—— !

imssimeisil  UNIVERSITAT DE BARCELONA

Caracterizacion bioquimica de la porfiria cutanea
tardia, hepatopatia porfirica

Carmen Herrero Mateu

ADVERTIMENT. La consulta d'aquesta tesi queda condicionada a I'acceptacié de les seglients condicions d'Us: La difusié
d’aquesta tesi per mitja del servei TDX (www.tesisenxarxa.net) ha estat autoritzada pels titulars dels drets de propietat
intel-lectual Unicament per a usos privats emmarcats en activitats d'investigacié i docéencia. No s'autoritza la seva
reproduccio amb finalitats de lucre ni la seva difusio i posada a disposicié des d’'un lloc alie al servei TDX. No s’autoritza la
presentacio del seu contingut en una finestra o marc alie a TDX (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum
de presentacid de la tesi com als seus continguts. En la utilitzacié o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la
persona autora.

ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptacion de las siguientes condiciones de uso: La
difusién de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tesisenred.net) ha sido autorizada por los titulares de los derechos
de propiedad intelectual Unicamente para usos privados enmarcados en actividades de investigacion y docencia. No se
autoriza su reproduccion con finalidades de lucro ni su difusion y puesta a disposicion desde un sitio ajeno al servicio
TDR. No se autoriza la presentacion de su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR (framing). Esta reserva de
derechos afecta tanto al resumen de presentacion de la tesis como a sus contenidos. En la utilizacion o cita de partes de
la tesis es obligado indicar el nombre de la persona autora.

WARNING. On having consulted this thesis you're accepting the following use conditions: Spreading this thesis by the
TDX (www.tesisenxarxa.net) service has been authorized by the titular of the intellectual property rights only for private
uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative aims is not authorized neither its spreading
and availability from a site foreign to the TDX service. Introducing its content in a window or frame foreign to the TDX
service is not authorized (framing). This rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In
the using or citation of parts of the thesis it's obliged to indicate the name of the author.




UNIVERSIDAD DE BARCELONA
FACULTAD DE MEDICINA

MEMORIA PARA ASPIRAR AL GRADO DE
DOCTOR EN MEDICINA Y CIRUGIA

Barcelona, Septiembre de 1979



CATEDRA Y ESCUELA PROFESIONAL DE
DERMATOLOGIA Y VENEREOLOGIA

Catedrédtico Director:

Prof. Dr. D. José Maria Mascardé Ballester

CARACTERIZACION BIOQUIMICA DE LA PORFIRTA

i e o e o S = . e = o e e S o o o

Por

CARMEN HERRERO MATEU



UNIVERSIDAD DE BARCELONA

FACULTAD DE MEDICINA

ESCUELA PROFESIONAL DE DERMATOLOGIA
Y VENEREOLOGIA

El Profesor Dr.D. José M2 Mascardé Ballester,
Profesor Titular de la CAdtedra de Dermatolo-
gia y Venereologia de la Facultad de Medici-
na de la Universidad de Barcelona,

CERTIFICA que Dfia. Carmen Herrero Mateu, Li-
cenciada en Medicina y Cirugia, ha
realizado bajo su direccidn vy
orientacidn la Tesis titulada "CA-
RACTERIZACION BIOQUIMICA DE LA POR
FIRTA CUTANEA TARDA . HEPATOPATTIA
PORFIRICA", estando conforme para

su presentacidén para ser Jjuzgada.

Barcelona,19 de Julio de 1979



TESIS DOCTORAL

preparada y presentada bajo los auspicios del
Prof. Dr. D. JOSE MARTIA MASCARO BALLESTER

Catedrdtico Director de la Cdtedra y Escuela
Profesional de Dermatologfa y Venereologia de

la Facultad de Medicina de Barcelona.



DEDICATORTITAS




Dedico esta Tesis a la memoria del
Prof. Dr. D. JoAQUIN PINOL AGUADE, mi
maestro, que fue el inspirador y alma

de este trabajo.



A Miquel Llorach.
A mis hijos Enrique y Ana.

A mis padres.



Agradezco al Dr. Mario Lecha Carralero, Jefe
de Servicio de Dermatologfa, la ayuda y supervi-
sién constante durante todo el tiempo que ha du-

rado la realizacidén de este trabajo.

Agradezco al Dr. Miquel Bruguera, del Servicio
de Hepatologfa, 'su interés por las porfirias, y su
ayuda y colaboracién en el estudio de la hepatopa-

t{a porfirica.

Agradezco al Dr. Sydney G. Smith de la Welsh
National School de Cardiff, la orientacién en el

montaje de las técnicas de laboratorio.

Agradezco al Dr. Jorge Almeida, el haberme ini-

ciado en el estudio de la bioquimica de las porfi-

rinas.

Agradezco a la Dra. Catherine Galy-Mascaré las
enseflanzas en el estudio clinico de los pacientes
porfiricos. De ella recib{ los protocolos a seguir

Yy tambien los primeros pacientes.

Agradezco a Antonia M2? Muniesa, licenciada en
Ciencias Quimicas, su valiosa colaboracién, y su
dedicacién al Laboratorio de Porfirinas, al que ha

aportado sus conocimientos y garantiza su continuidad.



Agradezco a la Srta. Conchita Bastarrica, su
entrega al Laboratorio de Porfirinas y su gran hu-

manidad en el trato con los pacientes.

Agradezco al Dr. Jaume Aubia sus consejos y ayu-

da en el cdlculo estadistico de los resultados.

Agradezco a la Srta. Carmen Marcos y a la Srta.
Matilde Piera su colaboracidén en la transcripcién

de esta Tesis.

Agradezco a todo el personal de la CAtedra de
Dermatologfa, médicos, enfermeras y auxiliares, su
colaboracién, sin la cual no hubiera sido posible

la realizacién de este trabajo.

Agradezco al personal del Servicio de Hepatologfa
Yy Endoscopia del Hospital Clinico y Provincial de
Barcelona, su aportacidén en el estudio de la Hepato-

patf{a de los paciéntes porfiricos.

Finalmente, y de modo muy especial, quiero expre-
sar mi agradecimiento al Profesor J.M. Mascaré, Ca-
tedrdtico de Dermatologfa, por haber aceptado dirigir
esta tesis, por el interéds de que ésta fuera llevada
a cabo, y cuyos consejos me han sido extraordinaria-~

mente dtiles a lo largo de todo el trabajo.



MOTIVO DE IA TESIS

En el afio 1971 y atraida por la gran persamlidad
del Prof. J. Pifiol Aguadé, inicié el estudio de 1la
Especialidad de Dermatologfa en la Cdtedra por el

dirigida. . .

De este modo, me encontré en una Escuela profun-
damente interesada en las enfermedadeg 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 segufa con sumo interés a los
Pacientes porfiricos y mostraba coﬁstanfemente su preo-
cupacién por los problemas clinico y patogénicos que

pPresentaban.



La dedicacién de la Cdtedra a este tema se.refiejé
ya en el afio 1952, en que se publicaron los primeros
articulos sobre las caracterfisticas y peculiaridades
de los primeros casos de porfirinas observados. En el
afio 1957, el Prof. X. Vilanova y el prof. J. Pifiol
Aguadé publican la monografia "La Porfiria Crénica
del adulto', en la que se resumia todo lo que en aque-~

1la época se conocia sobre este tema.

A partir de entonces se sucedieron periodicamente
publicaciones de la CAtedra de Dermatologfa de Barce=-
lona sobre diversos aspectos de estas enfermedades
(incidencia en nuestro ambiente, PecUliaridades clfi-
nicas e histolégicas, tanto de las lesiones cuténeas

como complicaciones oculares, hepdticas o articulares).

En el afio 1972 el interés del Prof. J. Pifiol Aguadé
se centraba en estudios bioquimicos y genéticos de la
Profiria Cutédnea Tarda, y fue entonces, cuando recibi
el encargo de diniciar estos trabajos. Estos se plasma-
ron en una presentacidén preliminar en el VIII Congreéo

Hispano Portugués de Dermatologfa, en el afio 1973.

La continuacién en el.estudio de estos pacientes,
cuyo nimero ha ido aumentando progresivamente, la co-~-
nexidén constante'con otros centros de Investigacién
de Porfirinas (Welsh National School de Cardiff), la
infraestructura creada para el estudio de las altera-
ciones bioquimicas de estos pacientes y la ayuda del
Profesor J.M. Mascaré en estas tareas, han conseguido
que esta tesis tuviera el mdximo de elementos de tra-

bajo.



I.a combinacién de estos elementos, su profundiza-
cién, la aparicién de nuevos problemas y sus posibles
soluciones, han sido nuestra aportacidén al estudio de

las porfirias.
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I. INTRODUCCION




INTRODUCCION A LA HISTORIA DE LAS PORFIRINAS

La primera alusidén histdérica a las porfirinas sc¢ remonta a
1841, afio en que Scherer demostré 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 sanguineo,
una vez extraido el hierro por acciédn del 4dcido sulfurico con-
centrado sobre la sangre desecada. Este pigmento fue denomina-
do por Mulder "hcmatina libre de hierro'". Hoppe Seyler en 187,
usando la palabra griega Tro]o?'\;fooé (porphyros=ptrpura) deno-
miné "hematoporfirina" al principal componcente de una prepara-
cién de hematina libre de hierro. El espectro de absorcién de
esta sustancia y su fluorescencia roja fueron caracterizados
por Thudichum en 1867.

Schultz, en 1874 describidé las caracteristicas clinicas de
un enfermo cuyo cuadro clinico denominé "pemphigus leprosus'.
Se trataba de un tejedor de 33 afios, que desde los tres meses
de edad habia sufrido intensos fendmenos de fotosensibilidad
cutdnea, presentaba esplenomegalia y emitia orina de color ro-
jo-vinoso. De este paciente Baumstark aisldé dos pigmentos "uro
rubrohaematin" y "urofuscohaematin", siendo las propiedades es
pectroscépicas y de solubilidad idénticas a lo que hoy desig-
namos como uroporfirina, pero que no identificé como la "hema-
toporfirina" hasta entonces descrita. Durante los afios siguien
tes se repitieron una serie de observaciones de pacientes con

fotosensibilidad y que emitian una orina de color rojizo.



En 1888, con la introduccidén del sulfonal como tranquilizan
te, aparecieron casos de emisién de orinas oscuras tras la ad-
misidén de este fdrmaco. Pronto se asociaron a estos signos uri
narios, sintomas como el dolor abdominal, debilidad muscular.
En algunos casos se llegdé al fallecimiento del paciente. En
1895, Stokvis identificé el pigmento gue eliminaba uno de estos

pacientes por la orina, como hematoporfirina.

En sus publicaciones de 1911 y 1925, Gunther hizo ya una
clasificacidén de las enfermedades del metabolismo de las porfi.
rinas scgin su cuwadro clinico y las separd en formas agudas,
formas crénicas y formas congénitas. La forma aguda se caracte
rizaba por episodios de dolor abdominal y/o manifestaciones
neurolédgicas; la forma crénica por la aparicidén tardia de fend
menos de fotosensibilidad con o sin dolores abdominales o sin-
tomatologia neuroldgica; y a la forma congénita por la apari-
cidén de fotosensibilidad en la primera infancia, y a la que de
nominé "hematoporfiria congénita". Posteriormente se llegé al
conocimiento de la férmula quimica de las porfirinas gragias
a las investigaciones de Hans Fisher y su escuela, realizadas
sobre Petry,‘enfermo gque yva habia sido descrito por Gunther y

diagnosticado de "hematoporfiria congénita".

Waldenstrom en 1937 fué el primero en describir las enferme
dades del metabolismo de las porfirinas como "porfirias", en
un excelente trabajo sobre 103 casos de porfiria con manifesta
ciones agudas, recogidos en Suecia. Al mismo tiempo hizo una
revisidén de los casos publicados hasta el momento bajo el nom-
bre de "hematoporfiria" pero en los que las manifestaciones de
fotosensibilidad cutdnea no aparecian hasta algunos afios des-~

pues del nacimiento, denominando a estos casos como "porfiria
cutdnea tarda".

Desde entonces aparecieron en la literatura nuevos casos de
porfiria, algunos con diferentes caracteristicas clinicas. Has
ta aquel momento eran muy escasas las referencias a estudios
de porfirinas en los tejidos. No fué hasta 1954, cuando Schmid

Schwatrz y Watson clasificaron a las porfirias en hepdticas o



eritropoyéticas, segin el contenido de porfirinas encontrado -
en higado o médula ésea en varios tipos de porfiria. Basdndose

en estos estudios estableceieron la siguiente clasificacdidmn:

1. Porfiria eritropoyética. (Porfiria congénita fotosensi-

ble, usualmente asociada a anemia hemolitica y esplenomegalia}

2. Porfiria hepdtica. (Enfermedad hepdtica o frecuente alte

racidén funcional del higado).

a) Tipo "aguda intermitente" -manifestaciones abdomina-
les y/o neurolégicas.

b) Tipo "cutdnea tarda" -aparicién tardfa de fotosensi=-
bilidad sin otras manifestaciones.

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

ciones neuroldgicas o abdominales intermitentes.

La investigacidén del contenido de porfirinas en el higado
y médula s$e realizdé en 31 enfermos, de los cuales encontraron
dos casos de porfiria eritropoyética congénita, once casos de
porfiria aguda intermitente, trece casos de porfiria "cutdnea
tarda", tres casos de porfiria mixta y dos pacientes de una

forma latente de porfiria hepdtica.

Barnes fue el primero en describir una secerie de casos de
porfiria entre la poblacién blanca de Suddfrica, que se presen
taban clinicamente de una forma aguda, como la porfiria aguda
de Suecia, o bien de una forma puramente cutdnea, con manifes~
taciones de fotosensibilidad, pudiéndose combinar ambos sinto-
mas en un mismo paciente. Barnes y Dean sugirieron el nombre

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

.

Goldberg en 1967 caracterizé el cuadro clinico y biogquimico
de la "coproporfiria hereditaria', aunque los primeros casos
de excrecidén selectiva y masiva de coproporfiria en heces y

orina fueron descritos por Watson y colaboradores en 1949.



Del mismo modo, aunque en 1953 Kosenow y Treibs habian des-—
crito el primer caso de protoporfiria eritropoyética, no fue
hasta la publicacidén de Magnus y cols. en 1961 que se recono-

cié ésta como una nueva forma de porfiria.

Después del estudio individual de estos cuadros se llegéb'a
la clasificacidén de las porfirias que fue concertada en la Con
ferencia Internacional de Porfirias, celebrada en Cape Town en
1963, Esta clasificacién generalmente aceptada, y que con algu
nas modificaciones sigue vigente en la actualidad, es la si-

guiente:

HEPATICAS

1) Porfiria aguda intermitente.
2) Porfiria variegata o mixta.
3) Coproporfiria hereditaria.

4) Porfiria Cutdnea Tarda.

ERTTROPOYETICAS

1) Porfiria congénita.

2) Protoporfiria eritropoyética.

Los posteriores estudios de Scholnick y col. (1971), demos-
trando el importante papel del higado en la sintesis de proto-
porfiria, en el caso de la denominada "protoporfiria eritrohe-
pdtica", ha hecho modificar disaetamente la anterior clasifica

cidén, y que segin Fales (1975) seria de la forma siguiente:



ERTTROPOYETICAS

1.~ Porfiria eritropoyética congénita (P.E.C.)

ERITROIIEPATICAS

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

3.~ Coproporfiria eritrohcpdtica (C.E.H.)

HEPATICAS

a) Formas hereditarias

L ,- Porfiria aguda intermitente (P.A.I.)
5.- Coproporfiria hereditaria (C.H.)

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

b) Formas sintomdticas

Porfiria sintomdtica (S.P.) o Porfiria cutdnea

tarda (P.C.T.)
Te—= SP-A ~asociada a abuso de alcohol.

8.~ spP-C —~inducida por quimicos (hexaclorobenze-
no, pentaclorofenol, esteroides y otros

compuestos quimicos).

9.- SP-M —~asociada con una misceldnea de enferme

dades inmunolégicas.

10.- SP-H —asociada a porfirinoma hepdtico.



II. PORFIRINAS Y SUS PRECURSORES




IX. PORFIRINAS Y SUS PRECURSORES

La distribucidén de las porfirinas en la naturale-
za es muy amplia. Se han encontrado en carbones, de-
pésitos geoldgicos, en algunas rocas (quincita) y en
los aceites minerales (Oparin, 1966). Tambidn consti
tuyen un elemento importante en las c¢élulas vivas,
en donde se encuentran en forma de clorofila (vegeta
les v algunas bacterias), hemoglobina, mioglobina y ‘
en for. + de citocromo, citocromooxidasa, catalasa y
peroxidasa, prdcticamente en todas las células vivien
tes, d: 2 constituyen la parte funcionalmente esen-
cial de . s moléculaé proteicas?que es indispensable

para los procesos de oxidacién.

El nacimiento y evolucién de los seres vivos ha
sido posible gracias a las porfirinas. E1 hallazgo
de porfirinas en los aceites minerales y la posibili
dad de sintetizarlas en el laboratorio por medio de
un mecanismo que reproduce las condiciones de la at-
mésfera terrestre primitiva, es decir, por la accién
de las radiaciones ultravioleta sobre una mezcla de
Pirroles y aldehidos (Szutka, 1964) ha hecho suponer
que las moléculas porfirinicas ancestrales formaron
el sustrato de los primeros enzimas que permitieron
la obtencidén de oxigeno libre a partir de agua oxige

nada (Rittenberg, 1958).



Fickentscher en 1935 demostré la presencia de co=-
proporfirina en coprolitos de cocodrilo del periodo
Eoceno, es decir, de hace aproximadamente 25 millo-
nes de afios. Esto demuestra la perdurabilidad de las
porfirinas. Apfovechando este cardcter y a fin de es
tablecer si en la luna habia existido wvida, fueron
buscadas pbrfirinas en las rocas lunares obtenidas

en los viajes a este satélite (Smith, 1970).

1. ESTRUCTURA QUIMICA DE LAS PORFIRINAS

Las porfirinas son compuestos ciclicos constitui-
dos por cuatro anillos pirrélicos,unidos entre si
por los carbonos alfa por medio de enlaces metinicos

(-CH=), que actuan como 4cidos débiles polivalentes,

pHe <H 3

A HC- cHAK
\\\\\\N'/////’
H
PIRROL

La porfina, niicleo tetrapirrélico sin cadenas la-
terales, fué sintetizado por Fisher y Orth en 1937.
Los carbonos exteriores (beta) son portadores de un
dtomo de hidrdégeno, que puede sustituirse por diver-
S0s compuestos orgdnicos,que forman radicales o cade
nas laterales, determinando la estructura de las di-
versas porfirinas. Los 4dtomos de nitrdégeno también
son portadores de higrégeno, vy son los que permiten

la .unién a diversos metales.
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PORFINA

Describiremos la estructura quimica de las porfi-
rinas que presentan ocho (uroporfirina), cuatro (co-
proporfirina) y dos (protoporfirina) grupos carboxi-
los, por ser las porfirinas que se estudian en los '
enfermos afectos de trastornos metabdélicos de las
porfirinas (porfirias) y cuya predominancia permite

la caracterizacién clinica de diversos tipos de por-
firia,



1.~ Uroporfirina

Es una molécula portadora de ocho grupos carboxi-
lo, cuatro que corresponden a cadenas laterales acé-

ticas y cuatro a cadenas laterales propidnicas.

? p P A

LY

/'% P : ;'; P
YROPORFIRINA T . UROPORFIRINA I

A=rodical acehato (-eH,- CooH)
P = radical prcy‘uom%o (- CHy- €, - COoM )
(tetrametid - fetrapropionico- porfira )

La presencia de dos variedades de cadenas latera-
les ¥ su diferente situacidén en los carbonos beta de
la molécula, pérmite la existencia de cuatro iséme-
ros, de los que solo se encuentran en la naturaleza
el ‘isémero I y el isémero III. Cada uno de ellos si-
gue un camino metabdélico individual y la transforma-
cién mitua entre las dos variedades es naturalmente
imposible. La uroporfirina I se ha encontrado en la
.naturaleza en la concha de ciertos mariscos (pleria
vulgaris), en zonas de calcificacién de los huesos
fetales y en los huesos y dientes de una ardilla
(Sciurus niger)(Gagjdos, 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, 1949), 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 drganos de los
enfermos de porfiria. En las orinas normales se en-
cuentra en escasa cantidad. Los estudios de la escue
la de Rimington demostraron que la uroporfirina de
los enfermos de "porfiria aguda" observados por Wal=-
denstrom era una mezcla de los isdémeros I y III de

la uroporfirina, con cierto predominio del Wltimo.

2.~ Coproporfirina

S5olo tiene cuatro grupos carboxilos; que provie-
nen de cuatro cadenas laterales propidénicas, unidas
a cuatro carbonos beta de la molécula de porfina. L
restantes carbonos estdn unidos a cadenas laterales.
metilicas.

En la naturaleza se encuentran también los iséme-
ros I y IIT de los cuatro posibles, y cuya férmula
quimica es la siguiente: '

P M ?, M

. Y W

M P P ‘ fe
COPROPORFIRINA T COP/(‘OPORF/R//VA 7T
M= radical metid (- CH;)

P= radical propisnato (-Cth- CHj - coot)
(fetamed - tetrapropionico - porfina.)
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Estos isémeros son pigmentos muy extendidos en la
naturaleza ya que se encuentran en ciertos hongos y
bacterias. La coproporfirina es excretada en gran
cantidad por lda bacteria Rhodopseudomonas spheroides,
circunstancia que ha permitido la utilizacién de es-
te microorganismo para el estudio de la sintesis de

porfirinas (Gajdos, 1969).

En el hombre se encuentra en orina, heces, bilis,
higado, médula 6sea y cerebro, encontrdndose los dos,

isdémeros en proporciones seme jantes.

3.- Protoporfirina

Es una porfirina con dos grupos carboxilos. Su es

tructura quimica se esquematiza a continuacién:

p P
PRoTOPORFIRINA IX.
M= vadical medig (-CH3)
V= radical vimid (-cH=CH,)
P= radical ?7’0}7]0)16{1[0 (~CHy- CHy=Coo¥ ) -
(feboume bt -divimid - diprapionsco - perfina ) |
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Su estructura quimica permite la existencia teé

rica de quince isdémeros distintos.

En la naturaleza solo se encuentra el isdmero
nueve, segun la nomenclatura de Hans Fisher, que
proviene de la decarboxilacidn del isémero III de

la coproporfirina.

Se encuentra en estado libre en las manchas de
los huevos de ciertos pdjaros salvajes (coporfiri-
na de Hymans van der Bergh), en el ttero de las ga
llinas ponedoras y en las gldandulas de Harden de
los roedores del género MUS. En los mamiferos se
encuentra en hematies, heces, bilis, higado, bazo,

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

1969).

La importancia bioquimica de esta porfirina se
debe a que unida a una molécula de hierro bivalen-
te constituye el HEM, grupo prostetico de la hemo-
globina y mioglobina, donde actua como trasporta-
dor del oxigeno atmosférico, gracias a su capaci-
dad de fijacidn, rapidamente reversible, del oxige

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 dci
do succinico, componente del ciclo de Krebs y un
aminodcido, la glicina, a razdén 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 tltimos treinta afios se ha llegado a un
casi completo conocimiento de la via de biosinte-
sis por la que se forman las porfirinas en el orga
nismo., Esto es un ejemplo'del valor que poseen las
técnicas isotépicas para la investigacidn, las cua
les son ufilizadas desde principios de la década
1940. Por medio de estas técnicas Shemin y Ritterm
berg en 1946 demostraron que el nitrdgeno de la @g
lécula de porfirina proviene de la glicina y ﬁo
del dcido glutdmico, como se habia venido creyendo

hasta aquel momento.

Estudios posteriores demostraron que los cuatro
dtomos de nitrégeno (Muir y Neuberger, 1949) y
ocho dtomos de carbono de la molécula de protopor-
firina (Shemin, 1955) son derivados de la glicina.
Los restantes 26 4dtomos de carbono de la protopor-
firina proceden de dos intermediarios del ciclo
del dcido tricarboxilico, el acetato y el dcido

succinico.

La biosintesis de las porfirinas se realiza, a

grandes rasgos, segln el esquema siguiente:
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Succinil CoA
+

glicina

4

ALA
PBG

Uroporfirinégeno III Uroporfirindégeno I
Uroporfirina IIT él l Ur%porfirina I

Coproporfirindégeno III Coproporfirinégeno I

Coproporfirina III ﬁ Uroporfirina I

7 Protoporfirindgeno IX
Protoporfirim IX

)

HEM

Destacando que éolo son sustrate viables para
la formacidén de.HEM, los porfirindgenos (Bogorad,
1958)(de los que se forman las porfirinas por sim-~
ple oxidacién) y tGnicamente los porfirinégenos de

isémeros III (Fisher y Orth, 1937)-
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1) Biosintesis del 4cido delta-amino-levulinico

(ALA)

La condensacidén equimolecular de succinil CoA vy
glicina se realiza a nivel del carbono alfa de és-
ta Wltima, dando lugar a un compuesto intermedio
muy inestable (dcido alfa-amino beta-cetoadipico)
que por una rdpida decarboxilacién formard el dci-

do delta-aminolevulinico (Shemin y Russell, 1953).

COOH COOH COOH
sz THz CH,
CH, THZ CH,
| co
CO — SCoA -— C0 —Z 2 - CO
(Succinil CoA) 14 _sintetasa I
PO, -B
+ b6 CH - COOH CH,
CH,-NH,, !
l NH,, NH,,
COOH
{glicina) dcido Xamino-/ ketoadipico dcido
Jlaming
. levuldi-
nico

Esta reaccién se ha demostrado en un gran nime-
ro de células, incluyendo bacterias fotosintéticas
(Kikuchi, 1958) y no fontosintéticas (Tait, 1973)
y en tejidos de aves y mamiferos (Granick, 1971 y

Davieg, 1973).
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El enzima que cataliza esta reaccidn es el ALA
sintetasa. En las células normales el ALA tnicamen
te puede ser formado a nivel de las mitocondrias,
ya que es donde se genera el Adcido succinico; al
mismo tiempo la matriz mitocondrial posee la mayor
proporcidén de ALA-sintetasa intracelular (Granick,

1963).

Se ha identificado ALA-sintetasa intrécelular
en el citoplasma de hepatocitos de ratén, donde no .
es funcional y probablemente representa eniima sin
tetizado a nivel del citoplasma y que serd trans-—
portado posteriormente al interior de las mitocon-
drias (Scholnick, 1969). El enzima ha sido aislado
vy purificado a partir de Rhodopseudomonas spheroi-
des (Lascelles, 1975) y del citoplasma y mitocon-
drias de hepatocitos de aves y mamiferos (Scholnﬂc
y cols., 1972, Kaplan, 1971, Whiting, 1976). El pe
so molecular del enzima ALA-sintetasa aislado del
citoplasma es diferente (I78000)dl peso mdleqilyr del en-
zima aislado de las mitocondrias (77000), segin de
terminaron Whiting'y Elliot en 1972 por lo que se
sugiere que el enzima citoplasmdatico es precursor
del enzima mitocondrial y que durante el transpor-
te al interior de la mitocondria ocurriria una mo-
dificacidén de la molécula proteica del enzima. El

mecanismo de esta conversidn es desconocido.

Se ha demostrado que el enzima ALA-sintetasa re
quiere la presencia de fosfato de piridoxal como
cofactor para su accién (Scholnick, 1972). Al mis-
mo tiempo su accidén se inhibe con L-penicilamina,
con Acido isonicotinico y con el dcido adenosin

trifosférico. E1 lugar exacto de accién del &cido
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adenosin trifosférico (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 porfirinogénesis que actua antes de la
etapa catalizada por el ALA-sintetasa, ya que pare
ce favorecer la utilizacién de la glicocola por
otras vias metabdlicas diferentes que la de la sin
tesis de porfirinas. Las concentraciones elevadas
de ATP (al igual que de &cido adenosin mono- y di-
fosférico, aunque en menor intensidad) se acompa-
flan de disminucién de la porfirinogénesis, y la ba
ja concentracidén de ATP produce aumento de la can-
tidad de porfirina., La etapa de formacidén de ALA
es la tnica en la biosintesis de las porfirinas
donde se requieren cofactores vitaminicos, y debi-
do al hecho de que el succinil-CoA proviene del ci
clo de Krebs, la reaccidén es oxigeno-dependiente, .
El enzima ALA-sintetasa es un enzima inducible, y
en el higado se ha demostrado su represién e inhi-
bicién 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 porfobilindgeno (PBG)

El monopirrol precursor de todos los tetrapirro
les es el porfobilinégeno (PBG). Se forma por la
condensacién de dos moléculas de ALA, con pérdida

de dos moléculas de agua.
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cooH COOH fOOH
?Hz EEZ 2 H, O EOOH FHZ
CHy, 4 P2 P CHa _CH,
?0 ?0 amswem e I |
CH CH ALA~dehidrasa !
12 P2 ;
NH2 NH2 CH2

| N

NH
dcido J-amino 2 H
levulinico

porfobilindégeno

Este monopirrol fue aislado de la orina de un
paciente afecto de porfiria aguda por Westall en
1952, ¥ su estructura quimica fue posteriormente

caracterizada por Cookson y Rimington.

El enzima que cataliza esta reaccidén es el ALA-~
dehidrasa (ALA-Dehidratasa). Es un enzima de peso
molecualr 280.000, que se encuentra en estado solu
ble en el citoplasma de las células, y presenta co
mo grupos activos, los radicales de tipo sulfhdidri
lo. Los grupos sulfhidrilos son inhibidos por iodo
actamida y por p-cloromecuribenzoato, y es activa-
do por el cobre, glutation reducido, B-mercaptoeta
nol, cisteina y ditiotreitol (Gibson, 1955, y Cole
man, 1966). El 4cido etilendiaminotetraacético
(EDTA), agente quelante, se ha demostrado como
inhibidor del ALA-dehidrasa (Granick y Mauzerall
1958). Los recientes estudios de Chen y Neilands
(1973) 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, protéporfirina y co
proporfirina III (Doyle, 1969, Calisano, 1966). Lo
cual sugiere que el ALA-dehidrasa posee una fun-
cidn reguladora de la sintesis del Hem, seme jante
a la del ALA-sintetasa. Sin embargo en condiciones
fisioldégicas el ALA-dehidrasa no actua como enzima

regulardor.

3) Biosintesis del uroporfirindgeno (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-
cién lineal de cuatro pirrolés. Desde Shemin (1959
se sabe que esta condensacién no es factible, ¥y
que el paso se realiza a través de un intermedio’
incoloro, el uroporfirindgeno (UPgen); que es la
forma reducida de la uroporfirina (UP). Al mismo
tiempo, este tetrapirrol, en su forma isomérica
IITI, es el Unico sustrato fisioldgico para la sin-

tesis del Hem.

El uroporfirindgeno III se forma "in vitro" si-
guiendo un sistema metabdélico complejo, en el éue
participan dos enzimas: uroporfirinogen-I- sinte-
tasa (d porfobilindgeno deaminasa) y uroporfiriné-
geno 1IT cosintetasa (o uroporfirindégeno IIX isome
rasa) (Higuchi y Bogorad, 1975). Ambos enzimas han
sido aislados y parcialmente purificados a partir
del citoplasma de las células de numerosas plantas,
microorganismos, dS6rganos animales v hematies huma-

nos (Frydman y Feinstein, 1974).
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El1l UPgen I sintetasa, cuando actua aisladamente "in
vitro" cataliza la condensacién de cuatro moléculas de
PBG y forma UPgen I, liberando cuatro moléculas de amo
niaco (Bogorad, 1958).

El intermediario obligado en la biosintesis del Hem,
el UPgen III se forma solo en un sistema que contiene
PBG, UPgen I sintetasa, pero que ademds se le afiade UP
gen III cosintetasa. El1 macanismo por el cual acttdian 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 actua ni so-
bre el PBG ni sobre el UPgen I (Bogorad, 1958). Segin
esto se supuso que el enzima UPgen I sintetasa produci-
ria un compuesto intermedio (di o tripirrilmetano) que
actuarfa como sustrato del UPgen III cosintatasa (Fryd-
man y col., 1975 e Higuchi y col. 1975). Sin embargo
Frydman, en su completo trabajo mo ha podido demostrar
ningin di- ni tripirrilmetano (sintetizados en el labo~-
ratorio) que actue como sustrato de ambos enzimas. Por
lo cual se cree que el UPgen III cosintetasa actua como
modificador de la proetina de UPgen I sintetasa, cam-
biando asi el mecanismo de condensacién del PBG por la
UPgen I sintetasa, desde el inicio de la reaccidén, o-
rientdndola hacia la formacién de UPgen III. En la ma-
yoria de los sistemas bioldgicos, la activadad de la
UPgen IIT cosintetasa, excede en mucho a la necesaria
bPara colaborar con la UPgen I sintetasa, por lo cual
en condiciones fisioldégicas se forma UPgen III (Fryd-

man, 1975).

Levin, en 1971 ha demostrado que el enzima UPgen
IIT 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 disminucién de su actividad en cultivos
de hematies, fibroblastos cutdneos y célulag ammié
ticas de pacientes afectos de porfiria aguda in-

termitente (Brodie y cols. 1977).

Esquematizamos a continuacidn este paso de la
sintesis del Hem.

COOH
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4) Conversién del uroporfirindégeno en copro-

porfirinégeno (CPgen).

Este paso estd caracterizado por una decarboxi
lacidén enzimdtica de las cadenas laterales del
UPgen, que conduce a la formacidén de un compuesto
tetrapirrdélico, con cuatro cadenas laterales car-

boxilicas, el coproporfirindgeno (CPgen).

El enzima que cataliza esta reaccidén se denomi
na UPgen decarboxilésa, ¥ su actividad ha sido de
mostrada en las siguientes células humanas: hema-
ties (Comnford, 1964; Kushner y cols., 1976), he-
patocitos (Kushner y cols. 1976; Brodie y cols.,
1977, Elder y cols., 1978), y en fibroblastos (ELl
der y cols., 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 (Hoare y Heath, 1958), hema-
ties de pollo y conejo (Mauzerall y Granick, 1958
Tomio y cols., 1970) y del bazo de ratén (Romeo y
Levin, 1971). El1 ion ferroso (Kushner y cols.,
1975) vy otros metales inhiben su accién. Mauze-
rall y Granick en 1958 describieron que el enzima
decarboxila mucho mds rapidamente el UPgen 11T
que el UPgen I. Sin embargo, estudios~posteriores
han demostrado que utilizando como sustrato cada
uno de estos profirindégenos aisladamente, el enzi
ma decarboxila con la misma velocidad a ambos, en
bazo de ratén (Romeo y Levin, 1971), higado de cer
" do y hematies humanos (Kushmer y cols. 1977). El
porfirindégeno se transforma en Uroporfirina (upr)

pPor un mecanismo no enzimdtico de autooxidacidén
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fotocatalitica (Mauzerall y Granick, 1958).

La presencia de antioxidantes del tipo gluta-
tién o cisteina en el interior de las células,
asi como su proteccidén de la luz, es un factor
importante que contribuye a mantener a los te-—
trapirroles en su forma reducida y que no esca-

pen asi de la via de la formacidén del Hem.

La decarboxilacidn de las cuatro cadenas .«
carboxilicas se realiza de manera escalonada v
progresiva, con la formacidén de intermediarios
de siete, seis y cinco carboxilos (Jackson,
1976), sin embargo, debido al rdpido turnover
de este enzima, estos intermedios se encuentran
en escasa cantidad en condiciones normales y la
formacidén de CPgen es rdpida. Cada uno de estos
intermediarios puede ser utilizado como sustra-
to del enzima UPgen decarboxilasa. Recientemen-
te Jackson y colaboradores han propuesto que la
decarboxilacidén no se realiza al azar, sino que
tiene un lugar de origen y sigue un orden se-
cuencial. Por aislamiento y andlisis estructu-
ral de las porfirinas intermedias de siete,
seis y cinco carboxilos, este autor ha demostra
do que la reaccidén se inicia en la cadena late-
ral acética del anillo D del UPgen I1I, y avan~
za siguiendo el orden de las agujas del reloj,

por los anillos A, By 'C.
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No se conoce si la decarboxilacidn sucesiva
del UPgen se realiza por un solo enzima, con
un mismo centro activo para todos los grupos
carboxilos, o por un dnico enzima con varios

centros activos, o bien por varios sistemas en

zimdticos relacionados estrechamente entre si.

Elder ha demostrado recientemente una via
alterna de decarboxilacidn a partir de -la por-
firina de cinco carboxilos y que conduce a la
formacidén de la serie Isocoproporfirinas (Iso-
CP), que incluye a la dehidroisocoproporfirim,
hidroxiisocoproporfirina, dietilisocoproporfi-
rina e isocoproporfirina. El enzima que catali
zaria la decarboxilacidén-~dehidrogenacidén de la
porfirina de cinco carboxilos para asi formar

la dehidroisocoproporfirina es la coprogen-oxi
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dasa (Elder, 1974). Aunque en individuos nor-
males se han encontrado pequeilas cantidades de
isocoproporfirina en las heces, se encuentran
caracteristicamente y en cantidades importantes
en la Porfiria Cutdnea y en ratones intoxica-

dos por hexaclorobenzeno (Elder, 1975).

Esquematizamos la secuencia de la sintesis

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

HEM
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5) Conversién del coproporfirindgeno en pro

toporfirina (ppP).

El coproporfirinégeno III, formado en el ci
toplasma de las células, es transportado al in
terior de las mitocondrias, donde se convierte
en protoporfirina IX, por un mecanismo enzimi-
tico que requiere la presencia de oxigeno., Es-
ta transformacidén se realiza por decarboxila-
cién y oxidacidén de los grupos propidnicos de
la posicién 2y 4, con formacidén de dos grupos
vinilicos, y serdn los que caracterizardn el
anillo del protoporfirinégeno IX (PPgen) el cuel
por oxidacidén forma la protoporfirina IX (PP)
(sano y Granick, 1961 y Batlle y cols. 1965).

Esquematizamos seguidamente esta reaccidn.

Me P Me P

Me, Me Me. Me
¥ p P P
cPgen TL Harderogen
v Me v Me,
Me. v Me v
Me Me. ME_ Me
P P P P

PP IX p%ﬁhrz
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El enzima Que cataliza esta reaccidn es
coprogenfirindégeno-~oxidasa (CPgen oxidasa).
Es un enzima de localizacién mitocondrial, y
ha sido aislado de bacterias, hongos y de célu
las de aves y mamiferos (Sano y Granick, 1967)
Estos mismos autores han demostrado que este
enzima tiene mayor actividad en aquellos 6rga-
nos en que el "turnover" del Hem es mds rdpido
como médula ésea e higado. La reaccidén es alta
mente espccifica para CPgen III, requiere la
presencia de oxigeno para su accidén, y no pre-

cisa la accidén de ningtn cofactor.

Las observaciones iniciales de Sano y Gra-
nick de que la decarboxilacidén se realiza con
la formacién de un intermediario tricarbox{li-
co (harderoporfirina) han sido confirmadas pos
teriormente gracias a los trabajos de Jackson

vy cols., 1976 y Tait en 1968.

La conversién final de protoporfirindgeno
X (PPgen IX) en protoporfirina IX (PP IX) es
hasta el momento fotalmente desconocida. Los:
recientes trabajos de Poulson y cols., 1974 y
Jackson y cols., parecen indicar que esta oxi-
dacidén es enzimdtica. Por lo tanto, es proba-
ble actuen por lo menos dos enzimas en la con-
versién de CPgen III a PP IX. El1 primero, CP-
gen oxidasa, que convertiria el CPgen IITI en
PPgen 1IX, y el segundo denominado PPgen oxida-
sa, que catalizaria la oxidacién de PPgen IX a
PP IX.
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Se ha demostrado que leucocitos (Brodie y
cols. 1977), fibroblastos cutdneos (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-
cacidén al trastorno de la sintesis de porfiri-

nas que presentan estos pacientes.

6) Formacién del Henmi.

Ll escaldén final en la sintesis del Hem es
la incorporacidén de hierro en el anillo de la
protoporfirina. Esta reaccidn puede realizarse
por un mecanismo quimico no enzimdtico, pero
las condiciones requeridas para que pueda in-
corporarse el hierro en la moldécula de Hem de
forma masiva y rdpida no pueden ﬁantenerse en

forma fisioldgica.

Después de los estudios de Lockhead y cols.
en 1963, se tuvo la evidencia de que esta reac
cidn se realizaba."in vitro" por un proceso en
zimdtico. El enzima incorporador del hierro,
Ferroquelatasa o Hem sintetasa, ha sido aisla-
do de preparaciones mitocondriales de higado,
médula ésea, hematies de aves, reticulocitos
de conejo y otros muchos tejidos (Lodkhead y
cols., 1963, Bottomley, 1968, Porra y Jones,

1963). El1 sistema enzimdtico que cataliza la



g

incorporacidén de hierro a la molécula de proto
porfirina actua en la parte interna de la mem-
brana mitocondrial (Jones y Jones, 1969). Por
este motivo esta reaccidén no puede realizarse
en hematies humanos normales, que ya no poseen

estas estructuras celulares,

El enzima ferroquelatasa.es de naturaleza -
sulfhidrica pdr lo que se inhibe por los inhi-
bidores de los grﬁpos-sulfhidrilos, asi{ como
por el plomo. Para su actividad enzimdtica "in
vitro" se requiere la colaboracidén del dcido
ascérbico, cisteina y glutation, todas ellas
sustancias reductoras. La reaccidén se realiza
Unicamente utilizando como sustrato porfirinas
con dos grupos carboxilos en posicién 6 y 7
(protoporfirina, deutero-~ y mesoporfirina) (Lg
bbe y cols., 1963). Sin embargo, en cuanto a
la especificidad del metal los estudios reali-
zados obtienen resultados contradictorios, se-
gin Labbe y cols. (1976) la ferroquelatasa pue
de actuar también frente a cobre y zinc y que
estos metales actuarian como inhibidores de la’
incorporacién del hierro en la molécula propo—

firina.

E1 Hem funciona como grupo prostético de va
rias hemoproteinas, cuya funcién bdsica es el
transporte de oxigeno molecular, activacién del
oxigeno o el transporte de electrones de oxige

no a su tltimo receptor.
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CONTROL DE LA BIOSINTESIS DE LAS PORFIRINAS .

Gracias a los trabajos de Gajdos (i965) se
conoce que la cantidad de porfirinas libres no
representa mds que la 1/1000 parte de la canti
dad de protoporfirina utilizada para la sinte-
sis del Hem. Lascelles (1960) demostré que pa-
ra la formacién diaria de QGO/prfdc hemoglobi-~
na, se sintetizan menos de 48%&f1dc porfirinas

por dia.

A pesar de la extrema complejidad de la sin
tesis de porfirinas ésta se efectua con gran
rapidez, como lo demuestran las observaciones
de Gajdos (1969). Después de incubar sangre de
cone jo rica en reticulocitos, a 372 con glici-
na marcada, se observa una sintesis de porfiri

nas en pocos minutos (60-70 min.)

LLa biosintesis de las porfirinas es estric-
tamente intracelular, y la multiplicidad de
factores enzimdticos que en ella influyen le
confiere un aspecto dindmico. La primera y la
tiltima fase se realizan cn el interior de las
mitocondrias, en tanto que las intermedias se
realizan en el medio acuoso o citoplasma. La
combinacién del Hem con la globina es también

extramitocondrial (Sano y Granick, 1961).



32

Los enzimas ALA sintetasa, coproporfirinége
no oxidasa y ferroquelatasa son exclusivamente
intramitocondriales y los enzimas ALA dehidra-
sa, uroporfirindégeno I-sintetasa, uroporfiring
geno III —~cesintetasa y Uroporfirinogenodecar-
boxilasa son solubles en la fase liquida del
citoplasma celular. El1 ALA debe pues emigrar
al citoplasma para encontrar el enzima hidroso
luble necesario para su transformacidén en PBHG,
y el coproporfirindgeno debe penetrar de nuevo
en el interior de las mitocondrias para formar

el Hem.

I. Regulacidén de la biosintesis a nivel del

higado.

Aunque se han descrito diversos factores
que influencian la sintesis del Hem a nivel de
varios estadios de la misma, el primer y mds
importante control de la biosintesis se estable
ce sobre el enzima ALA sintetasa (Granick y

Urata, 1963).

Los recientes estudios de Granick y Sassa
(1971) demuestran que el Hem realiza un con-
trol de "feed-back" negativo sobre la sintesis
de ALA, y se proponen tres medios diferentes

de realizar este control:
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1) Inhibicién de la "actividad" del ALA

sintetasa por el Hem,

2) Inhibicién de la "sintesis" de ALA sinte-

tasa por el Hem.

3) Inhibicién del "transporte" del ALA sin-
tetasa soluble del citoplasma de la célula,
donde es sintetizado, al interior de las mito-

condrias, donde realizarid su accidn.

- — —— — - —— w— - go— — o—— — —— d— — w— — ot ——

Ha sido demostrada por Scholnick y cols. en
1969 utilizando preparaciones de enzima parcial
mente purificado, pero no ha podido confirmar-
se utilizando homogeneizados de higado. Sin em
bargo este dltimo hallazgo no excluye la posi-
bilidad de que gracias a la proximidad del pri
mer y tltimo enzima (ALA sintetasa y ferroque-
latasa) en el interior de la membrana mitocon-
drial pueda ejercerse una inhibicidén del pri-
mer enzima por aumento en la concentracién lo-
cal del producto del BGltimo enzima, el Hem’
(Mc Kay y cols. 1969). La importancia fisiolé-
gica de esta posible inhibicidén permanece hipo
tética va que los hallazgos de las investiga-~
ciones realizadas hasta el momento son muy di-
ficiles de evaluar, debido a la mﬁltiplicidad

de factores que condicionan la sintesis.
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Gracias a los estudios en hepatocitos de a-
ves y otros animales con sustancias inhibido-
ras de la sintesis de proteinas se ha sugerido
de manera clara que el sistema de regulacidn
por "feed-back" negativo de la sintesis del
Hem es a nivel de la sintesis del enzima ALA
sintetasa (Sassa y Granick, 1970), aunque el
mecanismo preciso de esta regulacién todavia
permanece desconocido. Sinclair y Granick (Kﬁﬁ
han demostrado que esta inhibicidén se realiza
a concentradiones de Hem muy bajas (10—7 6
1078y, ‘

Esta regulacidén se estableceria segin la te
sis de Jacob y Monod (1961), segin la cual la
molécula mads pequefia de cualquier secuencia
biosintética reaccionaria con una sustancia
aporcpresora para formar un "represor", que im
pediria la sintesis de RNA mensajero, el que
codifica la secuencia de aminodcidos que corres
ponderian a un determinado enzima. Esta tesis
de Jacob y Monod, elaborada gracias a sus estu
dios sobre bacterias, se ha confirmado en la
replicacién del fago lambda (Ptashne, 1967) y
en el sistema F;—galactosidasa (Glibert vy col
1966), pero no se ha demostrado en células ani

males.
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A pesar de que el control de la sintesis
del Hem por su producto final parece el mds im
portante, en los mamiferos adultos deben tener
se en cuenta otros factores que influirdn en
la sintesis. Tal es el caso de la cantidad de
glicina disponible como‘sustrato del ALA sinte
tasa, la presencia de fosfato de piridoxal y

cationes mono y divalentes.
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Kurashima y cols. (]970) , gracias a sus-
trabajos consistentes en la inyeccidén de hemi-
na en ratones porfiricos por alilisopropilacta
mida, en los que demostraron un actmulo del en-
zima ALA sintetasa en el citoplasma celular, -
sugieren un control de la sintesis de las por=-
firinas a través de una inhibicidén del transpax
te de ALA sintetasa desde el citoplasma, donde

es sintetizado, al interior de las mitocondrias.

Ademas, considerando que el primef y ﬁltimb
enzima de la via metabdlica se encuentran en
el interibr de las mitocondrias, y que el res-
to de enzimas intermediarios se hallan disuel-
tos en el citoplasma de 1a.célula, todo factor
que altere la permeabilidad de la membrana mi-
tocondrial tendrd un importante papel en la
sintesis, ya que podrd regular el movimiento

intracelular de los intermediarios.
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El enzima hepdtico ALA sintetasa es induci-
ble por muchas drogas liposolubles, esteroides
y otros productos quimicos (Granick y Urata,

1963).

El efccto primario de la mayoria de estos
compuestos parece ser la induccién delh apopro
teina del citocromo P450, que es la oxidasa
terminal del metabolismo de las drogas (Jacob
y cois., 1974; Nebert y cols., 1969). El aumen
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
actuard como sustrato a la nueva sintesis de

citocromo PL50.

Existe ademds un pequerio grupo de sustan-
cias quimicas, entre las que se incluyen la
griseofulvina, dicarbetoxidihidrocollidina (DDQ
y alilisopropilacetamida, que ocasionan una in
duccidén masiva de la actividad del ALA sinteta
sa, Y que'én los ratones ocasionan un trastor-
no del metabolismo de las porfirinas semejante
a la Porfiria Cutdnea Tarda‘humana. Estas sus-
tancias alteran la concentracién intracelular
del Hem, ya sea por bloqueo en alguno de los
estadios de la sintesis, o por acelerar la de-
gradacidén del Hem y de otras hemoproteinas, lo
que condiciona una disminucién de la concentra
cidén de citocromo P450 en el interior de la cé
lula, y bor este mecanismo. se podria inducir

l1a actividad del ALA sintetasa.
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IT. Regulacidén de la sintesis del Hem en

los hematies.

Debido al importante papel que representa
la hemoglobina en las reacciones acrobias de
la vida, siendo esencial para la captacidn,
transporte y utilizacidn del oxigeno, el con-
trol de su sintesis ha sido extensamente estu-
diado. Aunqﬁe no hay duda de que en los hema-
ties el ALA sintetasa .también es el enzima con
trolador, no ha sido claramente demostrada su
inhibicidén por "feced back" negativo por el Hem
(Karibian y London, 1965 ). Los recientes estu-
dios de Neuwirt y cols. (.1969)'indican que el
Hem puede regular su propia sintesis inhibien-
do la disociacidén de hierro de la transferri-

na.

Se han demostrado otras diferencias en el
control de la sintesis del Hem en los hematies
v en las células hepdticas. Mientras que la hi
poxia y la eritropoyetina aumentan la actividd
del ALA sintetasa en los hematies y no en los
hepatocitos, las drogas liposolubles que aumen
tan la actividad del ALA sintetasa a nivel del
higado, no realizan esta induccidén a nivel de
los hematies. Solo los esteroides de configura
cién 5(3 -H han demostrado ser dinductores del
ALA sintetasa a nivel de los hematies y a ni-

vel de los hepatocitos.
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4, PORFTRINAS Y SUS PRECURSORES EN EL ORGANISMO
HUMANO NORMAL.

La sintesis de las porfirinas se realiza en
el organismo con gran precisién. La médula ésea
de un individuo normal sintetiza 300 mg. de
lHem al dia aproximadamente, cantidad nececsa-
ria para compensar las pérdidas diarias de he-
moglobina con la lisis fisiolégica de los hema

ties (Harris y cols. 1972).

En el higado se sintetizan aproximadamente
de 50 a 100 mg. de Hem al dia, para atender a
las necesidades de citocromos que son precisos

para. los procesos aerobios de las células.

La excrecidén de porfirinas por orina y bi-
lis es muy pequefia en comparacién a la canti-
dad total de Hem sintetizado al dia, lo cual
demuestra que en condiciones normales la bio--
sintesis del Hem se realiza con grandes condi-

ciones de eficiencia y exactitud.
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a) Acido deltaaminolevulinico y _porfobilind

geno.

Por orina se excretan en condiciones norma-
les de 2 a 4 mg. por dia (Haeger, 1958). Pare-
ce ser que no se elimina como tal por la bilis.
Si se inyecta ALA isotépicamente marcada (1,h
]hC-ALA), se ha observado que se encuentra cier
ta parte en el CO2 eliminado por la respira-
cidén y que una pequefia porcidén se incorpora a
la Hem biosintesis, sin embargo la mayor parte
se incorpora en el Hem hepdtico, y esto es de-
bido probablemente a la reclativa impermeabili-
dad de la membrana de los eritrocitos frente

al ALA (Berlin y cols. 1956).

La excrecidén diaria de PBG en orina de indi
viduos normales es de 1,5 mg. aproximadamente
(Haeger, 1958). Ocasionalmente se ha observado
aumento de excrecidén en pacientes afectos de
enfermedades hepdticas, tumores malignos o in-
fecciones crénicas (Lamon y cols., 197&): La
inyeccidén parenteral de PBG.va seguida de su
rdpida eliminacidén por orina (Goldberg, 1955).
Se ha demostrado que no se incorpora al tejido
hepatico y esto es probablemente debido a que
la membrana del hepatocito es impermeable fren
ta a este compuesto. Sin embargo en condicio-
nes fisioldgicas y en el curso de ciertas en-
fermedades (porfiria aguda y porfiria variega-—
ta) el PBG en@égeno e intracelular, atraviesa
la membrana del hepatocito y se elimina por la

orina.
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b) Porfirinas.

La orina normal contiene escasa cantidad de
porfirinas. La mayor parte estd compuésta por
coproporfirina, de la que se elimina por orina
en condiciones normales, de 50 a 300 xg. por 1
dia, cantidad compuesta por una mezcla de isé-
meros I y IIT (Schwartz y cols. 1960); En el
curso de ciertas enfermedades hepdticas, ane-
mias hemoliticas, intoxicacidén por plomo , se
ha demostrado un aumento en la excrecién urina
ria de coproporfirinas. La coproporfirina se
elimina también por la bilis y heces en canti-

dades diarias que oscilan entre los 40O y 1000

-

Gracias a los estudios de Hoffbauer y cols.
(1953) y Sano y Rimington (1963), se conoce
que el higado normal capta toda la coproporfi-
rina III después de ser inyectada por via san-
guinea. Sin embargo tras la inyeccidén intrave-
nosa de coproporfirindgeno, se aprecia en la
orina de un 4 a 6% de la dosis administrada,
un 11% en la bilis, un 30% se transforma en
protoporfirina y el resto se fija en diversos
tejidos, entre ellos la médula ésea. La ausen-
cia de coproporfirinégeno en orina se explica
por la rdpida oxidacidén en coproporfirina que
tiene lugar inmediatamente en contacto con oxi

geno. La alteracidén de la estructura hepdtica
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conduce a un defecto de captacién de la copro-
porfirina por el higado, aumentando su concen-
tracién-en plasma y su eliminacidén urinaria.
Ello explica el hecho de que toda alteracién
temporal del funcionalismo hepdtico conlleve
una reciprocidad en la eliminacidén de porfiri-
nas: un aumento de la eliminacidén urinaria se
corresponde con una disminucidén de la elimina-

cién fecal.

La orina normal contiene ademds pecqueiias
cantidades de uroporfirina e indicios de porfi
rinas de 7, 6 ¥y 5 carboxilos. La administra-
cidén endovenosa de uroporfirina III y uroporfdi
rindégeno va seguida de su eliminacién urinaria
en cantidades que oscilan entre un 80-90% del
total administrado, por lo que su excrecién es
casi exclusiva por el rifién. La eliminacién de
uroporfirindégeno también va seguida de su oxi-
dacién al pornerse en contacto con la luz y
con el oxigeno atmosférico (Sehwartz ¥y cols.,

1960).

La protoporfirina se elimina exclusivamente

por las heces (Watson, 1937).

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 cdrnicos de los ali-
mentos, de las que una parte son transformadas
por los microorganismos intestinales.(England

y cols., 1962). Probablemente, la coproporfiri
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na y protoporfirina encontradas en las heces
provengan en su mayor parte de las porfirinas
endégenenas eliminadas a través de la bilis,
sin embargo, la deutero-, meso- y pemptoporfi
rinas son probablemente de origen exégeno, o
modificaciones de las porfirinas fisiolégicas
por medio de la flora intestinal. Debido a es
to, la cantidad total de porfirinas elimina-
das por las heces, asi como su estructura os-
cila grandemente de unos individuos a otros,
aun en condiciones nbrmales, por lo cual pue-
den encontrarse concentraciones de 200 ag/gr. de
heces secas,o superiores en individuos norma=-
les, y estos datos, en ausencia de otras evi-
dencias, no permiten el diagnéstico de porfi-

ria.

En 1968 Rimington y cols., deecriben la
eliminacidén fecal de grandes cantidades de un
conjugado de porfirinas, insoluble en éter,
al que denomind "porfirina X" en el curso de
la porfiria variegata. Posteriormente se ha
demostrado la eliminacidén 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
exaetitud la cantidad de porfirinas que con-
tienen los hematies: de 15 a 80 Lug de protopor
firina y de 1 a 2 _ag de porfirina por 100 ml
de células, valorgs que pueden aumentar en ca
sos de deficiencia de hierro, anemia hemoliti
ca, intoxicacidén por plomo y otras alteracio-

nes de la eritropoyesis (Schmid y cols. 1950)
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CICLO DE LAS PORFIRINAS EN EL ORGANISMO

En el organismo humano y otros animales las

porfirinas efectlian un ciclo entero-hepdtico. En

el intestino las porfirinas de los alimentos se
unen a las sintetizadas por las bacterias median
te el mecanismo de putrefaccidén y a las sinteti-
zadas por el higado. 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 hi

gado.
En el higado:
1) una parte es retenida

2) otra parte pasa a la sangre y es eliminada

por el rifién (porfirinuria fisiolégica)

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

intestino.

La eliminacidén de las porfirinas por el higa-

do o riifién depende de su constitucidén quimica:

a) El higado normal capta fdcilmente la copro
porfirina sanguinea y es eliminada facilmente pa

la bilis. El1 coproporfirinégeno (precursor) no

es captado por el higado y se elimina casi com-

pletamente por la orina. La mayor parte de copro
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porfirina urinaria normal o anormal se excreta
en forma de coproporfirinégeno (85 a 100 %), el
cual se oxida rédpidamente en la orina transfor-
mandose en coproparfirina. Si el funcionalismo
del higado estd alterado se produce una mayor *
concentracidén de coproporfirina en sangre,'una
mayor filtracidén por el glomérulo y una menor
eliminacidén por la bilis. Ello explica el hecho
de que toda alteracidén temporal del funcionalis
mo hepdtico conlleve una reciprocidad de la eli
minacidén de las porfirinas: un aumento de la e-
liminacidén urinaria va unido a una disminucién

de la eliminacién fecal (porfiria variegata).

b) La uroporfirina III y el uroporfirinégeno

III son sustancias que se excretan casi exclusi

vamente por el rifién, por lo que un aumento en

la orina de estas sustancias refleja solamente

una superproduccidén, no un cambio en las vias

de excreciédn.

c) La protoporfirina es eliminada muy fdcil-

mente a través del higado por la bilis, no pasa

nunca a través del riiién.
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5. ACCION BIOLOGICA DE LAS PORFIRINAS

I. FOTOSENSIBILIZACION

La accién fotosénsibilizante de las porfirinas es
un proceso 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 absorcidén midximo de las porfirinas. A pe-
sar de que ya en 1898 Mac Call y Andersen y Ehrman emi
tieron la hipdétesis del papel fotosensibilizante de las
porfirinas en el determinismo de las lesiones cutdneas
en ciertas formas de pdrfiria, confirmada por el autoex
perimento de Meyer-Betz que se inyecté 200 mg. de heto-
porfirina intravenosamente, provocidndose un marcado eri
tema y edema en las partes expuesta a la luz solar, los
intentos de Urbach y Bloch (1934), Rimerschmid y Quinn
(1941), Wiskemann y Wulf (1959) de reproducir las lesio
nes de estas enfermedades irradiando la piel, fracasa-
ron, a pesar de irradiar con ldmparas de amplio espec-
tro. No es hasta el afio 1959, gracias a los trabajos
de Magnus y col., que se logra reproducir las lesiones
cutdneas de la porfira con luz artificial, con el em-
pleo del monocromator, aparato que emite por un arco. de
xenon, luz monocromdtica de longitudes de onda que osci
lan entre los 250 y 1000 nm. Teniendo en cuenta la léy
de Grotthus-Draper, que dice que para poder atribuir el
efecto fotosensibilizante a una sustancié, es indispen-
sable que las longitudes de onda capaces de producir
este efecto coincidan con el espectro. de absorcién de la
misma, Magnus (1963) reprodujo las lesiones cutdneas
en pacientes afectos de enfermedad de Gunther, porfiria
cutinea tarda, protoporfiria eritropoyética y pafiria
variegata, gracias a la irradiacidén selectiva de la
piel con longitudes de onda entre los 400 y»h10 nme.

(banda de Soret).
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Diversos autores han demostrado la presencia
de porfirinas en la piel de los pacientes (Run—
ge y Watson, 1962, Burnett y Pathak, 1963). Es-
tas porfirinas absorben radiaciones electromaé-
néticas, que elevan el potencial de energia de
sus dtomos a un estado de "singlet excitado" o
"triplet excitado", de forma transitoria, y que
pueden transferir su energfa al oxfgeno (Dalton
y col., 1972). La pared lisosémica, que contiem
lipidos, se verfa afectada por la fotooxidacién
ocasionada por este oxfgeno activado, destruyén
dose y liberando histamina, enzimas probeoliti-
cos u otros mediadores quimicos que ocasiona-

rian injuria tisular (Allison y col. 1966).

La traduccidén histoléfica de esta injuria ti
sular es el depésito de un material amorfo o fi
brilar alrededor de las paredes de los pequefios
vasos de la dermis superior (Epstein y col.
1973). Este depésito es PAS positivo, por lo
que se cree que son mucopolisacdridos, y puede
reflejar un aumento de la permeabilidad vascu-
lar o una degeneracidén del tejido conjuntivo

dérmico perivascular.
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La fotosensibilidad cutdnea estd en relacién
con las porfirinas que circulan por ¢l plasma y
se depositan en los tejidos, mds que con las
porfirinas intraeritrocitarias. Es evidente que
en la protoporfiria eritropoyética la fotosensi
bilidad es un sintoma predominante y no ocurre
asfi en la intoxicacidén crénica por plomo, en la
que los niveles de protoporfirina intraeritro-
citaria son aun mds elevados. Esta aparente pa-
radoja se explicaria teniendo en cuenta que en
la protoporfiria eritropoyética se ha encontra-
do protoporfirina en el plasma (Piomclli y col.
1975) y que en la intoxicacién crdénica por plo-
mo la protoporfirina se encuentra formando com-

plejos con el =zinc.

Sin embargo, Eriksen y col. en 1973 demostra
ron que la anemia hemolitica y la esplenomega-
lia que presentan los pacientes afectos de la -«
enfermedad de Gunther no era debida a un error
congénito acompaifiante, sino a una disminucidn
de la estabilidad de los hematies relacionada
con los cambios fotodindmicos producidos por
las porfirinaé intraeritrocitarias, mientras
que las lesiones cutdneas son debidas a los mis
mos cambios inducidos por la luz sobre las por-

firinas plasmdticas.,

IT. ACCION FARMACOLOGICA

No hay evidencias que demuestren que las por
firinas y porfirinégenos naturales causen efec-
tos sobre la musculatura lisa ni sobre el siste

ma nervioso. Ni la inyeccidén de hematoporfirina



k9

ni la excesiva produccidn de uroporfirina, como
ocurre en la enfermedad de Gunther, ocasionan
lesiones intestinales ni neuroldégicas, tampoco
ocurre as{ en las fases de remisién de la porfi
ria aguda intermitente, en las que puede encon-
trarse eliminacidén aumentada de porfirinégenos
y a veces de uroporfirina. La supuesta accién
farmacodindmica de las porfirinas sobre la mus-
culatura lisa del intestino, seiialada errénca-
mente en los primeros tiempos, era debida a qué
las porfirinas utilizadas en las experiencias
estaban contaminadas de impurezas, entre ellas
la histamina, que serfa la responsable de la ma
yoria de respucstas. Posteriores investigacio-
nes en porfirias humanas y experimentales utili
zando porfirinas en estado quimicamente puro,
demostraron la ausencia de acciones farmacodind

micas de estas sustancias (Gajdos, 1969).

Los efectos farmacolégicos del ALA y PBG son
mis dificiles de evaluar. Se han realizado di-
versas investigaciones basadas en la administra
cidén parenteral de ALA y PBG a hombres o anima-
les, y ninguna de ellas ha permitido demostrar
que estos precurséres ejerzan un efecto adverso
(Goldberg y col. 1954). Estos resultados reali-
zados "in vivo" contrastan con las respuestas
obtenidas "in vitro" en recientes investigacio-
nes. Asi, 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 monosimpdticos en la cuerda es
pinal de rana, Isaacson y col. en .1971 demostra
ron que el ALA provocaba una disminucién del

transporte de sodio vy agua através de la piel

de sapo.
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Es posible que estas acciones estén relacio-
nadas con las manifestaciones neurolégicas y
psiquicas que presentan los enfermos con porfi-

ria aguda.
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6. PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS DE LAS ' PORFIRINAS

I. FLUORESCENCIA DE LAS PORFIRINAS '

Las porfirinas, como hemos indicado al hablar
de su estructura quimica, estdn constituidas pdr
cuatro anillos pirrdélicos unidos por cuatro puen
tes de carbono. La alternancia de uniones sim-
ples y dobles en la periferia de la molécula por
firinica, confiere a estas sustancias "resonan-
cia", propiedad que indica fotoreactividad y ca-
pacidad de absorber fotones de particular ener-

gia (Pifiol y col. 1972).

La absorcidén de "quantums“ de energia por 1los
dtomos hace trasladar electrones de su érbita
particular a 6rbitas mds externas, conviertiéndo
se asi las moléculas en reactivas; cuando el elec
trén cae de nuevo en su propia érbita, se emite
un quantum de energia mds débil que el absorbida-
La emisién de longitudes de onda mds largas que
las longitudes de onda activantes, constituye el
fendmeno bien conocido de la fluorescencia. Este
fendémeno se produce en las porfirinas. Las for-
mas reducidas de las porfirinas, es decir, los-~
porfirindégenos, no presentan esta propiedad (P%—

fiol y col. 1972).

La fluorescencia de las porfirinas es una pro
piedad utilizada en estudios de cardcter analiti
co por su gran sensibilidad. Se manifiesta al

iluminarlas con la luz de Wood (400 nm) y es evi
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dente aunque los pigmentos se encuentren en con-

10 gr/l. Este cardcter se ob~-

centraciones de 10~
serva igualmente cuando las porfirinas estdn ab-
sorbidas en talco, aluminio o celulosa. La inten
sidad de la fluorescencia depende del pH del me-
dio en que se hallan disueltas, siendo en la so-
lucidén en C1lH, cuando muestran una mds clara

fluorescencia (Pifiol y col., 1972).

Esta propiedad no permite el reconocimiento
de 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 sélido. La formacién
de complejos metdlicos con hierro o cobre les ha
ce perder también esta propiedad. Por ello la he
moglobina y mioglobina estdn desprovistas de
fluorescencia roja. Sin embargo la fluoresccencia
de las porfirinas persiste cuando forman comple-
jos metdlicos con el zinc, plomo ¥y cadmio (Ga j-

dos, 1969).

I¥. ESPECTRO DE ABSORCION DE LAS PORFIRINAS

La absorcidén selectiva de "quantums" de luz
por las porfirinas, da lugar a una serie de ban-
das de absorcién caracteristicas en el espectro
de luz visigle que se situa a 620, 580, 540 y
500 nm. En el espectro ultravioleta presentan
una banda de absorcién caracteristica (banda de
Soret), situada en la regién de los 400 a 410 nm
que es la que sirve para identificar los diferen

tes tipos de porfiria (Gajdos, 1969). -
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En las disoluciones en ClH 2N las bandas de
Soret de las diferentes porfirinas estdn situa-

das en las longitudes de onda siguicentes:

Uroporfirina.sscesescecceccseeees 4054 nm.

Coproporfirina.iccieisssescececcecscss 402 nm., .
Protoporfirina.cccececeeesseeeess 409 nm.
Deuteroporfirina..cceseseseeeesss LO4 nm.
Mesoporfirina.sceece sessocasseesss U401 nm.
Porfirina tricarboxflica......... 404 nm.
Porfirina dicarboxflicaieeseeosss UHOU nm.

La banda de Soret se aprovecha para la medi-
cién espectrofotométrica de las porfirinas, ya
que el coeficiente de extinéién molecular es del
orden de 2 a 5 x 105, es decir de diez a veinte
veces mds elevado que el correspondiente a la
banda de absorcién del espectro visiﬁle. Esto
permite que la densidad éptica de las porfiri-
nas, a .la longitud de onda correspondiente a su
mdximo en la banda de Soret, pueda ser apreciada
aun en disoluciones clorhidricas de porfirinas a
una concentracién de 10—6 mg/ml, en una cubeta
de 1 cm. de grosor. Esta propiedad permite 1a.q2
sificacién de las diferentes porfirinas mediante

espectofotdémetros muy selectivos (tipo Beckman) .

(Gajdos, 1969).

Para contrarestar las modificaciones produci-
das por las impurezas durante los procedimientos
de extraccién, se determina la densidad éptica
éorregida, correspondiente a la banda de Soret

(p max.) por medio de la férmula siguiente:
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D corregida = 2 D _max - (D 430 - D 380)
K

Siendo K un factor determinado empiricamente
por las medidas hechas con soluciones puras de

porfirinas, y que varia para cada porfirina.

El cdlculo de la concentracidén del pigmento
a partir de la densidad éptica corregida, se

realiza por la férmula siguiente:
C = D corregida x factor de dilucidén x F
Siendo F el valor reciproco de extincidn .es-
pecifica del pigmento a dosificar (E mg/ml)

(Gajdos, 1969).

ITI. SOLUBILIDAD DE LAS PORFIRINAS

lLas cadenas laterales carboxilicas de la mo-
lécula porfirinica confieren a esta unas carac-
teristicas de acidez mientras que la presencia
en la misma molécula de cuatro d&tomos de nitré-
geno trivalente le confiere también unas carac-
teristicas de alcalinidad. Por tanto, las porfi
rinas son compuestos aféteros cuyo pH isoeléctri
co se encuentra entre 3 y Lrs, Yy por el mismo

motivo son solubles en dcidos y dalcalis.

Las porfirinas se disuelven fdcilmente en d&-
cido clorhidrico, Acido sulfurico, dcido acéti-
co glacial y &cido férmico. Son igualmente solu

bles en dlcalis diluidos, en piridina, dioxano

y alcohol amilico.
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Son insolubles o débilmente solubles en al-
cohol, acetona y eter puro. Sé6lo la uroporfiri-
na es hidrosoluble. Los compuestos metdlicos de
las porfirinas son insolubles en los 4cidos, pe
ro son mds solubles en los disolventes orgdni-

cos que las porfirinas libres.

El comportamiento de las distintas porfiri-
nas no es el mismo respecto a los diferentes di
solventes orgdnicos, lo cual ofrece un medio

Util para 1la éeparacién de estos pigmentos.

La protoporfirina y los dos isdémeros de co-
proporfirina son solubles en éter acidificado
por &dcido acético, en acetato de etilo y en clo

roformo acidificado (Gajdos, 1969).

La uroporfirina I es soluble en acetato de
etilo, a condicién 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 IITI es soluble en acetato de
etilo, ciclohexanona, alcohol metilico, &dcido

acético y es también ligeramente hidrosoluble.

Una distincidén de orden prdctico importante
es que el éter acidificado disuelve la protopor
firina y los dos isémeros de la coproporfirina,

mientras que el acetato de etilo disuelve todas

las porfirinas.
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El dcido clorhidrico disuelve también todas
las porfirinas, por lo que la extraccidn de las
mismas por este solvente es una etapa importan-
te de su scparacidén. Esta extraccién se rea}izd
por soluciones clorhidricas de concentracidn di

ferente para las diversas porfirinas,

Se puede separar de una solucidén eterea la
coproporfirina y la protoporfirina utilizando
primero una solucién de ClH decinormal y des-

pués una solucidén de C1lH normal,

La vuelta de estas porfirinas al éter se con
seguird ajustando la solucidén de C1lH a pH 4 por
medio de la adicién de acetato sdédico a la solu
cién. La repeticién de estos pases alternativos
en agua dcida y en éter es un proceso eficaz pa

ra la purificacidn de las porfirinas.

La esterificacidn de los carboxilos de 1las
porfirinas hace perder su solubilidad en los 4l
calis. Todos los ésteres metilicos de las porfi
rinas son solubles en cloroformo, benzeno, ace-
tato de etilo, piridina, dioxano y éter. El 4ci

do clorhidrico al 25% hidroliza de nuevo los és

teres.
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PORFIRIA ERITROPOYETICA CONGENITA (PEC)

Este tipo de porfiria se conoce clasicamente
como enfermedad de Gunther, por haber sido este
autor quien en 1911 describidé 1las caracteristi;
cas clinicas de la enfermedad en un paciente,
Petry, el cual posteriofmente fue objeto de im-
portantes estudios bioquimicos, realizados por
Hans Fisher, los cuales permitieron un gran awm

ce en’el conocimiento de las porfirias,

Herencia e incidencia

La porfiria eritropoyética congénita es una

enfermedad extremadamente rara.

El cuadro clinico caracteristico de bullosis
actinica y mecdnica, as{ como la masiva uropor-
firinuria han ocasionado confusién, en ocasio-
nes, con otros tipos de porfirias hepdticas. Es
por este motivo que en las antiguas estadisti- -
cas la frecuencia de presentacidén parecié ser
muy superior a 1lo que es en la actualidad. Este
hecho, en apariencia paraddjico, se explica peor
el nidmero bastante importante de casos de porfi:
ria cutdnea tarda publicados bajo el nombre de
enfermedad de Gunther. Asi lo muestra el estu-

dio eritico realizado por Schmid y col. en 195



La enfermedad es hereditaria y se transmite
de modo autosdémico recesivo. No sé ha descito
transmisién vertical de la enfermedad y cuatro
nacimientos y dos abortos espontdneos de pacieﬁ
tes porfiricos no han mostrado alteracién dé
las porfirinas. La enfermedad afecta por igual
a ambos sexos y no se han descrito anomalias ‘

cromosdmicas asociadas.

Heilmeyer y cols. (1963) y Romeo y cols.
(1970) han demostrado una evidencia bioquimica
directa del modo de transmisién hereditaria.
Heilmeyer y col., en un estudio de dos familias -
han demostrado niveles discretamente aumentados
de uroporfirina en los hematies en los padres y
algunos familiares de los pécientes. Levin y
col. (1974) demuestran que la actividad del enzi
ma UPgen III cosintetasa presenta niveles inter
medios entre los de los individuos normales y

los de los pacientes afectos de la enfermedad.

Cuadro clinico

El primer signo que sugiere la presencia de
esta enfermedad es la eliminacién de orina de
color marrdn intenso o rojizo, signo que se ob-
serva en ocasiones ya desde el momento del naci
miento, y normalmente en la primera infancia. )
Este color es debido a una importante porfirinu
ria, gque, aunque es constante, muestra variacio
nes en su intensidad que se reflejan en cambios

‘diarios o estacionales del color de la orina

(Aldrich y cols. 1951).
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El cuadro clinico se caracteriza por la apa-
ricién de brotes de lesiones ampollosas locali-
zadas en cara, en dorso de manos y en otras zo-
nas expuestas, desencadenados en la mayoria de.
las ocasiones por la luz solar, que dejan tras
su curacidn cicatrices indelebles. Esta sintoma
tologia se inicia en general en la primera in-=
fancia, sin embargo Kramer y col. (1965), Pain
y col. (1975) y Weston y col. (1978) describen
tres casos en que los sintomas clinicos se ini-

cian después de los 40O afios.

El contenido de la vesicula es un liquido se
roso, el cual se muestra fluorescente al ser
iluminado por la luz de Wood. Habitualmente las
ampollas se rompen, y es-mu& frecuente su.sobre
infeccidn, por lo cual las lesiones curan lenta
mente ocasionando marcadas cicatrices y deformi
dades, particularmente en las partes acras: pun
ta de los dedos, nariz y pabellones auricula-
res. Después de afios de presentarse brotes repe
tidos de estas lesiones la piel de las zonas
acras se torna esclerosa, las ufias se alteran y
van apareciendo severas mutilaciones de las zo-

nas afectas.

La hiperpigmentacidén cutdnea de las partes
expuestas, asi como la hipertricosis son signos
casi constantes. Un denso vello, parecido al la

nugo, recubre la cara, extremidades y espalda.

Un signo de importancia diagnéstica particu-
lar es la coloracidn marrén-rojiza de los dien-

tes (eritrodoncia), debido al -depésito de porfi
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rinas, como lo muestra la intensa fluorescencia
a la luz de Wood (Rayne y col. 1967). La pigmen
tacién de los dientes no es uniforme. Los dien-
tes de la primera denticién 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 mds rojo en
los de la primera denticidén. El depésito de por
firinas en los huesos y dientes se cree debido '
a la afinidad de las porfirinas por el fosfato
cédlcico. '

El cardcter evolutivo de las lesiones cuté-
neas y su tendencia necrética y mutilante deter
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 evolucién, se presenta una anemia de intensi
dad variable que, en algunos casos, por sSu gra-—
vedad, requieren transfusién. En algun caso se
ha presentado la anemia como primer sintoma de
la enfermedad (Varadi, 1958). Los cardcteres de
esta anemia son los de la anemia hemolitica, co

mo veremos posteriormente.

La esplenomegalia es otro signo constante de
1a enfermedad y es sin duda una consecuencia de
1a anemia hemolitica. Habitualmente no se detec
ta en el periodo neonatal, sino que se manifies
ta en la primera infancia, y su tamafio va aumen
tando con los afios. En algunos pacientes no se
detecta bspelenomegalia en el momento del estu-

dio y es debido a la ausencia de anemia hemoli-

tica en tal momento.
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Cuadro hematolégico

Durante, los periodos de anemia el paciente
presenta un patrén hematoldgico caracterizado
Por una anemia normocroma, asociada con reticu-
locitosis y presencia de normoblastos circulan-
tes, todo esto acompafiado de una heperplasia
normobldstica de la médula 6sea y aumento de ex
crecién de urobilina por la heces, datos todos

ellos caracteristicos de un estado de homolists'

En la mayoria de pacientes la anemia hemol{i-
tica se compensa con un aumento de la eritropo-
yesis, pero en algunos de ellos se presenta ane
mia severa que requiere transfusién (Gross,
1964) y en algun otro han conducido a la muerte
(Simard y col. 1972). '

En la mayorfia de pacientes descritos ultima-
mente se ha determinado la vida media de los he
maties, con resultados aparenfemente contradic-
torios. Asi, utilizando el.método de la 15N gli
cina, Grinstein y col. (1949) y Watson y col.
(1958), han demostrado la disminucién de la vi-
da media de los hematies en los dos pacientes
"estudiados. En el primero de ellos, y en el ca-
so de Heilmeyer y col. (1963) se observé norma-
lizacién de la vida media de los hematies des-

pués de la esplenectomia.

Determinando la vida media de los hematies
por el método del Cr51, Gajdos y col. (1963) y
Canivet y col. (1958) han obtenido -resultados

normales.
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Esta aparente contradiccién se explicaria te
niendo en cuenta que la hemolisis se presenta
en forma de brotes. Confirman esta hipdtesis
los estudios realizados por Gray (1952) que han
demostrado la presencia de dos poblaciones de
células eritropoyéticas en estos pacientes, una
de ellas con una vida media de menos de veinte
dias y otra con una vida media normal, de 120
dias aproximadamente. En condiciones normales
el 80% de los hematies corresponden a esta ulti
ma serie, pero en las fases de brotes hemolfiti-
cos las células de la primera poblacidén celular
descrita constituirfan el 50-60% del total de
hematies. La existencia de dos poblaciones eri-
trocitarias distintas es l6gica puesto que si
no existiese una estirpe conteniendo isémero
ITIT y por tanto Hem y hemoglobina, el cuadro se-
ria 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 dificil de

detectar en las fases de remisién.

No se conoce con exactitud el mecanismo res-
ponsable de la hemolisis. La resistencia osméti
ca de los hematies ha resultado normal en todos
los casos estudiados (Haining y col. 1968), sin
embargo se ha demostrado disminucién‘de la su-
pervivencia de hematies porfiricos inyectados
en receptores normales, todo lo cual sugiere un
defecto corpuscular (Rosenthal, 1955). Es posi-
ble que la concentracién elevada de porfirinas
intraeritrocitarias predisponga a su lisis des-

pues de la exposicidén solar.
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Estudios con el microscopio de fluorescencia
de médula ésea no tefiida, muestran fluorescen-
cia en las células eritroides nucleadas, locali
zdndose precisamente esta fluorescencia en el nﬁ
cleo (Varadi, 1958). Estos normoblastos fluores
centes muestran ademds anomalias morfolégicas
en el nucleo, que consisten en inclusiones que
presentan una banda de absorcidén alrededor de
los 400 nm.

Diagnéstico de laboratorio

El trastorno del metabolismo de las porfiri-~ -
nas se manifiesta esencialmente por el acumulo
vy excrecidén en cantidades importantes de porfi-
rinas de isdémero I. En la orina la cantidad de
uroporfirinas puede alcanzar valores de hasta
500 mg. al dfa; la concentracidén de coproporfi-
rina se encuentra igualmente aumentada, pero no
alcanza los valores de la uroporfirina. La ex-
crecidén de porfobilinégeno y dcido deltaaminole
vulinico permanecen dentro de los limites de la

normalidad (Heilmeyer y col. 1963; Varadi, 1959.

En las heces se observa la presencia de can-—
tidades importantes de coproporfirinas, encon-
trdndose asimismo aumentada la uroporfirina y

protoporfirina (Watson y col. 1958).

En los dos medios las porfirinas son en su
mayoria de isémero I, aunque la cantidad de por
firinas del isémero IIXI también es superior en

relacién a las cifras normales (Taddeini y Wat-

son, 1968).
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Los hematies circulantes contienen asimismo
grandes concentraciones de uroporfirina I (Vang
di, 1958) menores concentraciones de coproporfi
rina I y los valores de protoporfirina no son
mayores que los que se encuentran habitualmente

en los procesos hemoliticos (Watson, 1957).

Alteracidén metabdlica de las porfirinas

Como ya indicamos anteriormente la condensa-
cidén de cuatro moléculas de PBG para formar uro
porfirinégeno III es un proceso complejo en ol
que intef&ienen dos enzimas, UPgen I sintetasa
y UPgen III cosintetasa. Por la accién del pri-
mer enzima el PBG solo se convierte en uroporfi
rinégeno I. La accién de la UPgen III cosin-
tetasa es modificar la reaccidén en el sentido ¢
de orientar la sintesis hacia la formacidén de
UPgen III. En la mayorfia de los sistemas biolé-
gicos, el enzima UPgen III cosintetasa actua
"en exceso" en relacién con la UPgen I sinteta-
sa, de manera que todo el PBG se convierte en’

UPgen del isémero III (Levin, 1974).

Teniendo en cuenta que en este tipo de porfi
ria se acumula UPgen I en cantidades excesivas
y en todos los tejidos, se ha propuesto dos teo

rias para explicar este hecho.

La primera, expuesta por Watson y col. (196%)
se basa en un aumento de actividad del ALA sin-
tetasa o de la UPgen I sintetasa, determinado
genéticamente, lo cual intensificaria la sinte-
sis de porfirinas de isdémero I y al mismo tiem-
po ofre;eria excesiva cantidad de sustrato para

la UPgen III cosintetasa.
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La segunda teoria expuesta por Levin (1974)
aboga por un déficit enzimdtico de UPgen III
cosintetasa. Este autor observé en el curso de
sus experiencias "in vitro" con sangre de buey
afecto de porfiria congénita, una cantidad ex-
tremadamente débil del enzima UPgen III cosin-
tetasa. Esto consistirfia en un verdadero défi-
cit de este enzima, y no por la intervencién
de un inhibidor. En patologia humana se ha con-
firmado con posterioridad por Levin y col. Es-
tos autores han demostrado que los hematlies y
los fibroblastos cutdncos de los pacientes afec
tos de este tipo de porfiria presentan menor ac
tividad del enzima UPgen III cosintetasa que en
los individuos sanos estudiados como controles,
Yy una actividad reducida en los portadores hete.
rocigotos fenotipicamente normales. Al mismo
tiempo se ha demostrado disminucién de la acti-
vidad de este enzima en el buey porfirico (Le-
vin, 1974; Levin, 1968) y en el zorro (Sciurus
niger)(Levin y Fliger, 1973), en el cual un au-
mento de la excrebién de porfirinas parece ser
una condicidén fisioldégica en todos los miembros

de esta especie.

Dato curioso que merece sefialarse es la ob-
servacién hecha por Levin de que el enzima de
los pacientes porfiricos es mds termoestable
que el de los individuos normales. Sin embargo
en el buey porfirico la termolabilidad del enzi

ma es muy semejante al de los individuos norma-

les.
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Repientemente, Eriksen y col. (1974) han des
crito un caso de PEC con caracteristicas bioié-
gicas algo distintas. Aunque el cuadro clinico
es perfectamente identificable con la PEC, las
caracteristicas biolégicas son las siguientes:
aumento de protoporfirina en los hematies circu
lantes y mucho menor de uroporfirina. En orina
presentaba grandes cantidades de uroporfirina
de isdémeros I y III y grandes cantidades de por
firina de siete carboxilos de isdmero III. En
heces el paciente presentaba isocoproporficina.
Es decir este paciente presentaba un cuadro bio
légico con las caracteristicas hematoldégicas de
la protbporfirina eritropoyética y urinarias y
fecales de la porfiria cutdnea tarda. Creemos
que este cuadro puede identificarse con los ca-
sos descritos por Pifiol Aguadé y col. y por Si-

mon y col.

Los casos descritos por Simon y col. (1977)
son dos hermanos de 60 (varén) Yy 57 (hembra)
afios que habian padecido desde la infancia erup
ciones vesiculosas tras la exposicién solar,
predominantemente en manos, curando con cicatri
ces deprimidas y condicionando con el paso de
los afios uné'piel esclerosa. El1 varén padecia
nedritis y udlcera péptica, y en su necropsia se
demostré fluorescencia en higado, vértebras y
rifién. En la mujer la biopsia hepdtica mostré
hepatitis activa no especifica; en sangre pre-
sentaba exceso de protoporfirina er%trocitaria
y en el patréﬁ cromatogrdfico de excrecidén uri-

naria se demostraba un intenso aumento de porfi

rina de 5COOH.
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De todas maneras, crcemos que el patrén eri-
trocitario, urinario y fecal de porfifinas en
estos pacientes, asi como el ﬁatrén cromatogri-
fico con predominio de porfirinas del isdémero
I1I, la falta constante de anemia hemolitica y
esplenomegalia, ofrece caracteristicas suficien
tes para diferenciar este grupo de pacientes de
la enfermedad de Gunther, pudiendo individuali-
zarse como un tipo de porfiria especial, no i-

dentificable con ninguno de los tipos de porfi-

ria cldsicamente descritos.

Anatomia patolégica

La enfermedad de Gunther no se acompaifia de
alteraciones morfoldgicas tipicas de esta afec-
cién. El1 aspecto histolégico de las lesiones cu
tdneas no se diferencia de los otros tipos de
porfiria y la puncidén biopsia de hiéado muestra

una imagen histoldgica practicamente normal.

Bhutani y col. en 1974 describen una necrop
sia de un paciente afecto de PEC, mostrando de-
pésito de porfirinas en los huesos y en todos
los tejidos'y 6rganos. Es de destacar en estg
paciente la presencia de granulomas en el higa-
do y ganglios linfdticos, que los autores atri-
buyen a una reaccién tisular a cuerpo extraifio
frente a la excesiva cantidad de porfirinas de-

positadas en los tejidos.

El bazo muestra el cuadro comin de las ane-

mias hemoliticas con hiperesplenismo.



69

Tratamiento

La esplenectomia fue propuesta'por Marval y
Pons en 1934 para aquellos casos en que la es-
plenomegalia era importante y se acompafiaba de‘
hemolisis evidente. La esplenectomia ha  sido se
guida en la mayoria de los casos de una mejoria
evidente de la enfermedad. Sin embargo ésta no
e¢s duradera, al cabo de unos meses, la sintoma-
tologia cutdnea y hematolégica vuelve a hacerse
cvidente., Solo en un caso, descrito inicialmen-
te por Aldrich y col. en 1951, se ha comprobado
una remisidén de la enfermedad después de la es-
plenectomia y que ha persistido durante dieci~
siete afios (Watson, 1966). En general tras la
esplenectomia parece existir una evidente me jo-
ria de la enfermedad a corto plazo. La decisiéﬁ
de aplicar o no esta terapéutica dependerd en
todo caso del grado de hiperesplenismo, o de la

vida media de los hematies (Haining y col.1968).

Stretcher (1977) presenta el tratamiento de
la PEC por medio de 1la administrécién de bicar-
bonato sdédico para alcalinizacién de la orina,

sin obtener resultados satisfactorios.

Se han propuesto tratamientos con dcido ade-
nosin monofosférico (Gajdos, 1963), ACTH (Cha-
terja, 1964) hipertransfusién sanguinea (Hai-
ningy col. 1967), pero los resultados son decep-
cionantes. Watson y col. (1974) han ensayado el
tratamiento de un paciente con PEC con hematina

intravenosa, obteniendo resultados esperanzado-

Ires.
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Seip y Eriksen en 197k tratah por vez prime-
ra un caso de PEC con betacaroteno. Cuando los
niveles hemdticos alcanzaron los valores de 900
microgr./100 ml, el paciente toleré la exposi-
cién al sol, se observé un aumento de los nive-
les de hemoglobina, y disminuyeron las erupéio—

nes ampollosas de la piel.

Tests fotobioldgicos efectuados con una l1ldm-
para Xenon XBo-150W ~"fluence" 870 erg/sec./
cm2 a 40 nm., que antes del tratamiento mostra-
ban eritema a los 10 minutos de cxposicidén, es-
te no aparecia hasta después de. los 40 minutos

bajo el tratamiento con betacaroteno.

Gajdos y col. han ensayado este tratamiento
en otro paciente en 1977, mostrando resultados
seme jantes a los obtenidos por Seip y Eriksen,
y Jung (1977) que también obtienen buenos resul
tados con el tratamiento con betacaroteno en un

paciente.
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2. PROTOPORFIRIA ERITROPOYETICA O PROTOPORFIRIA
ERTTROHEPATICA (PPE)

En 1953 Kosenow describidé perfectamente las
caracteristicas clinicas esenciales de la enfer
medad en dos pacientes, cuyo diagnéstico perma-
necié indeterminado debido a que el estudio

biogquimico fue insuficiente.

En 1961 Magnus y col.describen el primer ca-
so de esta enfermedad con un estudio bioquimico
de porfirinas perfectamente realizado y que les
permite concluir que se trata. de un nuevo tipo
de porfiria. E1 enfermo era un varén de 35 afios
cuyas manifestaciones clinicas correspondfan a
las de una urticaria solar. El estudio bioquimi
co de las porfirinas urinarias fue perfectamen-
te normal, por lo que se descartdé que la enfer-
medad estuviera relacionada con un trastorno ’
del metabolismo de las porfirinas. La reproduc-
tibilidad de las lesiones cutdneas por irradia-
cién de la piel con luz monocromdtica de 400 nm
estimulé a reemprender el estudio bioquimico de
las porfirinas, encontrandose entonces una can-

tidad importante de protoporfirina libre en he-

maties y en heces.
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Desde entonces hasta el momento actual han si
do descritos 300 casos aproximédamente, por lo
que la enfermedad no es tan rara como originaria
mente se creia y probablemente es una de las for
mas mds comunes de porfiria (Schmidt ’ 197“). La
btsqueda de protoporfirina en sangre en un total
de 600 pacientes precedentes de una clinica der-
matolégica que prescentaban fendmenos de fotosen-
sibilidad, demostrdé la positividad de los tests
para protoporfirina en un 8% de las muestras es-

tudiadas (Poh-Fitzpatrick, 1977).

Herencia e incidencia

La enfermedad se considera en general como
transmitida por hercncia autosdmica dominante.
Esta hipétesis fue postulada en primer lugar por
Haeger-Aronsen (1963) y apoyada después por estu
dios familiares que incluian pequeiias series
(Lynch y Hiedler, 1965; Holti y col., 1963).

La serie mds amplia estudiada es la de Reed ¥y
col (1970) que comprende nueve familias con 16
miembros afectados clinicamente y 43 portadores.
Segin este estudio la enfermedad se transmite - -de
modo autosdémico dominante, con muchos portadores
y pocos afectados clinicamente, es decir, de pe-
netrancia variable. Es estudio realizado sobre
ocho familias le permite concluir a Schmidt y
col. (1974) que en la transmisién de la enferme-
dad interviene un mecanismo complejo que intere-
éa dos o tres locus, posiblemente con la combina

- ¢ién de un gen represor y factores ambientales.
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Cuadro clinico

Aunque algunas series indican que la enferme-
dad es mds frecuente en hombres, otras encuentan

igual ntmero en ambos sexos (Schmidt y col. 1974),

En la mayoria de los casos la enfermedad se
manifiesta en la infancia, durante la primera ex
posicién masiva al sol, aunque como promcdio el
cuadro clinico se inicia a los 3-4 afios (De l.co

y col., 1976).

Los sintomas aparecen caracteristicamente de
los 5 a 30 minutos después de la exposicién al
sol (aunque algunos toleran hasta 4 h. de exposi
cién) manifestdndose por quemazén, prurito o do-
lor de las partes expuestas al sol. Algunos pa-
cientes presentan sintomatologia general con fie
bre y escalofrios y otros dolorimiento abdominal
difuso. Acompajiando a estos sintomas aparece ede
ma de la piel afectada, con formaciém de vesicu-
las en un 14% de los casos y ulceracién y cica-
trizacién en la mayoria de ellos. En algunos ca-
sos aparece un rash petequial que aparece dos ho
ras después de la exposicién y persisten dos

dias aproximadamente (Schmidt y col., 197h).

La erupcién se localiza en las partes expues-
tas en particular en nariz, mejillas, orejas y

dorso de manos.

La mayorfa de los pacientes muestran con el
tiempo cambios crénims de la piel con engrosa-

miento y liquenificacién. Muchos pacientes pre-
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sentan surcos radiales alrededor de la boca, con
cicatrices vermiculares o varioliformes, sobre
todo en mejillas, dorso de nariz y dorso de ma-
nos. La piel es de aspecto pdlido y céreo. Las
zonas de la piel normalmente cubiertas ﬁo presen
tan alteraciones. No hay anomalias dentarias (De
Leo y col., 1976, Reed y col., 1970)/

En la serie de Schmidt, 28% de los pacientes
presentaban alteraciones ungucales agudas, coin-
cidiendo con la erupcién cutdnea, presentan sen-~
sacién de que cexiste liquido en el lecho ungueal
y posterior onicolisis, acompafiada de dolorimien
to. En la serie de De Leo, que incluye 32 casos,

ninguno de ellos presenté alteraciones ungueales.

Se ha sefialado la ausencia de las ldnulas un-

gueales,

En la serie anterior, 45% de los pacientes
presentan disminucién de los sintomas con la
edad, pero ninguno habia alcanzado una remisidén
completa de la sintomatologia. 17% de las muje-
res manifestaron disminucién de la sintomatolo-

gia cutdnea durante los embarazos.

En la protoporfiria eritropoyética (PPE) no
se han descrito alteraciones neuroldgicas ni psi
quidtricas como en el caso de la PAI o PV. Sin
embargo, en 1966 Findlay y col. describen una

"alteracidén mental que acompafia a las crisis de
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urticaria solar, consistente en confusién, somtio
lencia y agitacién. En 1967 Rimington y col. des
criben un "comportamiento histérico" de estos pa
cientes, relacionado con la sensacidén de prurito
Y quemazdén que ocasiona la fotosensibilidad. En
1972, Gibney y col. describen un paciente afecto
de PPE, que presentaba una enfermedad psiqudtri-
ca severa, del tipo esquizofrenia, considerando
la asociacidén con la enfermedad de tipo fortuﬁm:
En 1973 Pifiol Aguadé describe una paciente de 28
afios que presentaba un cuadro psiquico esquizo-
frénico de un afio de evolucidén y que le condujo

al suicidio.

Pifiol Aguadé (1973) describe el caso de un va
rén de 25 afios, afecto de Protoporfiria eritropo
yética, que presentaba un cuadro de artritis agu
da que afectaba una sola articulacién y persistia
dos o tres dias, pero que se repetia a intervalos
de algunas semanas afectando a otra articulacién
distinta. Las articulaciones afectadas habian si
do interfaldngicas proximales, rodillas y tobi-
llos. El1 cuadro clinico era superponible al de
la artritis por microcristales, pero no pudo de-
‘mostrarse la presencia de calcio .en ellas y el
4dcido Urico fue normal. Litex y Waaler Rose fue-
ron negativos. Se emitié la hipdétesis de que se
trataran de artritis ocasionadas por el depdsito
de cristales de protoporfirina en los tejidos ar
ticulares, pero por las dificultades técnicas .
que el estudio conlleva (biopsia articular en la
oscuridad, autooxidacidén rdpida de la protoporfi
rina) no pudo demostrarse la presencia de proto-

porfiriné en estos tejidos.
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Histologia

E1l hallazgo constante y caracteristico en el
estudio anatomopatoldégico de la piel de estos pa
cientes es el depésito de un material amorfo, bé
séfilo, PAS positivo, que se situa alrededor de
los capilares de la dermis superior, de las zo-
nas de piel expuestas al sol(Cripps y col. 196@.
Estos depdésitos se encuentran tanto en la piel
clinicamente alterada como en la piel aparente
mente normal de las zonas expuestas al sol (Ryan
1966). Dcpésitos similares se encuentran en la
lipoidoproteinosis, PCT y VP (Epstein y col.,
1973).

El estudio al microscopio electrdénico realiza
do por Ryan y Madill (1968) muestra una membrana
basal vascular formada por miltiples capas y en
parte fragmentada, con evidente disgregacién en
algunos puntos. Alrededor de los vasos existe
una zona constituida por un material homogéneo a
pequefio aumento, pero finamente ¥fibrilar a gran
aumento, que sustituye al tejido conjuntivo nor-
mal. Este material fibrilar constituye la matriz
de fibras eldsticas embebidas aparentemente en :
el mismo. Las lesiones mads importantes se obser-
varon en los vasos pequeifios de la dermis supe-

rior.

La respuesta inmediata de la piel de pacientes
afectos de PPE a la radiacidén ultravioleta de
larga longitud de onda ha sido estudiada al mi-

croscopio electrénico por Schnait (1975). E1 pin
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cipal hallazgo es la lesién vascular severa, con
finada a los vasos superficiales de la dermis vy

consistente en degeneracién de las células endo-
teliales y filtracién del contenido vascular. La
epidermis no mostraba anomalias, por lo que Sch-

nait emitié las siguientes conclusiones:

1- Las células endotelijiales son las células’

"diana" para la reaccién fotodindmica.

2- El1 material fibrilar depositado alrededor
de los vasos proviene del contenido intravascu-

lar.

3- Las miltiples 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-

La afectacidén hepdtica de esta enfermedad, de
forma crénica y grave, es un proceso mds frecuen
te de lo que inicialmente se habia creido. Desde
1968 hasta la actualidad se han descrito 10 ca-
sos de hepatopatia de evolucidén progresiva a ci-
rrosis hepdtica de curso rdpido y fatal. El pri-
mero de ellos, descrito por Barnes y col. (1968)
el diagnéstico de PPE no se hizo hasta el momen-
to de la autopsia. Posteriormente Donaldson y
col. (1971) describen dos casos de hepatopatia

de evolucién fatal en pacientes con PPE conocida.
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La edad de los tres casos descritos oscilaba en-
tre los 50 y 60 afios. Estos auotres mencionan
ademds el caso de un nifio de 8 afios de edad que
fallecié de cirrosis hepdtica. Iwanovy y col.
(1972) describen otro paciente de 42 afios de e-
dad y Scott y col, (1973) describen el caso de
una mujer de 42 afios con PPE, anemia sideroblds-
tica y cirrosis. Schmidt y Stich (1971) descri--
ben un paciente de 40 afios con colelitiasis y ci
rrosis portal de evolucién fatal. En 1973 Thomp-
son y col. describen dos hermanas con PPE que fa
llecen a los 31 arios de insuficiencia hepatocelu
lar, una de las cuales estaba afecta de litiasis
biliar. En 1975 Bloomer y col. describen una PPE
en dos hermanas, una de las cuales fallece de ci
rrosis hepdtica. En 1976, Mac Donald y Nicholson
describen un nuevo caso de evolucién fatal de 1la
hepatopatia de la PPE. En 1978, Cripps y Goldfarb
describen un caso de PPE que fallece de cirrosis

hepdtica a los 11 afios.

Clinicamente estos pacientes presentaban do=-
lor abdominal e ictericia, simulando un cuadro
de colostasis'y que condujo en algunos casos a
la laparotomia. El1 cuadro se deteriora rdpidamen
te y los pacientes fallecen en coma hepdtico o~

por hemorragia masiva de varices esofdagicas.

El1 estudio histolégico del higado en eStos ca
sos muestra depdsitos masivos de un pigmento de
tinte marroniceo, en los canaliculos biliares,
células de Kupffer, macréfagos portales y ocasio
nalmente en los hepatocitos. El aspecto morfo{é

gico del higado corresponde a un cuadro de cirro
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sis micronodular, con diversos grados de colos-
tasis, inflamacién portal, fibrosis, prolifera-

cidén ductal y necrosis hepatocelular.

Mascardé y col. (1971), Schmidt y col. (1974)
Klatskin y Bloomer (1974), Crips y Scheuer
(1965), Porter y Lowe (1963) y Redeker y col.
(1963), describen casos de PPE en que la hepato
patia es menos severay cuyo cuadro histolégico
no muestra alteracidén de la arquitectura hepdti
ca pero se observan divefsos grados de inflama-
cién porthl y fibrosis y como dato mids caracte-
ristico, el depésito del pigmento ya .citacdo en
forma de un fino granulado en el interior de
los hepatocitos, en forma de granulos gruesos o
globos cn las células de Kupffer y en los macrg
fagos portalés ¥y en fqrma de tapones en la luz
de los canaliculos biliares dilatados. El1 pig-
mento no se tiifie con PAS, Perl, Schmorl ni Hall
demostrando que no es bilirrusina, ni hierro,

ni lipofuchsina.

El pigmento muestra una fluorescencia fugaz
cuando se observa con una lampara de cuarzo-tugs
teno-yodo (que emite escasas radiaciones de luz

ultravioleta)(Cripps y Scheuer, 1965).

Observado con microscopio de luz polarizada,
el pigmento muestra 5irrefringencia en forma de
imdgenes de "cruces de Malta". Segun Klatskin y
col. y Bruguera y col. (1976) este puede ser un-
buen método para identificar la protoporfirina“
a nivel hepdtico, pues ninguno de los pigmentos
que habitualmente se depositan en el higado mues

tran esta birrefringencia tan caracteristica.
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Visto en el microscopio electrénico, el pig-
mento hepdtico aparece como un material amorfo
o en forma de cristales tubulares de diferentes
longitudes, pero de didmetro casi constante de
120 Angstrom. Cada tudbulo tiene un borde denso °
Yy una parte central mds clara. Algunos deAeétos
cristales se hallan libres en el citoplasma de
las células, pero los trombos biliares estdn
compuestos por agregados de estas estructuras
cristalinas tuﬁhlares (Mascaré y col., 1974,
Cripps, 1975; Bloomer y col. 1975; Matilla,
1974, Bruguera y col. 1976; Mc Donald, 1978).

El hecho de que 1la mayoria de los pacientes
gque han fallecido de cirrosis hepdtica eran ge-
neralmente mayores de 40 afios, y que el depési-
to de pigmento era masivo eﬁ todos ellos, hace
pensar Que la intensidad y la duracidén del depg
sito de protoporfirina a nivel dd'higado juega
un papel en el desarrollo y evolucién de la en-

fermedad hepdtica (Bruguera, 1976).

La observacién preliminar de Kniffen (1970)
de que un tratamiento prblongado con colestira-
mina podria remover los depdsitos de pigmento y
prevenir de esta manera la progresién de la afc
tacién hepdtica, no ha sido confirmada posterior

mente por no haberse realizado estudios contro-

lados.

La protoporfiria eritropoyética se encuentra
asociada frecuentemente a colelitiasis. A par-
tir del primer enfermo descrito por Magnus en
1961, se han descrito munerosos pacientes afec—
* tos de colelitiasis (Haeger-Aronsen, 1963; Thom

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

tomas se inician con edades tempranas.

De las series estudiadas, Reed y col. (1970)
encuentran cuatro enfermos afectos de colelitia
sis de un total de treinta y cuatro pacientes
estudiados; Schmidt y col. (1974) de 29 pacien-
tes en dos y De Leo y col. (1976) en tres de 32

pacientes.

Cripps y Scheuer (1965) y De Leo y col.
(1976) en un estudio del contenido de cdlculos
extraidos tras colecistectomia, cncuentran gran
des cantidades de protoporfirinas en los mismae,
Se supone que la formacidén del cdlculo se inicia
por precipitacidén de la protoporfirina, que es -

poco soluble en agua en el drbol biliar.

Anomalias hematoldgicas

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&) se han descrito disminu-
ciones del hematocrito y de los niveles de hemo
globina,en un nimero de pacientes que varia des
de el O hasta el 93% 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 crénica.
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Para clarificar esta aparente alteracidén de
la eritropoyesis y su posible relacidén con el
trastorno del metabolismo de las porfirinas, se
han realizado miltiples estudios del metabolis-
mo del hierro y de eritropoyesis., Sin embargo,
la puncién esternal no ha mostrado otra patolo-
gia que la fluorescencia de los elementos eri-
troides, La vida media de los hematies ha sido
normal en los diversos pacicentes estudiados. FE1
hierro sérico y ¢l fIndice de captacién de hienwo
por el plasma es normal en casi todos los pacien
tes, salvo en algunos que mostraban fndices de.
anemia ferropénica (De Leo y Co., 1976; Haeger-
Aronsen, 1966; Lynch y col., 1974; Peterka y
col., 1963; Schmidt y col., 1974 y Surmond,
1970).

El estudio mds completo del metabolismo del
hierro en esta enfermedad ha sido realizado por
Turnbull ¥y col. en 1973 en cinco pacientes afec
tos de PPE. Este autor ha encontrado niveles
normales de hierro sérico e indice de captacién
de hierro por el plasma, turnover de hierro
plasmdtico y -utilizacién del mismo, también den
tro de los limites de la normalidad, en los cin
co pacientes estudiados, én 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 demostrdé por el
estudio del hierro tingible en médula ésea y
por la medida del hierro movilizable con la ve-

neseccién. Solo un paciente mostré disminucidén
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de la absorcidén de hierro. Todos estos datos
permiten concluir a los autores que en la PPE
se encuentra asociada, de forma frecuente, una

deplecciédn de hierro.

En algunos casos esporddicos se ha descrito
la asociacién con anemia siderobldstica o a he
molisis (Scott y col., 1973; Porter y Lowe,
1963).

Diagnéstico de labhoratorio

El diagnéstico de la PPE estd basado en la
demostracidén de niveles aumentados de protopor-
firina IX en los hematies circulantes, plasma y

heces.

Los niveles de protoporfirina en los hematies
pueden ser 100 veces superiores al nivel normal

(Magnus, 1961).

Se puede detectar fluorescencia roja en la
mayoria de reticulocitos, pero solo en una frac
cién de los eritrocitos maduros. La protoporfi-
rina es fotodegradable, por lo que la fluoges-
cencia desaparece rdpidamente al ser iluminada

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

Segin el estudio realizado por Kaplowitz
(1968), menos del 50% de los eritrocitos de san
gre procedente de enfermos de protoporfiria eri
tropoyética, presentan fluorescencia, sin embéz

go todos ellos se hemolizan al ser irradiados
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con luz de 400 nm. Sin embargo no hay evidencia
clinica de que la fotosensibilizacidn esté rela
cionada con la fotohemilisis. Exixte una corre-
lacidén positiva entre los niveles de protoporfi
rina en plasma y las manifestaciones cutdneas.

(Koselo y col., 1970).

Muestras de picl obtenidas por biopsia exhi-
ben cierto grado de fluorescencia (Runge y Fusa
ro, 1971). Se cree que la porfirina de la piel
proviene del depésito en la misma de la porfiril
na circulante, y las manifestaciones clinicas
serian producidas por la absorcién de luz por

las porfirinas presentes en la piel.

Defecto metabdélico

El hecho que el tipo de porfirina acumulada
en esta enfermedad sea la protoporfirina, hace
suponer que exista un bloqueo de la sintesis
del Hem a nivel de la oxidacidén de protoporfiri
négeno a protoporfirina o a nivel de la incorpo
racién de hierro a ésta tGltima, para la forma-
cién del Hem. Este Wltimo paso estd catalizado

por el enzima ferroquelatasa.

Magnus y col. (1961) en su descripcién 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 disminucién en médula ésea (Bot-.

tomley y col., 1975), en hepatocitos y fibro-
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blastos cutdneos (Bonkowsky y col. 1975) v en
leucocitos circulantes (Langelaan y col.,1970).
En 1977 Brodie y col. determinan la actividad
de los enzimas de la via de sintesis en sangre
periférica de pacientes afectos de PPE demos tizm
do aumento de la actividad de ALA sintetasa y
disminucidén significativa de la actividad de la
ferroquelatasa eritrocitaria, apoyando con cllo
el concepto de que la enfermedad es debida a un
déficit generalizado de ferroquclatasa, determi
nado genéticamente, y que la actividad del AlLA
sintetasa estd aumentada como medida controlado

ra y compensatoria de la sintesis del Hem.

Debido a los elevados niveles de protoporfi-
rina en esta enfermedad se supuso originalmente
que el defecto metabdlico radicaba Wnicamente a
nivel de médula ésea. Diversas observaciones
clinicas y experimentales han obligado a recon-
siderar este concepto original. Asi, Cripps ¥y
Mac Eachern (1971) encontraron en un paciente
que los niveles de protoporfirina en heces no
eran paralelelos a los niveles sanguineos. Esta
excesiva cantidad de porfirinas fecales no po-
dia provenir de la sintetizada por la médula
6sea.

Diversos estudios utilizando glicina marcada
isotépicamente han obtenido resultados contra-
dictorios. Mientras Gray y col. (1964) y Schol-
nick y col. (1969 'y 1971) encuentran anomalias
de la sintesis, tanto hepdticas como eritropoyé

ticas, Schwartz y col. (1971) creen que la casi
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totalidad de la protoporfirina es sintetizada a
nivel de la médula ésea y Nicholson y col. (1973)
creen que el exceso de porfirinas se forma prin

cipalmente. en el higado.

Si se acepta el origen hepdtico de este de-
fecto se debe suponer que el exceso de porfiri-
na formado en el higado pasa al plasma y de ahi
entra en los hematies. Apoya esta hipétesis el
hecho de que se observen aumentos de protoporfi
rina en hematies de ratones intoxicados por gri.
seofulvina, que parece ser que solo produce pro
toporfirina a nivel hepdtico (Nakao y col. 967
Por tanto deberia deducirse que el exceso de
protoporfirina en hematies encontrado en estos
animales provendria de la porfirina absorbida
por la membrana del hematie a partir del plas-

ma.

Si se supone el origen eritropoyético de es-
ta porfirina, debe deducirse que la protoporfi-
rina atraviesa la membrana dei hematie, circula
en el plasma, se filtra a través del higado 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
hematie hacia el plasma, Pionelli y col. (1976)

demuestran que esto puede ocurrir.

De -hecho, en este momento es imposible sa-
ber si, y en qué cuantia, el higado participa
en la produccién del exceso de protoporfirina.

Si esto ocurre, su participacién varia de un pa
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ciente a otro, y esto permitiria explicar que
en algunos casos se haya observado un depésito
masivo de protoporfirina a nivel del higado,
con progresiva y grave afectacidén hepdtica,
mientras que en otros pacientes se haya obser-
vado un aumento variable de porfirinas en hema-
ties, y solo discretas manifestaciones hepdti-

cas.

Tratamiento

Se han propuesto diversos tratamientos, casi
todos ellos con fines puramente sintomdticos.
La proteccién del sol, ya sea evitando la expo-
sicién o la aplicacién de cremas y lociones
protectoras de forma tépica, se ha aconsejado
desde hace mucho tiempo, pero con resultados va
riables. Fusaro y Runge (1970) han descrito bue
nos resultados con la aplicacidn tépica de law-
sona y dehidroxiacetona, productos que al pare-
cer, alteran la queratina y disminuyen la trans
misidén de la luz. Sin embargo este tratamiento
requiere su constante aplicacién y el aspecto

cosmético es dificilmente aceptable.

Se ha propuesto la administracidén de sustan-
cias antimaldricas, ya que se han mostrado efec
tivas en otras fotodermatosis. Los resultados
obtenidos por Haeger-Aronsen y Krook (1966) y

Harber y col. (1964) son decepcionantes.

La administracidén de dcido adenosin monofos-
férico, 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 observacién de}hthews—Roth
(1970) de que los pigmentos carotinoides impe~
dfian la lisis de las bacterias por fotosensibi-
lizacidén, este autor traté a tres enfermos afec
tos de protoporfiria eritropoyética con beta-
caroteno (provitamina A), observando disminﬁ~
cién de los sintomas. Un estudio posterior de
Mathews-Roth y col. (197%), que incluia 50 cn-
fermos permitidé observar un aumento de la tole-
rancia a la exposicién solar en un ntmero signi
ficativo de pacientes. Los efectos secundarios
observados tras la ingesta de grandes cantidades
de zanahorias (lcucopenia, diabetes mellitus,
hipervitaminosis 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 mds impor-
tante, sin embargo el hombre convierte esca-
sa cantidad de beta-caroteno en vitamina A. En
condiciones normales, solo un 10% de beta-caro-
teno ingerido en la dieta se transforma en vita
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 14

mites de la normalidad.
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Las dosis recomendadas son las que permiten
alcanzar una carotinemia de 600 a 800 microgra-
mos/ 100 ml., siendo estas las de 120 a 180 mg/
dia, en un adulto. Hasta ¢l momento no se han

estudiado sus efectos sobre el embarazo.

El tratamiento con colestiramina propuesto
por Kniffen (1970) después de haber obtenido
buenos resultados en una paciente do 17 aiosg,
no ha sido objeto de un estudio posteriorn inte-

resando a un ntinero valorable de enfermos.
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COPROPORFIRIA ERITROPOYETICA CONGENITA

En 1963 Heilmeyer y cols. describicron el
caso de una joven de 24 afios, que desde los 9
afios presentaba un cuadro de fotosensibilidad,
y el estudio bioquimico mostrd wn aumento impor
tante de coproporfirinas en hematies y menos de
protoporfirinas. El estudio de porfirinas en he

ces y orina fue normal.

Desde entonces no se ha publicado un nuevo
caso de esta modalidad de porfiria hasta 1977,
cuando Topi vy col. describen dos hermanos con
un cuadro de fotosensibilidad, con un aumento
de coproporfirina, pero también de protoporfiri
na en hematies. La misma alteracién la presenta
ba el padre de los pacientes. Sin embargo estos
pacientes pueden .estar afectos de una protopor—

firia eritropoyética.



B) PORFIRIAS HEPATICAS
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1. PORFIRTA AGUDA INTERMITENTE (PAI)

Se denomina también Porfiria aguda, Porfiria

tipo sueco o Pirrolporfiria.

Fue Waldemstrom (1937) quien llevé a cabo,
en Suecia, el estudio mdis extenso de esta moda=-
lidad de porfiria. Estudié 521 casos, de los
que 224 proporcionaron una historia mafiliar

(137 pertenecientes a una misma familia).
Posiblemente Stovkis (1889) fue el que publi
¢é el primer caso, en una mujer sometida a tra-

tamiento con Sulfonal.

Herencia e incidencia

Es un proceso ‘hereditario, que se transmite
con caracter autosdémico dominante de presenta-

cién irregular (Waldemstrom, 1937).

Sin embargo la demostracidén de la forma de
transmisidén es dificil puesto que hay portado-
res asintomdticos y casos en que es dificil de-~
tectar el aumento de excrecién de PBG. Es debi-
do a un dnico gen autosémico (With 1963). Los
pacientes serian heterocigotos para el gen (Gd@
berg yRimington, 1962). Ha sido hallado también
en unos gemelos univitelinos (Kehoe y col.1957,

Waldemstrom, 1957). Parece ser que la presenta-
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cibén homozigdtica de este defecto metabdlico es

incompatible con la vida.

Goldberg y Rimington (1962) en un estudio
realizado en 50 casos de PAI comprobaron que 19
tenian uno o mds familiares afectados por el
proceso en forma manifiesta o latente; es decir
que por lo menos en una ocasidén presentaron un
exceso de PBG en orina. Estas observaciones se
evidencian especialmente entre hermanos de los
enfermos. Un 25% de ellos pueden climinar canti
dades anormales de PBG y padecen ataques agudos
(Goldberg y Rimington, 1962). Ademds, un hijo
de cada cuatro de estos Ultimos puede presentar

sintomas seme jantes.

Las formas portadoras latentes predominan eon
el sexo masculino. Transcurren asintomdticas o
solo aquejan sintomas vagos (nerviosismo, dis-
pepsia, etc.). Son muy dificiles de detectar an
tes de la pubertad. Se descubren por el aumento
de PBG o ALA, o ambos, en orina al examen croma
togrdfico. Con el test cualitativo para el PBG
los cxdmenes son muchas veces negativos (Taddei
ni y Watson, 1968). Pueden transcurrir asintomd
ticos toda la vida o manifestarse tardiamente,

por adeministracién de drogas porfirindégenas.

La tendencia a la expresidén clinica de la ta
ra es muy débil, precisando la actuacidn de un
factor desencadenante para que la enfermedad se
manifiestg; aparte del alcohol, los factores
més peligrosos son los fdrmacos (barbitdricos,
anestésicos, somniferos, sulfamidas, griseoful-
vina, morfina, quinina, antipalddicos de sinte-

sis, cocaina, fenilbutazona, diuréticos mercu-
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riales, estrégenos y estados hiperestrogénicos,

embarazo y premenstruo- y las infecciones)(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 fa
miliares ha proporcionado una prueba conclusiva
del tipo de transmisidén hereditaria. La cuanti-
ficacidén de la actividad de este cnzima permite
detectar los portadores latentes de la enferme-
dad aun en ausencia de signos clinicos o biold-

gicos (3Sassa y col. 1974).

I.a incidencia de la enfermedad es escasa y
se presenta de prefercncia en determinadas re-
giones del mundo. Waldemstrdom calculdé la inci-
dencia de 1x1.000 en las provincias nérdicas de
Suecia (Laponia) v de 1x100.000 en la totalidad
de Suecia. También Vanotti (1954) la ha hallado
con mayor frecuencia en determinados valles de
Suiza. Cifras parecidas a las de Suecia se ob-
servaron en Dinamarca, Irlanda y Australia Occi
dental. En Espafia 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 Rimington,
1962).

La enfermecdad es mads frecuente en mujeres y
la proporcidén es de 3 a 2 en relacidn a su pre-
sentacidén en hombres. El comienzo de los sinto-
mas es mds tardio en el sexo masculino. No se

sabe si la mayor incidencia en mujeres esta con



95

dicionada por el embarazo y la menstruacién y
por la mayor tendencia a ingerir barbitdricos

y anticonceptivos (Goldberg y Rimington, 1962).

Cuadro clinico

Los sintomas cutdneos apenas existen. Se ha
sefialado un ligero ennegrecimiento de la piel,
la abundancia de efélides (Waldemstrdm, 1957).
Raras veces pueden existir erupciones vesiculo=
sas faciales. Durante las crisis puede observar
se una hiperhidrosis vy episodios alternantes de
vasodilatacidén (eritema activo) y vasoconstric-
cién, sobre todo en las extremidades y por afec
tacidén del sistema nervioso autdénomo., Lipparini
v col. (1965) han descrito la presentacidén de
alopecia universal después de un ataque agudo ¥y
gque se repobld tras la administracidn dé ATP.
De todas maneras son raras las excepciones de
la regla habitual que es la ausencia de sintones

cutdneos.(Watson, 1960).

La sintomatologia clinica de la enfermedad
se caracteriza por la presentacidén de crisis
agudas de dolor abdominal, sintomas neurolégi-
cos vy sintomas psiquicos. Describiremos a congi
nuacién cada una de estas formas de presentacién

de la enfermedad:
a) Sindrome abdominal:

E1l dolor abdominal es en general el sintoma
mds prominente y suele ser el inicial (Tschudi
v co0l.,1975). Se manifiesta en forma de dolores

célicos, moderados o braves, localizados o gene
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ralizados, con constipacidn pertinaz, mds rara-

mente con diarreas y con vémitos (triada de Gun
ther‘) .

Los vémitos pueden ser tan violentos que con.
frecuencia se toman por un abdomen agudo, sien-
do intervenidos los enfermos, de forma que al-
gin abdomen llega a ser un verdadero "campo de
batalla®.

El cuadro pucde durar horas, dias o memes,
interrumpidos o no por periodos de remisidén en
los que los sintomas faltan o son muy discretos
(Goldberg y Rimington, 1962). Ocasionalmentc se

acompafian de fiebre o lcucocitosis.

Los dolores afectan cualduier parte del abdo
men, especialmente epigastrio y fosa ilfaca de~
recha, pudiendo remedar una apendicitis u geclu
sién intestinal .por cursar con constipacién, o
bien un c¢élico renal o hepatobiliar, pero a di-
ferencia del abdomen agudo "orgdnico" no hay de
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 emaciacim severa. Los vémitos persisten-
tes y prolongados pueden causar oliguria e insu

ficiencia renal.

Aunque la muerte durante una crisis normal-
mente ocurre por paradalisis respiratoria, en al-
gunos casos ha contribuido la uremia y la ca-~
quexia. Muchos pacientes presentan hipertensidén
aunque este signo no es la regla en todos los
casos. Si que es mds frecuente la taquicardia
sinusal (Stein y Tschudi 1970), considecrando la

frecuencia del pulso como un buen indice para
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juzgar la gravedad de la enfermedad.
b) Sindrome neurolégico

Suele estar precedido por la sintomatologia
abdominal y se caracteriza por su polimorfismo
en las manifestaciones clinicas (Ridley, 1969)
Consiste en general en pardlisis fldcidas de ti
po periférico, de instalacidén en geneval progre
siva, pudiendo evolucionar como un verdadero
sindrome de Landry, siendo la complicacidén mds

temible la pardlisis respiratoria.

s muy caracteristica la afectacidén de los
extensores de la mano y de los dedos, respetan-—
do el dedo indice y el mefiique, con lo que la
mano adopta el gesto tipico de "hacer cuernos"

(Gajdos, 1969).

La pardlisis de los nervios craneales afecta
en orden de frecuencia al facial y a los ner-

vios oculares.

Entre las formas clinicas especiales cabe
destacar la forma convulsiva, la forma menigsa
y la forma asociada a un sindrome de Schwartz-
Bartter, debido a un aumento de excrecidn de

hormona antidiurética.

La evolucién y el pronéstico de esta forma
es dimprevisible, ya que puede evolucionar a la
muerte por pardlisis respiratoria, sin embargo,
si esta no se produce, puede involucionar en va-

rios dias y conducir a la curacidn.



Sin embargo en muchas ocasiones persisten pa
resias de los nervios periféricos, que pueden
durar varios meses despudéds del inicio del ata~

que agudo.
c) Sindrome psiquico

Son las anomalias clinicas mds frecuentes en
el curso de la PAL. Waldemstrom en su tesis
(1937) hallé que en 20 de los 103 enfermos estu
diados las manifestaciones psiquicas fueron el
primer sintoma de la enfermedad. Wetterberg
(1967) estudia los miembros de 40 familias por-
firicas de Suecia y demuestra que 10s trastor-~
nos mentales son mucho mds frecuentes en los in
dividuos 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 porfiricas no portadores que en la
poblacidén normal. Esto indica la existencia de
un terreno neurdtico especial en las familias
porfiricas, independientemente de la presencia

o ausencia de la tara.

Los trastornos psiquicos estdn caracteriza-
dos por el gran polimorfismo, la reversibilidad
vy la gran variabilidad de manifestaciones en un

mismo enfermo en los diversos brotes.

Es muy dificil la sistematizacién de estos
trastornos, pero siguiendo a Carrere (1961), se

esquematizan de la forma siguiente:
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1) Accidentes de aparicncia pitidtica.

2) Regresién mental y negativismo de forma
confusional o psicdética.

3) Sindrome de Korsakoff.

4) Delirios de interpretacidén (a veces este
sintoma recuerda el delirium tremens).

5) Comportamiento paranoide.

6) Paso de un estado de confusidn, de indife
rencia y desorientacidén al de estupor y
coma.,

7) Ovientacién de los trastornos psigquidatri-

cos hacia estados de ansiedad.

Diagnéstico de laboratorio

Durante el ataque agudo hay aumento de PBG,
que se halla en cantidad considerable (30, 50,
100 y hasta varios centenares de mg./dia/l.).
También hay aumento de ALA, aunque menos marcado
(hasta 180 mg/d.)(Ackner y col.,1961). 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 cqntidades lo sufi-
cientemente elevadas de porfirinas para poder
ser detectada por este métido. Bioquimicamente
por tanto esta porfiria estd caracterizada por
la elevada excrecién de precursores (PBG y ALA)
La cantidad de estos dos productos indican mds

o menos la gravedad del proceso (Ackner, 1961).
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El PBG y el ALA son detectables por el reac-
tivo de Ehrlich (paradimetilamino—benzo-aldehi
do) con el cual dan un derivado de color ro jizo,
no extraible con alcohol benzilico. E1 Indican
y el Indol primarios pueden dar faléos resulta-
dos positivos (Watson y col., 1961). La orina
puede contener otros productos pirrdlicos no de
tectables con el reactivo de Ehrlich. Algunos
de estos pigmentos son porfirindgenos solo par-
cialmente oxidados, (porfometano y portfodimcta-

no){swatson y col. 1961).

La orina, que recién emitida durante el ata-
que agudo es de color normal, se oscurece progwm
sivamcente (color rojo-parduzco) ch el transcur
so de las horas por contacto con la luz y con
el aire (transformacidén no enzimdtica, que ha
sido demostrada "in vitro"), debido a la oxida-
cidén y formacidén subsiguiente de ﬁorfirinas
(Uro & CP de tipo III) y de un compuesto de oxi
dacidén del PBG conocido con el nombre de porfo-
bilina, producto amorfo constituido por polime-
ros pirrélicos lineales (Waldemstrom y Wahlquist
1939). Por lo que si bien se ha descrito el ha-
llazgo de uroporfirina en adna fresca, lamayor.: parte
de esta sustancia ha sido detectada en muestras
de 24-48 h., expuestas a la luz y al aire (wal-
demstrom yWahlgquist, 1939). La coproporfirina
urinaria generalmente es normal o puede encon-
trarse discretamente aumentada. Estas porfiri-
nas se encuentran formando complejos metdlicos
con el zinc, el zinc total no se excreta en ex-—

ceso en estos pacientes.
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Las porfirinas fecales suelen estar ligera~
mente aumentadas, correspondicndo 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 elevacién se ob-
serva durante los ataques, normalizdindose rdpi-
damente durantec las remisiones. Esta novmalidad
contrasta con lo que sucede en la porfiria va-

riegata.

?anto cl PBG como el ALA han sido detectados
en ¢l plasma y en el liquido cefaloraquideo de
pacientes con ataques agudos de porfiria (Sweo=-
ney y col., 1970). Otro dato importante a desta
car ecs el hallazgo regular de PBG en higado y
rifién, asi como su ausencia en todos los demds’
é6rganos, en todos los casos estudiados por ne-
cropsia (Smith, 1960).

Naturaleza del defecto metabdlico

La demostracidén del aumento de la actividad
de ALA sintetasa ' en el higado hepdtico de un pa
ciente afecto de PAI (Tschudy y col, , 1965)
asi como en la porfiria variegata y cbproporfi-
ria hereditaria (Nakao, 1966) representé una im
portante contribucidén al conocimiento de la bio
quimica de las porfirias. El1 defecto especifico
presente en cada uno de estos tipos de pérfiria
interferiria en el "feed back" negativo del Hem
sobre el ALA sintetasa. En la PAI el defecto pa
rece estar localizado en la condensacidén del
PBG en UPgen, paso catalizado por el enzima UP-

gen I sintatasa.
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La medida directa de la actividad del enzi
ma UPgen I sintetasa fue realizada inicialmente
por Strand y col. y Miyagi y col. (1971), demos
trando estos autores una actividad disminuida
en todos los pacientes, en relacidén con los in-
dividuos normales y con otros tipos de porfiria.
Posteriormente se ha demostrado la disminucién
de la actividad del cnzima UPgen I sintetasa en
otros tejidos, hematies y fibroblastos cutdneos
(Strand y col., 1972, Sassa y col. 1974, 1975,
Magnusson y col., 1974, Grelier y col., 1977).
Esto indica que el defecto metabdlico estd pre-~
sente en -todas las células., ELl aumento de la ac
tividad ALA sintetasa hepdatica serfa consecuen

cia del mecanismo compensador de este defecto,

La medida de la actividad del enzima UPgen X
sintetasa en eritrocitos puede constribuir al
hallazgo de portadores latentes de la enferme-
dad, aun en ausencia de signos bioquimicos de
la misma. Utilizando esta técnica como marcador
genético se ha podido confirmar el modo de tras
misidén autosdédmico dominante, y que el defecto
solo no es suficiente para desencadenar las ma-
nifestaciones clinicas de la enfermedad, preci-
sando factores adicionales para la expresién fe

notipica del proceso.
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Patogenia de la enfermedad

A raiz de los recientes conocimicentos en el
defecto metabdélico de la enfermedad, se ha con-
seguido un mejor conocimiento de la misma. Sin
embargo en el momento actual, todavia permanc-
cen sin explicacidén una serie importante de he-

chos.

Destacamos de entre cllos el por qué siendo
un defecto metabdlico demostrado en todas las
células, sus conscecuencias se manificstan solo
en el tejido hepdtico, y no en el hematopoyéti-
co, en el cual la sintesis del Hem es preponde-
rante. Una posible explicacién seria la diferen
te actividad de los distintos enzimas de la via
metabdélica en el tecjido hepdtico y en el eritro
poyético. Por este mecanismo, el enzima UPgen
I sintetasa actuaria en exceso en médula 6sea,
vy una recduccidén de su actividad no afectaria la
sintesis del Hem en tejido eritroide. Levin y
col., 1967, en sus estudios en bazo de ratén de
mostraron que la actividad especifica de este
enzima es superior en el tejido hematopoyético

que en el higado.

Otro importante problema es la relacién en-
tre el defecto metabdlico y las manifestaciones
clinicas de la enfermedad. Los sintomas son de-
bidos indudablemente a trastornos en el sistema
nervioso,'central y periférico, sin embargo la
relacidén cntre éstos y las alteraciones del me-

tabolismo de las porfirinas no son claramente
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explicables. Para ello se han expuesto diversas
teorias. Una de ellas se referiria al posible
déficit del mismo cnzima en el tejido nervioso,
ocasionando acumulo de PBG y ALA en las células
nerviosas, las cuales scrian dafiadas por este
mecanismo. Otra se referiria al exceso de PBG
y ALA en plasma, por exceso de formacién en el
higado, vy su paso al sistema nervioso donde e~

jerceria una accidén téxica.

Esta teoria es mds atractiva y mds consccuen
te con los datos de laboratorio, sin embargo ha
sido dimposible demostrar una accidén neurotdxica

"in vitro" por los precursores BBG y ALA.

Por ello la explicacién se ha buscado por
otros mecanismos: 1) Alteracidén de los procesos
oxidativos mitocondriales, en las células necr-—
viosas, a consecuencia de una deficiente sinte-
sis del Hem y citocromos (Boﬁkowsky y col.,
1975) é 2) Actimulos de ciertos monopirroles oxi
dados, encontrados en la orina de enfermos afec
tos de PATI, y que se han demostrado son neuro-
téxicos en el raton (Irvine, 1972). Irvine y
Wilson (1976) demuestran que el kriptopirrol na
tural (componente de la orina no indélico y te-
fiible por el reactivo de Ehrlich) que se encuen
tra en cantidades aumentadas en pacientes psi-
quidtricos y en pacientes afectos de PAI, es un
metabolito derivado de di- o tetrapirroles y .

que es producido por oxidoreduccidén de la bili-

rrubina.
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Anatomia patoldgica

Heilmann y Muller describen en 1976 los ha-
llazgos de necropsia en cuatro pacicntes falle-
cidos a consecuencia de la PAI, cencontrando a
nivel del sistema nervioso central desmicliniza
cién discontinua de la vaina de mielina y necro
sis focales de las fibras nerviosas. Las célu-
las nerviosas muestran cdema intracelular, con
un pigmento sudanofilico marrdén-amarillento y

en algunas destruccidén completa de las neurmas,

En el higado observan el depésito de un pig
mento marrdén-amarillento en las células paren-
quimatosas y en las células de Kupffer. En un
caso el higado era cirrdético y tenia aumento de
fibrosis periportal e infiltracién por histioci

tos y linfocitos.

En el rifién los autores observan cambios de=-
gencrativos en las células tubulares, depésito
de pigmento, necrosis fibrinoide perivascular y

nefritis crdnica intestinal.

Porfiria v estrégenos

Watson, en 1960, fue el primer autor en des-
tacar el posible papel etioldgico de los estré-
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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administracién de estilbestrol, en la que no se

desencadenan sintomas clinicos.

A partir de aqui se han descrito nuevos o in
numerables casos de porfiria aguda intermitente:-
(PAI), porfiria variegata (PV), coproporfiria
hereditaria (CPH) vy porfiria cutdnea tarda(PCT)
cuyos sintomas se han manifestado o se han eoxa=-
cerbado tras un tratamiento mds o menos prolon-
gado con estrdégenos, en casos de carcinoma de
préstata, en mujeres postmenopausicas o posthis
tercctomizadas, como terapdutica sustitutiva, o

bien utilizados como anticonceptivos.

Zimmerman y col. (1966) estudian 109 exfcr-
mos afectos de porfiria hepdtica, desde el pun-
to de vista de su relacién con los estrdgenos
(ciclo menstrual, embarazo, administracidén exé-
gena de estrégenos), demostrando los siguientes
hechos: 1) de 54 mujeres afcctas de porfiria he
patica, 11 de ellas muestran inicio o exacerba-
cién de los sintomas en relacidén con k menstrua
cién o el embarazo, 2) estudiando la elimina-
cidén periddica de precursores o porfirinas por
la orina, no encuentran modificaciones en rela-
cidén con la fase del ciclo menstrual, 3) la ad-
ministracién de estrdégenos sintéticos desencade
na o exacerba la enfermedad en 12 pacientes, y
4) todos estos pacientes muestran alteraciones

moderadas en el funcionalismo hepdtico.

Programando el estudio a la inversa, es de-
cir, valorando el metabolismo de las porfirinas

en pacientes qﬁe estdn tomando estrdgenos como
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terapéutica de .carcinoma prostdtico Y que no es
tdn afectos de porfiria, Theologides vy col.

(196&) no encuentran cambios significativos en
la excrecidén de porfirinas y precursores, provo

cados por ecste fdrmaco.

El mecanismo por el cual los estrégenos de-
scncadenan los sintomas en PAIL, PV, CPH y PCT
no es conocido con exactitud, unicamente se co-
nocen una scrie de hechos que han permitido emi

tir unas hipdtesis:

1) Mueller y Kappas (f96h) demuestran un au-
mento de retencién de bromosulftaleina (BSP)
después de la administracién parenteral a indi-
viduos normales.de estriol, considerando que.
las hormonas provocan una reduccién del trans-
porte secretorio mdximo para la BSP c¢n el higa—.

do.

2) La misma alteracidén en la retencién de la
BSP se ha dcmostrado en los tGltimos meses del
embarazo de mujeres normales, explicdndose este

efecto por el mismo mecanismo anterior.

3) Por otro lado, Granick, (1962) ha demos-
trado que los fdrmacos porfirinogénicos, entre
los que se encuentran los estrdégenos, ejercen

su accién por ser inductores del ALA sintetasa

hepdtica.

4) Se ha demostrado aumento en la actividad
del enzima ALA sintetasa en el tejido hepéticoA
de pacientes afectos de PAIL, PV, ¥y CPH‘(Tschudy
1957, 1974). La actividad del ALA sintetasa he-
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pdtica 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 excrecidén de ALA en individuos norma
les a los que se les administra estrégenos y Ka
ppas y col. (1969) encuentran que cl suero de
mujeres que estdn tomando anticonceptivos mucs-
tra capacidad porfirinogénica al ser afiadido a

un cultivo de hepatocitos de pollo.

6) Borrio y col, (1976) comparan ¢l efoecto
colostdtico del dictilbestrol en higado de ra-
tén en comparacién con la colostasis mecdnica
provocada por Lligadura del conducto biliar, en
este Ultimo caso se detecta aumento de PP hepd-
tico y menos de CP, sin alteracidén de UP. En ra
tones el dietilbestrol causa aumento de PP, pro
bablemente por accidn colostdtica, pero también
aumento de UP, el cual no puede relacionarse
con la éstasis biliar, sino por alteracidén meta

bélica de las porfirinas.

Estos datos permiten suponer que los estrdége
nos ejercerian su accidén por dos vias, es decir
por un lado alterando la funcidén hepdtica, y por
otro aumentando la sintesis de porfirinas. Sin
embargo dado el numero de casos de pacientes
que han recibido tratamiento con estrdégenos, y
el relativo escaso ntimero de porfiricos, cabe
suponer que para que los estrégenos puedan ejer
cer su accién porfirinogénica precisan una base
genética que determine una predisposicién.al de

sarrollo de la porfiria. En la PAI, CPH y en la
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PCT se ha demostrado un déficit enzimdtico en
la via de la sintesis del Hem, por lo cual es-
tos pacientes deben encontrarse en un estado

de represidén de la sintesis del ALA sintetasa y
esto aumentaria la scnsibilidad del ALA sinteta
sa a su induccidn por las drogas porfirincgdéni-
cas. Al mismo tiempo, y como consecuencia de la
deficiente sintesis del Hem hepdtico, existird
una formacidn deficitaria de citocromo P450, 1o
cual alterard la inactivacidn de los esleroiroes,
Por otro lado se conoce tambidn que el déficit
del citocromo P450 es un potente inductor del

ALA sintetasa (Taylor y Rocnigk, 1976).

Porfiria aguda y embarazo

Ya en 1956, Durst y Krembs habian observado
la relacién de la porfiria con ¢l embarazo y
describieron tres casos de porfiria aguda con
exacerbacidén de los sintomas en el primer tri-
mestre del embarazo y mejoria en el resto, otra
paciente que solo obtuvo alivio después del par
to y dos pacientes en las que se desarrollan
sintomas después del parto, aunque cree que en
estos dos casos la exacerbacidén puede estar de-
sencadenada por la medicacidén utilizada durante

el parto.

Brodie y col. (1976) estudian 85 embarazos
en padientes afcctas de PAL, PV y CPH. 32% de
pacientes afectas de PAI y 10% afectas de CPH
experimeﬂtan una exacerbacidén de los sintomas

durante el embarazo o puerperio y la incidencia
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de hipertensidén es mayor en aquellos casos com-
plicados con ataques agudos. Sin embargo la ex-
crecidén de porfirinas y precursores no se encum
tra suficientemente alterada durante el embara-

ZO.

Drogas v porfiria aguda

De todos es conocido que el defectoc metabdli
co de la enfermedad permanece latente y que la
sintomatologia clinica se manifiesta después de
la accidén de un factor desencadenante, casi
siempre drogas, otras veces toxinas y hormonas
y por fiebre o cansancio. Fales en 1971, hace
un estudio de los motivos desencadenantes de
los ataques en 120 pacientes estudiados (inclu—
ye ataques agudos de porfiria variegata). Las
drogas que con mds frecuencia desencadenan la
enfermedad son los barbitdricos, analgésicos,
sulfamidas y derivados. Anticonvulsivantes y un
grupo que incluye una misceldnea de fdrmacos co
mo la greseofulvina y la fenitoina. Aunque to--»
das ellas son de estructura quimica diversa,
tienen como comin el ser liposolubles. La sensi
bilidad de los pacientes afectos de PAI, PV o
CPH a estos fdrmacos, por otro lado indcuos pa-
ra otros individuos, no es explicable todavia.
Estas tres formas de porfiria tienen en comin
una gran excrecidén urinaria de precursores PBG

y ALA durante las fases de ataque. Aunque difie
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aumento masivo en el contenido hepdtico de pre-
cursores y de su excrecién por la orina es una
consecuencia del aumento de actividad del ALA

sintectasa hepatica.

Maxwell y Meyer en 197 6 demuestran que la in
duccién del ALA sintetasa hepdtica por estos
fdrmacos (fenobarbital) se encuentra muy aumen-
tada si se combina con sustancias quimicas que
ocasionan un bloqueo parcial de la sintesis del
tHiem (plomo). Este hallazgo sugiere que la inhi-
bicidén parcial de la sintesis hepdtica del Illem
aumenta la sensibilidad delALA sintctasa a su
induccidn por fdrmacos. Los autores demuestran
que esta combinacién, fenobarbital y plomo oca-
siona un freno cn el aumento de la concentra-
cién de citocromo PL50, que se observa tras la

adminis tracidén de fenobarbital solo.

Sc ha demostrado que todos los fdrmacos lipo
solubles que desencadenan ataques agudos dc por
firia son inductores del citocromo P450, y este
efecto se acompafia de un discreto aumento de ac
tividad de ALA sintetasa. Sin embargo estas dro
gas a altas dosis no desencadenan porfiria en

animales normales,

Estos hallazgos apoyan la teoria de que el
bloqueo parcial que ya existe en la porfiria
ocasionaria una derepresidén del ALA sintetasa,
la cual seria mucho mds sensible a su induccién
por fdrmacos liposolubles. Aumentando en conse-
cuencia la sintesis del Hem, con formacidén de

los intermedios en cantidad excesiva.



Alteraciones hormonales

Se ha demostrado también en estos pacientes,
anomalias en su metabolismo enddgeno de las horxr
monas esteroideas. Asi Goldberg y col., (1969)
demuestran actmulo anormal de derivados de 17-
oxosteroides oxidados en el plasma y orina de

pacientes afectos de PAL,

Kappas y col, (i972) demuestran que el moeta--
bolismo de la testosterona estd alterads en pa-
cientes afectos de PAT, con el sentido de formar
5ﬂ -metabolitos excesivamente, debido a una dis
minucidén de la actividad del enz.ima 5{g~reduct2
sa en cl higado de estos pacientecs (Bradlow y
col., 1973). Estos mismos autores estudian la
actividad de este enzima en la PV, vy en la PCT,
no encontrando alteracidén en la misma, por lo
gque se sugiere que la actividad dcl enzima 5ﬂ—
reductasa estd alterada concomitantemente 11 dé
ficit del enzima UPgen I sintetasa. Los mismos
autores han estudiado el metabolismo de otras
hormonas (cortisol, progesterona, etioconalona)
en la PAT,

De todos modos es posible que todas estas al
teraciones sean un reflejo de la alteracidn del
sistema oxidativo de las mitocondrias, conse-
cuencia de la defectuosa formacidén del Ilem y ci

tocromos a nivel del tejido hepdtico.

Sc ha descrito aumento del yodo plasmdtico vy
tiroxina en paclentes, por otro lado, cutiroi-

deos (Hollander y col., 1967).
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La afectacidén del hipotdlamo se ha demostra-
do por presentarse en algunas ocasiones: 1) se-
vera hiponatremia, debido al fallo de¢ hormona
antidiurdtica (Pales y col., 1971), 2) deficien~
cia en la hormona de crecimiento (Perlroth &
col., 1967), 3) imposibilidades de lactancia,

v 4) déficits de ACTH (Waxman v col., 1969).

Tratamiento

£l tratamiento mds importante es una buena
proflilaxis, El enfermo debe conocer su proceso
y cvitar la ingesta de un gran ntmero de medica
mentos, limpieza de los focos infecciosos, evi-
tar bebidas alcohélicas. Se debe insistir en la
encuesta familiar para conocer los portadores
asintomdticos, los cuales deben estar al corrien
te de los riesgos de su estado, y 1o que repre-
sentan para ellos un gran ndmero de medicamentos

o anestesia para una intervencidn quirdrgica.

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 correccidén de los trastornos del metabo-
lismo hidroelectrolitico es muy importante, ya
que los vémitos repetidos pueden crear un esta-
do de dehidratacidn con hiponatremia e hipoclo-

remia.
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Como tratamiento de base se han propuesto:
1) los quelantes, 2) AMP, Gajdos, (1961), 3) Last
(1963, Jutzler, (1963, Klawe y Darocha, G966L
Rees y col. (1967) han obtenido buenos resulta-
dos con la hemodidlisis, 4) En 1961 Rose y col.
demostraron que un exceso de carbohidratos pre-
venia la porfiria experimental en ratones. Es
por esto que se ha propuesto la sobrecarga de
carbohidratos como tratamiento de los ataques
agudos de porfiria (Wetterberg, 1976). Brodie
v col., {(1977) han realizado un estudio tras la
administracidén de E.V. de levulosa (100 g/d) de
mnstrando<disminucién de los niveles de PBG y
ALA, en orina, mejoria de los sintumas clinicos
en 24 h. y disminucién de la actividad ALA sin-
tetasa en leucocitos. 5) En cuanto al tratamien
to con corticoides ha sido propuesto por algu-
nos autores y descrito con buenos resultados
por-algunos de ellos, pero otros no han obteni-
do ningin efecto con esta terapdutica (Mihler,
1976). 6) En aquellos casos en que la taquicar-
dia y la hipertensidn son sintomas predominan-
tes se ha propuesto el tratamiento con propanol
de 40 a 240 mg/dia, con excelentes resultados
(Beattie y col., 1973, Dower y col., 1978). 7)
En 1971, Bronkowsky y col. demuestran que la in
fusidn intravenosa de hematina previene la in-

duccidén de ALA sintetasa en ratones.

Watson y col. (1975) describen una rdpida y
dramdtica mejoria después de la infusidén endove
nosa de hematina en 25 de 31 ataques agudos ob-
servadps cm 20 enfermos. Estos autores creen’
que la hematina debe administrarse lo mds pre-
cozmente posible para corregir las anomalias
bioquimicas, y mds importante, para prevenir la

neuropatia crénica (Piereach y Watson, 1978),
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En un caso la administracién de hematina se
acompafié de insuficiencia renal transitoria, pe
ro parece ser debido a la administracién de do-
sis excesivas en poco tiempo (1000 mg en 15 m.)
(Dhar y col., 1978). No se han demostrado otros
efectos secundarios durante la administracién
de hematina, pero no se conocen todavia sus e-
fectos a largo plazo y tras administracién 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 menstruacién. La adminis
tracién de 200 mg. de hematina una vez a la se-
mana durante seis meses consiguié la prevencién
de los ataques y la disminucién de la excrecién
de PBG y ALA durante estos meses, los cuales se

presentaron de nuevo al suspender la medicacidn.

Recientemente Mc.Coll y col. (1979) de la Es
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 disminucién de ALA sintetasa, mejoria
clinica y disminucién de la excrecién de PBG y

ALA concomitante con la infusién de hematina.

Se han realizado diversos estudios para cono
cer el mecanismo de accién de la hematina. Co-
rreia y Meyer (1975) han demostrado que la in-
duccién del citocromo P450 hepdtico por fenobar

bital, al mismo tiempo que se inhibe la sinte-
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sis de porfirinas por cobalto, ocasiona la diso
ciacidén del Hem y del apocitocromo, siendo re-
construido.de nuevo el holocitocromo por adi-
cidén de hematina. Esta secuencia también se ha
demostrado, tras la administracién de otras dro
gas inhibidoras de la sintesis del Hem y la dro
ga porfirinogénica ATA (allglisopropylacetami-
da).

Pierach y Watson han demostrado que la admi-
nistracién de hematina previene el desarrollo
de porfiria inducida por ALA en ratones, dato
que corrobora la teoria de Correia y Meyer de
que la hematina previene la disociacidén del ci~

tocromo P450 "in vivo',
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PORFIRIA VARIEGATA (PV)

Se denomina también protocoproporfiria, porfi
ria mixta o porfiria sudafricana. El nombre de
porfiria variegata fue utilizado por Barnes (1951
y por Dean (1953) para describir un cuadro pato-
légico,hereditario)frecuente en Africa del Sur.
Esta enfermedad ha sido objeto de una de las in-
vestigaciones familiares mds completas y demos-
trativas de la incidencia heredofamiliar de este
defecto metabélico. Dean (1963) en sus estudios
descubridé 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 ntimero corres
ponde a un 1% de la poblacidén de raza blanca de
esta nacién. Ello da idea de la extensién que al
canza este proceso y de la importancia de esta
investigacién. 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 genealdgico realizado por Decan 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 Rottepdam, 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 nifios, 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 perteneccientes a

la 122-142 generacién (Dean, 1978).

Leemos del mismo Dean como entrdé en contacto

con esta enfermedad:

"..Cuando emigré a Suddfrica 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
Jévenes se les suelen asignar los casos deshau-
ciados. En un comienzo pensé que se trataba de
una epidemia del sindrome de Guillain-Barré (Deen
1951). Sin embargo, pronto adverti que me enfren
taba con una enfermedad diferente, que nunca ha-
bia diagnosticado durante mi periode de forma-
cién 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 habia presentado tras
tornos emocionales y un cuadro aparentemente his
térico unos dias despuéds de ser sometida a una
laparctomia por una "obstruccidn intestinal',
Unos dias antes de la intervencién habia tomado
barbitiricos para dormir mejor. Cuando la exami-
né, se quejaba de dolores abdominalecs y muscula-

res, y debilidad general; los reflejos tendino-
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sos estaban abolidos, presentaba vémitos y estre
fiimiento, y habia 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 ldmpara de Wood). Sufria de porfiria aguda.
Al cabo de 24 horas presentd una pardlisis total
y murié. En el curso de los dos afios siguientes
asisti a otros 31 pacientes con esta misma enfer

medad"

"...El padre de la enfermera van Rooyen presen
taba una piel hipersensible en el dorso de sus
manos, que se¢ erosionaba fdcilmente al ser gol-~
peada. Su mano mostraba numerosas cicatrices de
lesiones anteriores. Me refirié que esta sensibi
lidad cutdnea era debida a la "piel de los van
Rooyen", que también existfia en tres de sus her-
manos, asi como en su padre, abuelo y bisabuelo,
Decidi investigar a todos los descendientes del

bisabuelo de la enfermera'...

Asi nacié el estudio genealdgico mds completo
y probablemente Unico en extensidén y precisidn,
que permitid el conocimiento de la historia de

la porfiria variegata en Suddfrica.

Cuadro cldinico

El cuadro clinico de la PV incluye ataques
agudos de dolor abdominal, manifestaciones neuro
psiquiétficas y lesiones fotocutdnecas, combina-
cién que la distingue de la PAI. Las manifesta-

ciones viscerales y las cutdneas pueden ocurrir
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simultdneamente o en diferentes épocas en el cur

so de la enfermedad.

En una reciente revisién realizada por Eales
(1971) de las caracteristicas clinicas del gran
grupo de pacientes observados en Suddfrica, des-
tacan los siguientes datos: Mds del 80% de los
pacientes han presentado afectacidén cutdnea. Los
sintomas consisten en fragilidad cutdnea, forma-
cidén de ampollas, con cicatrices minimas o mode-
radas en partes expuestas a la luz solar. Estos
sintomas son indisfinguibles de los observados
en la PCT. Normalmente estos sintomas aparecen
en la tercera década de la vida, y en la mujer
suelen ser mds moderados pero se acentidan con el

embarazo.

Aunque las alteraciones cutdneas pueden ser
las UYnicas manifestaciones de la enfermedad, se
ha - encontrado un 65% de los pacientes con sinto
mas de dolor abdominal o manifestaciones neurop-
siqudtricas idénticas a las observadas en la PAIL
o CPH. En general las manifestaciones cutédneas

son mas frecuentes en el sexo masculino.

Es de destacar que despuéds de la introduccién
de un numero importante de fdrmacos, principdl—
mente barbitiricos y sulfonamidas, se ha observa
do un cambio en la epidemiologia de la enferme-
dad, ya que la mayoria de ataques agudos han si-
do desencadenados tras la ingesta de alguno de

estos fdrmacos. 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-
tacién de sintomatologia neurolégica (Eales,

1971).

En el caso de la PV faltan datos cliniccs, his
toldégicos y de laboratorio que muestran eviden-
cia de alteracidén hepdtica, hecho que la diferen
cia de la PCT (Eales y cols., 1975). Campbell
(L963)describe los hallazgos de ocho necropsias
de pacientes fallecidos por sindrome neurolégico
En todos los casos las lesiones hepdticas son mi
nimas, o encontrando ningtin caso de cirrosis.
Es de destacar que en tres casos el autor encon-—

tré lesiones testiculares.

En el curso de una autopsia descrita por Mac
Gregor y col. (1952) se observé fluorescencia a
la luz de Wood en higado, tejidos fibrosos, car-

tilagos, rifiones, pancreas y pulmén.

Diagnéstico de laboratorio

La caracteristica bioquimica de esta enferme-
dad es la excrecidén 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 estdn aumentadas en heces aunque las ma-
nifestaciones clinicas sean minimas (Barnes,
1958). y se encuentran también eun un 50% de los
descendientes asintomdticos de los pacientes por

firicos (Wetterberg, 1968).
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De todos modos este método no puede conside-
rarse seguro para detectar los portadoses asinto
miticos, pues en algunos de ellos las porfirinas
fecales se enaentran dJentro de los limites de la

normalidad ( Perrot y col., 1976).

En sintesis el patrén de excrecién de porfiri
nas en la porfiria variegata (PV) es el siguien-
te (Eales, 1975):

1) Durante el periodo de manifestaciones cutd
neas:

Orina: moderado aumento de coproporfirina y
sobre todo de uroporfirina, E1 PBG y ALA pucden
permanecer normales.

Heces: aumento de copro- y protoporfirina con

gran predominio de esta ultima.

2) Durante el periodo de manifestaciones abdo
minales o neuropsiquicas:

Orina: aumentos importantes de los precursores
PBG y ALA.

Heces: como en la fase anterior.

La aparicidén de dosis elevadas de precursores
(PBG y ALA) en orina anuncian el advenimiento de

un episodio agudo.

3) En los periodos de remisién:
Excrecién renal normal y persistencia de pro-

toporfirinas elevadas en heces,
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En la PV se excretan grandes cantidades de
porfirina X (Conjugados peptidicos de porfiri-
nas insolubles en éter) por las heces (Riming-
ton y col., 1968), pero no es caracteristico
de la enfermedad pues también se ha encontfado
porfirina X en las heces de porfiria cutédnea
tarda y de porfiria aguda intermitente (Elder.

y col., 1974),

Naturaleza del defecto metabdlico

Por deduccidn del patrdén de excrecidén de .
porfirinas en la enfermedad se cree que el de-
fecto enzimdtico estaria localizado en la con-
versidén de protoporfirindégeno a Hem, paso en
el que intervienen dos enzimas, como ya hemos
indicado, la protoporfirindgeno-oxidasa y la
ferroquelatasa. Hasta el momento y por dificul
tades técnicas no se ha estudiado la actividad
de estos enzimas en el higado de pacientes a-
fectos de PV. Pimstone y col. (197 3), 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 gque no pudieron
confirmar posteriormente los mismos autores,
por lo que consideran que el defecto radicardia
a nivel de protoporfirindégeno-oxidasa. La acti
vidad disminuida de este enzima ocasionaria un
exceso de protoporfirinégeno circulante que se
transformaria en protoporfirina por oxidacién

no enzimitica.
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Sin embargo este Unico mecanismo, aunque se
demostrara, no explicaria la precipitacidn de
ataques agudos, con aumentos de porfobilindge-
no y dcido deltaaminolevulinico, 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 hepdtico
(Dowdle y col., 1967). Por estos motivos se su
giere la existencia de un déficit relativo del
enzima UPgen I sintetasa, ante ¢l aumento de
la demanda, que ocasionardia un aumento de PIG

v ALA (Elder y col., 1976).

Tratamiento

Como en el caso de la porfiria aguda inter-
mitente (PAI) 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, serd exactamente el mismo que hemos
descrito en la PAT. Los ataques agudos de por-
firia desencadenados en el curso de la PAT, PV
o CPH con aumento de excrecién urinaria de pre
cursores, PBG y ALA, en orina, deben conside~
rarse, a efectos del tratamiento,como una misma
enfermedad, que se engloba bajo el nombre de
Porfiria Aguda. El tratamiento de esta forma
de porfiria, como ya nos hemos referido mas ex
tensamente en el caso de la PAT, se basa en la

administracién de hematina o levulosa, cuyo



efecto inmediato es la disminucidén de la acti-
vidad del ALA sintetasa y como consecuencia de

la sintesis de porfirinas.

Fromke y col. (1978) intentaron el trata-
miento de la enfermedad con cloroguina, en un
paciente en fase de lesiones cutdneas, no obte’
niendo con ello me joria clinica ni alteracién
significativa en la excrecién de porfirinas,.
La accién de la cloroquina, segin Scholnick ¥
col. (1968) serfa la formacién de un complejo
cloroquina—~wopafirina en las células hepdticas,
que se excretaria con rapidez de las mismas.
La ausencia de uroporfirina en los hepatocitos
en la PV explicaria el fracaso de esta terapéu

tica en esta forma de porfiria.
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COPROPORFIRJA 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
afios de edad, hijo de padres consanguineos,
gque presentaba gran excrecién de coproporfiri-
na III por heces y orina, denominando a este
tipo de porfiria "Coproporfiria Hereditaria',
A pesar de que Dobriner en 1936 y Watson en
1949, ya habian descrito tres pacientes con es
tas caracteristicas, no es hasta la descripcifn
de Berger y Goldberg gque se reconoce este cua-
dro clinico 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 autosémico

dominante.
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Cuadro clinico

La sintomatologia clinica de esta enferme~
dad es muy semejante a la porfiria aguda inter
mitente. El episodio clinico mas frecuente es
la crisis dolorosa abdominal. Se presenta en
un 80% de los casos. La triada sintomdlica cld
sica de la porfiria aguda intermitente ~dolo-
1es abdominales, vémitos y constipacién- se ma
nifiesta raramentce de forma completa. Normals
mente estas crisis son desencadenadas por la
administracién de fdrmacos (barbitidricos o sul

famidas).

Los trastornos neurolégicos son mdis raros,
Aunque la enfermedad se manifiesta generalmen-
te de forma mds benigna que la PAI, Dean y col,
{(1969) y Jaeger y col. (1975), han descrito
dos casos de evolucidn fatal, ocasionada por

pardlisis respiratoria.

Sin embargo las manifestaciones psiquicas
son frecuentes en alguna de las familias estu-
diadas. En la serie de Goldbert y col., cuatro
de los pacientes prescentaban alteraciones men-
tales. FEn la familia estudiada por Connon y
Turkington (1968), cuatro tios 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., gue pertenecen a 25 familias, mds de la
mitad son asintomdticos, o presentan solo sin-
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 clinicamente, demostrdndose
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 dermatolégico es muy raro y cuan-
do se presenta recuerda al de la porfiria cutd
nea tarda. En el 30% de los pacicntes la cri-
sis aguda se ha acompailado de manifestaciones
cutdneas y en algunos de ellos cuéndo se pre-
sentan estdn asociados a insuficiencia hepdti-
ca e ictericia (Connon y Turkington, 1968, Lan
ghof y col, 1965, Hunter y col., 1971, Brodie
y Col, 1977). Solo en los casos dé Gajdos vy
col. (1969) y Perrot y Thivolet (1978), las ma
nifestaciones cutdneas constituyen el primer vy

casi Unico sintoma clinico de la enfermedad.

La edad de aparicién de las manifestaciones
de la enfermedad oscila entre los 7 y 75 afios

en la serie de Goldberg.

Existe un discreto predominio del sexo feme

nino (1'5/1) (Brodie y col., 1977).
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Brodie y col., en 1977, describen 28 casos
(20 latentes y 8 sintomdticos) y hacen una re-

visidén de 111 casos de la literatura.

La fotosensibilidad se presenta en 29% de
los pacientes,en el 54% de los casos los ata=-
ques agudos estdn desencadenados por fdrmacos
de los que el 34% corresponden a un barbitdri-

CO'

Alteraciones bioquimicas

LLa caracteristica bioquimica de la enfecrme-
dad es la excrecidén masiva del isdémero IITI de
la coproporfirina por las heces. Las heces con
tienen ademds porfirinas de 7, 6 y 5 carboxi-

los en exceso (Lim y Stoll, 1976).

Durante las fases de ataque agudo suele au-
mentar tambidén la excrecidn de porfirinas por
la orina, que retorna a las cifras de la norma
lidad durante la remisidén clinica. Asi mismo
las cifras de PBG y ALA aumentan considerable-
mente durante el ataque agudo, siendo normales
o solo ligeramente aumentadas en las fases de

remisidén.

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 porfirimas ascumuladas en el
higado, tnicamente se ha demostrado su intensa

fluorescencia roja (Goldberg y col., 1967).

Durante las fases agudas se ha demostrado
aumento de excrecidén urinaria de 17-cetosteroi
des y 17 hidroxiesteroides (Paxton y col.1975)
lo que sugiere una accién hormonal sobre la gé
nesis de los ataques agudos. Goldberg y col.
(1969) demostraron la accién porfirindgena de
la dehidroepiandrostcrona y otros defivados

hormonales.

Naturaleza del defecto metabdlico

En este tipo de porfiria se postula la hipé
tesis de la existencia de un blogueo en la con
versidn de coproporfirinégeno III en protopor-
firina IX. Esta reaccidén consiste en una decar
boxilacién oxidativa que se cataliza por el en
zima coproporfirindgeno oxidasa (CPgen oxida-

sa).

Hasta el momento se ha demostrado disminu-
cidn de ia actividad de este enzima en fibro- -
biastos cutdneos (Elder y col, 1976) y en leu-
cocitos (Brodie y col., 1976; Grandchamp y Noxr
dmann, 1977) de pacientes afectos de copropor-
firia hereditaria. A partir de estos datos se
supone que el defecto primario seria la exis-

tencia de un déficit de la actividad de este
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enzima a nivel hepdtico, lo gue comporta el

actimulo de CP IIT.

La patogenia del ataque agudo de porfirina
es desconocido, tanto en esta enfermedad como
en la PAT y la PV, Estos ataques agudos se
asocian a aumentos de actividad del enzima ALA
sintetasa a nivel hepdtico y aumento de excre-
cidén de PBG y ALA en orina. Los fdrmacos que
generalmente desencadenan estos ataques tienen
en comun 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 accidén del enzima
UPgen T sintetasa, es muy limitado, no pudien-
do atender al exceso de sustrato que se ofrece
(PBG), debido al aumento en la sintesis de por-
firinas,inducido por la actividad de ALA sinte
tasa, para responder a las nuevas necesidades

de Hem.

Profilaxis v tratamiento

Las medidas profildcticas y terapéuticas
son las mismas que las indicadas en el caso de
la porfiria aguda intermitente o en la porfi-
ria variegata. De todas maneras conviene indi-
car de nuevo la importancia de proscribir cier
tos fdrmacos (barbitdricos, sulfamidas) cuyo
papel en el desarrollo de la sintomatologia
clinica ha sido probadamente demostrado (Wet-

terberg, 1976).
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3. PORFIRTIA CUTANEA TARDA

Incidencia de la P.C.T.

Probablemente es la forma de porfiria mds co-
rriente, se ha descrito en todo el mundo, pero con
mayor incidencia en la poblacidén Bantd de Suddfri-

ca (Lamont y col. 1961).

La enfermedad en la raza blanca es mds frecuen-
te en el houbre (Gajdos, 1969). En la estadistica
de Gajdos de 39 casos la proporcién es de 29/10 a
favor del vardén, En la poblacidn bantu de Africa
del Sur no ocurre lo mismo. Si bien Fales (1960)
describe 10 enfermos del sexo masculino en un to-
tal de 17, la estadistica de Barnes (1955) que in-
ciuye 113 casos, los varones no reﬁresentan mds
que el 27,5%'de los pacientes. En la secrie de La-

" mot ycol. (1961), gue incluye 100 pacicntes, 59 de

ellos son varones.

La PCT es en gencral una enfermedad de la edad
adulta, de ahi el nombre de "tardia". En general
la edad de los pacientes oscila entre los 40 y 60
aﬁo% cuando se inician los primeros sintomas (La-

mont, 1961).

Sin embargo, la enfermedad se ha manifestado tam
.bidn en la infancia. El ntmero de casos infan'iles
descritos es escaso, pero debe ser tenido en cuenta
en base a un mejor conocimiento de la enfermedad vy

su patogenia.
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En 1954, Schmit, Schwartz y Watson, en un com-
pleto estudio que les permite la clasificacidn de
las porfirias en eritropoyéticas y hepdticas, go—
bre 153 casos de porfiria de varios tipos, descri
be una PCT en un nifio de cinco afiocs de edad. En
1963 Gajdos y col., describen una PCT en un nifio .
de siete afios, afecto ademds de una anemia hemolfi
tica y otras afecciones hematolégicas acompafiadas

de infecciones de repeticién.

En 1969 Welland y col. describen un nuevo ejem
plo de PCT en nifios, en un paciente de ocho afios
con una erupcidén ampollosa relacionada con la ex~
posicién solar, aumento de la excrecidén urinaria
de uroporfirina, con moderada afectacién hepdtica

y siderosis, que mejordé con flebotomias.

En 1972, Stork y col. describen un caso de PCT
en un nifio de cinco afios con ausencia de entzacerdente
familiar y en el cual el factor téxico hepdtico o

el alcohol no pueden ser descartados.

En 1973 Pifiol y col. describen la enfermedad
en tres nifios, al mismo tiempo que Enriquz de Sa>_
lamanca y col. describen un caso de PCT en un ni-~
fio de cuatro afios, en el cual se descubren dos fa
miliares clinicamente asintomdticos con uroporfi-

nuria aumentada.

En 1974 Kansky describe un nuevo caso en una ni
fla, cuya enfermedad se inicia al afio y medio de
edad. Sin embargo no se indica dosificacidén de
porfirinas en heces, y aun cuando el dcido delta-
aminolevulinico y el porfobilindégeno son normales,
no puede descartar que se trate de una porfiria

variegata.
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FACTORES ETIOLOGICOS

a) GENETICA DE LA PORFIRIJA CUTANEA TARDA

Consideradas las porfirias como enzimopatias
congénitas, el papel de la transmisidén hereditaria
de este tipo de defecto ha sido claramente demos-
trado en todos los tipos de porfiria, excepto en
la PCT.

La presentacién de la enfermedad de forma fami-
liar es rara, y es habitual la ausencia del cardc-
ter hereditario en esta forma de porfiria, en la
cual los factores téxicos hepdticos han parecido
tener una importancia predominante en la presenta-

cidén de la enfermedad.

Los primeros en describir la posibilidad de una
forma familiar de PCT fueron Brunsting y Mason en
1946, al describir dos hermanos, uno de ellos con
el cuadro clinico caracteristic% mientras que su
hermana presentaba una importante uroporfirinuria,

sin sintomatologia clinica.

Wells y Rimington en 1953 describen la pPresenta
cién de la enfermedad en otros dos hermanos. En
1954 Brunsting en un estudio sobre 34 casos de PCT
encuentra un cardcter familiar cierto en cuatro ca
sos. Sin embargo o los pacientes o sus familiares
habian presentado trastornos psiquicos o neuroldgi
‘cos y fendmenos dolorosos abdominales, con elimina
cién transitoria de porfobilindgeno, lo cual hace

dudosa su posible inclusién dentro de la PCT.
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En 1956 Bieliky y Berman describen la enferme-
dad en un tio y sobrino, y Tio describe una fami-
lia con afectacidén de nueve miembros, la mayor par
te de los cuales habian padecido episodios transi-

torios de manifestaciones wviscerales.

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 habia sido ya descrita por Wells en 1953.
Los casos de Levene, Daniels,yMarklen y Cottenot
en 1968 engrosan el nimero de casos presentados de

forma familiar.

En 1970, Perrot y Thivolet, aprovechando la ob-
servacién de una forma familiar de PCT (padre e hi
jo), hacen una revisidén de la literatura de las
formas presentadas como PCT familiares, hasta aquel
momento. Haciendo un estudio detallado de los pa-
trones de excrecidén de porfirinas en orina y heces
consideran que varios de los trabajos publicados
como PCT familiares consisten en porfiria variega-
ta en fase de remisidén o solo con manifestaciones
cutdneas. Los autores consideran como PCT familia-
res, unicamente los casos presentados por Bruns-
ting y Mason en 1946, 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 la enfermedad, diversos investigadores
han dedicado sus esfuerzos al estudio de la natura
leza hereditaria de la porfiria cutdnea tarda. Si-
guiendo en esta linea, en 1971, Mazza, Battistini

y Prato realizan un estudio de la eliminacién de



136

porfirinas en 119 familiares de 8 pacientes afec-
tos de PCT, encontrando un aumento significativo
de excrecidén de coproporfirina fecal en 43,3% de
los miembros de siete familias, no demostrando al-
teracidén alguna en ninguno de los miembros de la
cotava familia. A partir de estos resultados consi
deran a la enfermedad como una anomalia metabdlica
transmitida con cardcter dominante no ligado al

sSexo.

En 1973 Dehlin y col. hacen un estudio de la in
cidencia familiar de la PCT practicando biopsias
hepdticas para demostrar fluorescencia microscépi=-
ca en el tejido hepdtico y determinacioncs de por-
firinas en orina y heces, en varios miembros de
cuatro familias, demostrando fluorescencia hepdti-
ca en cuatro miembros de dos familias, clinicamen-
te asintomdticos y con excrecidén de porfirinas nor
mal o discretamente aumentadas. Aprovechan los au-
tores para destacar el valor de la fluorescencia
hepdtica como método idéneo para detectar las PCT

subclinicas, con excrecién 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 estrdégenos por un

carcinoma de préstata.

En Espafia en 1976 el grupo de Enriquez de Sala-
manca realiza un estudio de eliminacidén urinaria y
fecal de porfirinas por métodos electroforéticos,
encontrando elevaciones de la fraccidén de porfiri-
na de siete carboxilos en el 8,6% de familiares de

pacienteé 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 200 pacientes estudiados en siete afios. Es-
tos catorce casos se concentran en cinco familias.
En estos casos hace un estudio completo de porfiri
nas 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
higado y hematies de pacientes afec-
tos de PCT, los autores estudian la actividad eri-
trocitaria de este enzima en trece familiares de
tres pacientes, halldndola disminuida en nueve de
ellos. Esto permite deducir a los autores que el
déficit de la actividad enzimdtica de UPgen decar-—
boxilasa se transmite de forma autosémica dominan-
te, pudiendo actuar como desencadenantes de las ma
nifestaciones clinicas el exceso de hierro, alcdhol

o los estrdégenos.

En 1978 Benedetto y col. describen una familia
con PCT reconocible en miembros de tres generacio-
nes sucesivas. Realizan un amplio estudioc familiar
que comprende: exploracidén clinica, dosificacién
de porfirinas en orina, andlisis por cromatogra-
fia en capa fina y actividad enzimdtica de UPgen
decarboxilasa en hematies, lo que les permite cla-
sificar la PCT en tres tipos:

PORFIRIA CUTANEA TARDA
Manifiesta Subclinica Latente

Sintomatologia cldinica + - -
UP en orina fff } o normal Normal
Cromatografia en capa

fina + + -
Actividad UPgen decar %‘ ; {

boxilasa
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Todos estos datos demuestran claramente que en
ciertos casos, que representan un porcenéaje mini-
mo entre el total de PCT descritas, la enfermedad
se manifiesta de forma familiar, determinada por
un tipo de herencia autosdémico-dominante (Benede-
tto y col., 1978). El defecto consistirfa en un aé
ficit del enzima uroporfirindgeno~dercarboxilasa,
sobre el cual se requiere la interaccidén de un fac
tor adquirido (alcohol, siderosis, afectacidén hepd
tica) para descompensar el equilibrio metabdlico y

conducir a la sintomatologia cldinica.

Eales y col. (1975) y otros autores que han es-
tudiado la PCT en Africa del Sur (Barnes, 1958, La
mont vy 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
tacién de PCT de forma familiar, se supone seria
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-
firicos y solo encuentra una forma familiar, que
afecta a un padre y su hija, ambos alcohélicos in-

corregibles.

El mismo autor junto a su colaboradores (Ble-~
kkenhorst, Day y Eales, 1979) realizan un estudio
de cromatografia en capa fina de porfirinas urina-

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

‘gunos de sus familiares inmediatos, y solo encuen-—

tra una forma familiar. Los mismos autores no en-
cuentran disminucién de la actividad del enzima Up

gen decarboxilasa en los hematies de sus pacientes.
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Por estos hechos los autores estdn de acuerdo con
Elder (1978) sobre la existencia de dos formas de
PCT: la forma familiar (manifiesta, subclinica y
latente) y la forma idiopdtica, que se presenta SO

lo de forma esporddica.
b) ALCOHOL

La mayoria de autores atribuyen un papel etiold
gico al etilismo crénico, dado que este preceden~
te se encuentra con gran frecuencia entre los ante
cedentes de los pacientes. Sin embargo el papel
del alcohol no serfia mds que el desencadenante de
una alteracién metabdlica previamente compensada.
Gajdos (1969) estudié imumerables casos de cirro-
sis alcohdélica 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 alcohélica, que han controla-
do durante diez ajios solo encuentran a siete con
PCT. De todas maneras el papel del alcohol como deg
sencadenante de la enfermedad ha sido constantemen
te comprobado. La- supresién de la ingesta de al-
cohol va seguida en la mayoria de los casos de re-
misién de la sintomatologfa clinica. Ken y col.
(1966) demuestran el efecto inductor del ALA sinte
tasa en las células hepdticas ejercido por el al-

cohol.

Debe tenerse en cuenta el efecto que pueda ejer
cer también sobre la precipitacién de la porfiria
el hierro '‘contenido en los vinos, que en algunos
casos es de valores elevados y contribuiria espe-

cialmente al desarrollo de la siderosis hepdtica.
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c) FARMACOS

La PCT en cambio no parece ser un tipo de porfi
ria agravada por los medicamentos. Dean (1963) des
cribe la administracidén de barbitdricos o sulfami-
das, sin la presentacidén de alteraciones clinicas
o bioquimicas aparentes. De todas maneras se pugde
decir que en la PCT estos fdrmacos no inducen a un
ataque agudo de la enfermedad, sin embargo su admi
nistracién a largo plazo puede Jjugar un papel en
el desarrollo de la enfermedad de modo semejante
al del alcohol, ya que estos fdrmacos son inducto-

res del ALA sintetasa.

El efecto de los estrdgenos y de la cloroquina
ha sido objeto de mnumerosos estudios con resulta-

dos contradictorios.

En cuanto a los estrdégenos, desde la publicacién
inicial de Warin, en 1963, de un caso de PCT cuya
sintomatologfia aparece en el curso de un tratamien
to con dietilbestrol; en un paciente afecto de car-
cinoma prostdtico, la descripcidén de nuevos casos
de PCT desencadenados por estrdégenos se han ido su
cediendo. En 1976 Taylor y Roenigk, revisan 46 ca-
sos de la literatura, alfiadidos 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 cutdneas; la mayoria
de pacientes presentan lesiones cutdneas tipicas
de PCT. Los 26 varones tomaban estrdégenos por estar
afectos de carcinoma prostdtico, 12 mujeres toma-
ban estrégenos como anticonceptivos y 8 como tera-

péutica sustitutiva. En la mayoria de los casos la
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supresidén de la terapdutica conlleva a la remisién
de los sintomas. Sin embargo, también se consigue
la remisidén de la PCT, a pesar de persistir en la
administracidén de estrégencs, si ésta es tratada
con su terapéutica especifica (sangrias). La enfer
medad se manifiesta tras periodos variables entre
cuatro meses y doce afios de tratamiento hormonal,
Dos de los casos publicados (Perrot y Thivolet,
1970 y Malina y Chlumsky, 1975) presentaban antece

dentes familiares de porfiria.

Aunque gran ntmero de individuos toman hoy dfa
estrégenos por uno u otro motivo, la PCT inducida
por los mismos es de presentacidn poco frecuente.
Es muy probable que estos casos reflejen la mani=-
festacidén de una enfermedad que hasta el momento
habfa permanecido subclinica, mds que la induccién

"de novo" de la misma por los estrdégenos.

La accidén nociva de la cloroquina en la PCT ha
sido objeto de numerosas publicaciones. Se han des
crito diversos casos de porfirinuria durante el
tratamiento con cloroquina. Linden y col. en 1954
describen un paciente con lupus eritematoso discoi
de al que se le administra cloroquina como trata-
miento (500 mg/dia) que desencadena un cuadro de
fiebre, vémitos, dolor abdominal y aumento de la
excrecidn urinaria de porfirinas el quinto dia 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 cloroqui
na en esta enfermedad ha sido objeto de innumera-
bles controversias, siendo la cloroquina actualmen
te utilizada como agente tera@éutico de la enferme

dad.
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d) AGENTES TOXICOS

La demostracidén del efecto téxico y desencade-
nante de porfiria en Turquia en los afios 1954-55,
de un fungicida, el hexaclorobenceno (Cam, 1963),
nos pone en guardia ante el papel que puedan repre
sentar los modernos productos quimicos utilizados
hoy en dia en la industria. El lexaclorobenceno se
obtiene por la sustitucidén de seis Atomos de hidrd

geno benzenico por seis Atomos de cloro.

Recientemente se han descrito casos de PCT por
herbicidas. Jirasek 7y col. (1977) describen uro-
porfirinuria en todos los 55 individuos estudiados
del total de 80 trabajadores de una industria de
herbicidas. Los herbicidas quimicamente 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 fendlico policlorinado.

e) EL PAPEL DEL HIERRO EN LA PCT

Ciertas anomalias del metabolismo del hierro
componen uno de los hechos mds frecuentemente ob-

servables en los pacientes afectos de PCT.

La alteracién mds caracteristica es la presen-
cia de siderosis en los hepatocitos y en las célu-
las de Kupffer en un 80% de los pacientes afectos

"de PCT (Uys y Eales, 1963). El grado de siderosis
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es, en géneral, moderado, pero en algunos casos se
aproxima al observado en la hemocromatosis (Turn—
bull, 1973)..Lundvall y col. (1970) estudian el
contenido ﬂepético de hierro, encontrdndolo aumen-
tado en el 50% de pacientes afectos de PCT. Felsher
y col. (1973) confirman estos datos al hallar con-
centraciones hepaticas de hierro elevadas en los
seis pacientes estudiados. La presencia de hemosi-
derosis es. frecuente pero es variable. en un mismo
paciente y no estd relacionada necesariamente con
la siderosis hepdtica. Los depésitos de hierro mo-
vilizable, por sangrias o por desferroxiamina, se
han encontrado normales en un tercio de los pacien
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

v col. 1973).

No se puede establecer hasta el momento una ex-—
plicacidén que justifique todos' estos datos anterior
mente relacionados, ya que estdn interesados mu-
chos factores. La siderosis hepdtica estd relacio=-
nada con un aumento del almacenamiento de hierro
en la mayoria de los pacientes. En algunos casos
la sobrecarga de hierro es debida a un aumento de
la ingesta del mismo. Este dato estd confirmado en
la PCT observada en los negros bantd. En estos pa-
cientes la siderosis hepdtica constante ha sido
atribuida a la ingesta de la cerveza Kaffir, un
brebaje alcohdélico preparado en casa en unas vasi-
" jas de hierro (150 mg/L)(Bothwell y col., 1964) .
También se ha observado PCT y siderosis hepdtica
en un paciente que ingeria grandes cantidades de
hierro por estar afecto de una anemia (Welland y
Carlsen, 1969) y después de numerosas transfusio-

nes de sangre (Felsher y Redeker, 1966).



144

Sin embargo son muchos los casos en que el au-
mento de 1l6s depdsitos de hierro no puede . relacio
narse con un aumento de la ingesta. En estos casos
se ha propuesto la teoria de que la absorcidén in-
testinal de hierro estarfia aumentada. Los estudios
referentes a la absorcidn intestinal de hierro han
mostrado resultados variados y algunos de ellos
son dificiles de interpretar (Felsher y Kushner,.
1977). En un réciente y detallado estudio, realiza
do por Taljaard y col. (1972) sobre la absorcidn
intestinal de hierro en la PCT, los autores encuen
tran valores elevados en todos los seis pacientes
gque presentan cirrosis hepdtica, pero solo en tres
de los catorce pacientes sin cirrosis. La asocia-
cién de cirrosis y aumento de absorcidn de hierro.
habia sido constatada por otros autores. Por lo
tanto la causa del aumento de la absorcién intesti
nal de hierro en los porfiricos sin cirrosis hepd-
tica es desconocida. Se ha intentado relacionar
con cierto grado de pancreatitis crénica, con la
ingesta de alcohol, pero hasta el momento se réqﬁg
re mayor informacidén para determinar la incidencia
y mecanismo por el gue se explicaria el aumento de
absorcidén intestinal de hierro en pacientes afec-
tos de PCT pero no de cirrosis hepdtica (Felshér v
Kushner, 1977).

Existen ciertas evidencias de que el hierro pue
de Jjugar un papel en la patogenia de la enfermedad.
Las flgbotomias repetidas conducen invariablemente
a una reduccidén marcada de la excrecidn urinaria

de porfirinas y a una remisidén clinica prolongada

.
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de la enfermedad (Ippen, 1977). La administracién
de hierro después de las flebotomias conduce a una

recaida de la enfermedad (Felsher y col. 1973).

Aunque es evidente que la reduccidén de los depd
sitos de hierro es causa de una remisién clinica,
el significado patogenético del contenido hepdtico
de hierro en la PCT no estd claramente estableci-
do. La respuesta bioquimica a la depleccidén de hie
rro no implica necesariamente que los depésitos de
hierro contribuyan por ellos mismos al defecto del
metabolismo de las porfirinas, ya que la siderosis
hepdtica no es constante en todos los casos de PCL.
La teoria de que existiria un defecto metabdlico
congénito o adquirido en el metabolismo de las por
firinas, mds o menos compensado, y que el hierro
fuera uno de los factores que contribuirian a su
descompensacién, es una de las mids acordes con los
datos clinicos y de investigacién (Felsher y Kush-

ner, 1977).

Los posibles mecanismos bioquimicos por los que
el hierro ejerce su accién han sido estudiados por
diversos autores. Stein y col. (1970) han demostra
do que al administrar citrato de hierro en ratones
aumenta la induccidn del ALA s;ntetasa provocada
por Allylisopropilacetamida y por sulfonal. Kush-
ner y col. en 1972 y 1975 demuestran la inhibicidn
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 higado cru-
do libres de mitocondrias y utilizando como sustra

to uroporfirindgeno formado enzimdticamente a par-
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tir de porfobilindgeno, el hierro no puede ejercer
su accidn relaciondndose con el ALA sintetasa, ya
que al faltar mitocondrias no se puede sintetizar

este enzima.

La ausencia de PCT en la mayoria de pacientes
con intensa sobrecarga de hierro (hemocromatosis)
indica que el hierro sé6lo no es responsable de 1la
enfermedad. Esto y los hallazgos indicados anterior
mente indican que en la PCT existe un defecto bio-
quimico de fondo, ei cual seria especialmente sen-
sible a los efectos del hierro y quizd a otros
agentes téxicos, tales como el alcohol (Kushner y

col., 1975).
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