •

Sin embargo la demostración de la forma de

transmisión es difícil puesto que hay portado-

res asintomáticos y casos en que es difícil de-

tectar el aumento de excreción de PBG. Es debi-

do a un único gen autosómico (With 1963). Los

pacientes" serían heterocigotos para el gen (GoM

bergyRimington, 1962). Ha sido hallado también

en unos gemelos univitelinos (Kehoe y col.1957»

Waldemstrom, 1957). Parece ser que la presenta-
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clon homozigótica de este defecto metabólico es

incompatible con la vida.

Goldberg y Rimington (1962) en un estudio

realizado en 50 casos de PAI comprobaron que 19

tenían uno o más familiares afectados por el

proceso en forma manifiesta o latente; es decir

que por lo menos en una ocasión presentaron un

exceso de PBG en orina. Estas observaciones se

evidencian especialmente entre hermanos de los

enfermos. Un 25°/o de ellos pueden eliminar cantjl

dades anormales de PBG y padecen ataques agudos

(Goldberg y Rimington, 1962). Además, un hijo

de cada cuatro de estos últimos puede presentar

síntomas semejantes.

Las formas portadoras latentes predominan en

el sexo masculino. Transcurren asintomábicas o

solo aquejan síntomas vagos (nerviosismo, dis-

pepsia, etc.). Son muy difíciles de detectar an

tes de la pubertad. Se descubren por el aumento

de PBG o ALA, o ambos, en orina al examen cronia

tográfico. Con el test cualitativo para el PBG

los exámenes son muchas veces negativos (Taddeji

ni y Watson, 1968). Pueden transcurrir asintomá_

ticos toda la vida o manifestarse tardíamente,

por adeministracion de drogas porfirinógenas.

La tendencia a la expresión clínica de la ta

ra es muy débil, precisando la actuación de un

factor desencadenante para que la enfermedad se

manifieste"; aparte del alcohol, los factores

más peligrosos son los fármacos (barbitúricos,

anestésicos, somníferos, sulfamidas, griseoful-

vina, morfina, quinina, antipalúdicos de sínte-

sis, cocaína, fonilbutazona, diuréticos mercu-



ríales, estrógenos y estados hiperestrogónicos,

embarazo y premenstruo- y las infacciones)(Gaj-

dos, 1969).

El estudio de la actividad del enzima Upgen

I sintetasa eritrocitario, usado como marcador

genético de la enfermedad, en enfermos y sus f a

miliares ha proporcionado una prueba conclusiva

del tipo de transmisión hereditaria. La cuanti-

ficación de la actividad de es be enzima, permite,

detectar los portadores latentes de la enferme-

dad aun en ausencia de signos clínicos o bioló-

gicos (Sassa y col. 19?4).

La incidencia de la enfermedad es escasa y

se presenta de preferencia eri determinadas re-

giones del mundo. Walderns fcröm calculó la inci-

dencia de 1x1.000 en las provincias nórdicas de

Suècia (Laponia) y de 1x100.000 en la totalidad

de Suècia. También Vanotti (1954) la ha hallado

con mayor frecuencia en determinados valles de

Suiza. Cifras parecidas a las de Suècia se ob-

servaron en Dinamarca, Irlanda y Australia Occ±_

dental. En España su incidencia no ha sido cal-

culada pero evidentemente es mucho menor. En la

mayor parte de paises la incidencia oscila en-

tre el 1'5 al 20x100.000 (Goldberg y Rimingtoñ,

1962).

La enfermedad es más frecuente en mujeres y

la proporción es de J a. 2 en relación a su pre-

sentación en hombres. El comienzo de los sínto-

mas es más tardío en el sexo masculino. No se

sabe si la mayor incidencia en mujeres está con
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dicionada por el embarazo y la menstruación y

por la mayor tendencia a ingerir barbitúricos

y anticonceptivos (Goldberg y Rimington, 1962).

Cuadro clinic o

Los síntomas cutáneos apenas existen. Se ha

señalado un ligero ennegrecimiento de la piel,

la abundancia de efélides (¥aldemstr"óm, 195?)»

Raras veces pueden existir erupciones vesiculo-'

sas faciales. Durante las crisis puede observar

se una hiperhidrosis y episodios alternantes de

vasodila tac ion (eritema activo) y vasocoristric™

ción, sobre todo en las extremidades y por afec_

tación del sistema nervioso autónomo. Lipparáni

y col. (1965) han descrito la presentación de

alopecia universal después de un ataque agudo y

que se repobló tras la administración de ATP.

De todas maneras son raras las excepciones de

la regla habitual que es la ausencia de síntomas

cutáneos.(Watson, i960).

La sintoinatología clínica de la enfermedad

se caracteriza por la presentación de crisis

agudas de dolor abdominal, síntomas neurológi-

cos y síntomas psíquicos. Describiremos a contjl

nuación cada una de estas formas de presentación

de la enfermedad:

a) Síndrome abdominal:

El dolor abdominal es en general el síntoma

más prominente y suele ser el inicial (Tschudi

y col.,1975)« Se manifiesta en forma de dolores

cólicos,' moderados o braves, localizados o gene_
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ralizados, con constipación pertinaz, más rara-

mente con diarreas y oon vómitos (triada de Gun

ther).

Los vómitos pueden ser tan violentos que con.

frecuencia se toman por un abdomen agudo, sien-

do intervenidos los enfermos, de forma que al-

gún abdomen llega a ser un verdadero "campo de

batalla".

El cuadro puede durar horas, días o mêmes,

interrumpidos o no por periodos de remisión en

los que los síntomas faltan o son muy discretos

(Goldberg y Rimingfcon, 1962). Ocasionalmente se

acompañan de fiebre o leucocitosis.

Los dolores afectan cualquier parte del abd£>

men, especialmente epigastrio y fosa ilíaca de-

recha, pudiendo remedar una apendicitis u oclu

sión intestinal -por cursar con constipación, o

bien un cólico renal o hepatobiliar, pero a di-

ferencia del abdomen agudo "orgánico" no hay d_e

fensa ni contractura muscular y el "signo del

rebote" es negativo.

Las manifestaciones gastrointestinales condu

cen frecuentemente a pérdida de peso y en oca-

siones a emacdacdon severa. Los vómitos persisten-

tes y prolongados pueden causar oliguria e insu

ficiencia renal.

Aunque la muerte durante una crisis normal-

mente ocurre por parálisis respiratoria, en al-

gunos casos ha contribuido la uremia y la ca-

quexia. Muchos pacientes presentan hipertensión

aunque este signo no es la regla en todos los

casos. Si que es más frecuente la taquicardia

sinusal (Stein yTseîmdi 19?0)> considerando la

frecuencia del pulso como un buen índice para
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juzgar la gravedad de la enfermedad,

b) Síndrome neurológico

Suele estar precedido por la sintomatología •

abdominal y se caracteriza por su polimorfismo

en las manifestaciones clínicas (Ridley, 1969)

Consiste en general en parálisis flácidas de t_i

po periférico, de instalación en general progre

siva, pudiendo evolucionar como un verdadero

síndrome de Landry, siendo la complicación más

temible la parálisis respiratoria.

Es muy característica la afectación de los

extensores de la mano y de los dedos, respetan-

do oí dedo índice y el meñique, con lo que la

mano adopta el gesto típico de "hacer cuernos"

(Gajdos, 1969).

La parálisis de los nervios craneales afecta

en orden de frecuencia al facial y a los ner-

vios oculares.

Entre las formas clínicas especiales cabe

destacar la forma convulsiva, la forma menigea

y la forma asociada a un síndrome de Schwartz—

Bartter, debido a un aumento de excreción de

hormona antidiurética.

La evolución y el pronóstico de esta forma

es imprevisible, ya que puede evolucionar a la

muerte por parálisis respiratoria, sin embargo,

si esta no se produce, puede involucionar en va-

rios dias y condxicir a la curación.



Sin embargo en muchas ocasiones persisten pa

resias de los nervios periféricos, que pueden

durar varios meses después del inicio del ata-

que agudo.

c) Síndrome psíquico

Son las anomalías clínicas más frecuentes en

oí curso do la PAI. Waldemstrom en su tesis

(1937) halló que en 20 de los 103 enfermos estu

diados las manifestaciones psíquicas fueron el

primer síntoma de la enfermedad. Wefcterberg

(196?) estudia los miembros de UO familias por-

fíricas do Suècia y demuestra que los trastor-

nos mentales son mucho más frecuentes en los in

divíduos portadores de la tara que en los no

portadores, aunque la frecuencia de los trastor;

nos también es mucho mayor en los miembros de

las familias porfíricas no portadores que en la

población normal. Esto indica la existencia de

un terreno neurótico especial en las familias

porfíricas, independientemente de la presencia

o ausencia de la tara.

Los trastornos psíquicos están caracteriza-

dos por el gran polimorfismo, la reversibilidad

y la gran variabilidad de manifestaciones en un

mismo enfermo en los diversos brotes.

Es muy difícil la sistematización de estos

trastornos, pero siguiendo a Carrère (l96l), se

esquematizan de la forma siguiente:
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1) Accidentes de apariencia pitiatica.

2) Regresión mental y négativisme de forma

confusional o psicótica.

3) Síndrome de Korsakoff.

4) Delirios do interpretación (a veces este

síntoma recuerda el delirium trônions ).

5; Comportamiento paranoide.

6) Paso de un estado de confusión, do indJf£

rencia y desorientación aJ do estupor y

coma.

7) Orientación de los trass tornos psJquíátri-

eos hacia estados de ansiedad.

Diagnóstico de laboratorio

Durante el ataque agudo hay aumento de PEG,

que se halla en cantidad considerable (3O, 5O,

100 y hasta varios centenares de mg./dia/l.).

También hay aumento de ALA, aunque menos marcado

(hasta 180 mg/d. ) ( Ackner y col.,.l96l). Durante

las latencias el PBG puede ser normal, aunque

generalmente se detecta en cantidades normales

y se eleva con progresivos ataques.

La orina, si bien puede ser fluorescente a

la luz de Wood, no contiene cantidades lo sufi-

cientemente elevadas de porfirinas para poder

ser detectada por este metido. Bioquímicamente

por tanto esta porfiria está caracterizada por

la elevada excreción de precursores (PBG y ALA).

La cantidad de estos dos productos indican más

o menos la gravedad del proceso (Ackner, 196l).
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El PEG y el ALA son détectables por el reac-

tivo de Ehrlich (paradimetilamino-benzo-aldehi

do) con el cual dan un derivado de color rojizo,

no extraible con alcohol benzilico. El Indican

y el Indol primarios pueden dar falsos resulta-

dos positivos (Watson y col., 196l). La orina

puede contener otros productos pirrólicos no dj3

tectables con el reactivo de Ehrlich. Algunos

de estos pigmentos son porfirinógenos solo par-'

cialmonte oxidados, (porfometano y porfodimota-

no) ( Wat. son y col. 1961).

La orina, que recién emitida durante el a ba-

que agudo es de color normal, se oscurece progrp

sivamente (color rojo-parduzco) con el transcur

so de las horas por contacto con la luz y con

el aire (transformación no enzimática, que ha

sido demostrada "in vitro"), debido a la oxida-

ción y formación subsiguiente de porfirinas

(Uro y CP de tipo III) y de un compuesto de oxj.

dación del PBG conocido con el nombre de porfo—

bilina, producto amorfo constituido por políme-

ros pirrólicos lineales (Waldemstrom y Wahlquist

1939)- P°r 1° que si bien se ha descrito el ha-

llazgo de uroporfirina en orina frasca, la mayor ̂  p art e

de esta sustancia ha sido detectada en muestras

<je 2k~k8 h. , expuestas a la luz y al aire ( Wal-

demstrom yWahlquist, 1939). La coproporfirina

urinaria generalmente es normal o puede encon-

trarse discretamente aumentada. Estas porfiri-

nas se encuentran formando complejos metálicos

con el zinc, el zinc total no se excreta en ex-

ceso en estos pacientes.
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Las porfirinas fecales suelen estar ligora.-

mento aumentadas, correspondiendo en algunos ca

sos a UP y otros a CP y PP, pero -en contraste

con otras porfirias, aqui las cantidades son de

escasa importancia. La ligera elevación se ob-

serva durante los ataqxies, normalizándose rápi-

damente durante las remisiones. Esta normalidad

contrasta con lo quo sucede en la porfiria va-

riegata.

Tanto el PDG como el ALA han yido dotée tadoH

en oí plasma y en el líquido cofuloraquídoo do

pacientes con ataques agudos de porfiria (Sweo-

ney y col., 19?0). Otro dato importante a destí*

car os el hallazgo regular do PBG en hígado y

riñon, así como su ausencia en todos los demás

órganos, en todos los casos estudiados por ne-

cropsia (Smith, 1960).

Naturaleza del defecto niotabólico

La demostración del aumento de la actividad

de ALA sintetasa en el hígado hepático de un pa.

cíente afecto de PAÍ (Tschudy y col. , 1965)

así como en la porfiria variegata y coproporfi-

ria hereditaria (Nakao, 1966) representó una im

portante contribución al conocimiento de la bijo

química de las porfirias. El defecto específico

presente en cada uno de estos tipos de porfiria

interferiría en el "feed back" negativo del Hem

sobre el ALA sintetasa. En la PAI el defecto pa

rece estar localizado en la condensación del

PBG en UPgen, paso catalizado por el enzima UP—

gen I sintatasa.
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La medida directa de la actividad del

ma UPgen I sintetasa fue realizada inicialmente

por Strand y col. y Miyagi y col. (1971), demo¿

trando estos autores una actividad disminuida

en todos los pacientes, en relación con los in-

dividuos normales y con otros tipos de porfiria.

Posteriormente se ha demostrado la disminución

de la actividad del enzima UPgen I sintetasa en

otros tejidos, hématies y fibroblastos cutáneos

(Strand y col., 1972, Sassa y col. 19?4, 1975,

M.-i gnus son y col., 197^, Grelier y col., 1977).

Esto indica que el defecto metabóLico está pre-

sonfce en-todas las células. El aumento de la a_c_

tividad ALA sintetasa hepática seria consecuon

cia del mecanismo compensador de este defecto.

La medida de la actividad del enzima.UPgen I

sintetasa en eritrocitos puede constribuir al

hallazgo de portadores latentes de la enferme-

dad, aun en ausencia de signos bioquímicos de

la misma. Utilizando esta técnica como marcador

genético se ha podido confirmar el modo de tram

misión autosómico dominante, y que el defecto

solo no es suficiente para desencadenar las ma-

nifestaciones clínicas de la enfermedad, preci-

sando factores adicionales para la expresión fe

notípica del proceso.
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Patogenia de la enfermedad

A raíz de los recientes conocimientos en el

defecto metabólico de la enfermedad, so ha con-

seguido un mejor conocimiento do la misma. S.in

embargo en el momento actual, todavía permane-

cen sin explicación una serie importante de ha-

chos .

Destacamos do entre olios oí por qué siondo

un defecto metabòlic o domostrado on todas las

células, sus consecuencias se manifiestan solo

en el tejido hepático, y no en el homatopoyéti-

co, en el cual la síntesis del Hem es preponde-

rante. Una posible explicación sería la diforen

te actividad de los distintos enzimas de la via

metabòlica en el tejido hepático y en el eritro

poyético. Por este mecanismo, el enzima UPgen

I sintetasa actuaría en exceso en médula ósea,

y una reducción de su actividad no afectaría la

síntesis del Hem en tejido eritroido. Levin y

col., 1967, en sus estudios en bazo de ratón de_

mostraron que la actividad específica de este

enzima es superior en el tejido hematopoyético

que en el hígado.

Otro importante problema es la relación en-

tre el defecto metabólico y las manifestaciones

clínicas de la enfermedad. Los síntomas son de-

bidos indudablemente a trastornos en el sistema

nervioso, central y periférico, sin embargo la

relación entre éstos y las alteraciones del me-

tabolismo de las porfirinas no son claramente



explicables. Para ello se han expuesto diversas

teorías. Una de ellas se referiría al posible

déficit del mismo enzima en el tejido nervioso,

ocasionando acumulo de PDG y ALA en las células

nerviosas, las cuales serían dañadas por este

mecanismo. Otra se referiría al exceso de PDG

y ALA en plasma, por exceso do formación en el

hígado, y su paso al sistema nervioso dondo e-

jercoría una acción tóxica.

Esta teoría es más atractiva y más consocuon

te con los datos de laboratorio, sin embargo ha

sido imposible demostrar una accJón nourotóxica

"in vitro" por los precursores BBG y ALA.

Por ello la explicación se ha buscado por

otros mecanismos: i) Alteración de los procesos

oxidativos mitocondriales, en las células ner-

viosas, a consecuencia de una deficiente sínte-

sis del Hem y citocromos (Bonkowsky y col.,

1975) 02) Acúmulos de ciertos monopirroles OXJL

dados, encontrados en la orina de enfermos afec^

tos de PAI, y que se han demostrado son neuro—

tóxicos en el ratón (Irvine, 1972). Irvine y

Wilson (1976) demuestran que el kriptopirrol na

tural (componente de la orina no indólico y te-

ñible por el reactivo de Ehrlich) que se encuen

tra en cantidades aumentadas en pacientes psi-

quiátricos y en pacientes afectos de PAI, es un

metabolito derivado de di- o tetrapirroles y -

que es producido por oxidoreducción de la bili-

rrubina.
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Anatomía patológica

Heilmann y Muller describen en 19?6 los ha-

llazgos de necropsia en cuatro pacientes falle-

cidos a consecuencia de la PAI, encontrando a

nivel del sistema nervioso central desmieliniza

ción discontinua do la vaina de mielina y necro

sis focales de las fibras nerviosas. Las célu-

las nerviosas muestran edema intracelular, con

un pigmento sudanofílico marrón-amarillento y

en algunas destrucción completa do las neuronas.

En el hígado observan el depósito do un pi¿[

mentó marrón-amarillento en las células paren-

quimatosas y en las células de Kupffer. En un •

caso el hígado era cirrótico y tenía aumento de

fibrosis periportal e infiltración por histiocjl

tos y linfocitos.

En el riñon los autores observan cambios de-

generativos en las células tubulares, depósito

de pigmento, necrosis fibrinoide perivascular y

nefritis crónica intestinal.

Porfiria y estregónos

¥atson, en i960, fue el primer autor en des-

tacar el posible papel etiológico de los estro-

genos en el desarrollo de la porfiria. Prosi-

guiendo sus investigaciones en este tema, en

1962, el mismo autor encuentra un aumento de

PBG y uroporfirina en orina de una paciente

afecta de porfiria variegata latente, tras la
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administración de estilbestrol, ' en la que no se

desencadenan síntomas clínicos.

A partir de aquí so han descrito nuevos o in

numerables casos de porfiria aguda intermitente-

(PAl), porfiria variegata (PV), coproporfiría

hereditaria (CPIl) y porfiria cutánea tarda(PCT)

cuyos síntomas se han manifestado o se han exa-

cerbado tras un tratamiento más o monos prolon-

gado con estrógonos, en casos do carcinoma do

próstata, en mujeres postmenopausicas o posthis

tercctomlzadas, como terapéutica sustitutiva, o

bien utilizados como anticonceptivos.

Z.immorman y col. (1966) estudian 109 enfer-

mos afectos de porfiria hepática, dosdo el pun-

to de vista de su relación con los estrógenos

(ciclo menstrual, embarazo, administración exò-

gena de estrógenos), demostrando los siguientes

hechos: i) de 5'* mujeres afectas de porfiria he

pática, 11 de ellas muestran inicio o exacerba-

ción do los síntomas en relación con i. menstrua

ción o el embarazo, 2) estudiando la elimina-

ción periódica de precursores o porfirinas por

la orina, no encuentran modificaciones en rela-

ción con la fase del ciclo menstrual, 3) la ad-

ministración de estrógenos sintéticos desencade_

na o exacerba la enfermedad en 12 pacientes, y

4) todos estos pacientes muestran alteraciones

moderadas en el funcionalismo hepático.

Programando el estudio a la inversa, es de-

cir , valorando el metabolismo de las porfirinas

en pacientes que están tomando estrógenos como
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terapéutica de .carcinoma prostático y que no es

tan afectos de porfiria, Theologides y col.

(196^) no encuentran cambios significativos en

la excreción de porfirinas y procursores, provo

cados por este fármaco«

El mecanismo por el cual los estregónos de-

sencadenan los síntomas en PAI, PV, CPH y PCT

rio es conocido con exactitud, únicamente se co-

nocen una sorie de hechos que lian permitido OIH¿

tir unas hipótesis:

1) Mueller y Kappas (l96'0 demuestran un nu-

monto de retención do bromosulftaleina (DSP)

después de la administración parenteral a indi-

viduos normales.de estriol, considerando que.,

las hormonas provocan una reducción del trans-

porte secretorio máximo para la BSP en el híga-

do .

2) La misma alteración en la retención de la

BSP se ha demostrado en los últimos meses del

embarazo de mujeres normales, explicándose este

efecto por el mismo mecanismo anterior.

3) Por otro lado, Granick, (1962) ha demos-

trado que los fármacos porfirinogénicos, entre

los que se encuentran los estrógenos, ejercen

su acción por ser inductores del ALA sintetasa

hepática.

k) Se ha demostrado aumento en la actividad

del enzima ALA sintetasa en el tejido hepático

de pacientes afectos de PAI, PV, y CPH (Tschudy

1957» 197^0- La actividad del ALA sintetasa he—
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pática en la PCT se ha encontrado aumentada por

unos autores pero no por otros (Taylor, 1970).

5) Koskelo y col. (1966) han demostrado el

aumento de excreción de ALA en individuos norma

les a los que se les administra estregónos y Ka

ppas y col. (1969) encuentran que el suero de

mujeres que están tomando anticonceptivos mues-

tra capacidad porfirinogénica al ser añadido a '

un cultivo de hepatocitos de pollo.

6) Brirrio y col. (l9?6) comparan o I f Toe fro

colofatático del diotilbestro L on hígado do ra-

tón en comparación con la coLos tasa s mecánica

provocada por Ligadura del conducto biliar, en

esto último caso se detecta aumento de PP hepá-

tico y menos de CP, sin alteración de UP. En rji

tones el dietilbostrol causa aumento de PP, pro

bablemente por acción colostática, pero también

aumento de UP, el cual no puede relacionarse

con la estasis biliar, sino por alteración meta,

bólica de las porfirinas.

Estos datos permiten suponer que los estróge

nos ejercerían su acción por dos vias, es decir

por un lado alterando la función hepática, y por

otro aumentando la síntesis de porfirinas. Sin

embargo dado el número de casos de pacientes

que han recibido tratamiento con estrógenos, y

el relativo escaso número de porfíricos, cabe

suponer que para que los estrógenos puedan ejer_

cer su acción porfirinogénica precisan una base

genética que determine una predisposición-al d£

sarrollo de la porfiria. En la PAI, CPH y en la
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PCT se ha demostrado un déficit enzimático en

la via de la síntesis del Hem, por lo cual es-

tos pacientes deben encontrarse en un estado

de represión de la síntesis del ALA sinbetasa y

esto aumentaría la sensibilidad del ALA sintetei

sa a su inducción por las drogas porf irinof;óiii-

cas. Al mismo tiempo, y como consecuencia de la

deficiente síntesis del Hem hepático, existará

una formación deficitaria de citocromo P¿I*5O, .lo

cual alterará la inactivación u?; los estero ulcH.

Por otro lado se conoce también que oí. dóficit

del citocromo P^-I^O es un potente inductor del

ALA sintebasa (Taylor y Roenigk, 19?6)»

Por f ir j a apt'uda y embarazo

Ya en 1956, Durst y Krenibs habían observado

la relación de la porfiria con el embarazo y

describieron tres casos de porfiria aguda con

exacerbación de los síntomas en el primer tri-

mestre del embarazo y mejoría en el resto, otra

paciente que solo obtuvo alivio después del po.r_

to y dos pacientes en las que se desarrollan

síntomas después del parto, aunque cree ql·ie en

estos dos casos la exacerbación puede estar de-

sencadenada por la medicación utilizada durante

el parto.

Brodie y col. (19?6) estudian 85 embarazos

en pacientes afectas de PAI, PV y CPH. 32°/o de

pacientes afectas de PAI y 10$ afectas de CPH

experimentan una exacerbación de los síntomas

durante el embarazo o puerperio y la incidencia
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de hipertensión es mayor en aquellos casos com-

plicados con ataques agudos. Sin embargo la ex-

creción de porfiririas y precursores no se enctm.

tra suficientemente alterada durante el embara-

zo .

Drogasy porfiria aguda

De todos a s conocido que oJ defecto motaba Lj.

co de La enfermedad permanece latente y que la

sintomatolog.ta clínica se manifiesta dos pues do

la acción de un factor desencadenante, casi

siempre drogas, otras veces toxinas y hormonas

y por fiebre o cansancio. Bales en 1971» hace

un estudio de los motivos desencadenantes de

los ataques eri 120 pacientes estudiados (inclu-

ye ataques agudos de porf iria \rariegata) . Las

drogas que con más frecuencia desencadenan la

enfermedad son los barbitúricos, analgésicos,

sulfamidas y derivados. Anticonvulsivantos y un

grupo que incluye una miscelánea de fármacos ĉ o

mo la greseofulvina y la fenitoina. Aunque to-·*

das ellas son de estructura qtiímica diversa,

tienen como común el ser liposolubles. La sensjL

bilidad de los pacientes afectos de PAÍ, PV o

CPH a estos fármacos, por otro lado inocuos pa-

ra otros individuos, no os explicable todavía.

Estas tres formas do porfiria tienen en común

una gran excreción urinaria de precursores PBG

y ALA durante las fases de ataque. Aunque difie



1 1 1

ren en el patrón de excreción de porfirina. El

aumento masivo eri el contenido hepático de pre-

cursores y de su excreción por la orina es una

consecuencia del aumento de actividad del ALA

sintetasa hepática.

Maxwell y Meyer en 1976 demuestran que la in

ducción del ALA sintetasa hepática por estos

fármacos ( f enobarbital) se encuentra muy aumen-

tada si se combina con sustancias químicas que

ocasionan un bloqueo parcial de la síntesis del

Hom (plomo). Este hallazgo sugiere que la inhi-

bición parcial de la síntesis hepática del Ilem

aumenta la sensibilidad dolALA sintetasa a su

inducción por fármacos» Los autores demuestran

que esta combinación, f enobarbital y plomo oca-

siona un freno en el aumento de la concentra-

ción de citocrorno P450, que se observa tras la

administración de f enobarbital solo.

So ha demostrado que todos los fármacos

solubles que desencadenan ataques agudos de por_

firia son inductores del citocromo Pk^O, y este

efecto se acompaña de un discreto aumento de a¿

tividad de ALA sintetasa. Sin embargo estas drjo

gas a altas dosis no desencadenan porfiria en

animales normales.

Estos hallazgos apoyan la teoría de que el

bloqueo parcial que ya existe en la porfiria

ocasionaría una derepresión del ALA sintetasa,

la cual sería mucho más sensible a su inducción

por fármacos liposolubles . Aumentando en conse-

cuencia la síntesis del Hem, con formación de

los intermedios en cantidad excesiva.
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Alteraciones hormonales

Se ha demostrado también en estos pacientes,

anomalías en su metabolismo endógeno de las hor

monas esteroideas. Así Goldberg y col., (l96f>)

demuestran acumulo anormal de derivados de 17"

oxosteroides oxidados en el plasma y orina de

pacientes afectos de PAI,

Kappas y col, ( 197^-) demue s trän, que el motn-

boJ isino de la tustostorona está al t orado en pa-

cientes afectos do PAT, on el senbido de formar

5/í -metabolitos excesivamente, debido a una dij|

minución. de la actividad del enzima 5/2 -redacta.

sa en el hígado de estos pacientes (Bradlow y

col., 1973)« Estos mismos autores estudian la

actividad de este enzima en la PV, y en la PCT,

rio encontrando alteración en la misma, por lo

que se sugiere que la actividad del enzJina 5/3~

reductasa está alterada concomitantemente al dó_

ficit del enzima UPgen I sintetasa. Los mismos

autores han estudiado el metabolismo de otras

hormonas (cortisol, progesterona, etioconalona)

en la PAI.

De todos modos es posible que todas estas a_l

teraciones sean un reflejo de la alteración del

sistema oxidativo de las mitocondrias, conse-

cuencia de la defectuosa formación del Hem y c_i

tocromos a nivel del tejido hepático.

So ha descrito aumento del yodo plasmático y

tiroxina en pacientes, por otro lado, outiroi-

deos (Hollander y col., 1967).
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La afectación, del hlpotálamo se ha demostra-

do por presentarse en algunas ocasiones: i) se-

vera hiponatremia, debido al fallo de hormona

antidiurética (Eal e s y col., 1971), 2) deficien-

cia en la hormona de crecimiento (Perlrobh y

col., 1967), 3) imposibilidades de lactancia,

y 4) déficits de ACTH (ttaxman y col., 1969).

Trat arni ent o

El tratamiento más importante es una buena

profilaxis. El enfermo debe conocer su proceso

y evitar la ingesta de un gran número de medica,

mentos, limpieza de los focos infecciosos, evi-

tar bebidas alcohólicas. Se debe insistir en la

encuesta familiar para conocer los portadores

asintomáb icos, los cuales deben estar al corrien

te de los riesgos de su estado, y lo que repre-

sentan para ellos un gran número de medicamentos

o anestesia para una intervención quirúrgica.

Para el tratamiento de la crisis propiamente

dicha se han propuesto diversos tratamientos.

Se ha destacado la clorpromacina como tratamien

to valioso de los dolores abdominales.

La corrección de los trastornos del metabo-

lismo hidroelectrolítico es muy importante, ya

que los vómitos repetidos pueden crear un esta-

do de dehidratación con hiponatremia e hipoclo-

remia.



Como tratamiento de base se han propuesto:

i) los qtielantes, 2) AMP, Gajdos, (l96l), 3) Last

(1963), Jut zier, (196̂ , Klawe y Dar ocha, (\966)f

Rees y coli (1967) han obtenido buenos resulta-

dos con la hemodiálisis, 4) En 1961 Rose y col.

demostraron que un exceso de carbohidratos pre-

venía la porfiria experimental en ratones. Es

por esto que se ha propuesto la sobrecarga de

cai'bohidratos como tratamiento de los ataques

agudos de porfiria (Wetterberg, !9?6). Brodle

y col., Í1977) han realizado un estudio tras la

administración de E.V. de levulosa (40O g/d) d.£»

mostrando disminución de los niveles do PBG y

ALA, en orina, mejoría de los síntomas clínicos

en 24 h, y disminución de la actividad ALA sin.—

te tasa en leucocitos. 5) En cuanto al tratamien

to con corticoïdes ha sido propuesto por algu-

nos autores y descrito con buenos resultados

por'algunos de ellos, pero otros no han obteni-

do ningttn efecto con esta terapéutica (Mühler,

1976). 6) En aquellos casos en que la taquicar-

dia y la hipertensión son síntomas predominan-

tes se ha propuesto el tratamiento con propanol

de 4O a 2̂ 0 ing/dia, con excelentes resultados

(Beattie y col., 1973, Dover y col., 1978). 7)

En 1971, Bronkowsky y col. demuestran que la in

fusión intravenosa de hematina previene la in-

ducción de ALA sintetasa en ratones.

Watson y col. (1975) describen una rápida y

dramática mejoría después de la infusión endov£

nosa de hematina en 25 cío 31 ataques agudos ob-

servadps ern 20 enfermos. Estos autores creen'

que la hematina debe administrarse lo más pre-

cozmente posible para corregir las anomalías

bioquímicas, y más importante, para prevenir la

neuropatía crónica ( Piereach y Watsori, 1978).
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En un caso la administración de hematina se

acompañó de insuficiencia renal transitoria, pe^

ro parece ser debido a la administración de do-

sis excesivas en poco tiempo (1000 mg en 15 m«)

(Ohar y col., 1978)« No se han demostrado otros

efectos secundarios durante la administración

de hematina, pero no se conocen todavía sus e-

fectos a largo plazo y tras administración pro-

longada (Lamon y col., 1978).

La hematina ha sido también utilizada con

éxito como método preventivo por Lamon y col«

(1978) en una mujer con ataques agudos de PAI

desencadenados en cada menstruación. La adminis_

tración de 200 mg. de hematina una vez a la se-

mana durante seis meses consiguió la prevención

de los ataques y la disminución de la excreción

de PBG y ALA durante estos meses, los cuales se

presentaron de nuevo al suspender la medicación.

Recientemente Me.Coll y col. (1979) de la E£

cuela de Glasgow, han estudiado la actividad de

ALA sintetasa de los leucocitos de un paciente

afecto de PAI, con un ataque agudo prolongado,

durante el tratamiento con hematina, demostran-

do una disminución de ALA sintetasa, mejoría

clínica y disminución de la excreción de PBG y

ALA concomitante con la infusión de hematina.

Se han realizado diversos estudios para cono

cer el mecanismo de acción de la hematina. Co-

rreia y Meyer (1975) han demostrado que la in-

ducción del citocromo P^50 hepático por fenobar_

bital, al mismo tiempo que se inhibe la sínte-
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sis de porfirinas por cobalto, ocasiona la disjo

ciación del Hem y del apocitocromo, siendo re-

construido de nuevo el holocitocromo por adi-

ción de hematina. Esta secuencia también se ha

demostrado, tras la administración de otras dro

gas inhibidoras de la síntesis del Hem y la dro

ga porfirinogénica Aj-A (allglisopropylacetami-

da).

Pierach y Watson han demostrado que 3a admi-

nistración de hematina previene el desarrollo

de porfiria inducida por ALA en ratones, dato

que corrobora la teoria de Correia y Moyer de

que la hematina previene la disociación del ci-

tocromo P^50 "in vivo".
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2. PORFIRIA VARIEGATA (PV)

Se denomina también protocoproporfiria, porfi

ria mixta o porfiria sudafricana. El nombre de

porfiria variegata fue utilizado por Barnes (l95l)

y por Dean (1953) para describir un cuadro pato-

lógico, hereditario.frecuente en Africa del Sur.

Esta enfermedad ha sido objeto de una de las in-

vestigaciones familiares más completas y demos-

trativas de la incidencia heredofamiliar de este

defecto metabólico. Dean (1963) en sus estudios

descubrió 1400 pacientes afectos de este tipo de

porfiria, sin embargo, este autor considera que

8000 de los habitantes de Africa del Sur han he-

redado el gen de la porfiria. Este número corre¿

ponde a un l°/o de la población de raza blanca de

esta nación. Ello da idea de la extensión que aí.

canza este proceso y de la importancia de esta

investigación. Solo entre 1951 Y 1955 Dean y Bar_

nes publicaron el estudio de trece familias con

un total de 236 pacientes (Dean y Barnes, 1955)«

El estudio genealógico realizado por Deán ha

mostrado que todos los pacientes son descendien-

tes de una mujer, Ariaantje, que fue enviada con

otras mujeres por Lord Seventeen durante el si-
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glo XVII, del orfelinato de Rotterdam, a bordo

de la nave China, a Cape Town como futuras espo-

sas de ciudadanos libres de la colonia. Ariannt-

je se caso en 1688 con Gerrit Jansz (van Rooyen)

que era oriundo de Deventer (Holanda). De este

matrimonio nacieron ocho niños, cuatro de los

cuales estaban afectos de porfiria. Estos cuatro

miembros son los que transmitieron la enfermedad

a lo largo de 14 generaciones hasta el estudio

de Dean (1963)« Actualmente existen 10.000 suda-

fricanos blancos afectos de PV pertenecientes a

la 12*-14^ generación (Dean, 19?8).

Leemos del mismo Dean como entró en contacto

con esta enfermedad:

"..Cuando emigré a Sudáfrica y comencé a ejer_

cer la medicina en el Cabo Oriental, me llamaron

para visitar a numerosos pacientes blancos para-

lizados y al borde de la muerte -a los médicos

jóvenes se les suelen asignar los casos deshau-

ciados. En un comienzo pensé que se trataba de

una epidemia del síndrome de Guillain-Barré (Dean

1951)« Sin embargo, pronto advertí que me enfren

taba con una enfermedad diferente, que nunca ha-

bía diagnosticado durante mi periodo de forma-

ción en Inglaterra y que apenas se mencionaba en

los libros de texto: la porfiria aguda.

Uno de estos pacientes era una joven enferme-

ra llamada van Rooyen, que había presentado tra_s

tornos emocionales y un cuadro aparentemente his_

térico unos días después de ser sometida a una

laparotomía por una "obstrucción intestinal".

Unos días antes de la intervención había tomado

barbitúricos para dormir mejor. Cuando la exami-

né, se quejaba de dolores abdominalos y muscula-

res, y debilidad general; los reflejos tendino-
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sos estaban abolidos, presentaba vómitos y estrje

ñimiento, y había perdido mucho peso. Su pulso

estaba acelerado. Su orina tomaba un color oscu-

ro al ponerse de pie, y a la luz ultravioleta

presentaba una brillante fluorescencia rosada (a

la lámpara de Wood). Sufría de porfiria aguda.

Al cabo de 2k horas presentó una parálisis total

y murió. En el curso de los dos años siguientes

asistí a otros 31 pacientes con esta misma enfer^

medad"

". . .El padre de la enfermera van Hooyeri preson

taba una piel hipersensible en el dorso de sus

manos, que se erosionaba fácilmente al ser gol-

peada. Su mano mostraba numerosas cicatrices de

lesiones anteriores. Me refirió que esta sensibi-

lidad cutánea era debida a la "piel de los van

Rooyen", que también existía en tres de sus her-

manos, así como en su padre, abuelo y bisabuelo.

Decidí investigar a todos los descendientes del

bisabuelo de la enfermera"...

Asi nació el estudio genealógico más completo

y probablemente único en extensión y precisión,

que permitió el conocimiento de la historia de

la porfiria variegata en Sudáfrica.

Cuadro clínico

El cuadro clínico de la PV incluye ataques

agudos de dolor abdominal, manifestaciones neuro

psiquiátricas y lesiones fotocutánoas, combina-

ción que la distingue de la PAI. Las manifesta-

ciones viscerales y las cutáneas pueden ocurrir
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simultáneamente o en diferentes épocas en el cur

so de la enfermedad.

En una reciente revisión realizada por Eales

(l97l) de las características clínicas del gran

grupo de pacientes observados en Sudáfrica, des-

tacan los siguientes datos: Más del 80% de los

pacientes han presentado afectación cutánea. Los

síntomas consisten en fragilidad cutánea, forma-

ción de ampollas, con cicatrices mínimas o mode-—

radas en partes expuestas a la luz solar. Estos

síntomas son indistinguibles de los observados

en la PCT. Normalmente estos síntomas aparecen

en la tercera década de la vida, y en la mujer

suelen ser más moderados pero se acentúan con el

embarazo.

Aunque las alteraciones cutáneas pueden ser

las únicas manifestaciones de la enfermedad, se

ha • encontrado un 6y/o de los pacientes con síntcj.

mas de dolor abdominal o manifestaciones neurop-

siquátricas idénticas a las observadas en la PAI

o CPH. En general las manifestaciones cutáneas

son más frecuentes en el sexo masculino.

Es de destacar que después de la introducción

de un número importante de fármacos, principal-

mente barbitúricos y sulf onamidas, se ha observa,

do un cambio en la epidemiología de la enferme-

dad, ya que la mayoría de ataques agudos han si-

do desencadenados tras la ingesta de alguno de

estos fármacos. Se ha demostrado que los dolores
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abdominales, en mayor o menor grado, pueden

preexistir a la ingesta de medicamentos, pero es^

tos parecen ser los responsables de la precipi-

tación de sintomatología neurològica (Eales,

1971).

En el caso de la PV faltan datos clínicos, his_

tológicos y de laboratorio que muestran eviden-

cia de alteración hepática, hecho que la diferen

cia de la PCT (Eales y cois., 1975). Campbell

(l963)<Jescribe los hallazgos de ocho necropsias

de pacientes fallecidos por síndrome neurológico

En todos los casos las lesiones hepáticas son mí

nimaSj río encontrando ningún caso de cirrosis.

Es de destacar que en tres casos el autor encon-

tró lesiones testiculares .

En el curso de una autopsia descrita por Mac

Gregor y col. ( 1952) se observó fluorescencia a

la luz de Wood en hígado, tejidos fibrosos, car

tílagos, ríñones, páncreas y pulmón.

Diagnóstico de laboratorio

/ÄO M ¿S

ÍSf̂ Ĵ

La característica bioquímica de esta enferme-

dad es la excreción de grandes cantidades de pro_

toporfirina por las heces y menos de coproporfi-

rina, motivo por el cual se la conoce también

con el nombre de protocoproporfirina. Estas por-

firinas están aumentadas en heces aunque las ma-

nifestaciones clínicas sean mínimas (Barnes,

1958). y se encuentran también en un ^QP/o de los

descendientes asintomáticos de los pacientes por_

fíricos (tfetterberg, 1968).
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De todos modos este método no puede conside-

rarse seguro para detectar los portadoses asintc>

máticos, pues en algunos de ellos las porfirinas

fecales se encuentran duntro de los límites de la

normalidad ( Perrot y col., 19?6)«

En síntesis el patrón de excreción de porfiri

ñas en la porfiria variegata (PV) es el siguien-

te (Eales, 1975):

1) Durante el periodo de manifestaciones cuta

tieas :

Orina: moderado aumento de coproporfirina y

sobre todo de uroporfirina. El PBG y ALA pueden

permanecer normales.

Heces: aumento de copro- y protoporfirina con

gran predominio de esta última.

2) Durante el periodo de manifestaciones abdo

mínales o neuropsíquicas:

Orina: aumentos importantes de los precursores

PBG y ALA.

Heces: como en la fase anterior.

La aparición de dosis elevadas de precursores

(PBG y ALA) en orina anuncian el advenimiento de

un episodio agudo.

3) En los periodos de remisión:

Excreción renal normal y persistencia de pro-

toporf irinas elevadas en heces.
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En la PV se excretan grandes cantidades de

porfirina X (Conjugados peptídicos de porfiri-

nas insolubles en éter) por las heces (Riraing-

ton y col., 1968), pero no es característico

de la enfermedad pues también se ha encontrado

porfirina X en las heces de porfiria cutánea

tarda y de porfiria aguda intermitente (Eider

y col. , 197*0 t

Naturaleza del defecto metabólico

Por deducción del patrón de excreción de .

porfiriiias en la enfermedad se cree que el de-

fecto enzimático estaría localizado en la con-

versión de protoporfirinógeno a Hem, paso en

el que intervienen dos enzimas, como ya hemos

indicado, la protoporfirinógeno-oxidasa y la

ferroquelatasa. Hasta el momento y por dificu.1

tades técnicas no se ha estudiado la actividad

de estos enzimas en el hígado de pacientes a-

fectos de PV. Pimstone y col. (1973), han estu

diado la actividad del enzima ferroquelatasa

en el tejido muscular de un paciente afecto de

PV, encontrando valores normales.

Los estudios de Brodie y col. (1977) mos-

traron inicialmente un defecto de ferroquelata.

sa a nivel de leucocitos de pacientes afectos

de porfiria variegata, dato que no pudieron

confirmar posteriormente los mismos autores,

por lo que consideran que el defecto radicaría

a nivel de protoporf irinógeno-oxidasa. La acto,

vidad disminuida de este enzima ocasionaría un

exceso de protoporfirinógeno circulante que se

transformaría en protoporfirina por oxidación

no enzimática.
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Sin embargo este único mecanismo, aunque se

demostrara, no explicaría la precipitación de

ataques agudos, con aumentos de porfobilinóge-

no y ácido deltaaminolevulínico, como en el ca

so de la porfiria aguda intermitente. Se ha de

mostrado como esta enfermedad un aumento de la

actividad del ALA sintetasa a nivel hepático

(Dowdle y col., 1967)« Por estos motivos so su

giere la existencia de un déficit relativo del

enzima UPgen I si nie tasa, ante ti aumento de

la demanda, que ocasionaría un aumento de PJJG

y ALA (Eider y col., 19?6).

Tratamiento

Como en el caso de la porfiria aguda inter-

mitente (PAl) la base del tratamiento de la en

fermedad radica en la profilaxis de los ata-

ques, evitando en todo caso los factores desen

cadenantes.

El tratamiento, en caso de manifestaciones

agudas, será exactamente el mismo que hemos

descrito en la PAI. Los ataques agudos de por—

firia desencadenados en el curso de la PAI, PV

o CPH con aumento de excreción urinaria de prje

cursores, PBG y ALA, en orina, deben conside-

rar se, a efectos del tratamiento,como una misma

enfermedad, que se engloba bajo el nombro de

Porfiria Aguda. El tratamiento de esta forma

de porfiria, como ya nos hemos referido más ex

tensamente en el caso de la PAJ, se basa en la

administración de hematina o levulosa, cuyo
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efecto inmediato es la disminución de la acti-

vidad del ALA sintetasa y como consecuencia de

la síntesis de porfirinas.

Fromke y col. (19?8) intentaron el trata-

miento de la enfermedad con cloroquina, en un

paciente en fase de lesiones cutáneas, no obtj?'

niendo con ello mejoría clínica ni alteración

significativa en la excreción de porfirinas.

La acción de la cloroquina, según Schölniclc y

col. (1968) sería la formación de un complejo

cloroquina-uropofirina en las células hepáticas,

que se excretaría con rapidez de las mismas.

La ausencia de uroporfirina en los hepatocitos

en la PV explicaría el fracaso de esta terapéu

tica en esta forma de porfiria.
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3 • COPROPORFIRIA HEREDITARIA (CPH)

En 1955 Berger y Goldberg describieron un

nuevo tipo de porfiria en una familia suiza,

en la que el propositus era un paciente de 10

años de edad, hijo de padres consanguíneos,

quo presentaba gran excreción de coproporfiri-

na lili por heces y orina, denominando a este

tipo de porfiria "Coproporfiria Hereditaria".

A pesar de que Dobriner en 1936 y Watson en

19^9> ya habían descrito tres pacientes con ej3

tas características, no es hasta la descripción

de Berger y Goldberg que se reconoce este cua-

dro clínico como un nuevo tipo de porfiria.

Desde entonces hasta la actualidad se han des-

crito unos 100 casos aproximadamente.

Herencia

Tras los estudios familiares realizados por

Goldberg y col., (1967), Haeger-Aronsen y col.

(1968), Lomhold y col. (1969), es evidente que

la enfermedad se trasmite de modo autosómico

dominante.



12?

Cuadro clínico

La sintomatología clínica de esta enferme*-

dad es muy semejante a la porfiria aguda inter;

mitente. El episodio clínico más frecuente es

la crisis dolorosa abdominal. Se presenta en

un 80$> de los casos. La triada sintomática cía

sica de la porfiria aguda intermitente -dolo-

les abdominales, vómitos y constipación- se ma

n if íes ta raramente de forma completa. Normalí-

monte estas crisis son desencadenadas por la

ácima ni stración de fármacos (barbitiiricos o sttl

famidas).

Los trastornos neurológicos son más raros.

Aunque la enfermedad se manifiesta generalmen-

te de forma más benigna que la PAI, Dean y col.

(1969) y Jaeger y col. (1975)» han descrito

dos casos de evolución fatal, ocasionada por

parálisis respiratoria.

Sin embargo las manifestaciones psíquicas

son frecuentes en alguna de las familias estu-

diadas. En la serie de Goldbert y col., cuatro

de los pacientes presentaban alteraciones men-

tales. En la familia estudiada por Connon y

Turkington (1968), cuatro tíos y dos primos de

la paciente se hallaban afectos de una enferme

dad mental.
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De 86 pacientes estudiados por Jaeger y

col., que pertenecen a. 25 familias, más de la

mitad son asintomáticos, o presentan solo sín-

tomas moderados y poco definidos, lo que obli-

ga a considerar que el defecto genético perma-

nece en ocasiones de forma compensada latente

sin manifestarse clínicamente, demostrándose

solo por el estudio de las porfirinas fecales.

Por esto la incidencia de la enfermedad es su-

perior a la supuesta por los casos descritos.

El cuadro dermatológico es muy raro y cuan-

do se presenta recuerda al de la porfiria evita

nea tarda. En el 30°/o de los pacientes la cri-

sis aguda se ha acompañado de manifestaciones

cutáneas y en algunos de ellos cuando se pre-

sentan están asociados a insuficiencia hepáti-

ca e ictericia (Connon y Turkington, 1968, Lan

ghof y col, 1965, Hunter y col., 1971, Brodie

y Col, 197?)« Solo en los casos de Gajdos y

col. (1969) y Perrot y Thivolët (1978), las ma.

nifestaciones cutáneas constituyen el primer y

casi único síntoma clínico de la enfermedad.

La edad de aparición de las manifestaciones

de la enfermedad oscila entre los 7 y 75 años,

en la serie de Goldberg.

Existe un discreto predominio del sexo fenie

niño (1'5/1) (Brodie y col., 1977)-
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Brodle y col., en 1977» describen 28 casos

(20 latentes y 8 sintomáticos) y hacen una re-

visión de 1 1 1 casos de la literatura.

La fotosensibilidad se presenta en 29/¿ de

los pacientes, en el 5^°/° de los casos los ata-

ques agudos están desencadenados por fármacos

de los que el 3^°/o corresponden a un barbitúrj-

co.

Al ĵ or ac i one s b ioqu í micas

La caracbe ris tica bioquímica de la enferme-

dad es la excreción masiva del isómero III de

la coproporfirina por las heces. Las heces con

tienen además porfirinas de 7» 6 y 5 carboxi-

los en exceso (Lim y Stoll, 1976).

Durante las fases de ataque agudo suele au-

mentar también la excreción de porfirinas por

la orina, que retorna a las cifras de la norma,

lidad durante la remisión clínica. Así mismo

las cifras de PBG y ALA aumentan considerable-

mente durante el ataque agudo, siendo normales

o solo ligeramente aumentadas en las fases de

remisión.

Los niveles de porfirina X (conjugados hi-

drofilicos de porfirina con péptidos) no se

han demostrado elevados en este tipo de porfi-

ria (Goldberg y col., 1967).
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Hasta el momento actual no se ha realizado

un estudio de las porfirinas acumuladas en el

hígado, únicamente se ha demostrado su intensa

fluorescencia roja (Goldberg y col., 196?)«

Durante las fases agudas se ha demosbrado

aumento de excreción urinaria de 17~cetosteroi

des y 17 hidroxiesteroides (pax ton y col., 1975)

lo que sugiere una acción hormonal sobro la ge

nesis de los ataques agudos. Goldberg- y coi.

(1969) demostraron la acción porfirinógeria de

la dehidroepiandrostorona y otros derivados

hormonales «

Naturaleza^del defecto motaboliep

En este tipo de porfiria se postula la hipj5

tesis de la existencia de un bloqueo en la con

versión de coproporfirinógeno III en protopor-

firina IX. Esta reacción consiste en una decaí?

boxilación oxidativa que se cataliza por el en

zima coproporfirinógeno oxidasa (CPgen oxida-

sa) .

Hasta el momento se ha demostrado disminu-

ción de la actividad de este enzima en fibro-

blastos cutáneos (Eider y col, 1976) y en leu-

cocitos (Brodie y col., 1976; Grandchamp y No£

dmann, 1977) de pacientes afectos de copropor-

firia hereditaria. A partir de estos datos se

supone que el defecto primario sería la exis-

tencia de un déficit de la actividad de este
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enzima a nivel hepático, lo que comporta el

acumulo de CP III.

La patogenia del ataque agudo de porfirina

es desconocido, tanto en esta enfermedad como

en la PAI y la PV. Estos ataques agudos se

asocian a aumentos do actividad del enzima ALA

siiitetasa a nivel hepático y aumento de excre-

cJón de PBG y ALA en orina. Los fármacos que

generalmente desencadenan estos ataques tienen

en común el precisar al citocromo P450 para

ser metabolizados, y por este mecanismo son

también inductores del ALA sintetasa. ELder y

col. (1976) sugieren que la acción del enzima

UPgen I sintetasa, es muy limitado, no pudien-

do atender al exceso de sustrato que se ofrece

(PBG), debido al aumento en la síntesis de por-

f irinas, inducido por la actividad de ALA sintj3

tasa, para responder a las nuevas necesidades

de Hem.

Profilaxis y tratamiento

Las medidas profilácticas y terapéuticas

son las mismas que las indicadas en el caso de

la porfiria aguda intermitente o en la porfi-

ria variegafca. De todas maneras conviene indi-

car de nuevo la importancia de proscribir ciejr

tos fármacos (barbitúricos, sulfamidas) cuyo

papel en el desarrollo de la sintomatología

clínica ha sido probadamente demostrado (Wet-

terberg, 19?6).
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3- PORFIRTA CUTÁNEA TARDA

Inc idenc i a do la P.G.T.

Probablemente es la forma de porfiria más co-

rriente, se ha descrito en todo el mundo, pero con

mayor incidoncia en la población bantú de Sudáfri-

ca (Lamont y col. 1961).
!

La enfermedad en la raza blanca es más frocuon-

te en el hombre (Gajclos, 1969) • En la estadística

de Gajdos de 39 casos la proporción es de 29/10 a

favor del varón. En la población bantú do África

del Sur no ocurre lo mismo. Si bien Eales (i960)

describe 10 enfermos del sexo masculino en un to-

tal de 17» la estadística de Barnes (1955) que iA-

cluyd 113 casos, los varones no representan más

que el 27> 5°/° de los pacientes. En la serie de La-

ment y col. (l96l), que incluye 100 pacientes, 59 de

ellos son varones.

La PCT es en general una enfermedad de la edad

adulta, de ahí el nombre de "tardía". En general

la edad de los pacientes oscila entre los kO y 60

años cuando se inician los primeros síntomas (La-

mont, 196l).

Sin embargo, la enfermedad se ha manifestado tam

. bien en la infancia. El número de casos infantiles

descritos es escaso, pero debe ser tenido en cuenta

en base a un mejor conocimiento de la enfermedad y

su patogenia.
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En 195^» Schmit, Schwartz y Watson, en un com-

pleto estudio que les permite la clasificación de

las porfirías en eritropoyéticas y hepáticas, so-

bre 153 casos de porfiria de varios tipos, descri

be una PCT en un niño de cinco años de edad. En

1963 Gajdos y col., describen una PCT en un niño .

de siete años, afecto además de una anemia hemoljt

tica y otras afecciones hematológicas acompañadas

de infecciones de repetición.

En 1969 Weiland y col. describen un nuevo ejem

pío de PCT en niños, en un paciente de ocho años

con una erupción ampollosa relacionada con la ex-

posición solar, aumento de la excreción urinaria

de uroporfirina, con moderada afectación hepática

y siderosis, que mejoró con flebotomías.

En 1972, Stork y col. describen un caso de PCT

en un niño de cinco años con ausencia de antacadente

familiar y en el cual el factor tóxico hepático o

el alcohol no pueden ser descartados.

En 1973 Pinol y col. describen la enfermedad

en tres niños, al mismo tiempo que Enriquz de Sa-

lamanca y col. describen un caso de PCT en un ni-

ño de cuatro años, en el cual se descubren dos fa

miliares clínicamente asintomáticos con uroporfi-

nuria aumentada.

En 1974 Kansky describe un nuevo caso en una nî

ña, cuya enfermedad se inicia al año y medio de

edad. Sin embargo no se indica dosificación de

porfirinas en heces, y aun cuando el ácido delta-

aminolevulínico y el porfobilinógeno son normales,

no puede descartar que se trate de una porfiria

variegata.



FACTORES ETIOLOGICOS

a) GENÉTICA DE LA PORFIRIA CUTÁNEA TARDA

Consideradas las porfirias como enzimopatias

congénitas, el papel de la transmisión hereditaria

de este tipo de defecto ha sido claramente demos-

trado en todos los tipos de porfiria, excepto en

la PCT.

La presentación de la enfermedad de forma fami-

liar es rara, y es habitual la ausencia del carác-

ter hereditario en esta forma de porfiria, en la

cual los factores tóxicos hepáticos han parecido

tener una importancia predominante en la presenta-

ción de la enfermedad.

Los primeros en describir la posibilidad de una

forma familiar de PCT fueron Brunsting y Masón en

19^6, al describir dos hermanos, uno de ellos con

el cuadro clínico característico, mientras que su

hermana presentaba una importante uroporfirinuria,

sin sintomatología clínica.

Vells y Rimington en 1953 describen la presenta,

ción de la enfermedad en otros dos hermanos. En

195^ Brunsting en un estudio sobre 3̂  casos de PCT

encuentra un carácter familiar cierto en cuatro ca

sos. Sin embargo o los pacientes o sus familiares

habían presentado trastornos psíquicos o neurológi

cos y fenómenos dolorosos abdominales, con eliminei

ción transitoria de porfobilinógeno, lo cual hace

dudosa su posible inclusión dentro de la PCT.
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En 1956 Bieliky y Berman describen la enferme-

dad en un tio y sobrino, y Tío describe una fami-

lia con afectación de nueve miembros, la mayor par

te de los cuales habían padecido episodios transi-

torios de manifestaciones viscerales.

Haeger-Aronsen en 1963 presenta . tres ejemplos

de forma familiar de la enfermedad. En 1967 Riming

ton describe dos observaciones familiares, una de

la cuales había sido ya descrita por Wells en 1953«

Los casos de Levene, Daniels ,y Marklen y Cottenot

en 1968 engrosan el número de casos presentados de

forma familiar.

En 1970> Perrot y Thivolet, aprovechando la ob-

servación de una forma familiar de PCT (padre e hi

jo), hacen una revisión de la literatura de las

formas presentadas como PCT familiares, hasta aquel

momento. Haciendo un estudio detallado de los pa-

trones de excreción de porfirinas en orina y heces

consideran que varios de los trabajos publicados

como PCT familiares consisten en porfiria variega-

ta en fase de remisión o solo con manifestaciones

cutáneas. Los autores consideran como PCT familia-

res, únicamente los casos presentados por Bruns-

ting y Masón en 19^6, Haeger-Aronsen en 1963, Hol-

mes y Barnes en 1965» Rimington en 1967 y los ca-

sos presentados por los propios autores.

Como vemos, desde que en 1937 Waldenstrom des-

cribiera l'a enfermedad, diversos investigadores

han dedicado sus esfuerzos al estudio de la natura

leza hereditaria de la porfiria cutánea tarda. Si-

guiendo en esta línea, en 1971» Mazza, Battistini

_y Prato realizan un estudio de la eliminación de
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porfirinas en 119 familiares de 8 pacientes afec-

tos de PCT, encontrando un aumento significativo

de excreción de coproporfirina fecal en k3,3°/o de

los miembros de siete familias, no demostrando al-

teración alguna en ninguno de los miembros de la

cotava familia. A partir de estos resultados consjl

deran a la enfermedad como una anomalía metabòlica

transmitida con carácter dominante no ligado al

sexo.

En 1973 Dehlin y col. hacen un estudio de la in

cidencia familiar de la PCT practicando biopsias

hepáticas para demostrar fluorescencia microscópi-

ca en el tejido hepático y determinaciones de por-

firinas en orina y heces, en varios miembros de

cuatro familias, demostrando fluorescencia hepáti-

ca en cuatro miembros de dos familias, clínicamen-

te asintomáticos y con excreción de porfirinas nojr

mal o discretamente aumentadas. Aprovechan los au-

tores para destacar el valor de la fluorescencia

hepática como método idóneo para detectar las PCT

subclínicas, con excreción de porfirinas normal.

En 1975 Malina y Chlumsky describen la PCT en

dos hermanos, ambos también diabéticos, en uno de

los cuales la enfermedad se manifiesta después de

nueve meses de tratamiento con estrógenos por un

carcinoma de próstata.

En España en 1976 el grupo de Enriquez de Sala-

manca realiza un estudio de eliminación urinaria y

fecal de porfirinas por métodos electroforáticos,

encontrando elevaciones de la fracción de porfiri-

na de siete carboxilos en el 8,6̂ 0 de familiares de

pacientes afectos de PCT.
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En 1977 Topi y D'Alessandro Gandolfo encuentran

la PCT de forma hereditaria en 14 casos de un to~

tal de 2OO pacientes estudiados en siete años. Es-

tos catorce casos se concentran en cinco familias.

En estos casos hace un estudio completo de porfirjL

ñas para poder descartar con seguridad que no se

traten de porfiria variegata.

Después de que Kushner y col. en 1976 demues-

tran el déficit del enzima UPgen decarboxilasa en

hígado y hématies ' de pacientes afec-

tos de PCT, los autores estudian la actividad eri-

trocitaria de este enzima en trece familiares de

tres pacientes, hallándola disminuida en nueve de

ellos. Esto permite deducir a los autores que el

déficit de la actividad enzimática de UPgen decar-

boxilasa se transmite de forma autosómica dominan-

te, pudiendo actuar como desencadenantes de las ma

nifestaciones clínicas el exceso de hierro, alcohol

o los estrógenos.

En 1978 Benedetto y col. describen una familia

con PCT reconocible en miembros de tres generacio-

nes sucesivas. Realizan un amplio estudio familiar

que comprende: exploración clínica, dosificación

de porfirinas en orina, análisis por cromatogra-

fía en capa fina y actividad enzimática de UPgen

decarboxilasa en hématies, lo que les permite cla-

sificar la PCT en tres tipos:

PORFIRIA CUTÁNEA TARDA
Manifiesta Sube1ínica Latente

Sintomatología clínica + - -

UP en orina T I * 4o normal Normal

Cromatografía en capa
fina + + -

Actividad UPgen decar_ ¿ ' i 4
boxilasa
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Todos estos datos demuestran claramente que en

ciertos casos, que representan un porcentaje míni-

mo entre el total de PCT descritas, la enfermedad

se manifiesta de forma familiar, determinada por

un tipo de herencia autosómico-dominante (Benede-

tto y col., 1978). El defecto consistiría en un d¿

ficit del enzima uroporfirinógeno-dercarboxilasa,

sobre el cual se requiere la interacción de un fac_

tor adquirido (alcohol, siderosis, afectación hepá

tica) para descompensar el equilibrio metabóllco y

conducir a la sintomatología clínica.

Eales y col. (1975) Y otros autores que han es-

tudiado la PCT en África del Sur (Barnes, 1958 , La

mont y col., 1961, Dean, 1963) no han encontrado

evidencias convincentes de la base genética de la

enfermedad. Por lo que,, en Africa del Sur la presen

tación de PCT de forma familiar, se supone sería

excepcional. Solo se han descrito cuatro casos y

en cada uno de ellos solo han encontrado afectado

otro miembro en toda la familia. Eales (1975) estu

dia 133 familiares inmediatos de 22 pacientes por-

fíricos y solo encuentra una forma familiar, que

afecta a un padre y su hija, ambos alcohólicos in-

corregibles .

El mismo autor junto a su colaboradores (Ble-

kkenhorst, Day y Eales, 1979) realizan un estudio

de cromatografía en capa fina de porfirinas urina-

rias, fecales y plasmáticas a 93 pacientes y a al-

gunos de sus familiares inmediatos, y solo encuen-r-

tra una forma familiar. Los mismos autores no en-

cuentran disminución de la actividad del enzima Up

gen decarboxilasa en los hématies de sus pacientes.
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Por estos hechos los autores están de acuerdo con

Eider (1978) sobre la existencia de dos formas de

PCT: la forma familiar (manifiesta, subclínica y

latente) y la forma idiopática, que se presenta sja

lo de forma esporádica.

b) ALCOHOL

La mayoría de autores atribuyen un papel etioló

gico al etilismo crónico, dado que este preceden-

te se encuentra con gran frecuencia entre los antja

cedentes de los pacientes. Sin embargo el papel

del alcohol no sería más que el desencadenante de

una alteración metabòlica previamente compensada.

Gajdos (1969) estudió imnumerables casos de cirro-

sis alcohólica encontrando solamente en uno de los

pacientes la presencia de una porfiria. Hallen y

col. (1963) observan los mismos hechos, de 360 pa-

cientes con cirrosis alcohólica, que han controla-

do durante diez años solo encuentran a siete con

PCT. De todas maneras el papel del alcohol como des

sencadenante de la enfermedad ha sido constantemen

te comprobado. La-supresión de la ingesta de al-

cohol va seguida en la mayoría de los casos de re-

misión de la sintomatología clínica. Ken y col.

(1966) demuestran el efecto inductor del ALA sintje

tasa en las células hepáticas ejercido por el al-

cohol .

Debe tenerse en cuenta el efecto que pueda ejejr

cer también sobre la precipitación de la porfiria

el hierro 'contenido en los vinos, que en algunos

casos es de valores elevados y contribuiría espe-

cialmente al desarrollo de la siderosis hepática.



c) FÁRMACOS

La PCT en cambio no parece ser un tipo de porfi

ria agravada por los medicamentos. Dean (1963) des

cribe la administración de barbitúricos o sulfami-

das, sin la presentación de alteraciones clínicas

o bioquímicas aparentes. De todas maneras se puede

decir que en la PCT estos fármacos no inducen a un

ataque agudo de la enfermedad, sin embargo su adnri

nistración a largo plazo puede jugar un papel en

el desarrollo de la enfermedad de modo semejante

al del alcohol, ya que estos fármacos son inducto-

res del ALA sintetasa.

El efecto de los estrógenos y de la cloroquina

ha sido objeto de numerosos estudios con resulta-

dos contradictorios.

En cuanto a los estrógenos, desde la publicación

inicial de ¥arin, en 1963> de un caso de PCT cuya

sintomatología aparece en el curso de un tratamien

to con dietilbestrolj en un paciente afecto de car-

cinoma prostático,, la descripción de nuevos casos

de PCT desencadenados por estrógenos se han ido su

cediendo. En 1976 Taylor y Roenigk, revisan 46 ca-

sos de la literatura, añadidos a cuatro casos ob-

servados por ellos mismos, aunque es posible que

alguno de estos 46 casos se traten de porfiria va-

riegata en fase de lesiones cutáneas; la mayoría

de pacientes presentan lesiones cutáneas típicas :

de PCT. Los 26 varones tomaban estrógenos por ester

afectos de carcinoma prostático, 12 mujeres toma-

ban estrógenos como anticonceptivos y 8 como tera-

péutica susbitutiva. En la mayoría de los casos la



supresión de la terapéutica conlleva a la remisión

de los síntomas. Sin embargo, también se consigue

la remisión de la PCT, a pesar de persistir en la

administración de estrógenos, si ésta es tratada

con su terapéutica específica (sangrias). La enfe£

medad se manifiesta tras periodos variables entre

cuatro meses y doce años de tratamiento hormonal.

Dos de los casos publicados (Perrot y Thivolet,

1970 y Malina y Chlumsky, 1975) presentaban antec^

dentes familiares de porfiria.

Aunque gran número de individuos toman hoy día

estrógenos por uno u otro motivo, la PCT inducida

por los mismos es de presentación poco frecuente.

Es muy probable que estos casos reflejen la mani-

festación de una enfermedad que hasta el momento

había permanecido subclínica, más que la inducción

"de novo" de la misma por los estrógenos.

La acción nociva de la cloroquina en la PCT ha

sido objeto de numerosas publicaciones. Se han de¿

crito diversos casos de porfirinuria durante el

tratamiento con cloroquina. Linden y col. en

describen un paciente con lupus eritematoso

de al que se le administra cloroquina como trata-

miento (500 mg/dia) que desencadena un cuadro de

fiebre, vómitos, dolor abdominal y aumento de la

excreción urinaria de porfirinas el quinto día de

iniciar el tratamiento. Otros casos semejantes a

este han/descrito Davis y Ploeg (1957) Y Marsden

(1959)- Como discutiremos posteriormente al hablar,

del tratamiento de la PCT, el papel de la cloroqu-L

na en esta enfermedad ha sido objeto de innumera-

bles controversias, siendo la cloroquina actualmen

te utilizada como agente terapéutico de la enferme^

dad.



d) AGENTES TÓXICOS

La demostración del efecto tóxico y desencade-

nante de porfiria en Turquía en los años 195^-55»

de un fungicida, el hexaclorobenceno (Cam, 1963),

nos pone en guardia ante el papel que puedan repre

sentar los modernos productos químicos utilizados

hoy en día en la industria. El hexaclorobenceno se

obtiene por la sustitución de seis átomos de hidró

geno benzenico por seis átomos de cloro.

Recientemente se han descrito casos de PCT por

herbicidas. Jirasek y col. (197?) describen uro-

porfirinuria en todos los 55 individuos estudiados

del total de 80 trabajadores de una industria de

herbicidas. Los herbicidas químicamente son: tetra,

clorodibenzodioxina, pentaclorofenonato de sodio y

triclorofenoxiacetato de sodio. Lynch y col. (1975)

describen un caso de PCT en una mujer que trabaja-

ba con una mezcla de productos de la limpieza^ entre

los que se sintetizaba, inintecionadamente, un pro-

ducto fenólico policlorinado.

e) EL PAPEL DEL HIERRO EN LA PCT

Ciertas anomalías del metabolismo del hierro

componen uno de los hechos más frecuentemente ob-

servables en los pacientes afectos de PCT.

La alteración más característica es la presen-

cia de siderosis en los hepatocitos y en las célu-

las de Kupffer en un 80°/o de los pacientes afectos

de PCT (Uys y Bales, 1963). El grado de siderosis



es, en general, moderado, pero en algunos casos se

aproxima al observado en la hemocromatosis (Turn-

bull, 1973)..Lundvall y col. (1970) estudian el

contenido hepático de hierro, encontrándolo aumen-

tado en el 50̂  de pacientes afectos de PCT. Felsher

y col. (1973) confirman estos datos al hallar con-

centraciones hepáticas de hierro elevadas en los

seis pacientes estudiados. La presencia de hemosi-

derosis es. frecuente pero es variable- en un mismo

paciente y no está relacionada necesariamente con

la siderosis hepática. Los depósitos de hierro mo-

vilizable, por sangrías o por desferroxiamina, se

han encontrado normales en un tercio de los pación

tes estudiados y aumentado en los otros dos ter-

cios. Los estudios ferroquinéticos con hierro ra-

dioactivo han demostrado un turnover aumentado en

algunos pacientes, pero normal en otros (Turnbull

y col. 1973).

No se puede establecer hasta el momento una ex-

plicación que justifique todos' estos datos anterio_r

mente relacionados, ya que están interesados mu-

chos factores. La siderosis hepática está relacio-

nada con un aumento del almacenamiento de hierro

en la mayoría de los pacientes. En algunos casos

la sobrecarga de hierro es debida a un aumento de

la ingesta del mismo. Este dato está confirmado en

la PCT observada en los negros bantú. En estos pa-

cientes la siderosis hepática constante ha sido

atribuida a la ingesta de la cerveza Kaffir, un

brebaje alcohólico preparado en casa en unas vasi-

jas de hierro (150 mg/L)(Bothwell y col., 196h).

También se ha observado PCT y siderosis hepática

en un paciente que ingería grandes cantidades de

hierro por estar afecto de una anemia (Weiland y

Carlsen, 1969) y después de numerosas transfusio-

nes de sangre (Pelsher y Redeker, 1966).



Sin embargo son muchos los casos en que el au-

mento de los depósitos de hierro no puede . relació

narse con un aumento de la ingesta. En estos casos

se ha propuesto la teoría de que la absorción in-

testinal de hierro estaría aumentada. Los estudios

referentes a la absorción intestinal de hierro han

mostrado resultados variados y algunos de ellos

son difíciles de interpretar (Felsher y Kushner,.

197?)' En un reciente y detallado estudio, realiza,

do por Taljaard y col. (l972) sobre la absorción

intestinal de hierro en la PCT, los autores ericuen

tran valores elevados en todos los seis pacientes

que presentan cirrosis hepática, pero solo 011 tres

de los catorce pacientes sin cirro'sis. La asocia-

ción de cirrosis y aumento de absorción de hierro

había sido constatada por otros autores. Por lo

tanto la causa del aumento de la absorción intestji

nal de hierro en los porfíricos sin cirrosis hepá-

tica es desconocida. Se ha intentado relacionar

con cierto grado de pancreatitis crónica, con la

ingesta de alcohol, pero hasta el momento se reqjie

re mayor información para determinar la incidencia

y mecanismo por el que se explicaría el aumento de

absorción intestinal de hierro en pacientes afec-

tos de PCT pero no de cirrosis hepática (Felsher y

Kushner, 1977).

Existen ciertas evidencias de que el hierro pu¿

de jugar un papel en la patogenia de la enfermedad.

Las flebotomías repetidas conducen invariablemente

a una reducción marcada de la excreción urinaria

de porfirinas y a una remisión clínica prolongada
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de la enfermedad (ippen, 1977)- La administración

de hierro después de las flebotomías conduce a una

recaída de la enfermedad (Felsher y col. 1973)'

Aunque es evidente que la reducción de los depjS

sitos de hierro es causa de una remisión clínica,

el significado patogenético del contenido hepático

de hierro en la PCT no está claramente estableci-

do. La respuesta bioquímica a la deplección de hij3

rro no implica necesariamente que los depósitos de

hierro contribuyan por ellos mismos al defecto del

metabolismo de las porfirinas, ya que la siderosis

hepática no es constante en todos los casos de PCT.

La teoría de que existiría un defecto metabólico

congénito o adquirido en el metabolismo de las por_

firinas, más o menos compensado, y que el hierro

fuera uno de los factores que contribuirían a su

descompensación^ es una de las más acordes con los

datos clínicos y de investigación (Felsher y Kush-

ner, 1977).

Los posibles mecanismos bioquímicos por los que

el hierro ejerce su acción han sido estudiados por

diversos autores. Stein y col. (1970) han demostra

do que al administrar citrato de hierro en ratones

aumenta la inducción del ALA sintetasa provocada

por Allylisopropilacetamida y por sulfonal. Kush-

ner y col. en 1972 y 1975 demuestran la inhibición

de la actividad de los enzima UPgen III cosinteta—

sa y UPgen decarboxilasa por el hierro. Como que

la prueba la realizan con extractos de hígado cru-

do libres de mitocondrias y utilizando como sustra.

to uroporfirinógeno formado enzimáticamente a par-
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tir de porfobilinógeno, el hierro no puede ejercer

su acción relacionándose con el ALA sintetasa, ya

que al faltar mitocondrias no se puede sintetizar

este enzima.

La ausencia de PCT en la mayoría de pacientes

con intensa sobrecarga de hierro (hemocromatosis)

indica que el hierro sólo no es responsable de la

enfermedad. Esto y los hallazgos indicados anterior

mente indican que en la PCT existe un defecto bio-

químico de fondo, el cual sería especialmente sen-

sible a los efectos del hierro y quizá a otros

agentes tóxicos, tales como el alcohol (Kushner y

col., 1975).
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