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1. INTRODUCCIO
1.0. CARACTERISTIQUES DE LA PORFIRIA CUTANEA TARDA
1.0.1. GENERALITATS.

Les porfiries s6n un grup heterogeni de malalties metabdliques
hereditaries degudes a defectes enzimatics de la via de la biosintesi del
grup hem i que ocasionen una sobreproduccidé i eliminacié de

metabdlits intermediaris denominats porfirines (Mascaré 7 cols, 1982).

Les porfirines sén substancies que emeten fluorescéncia si s6n exci-
tades amb llum de longituds d'ona apropiades (400-410nm); i a més
tenen capacitat fotosensibilitzant ben coneguda. Aquesta propietat
fotosensibilitzant seria la causant de la major part de la simptomatolo-

gia dermatologica que presenten els malalts amb porfiria.



Depenent del nivell metabolic on es produeix el defecte enzimatic, del
patr6 d'excrecio dels metabodlits que es troben en excés i de la clinica
amb que es manifesten (Mascaré, 1983; Herrero, 1989) s'han classifi-

cat classicament en dos grans grups:

- Porfiries Eritropoiétiques.
Porfiria eritropoiética congénita (PEC)

Protoporfiria eritropoiética (PPE)

- Porfiries Hepatiques.
Porfiria aguda intermitent (PAl)
Coproporfiria hereditaria (CPH)
Porfiria variegata (PV)
Porfiria cutanea tarda (PCT)

Porfiria per déficit de PBG-sintetasa




En el nostre medi el tipus més freqlient és la Porfiria cutanea tarda la
qual es deu a un defecte de I'enzim uroporfirinogen-descarboxilasa. La
disminucié o alteracié d'aquest enzim provoca un acimul d'un inter-
mediari metabolic, I'uroporfirinogen, el qual es transforma per oxidaci6
en uroporfirina (URO). E! diagndstic bioquimic de la malaltia es basa en
la deteccié de nivells alts d'URO a I'orina, aixi com de nivells alts a
femta d'un altre metabolit també oxidat, la isocoproporfirina (taula 2).
La quantitat d'URO excretada, encara que elevada, pot oscil.lar en el

decurs de la malaltia (Kalb 7 cols, 198b).

La Porfiria cutanea tarda pot deure's a diferents factors etioldgics (Her-
rero, 1989): |

La forma hereditaria, transmesa amb caracter autosoOmic dominant.

La forma esporadica, no familiar, induida possiblement per |'alcohol, el
ferro, els estrdogens o altres agents, que provocarien la malaltia al ac-
tuar sobre un terreny predisposat genétic o adquirit.

La forma toxica, induida per certes substancies qu\l’miques que inhi-

beixen especificament I'enzim uroporfirinogen-descarboxilasa hepatica.

1.2. CLINICA DE LA PORFIRIA CUTANEA TARDA.

La Porfiria cutanea tarda s'observa preferentment en individus del sexe
masculi i d'edats compreses entre els 40 i 60 anys (Enriquez de Sala-
manca 7 cols, 1982), encara que en certs paisos com els EEUU, s'ha
trobat una incidéncia elevada en el sexe femeni, sobretot a la quarta

década de la vida (Grossman 7 cols, 1979).
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Des del punt de vista de la clinica, les porfiries es caracteritzen per les
manifestacions derivades de la fotosensibilitat induida per les porfirines
acumulades a nivell de la pell, i es classifica basicament en dues

formes:

- Forma aguda. Una sindrome d'eritema, edema, plrpura i pruija de
caracter aguda, caracteristica de la PPE, perd que es pot veure també
en altres porfiries amb grans acimuls de porfirines. Es dona preferent-
ment a dors de mans i cara, autoresolent-se en un temps variable de
hores a varis dies. La intensitat i duracidé de {'exposicié luminica
necessaria per a aquesta reaccié varia d'un malalt a I'altre. A la llarga
després d'anys d'episodis repetits resten co'm a sequeles un engruix-
iment de la pell i unes lesions cicatricials lineals o varioliformes céries a

les zones afectades.

- Forma subaguda. | una sindrome de butllosis, erosions i fragilitat
cutania, normalment subaguda, a zones d'exposicié solar i de predomi-
niala primavera i a I'estiu. Es la manifestacié habitual de la Porfiria
cutanea tarda, la PV, la PHE, la PEC i la CPH. Amb el temps comporta
hiperpigmentacid, hipertricosi, preséncia de quists de milium, envelli-
ment precog, alopécia cicatricial, limfangiectasies papulars centrofa-
cials, distrofia ungueal i canvis de tipus esclerodermiformes de la pell
(Bickers, 1986; Brunsting, 1949 i 1954; Doyle i Friedman, 1983; Eu-
banks / cofs, 1983; Grossman i cols, 1979; Harber i cols, 1982; Harber
i Bickers, 1975; Herrero, 1989; Jablonska i Szczepanski, 1963;




Mascaré / cols, 1982; 1985 i 1986; Poh-Fitzpatrick, 1982; Simon i/
cols, 1977).

La sindrome subaguda es déna preferentment a zones descobertes,
especialment al dors de les mans i cara, encara que en el sexe femeni
s'afecten també de manera caracteristica cames i dors de peus. En
aquestes regions es dona l'anomenat signe de Dean ({l'aparicié d'una
erosi6 després del gratat de la pell), el qual demostra la fragilitat
cutania no associada directament a I'exposicié solar, i que es presenta

en un 75% dels malalts (Grossman 7 cols, 1979; Mascaré 7/ cols, 1982).

Els fenomens de bullosi s6n caracteristics i constants (85% dels ma-
lalts). Es presenten a brots, de manera espontania o induits per trauma-
tismes minims o per I'exposicié a la llum solar, al calor i fins i tot per la
ingesta d'alcohol. L'aparici6 de les mateixes va acompanyada de

sensacié de cremor de la zona afectada.

Les lesions vesiculo-ampolloses s6n de mida petita, fragils i poden
aparéixer sobre pell d'aspecte normal o bé amb un'halo inflamatori.
Lesions de mida més gran prenen una aparenca flaccida prévia la seva
involucié. El contingut és clar o hemorragic evolucionant rapidament
cap a la formacidé de costres, i a la cicatritzacié amb cicatrius superfi-
cials amb quists de milium, i arees clapejades hipo-hiperpigmentades.
Al cuir cabellut aquestes cicatrius podent provocar alopécia cicatricial,

la qual es veu en un 13% dels malalts (Mascaré 7 cofs, 1982).



La hiperpigmentacié és una manifestacié freqlient pero inconstant
(65% de malalts amb Porfiria cutanea tarda evolucionada, podent-se
observar al mateix temps que les ampolies. Es presenta principalment a
la cara, zones malars i temporals (on adopta aspecte de melasma) i
també a dors de mans. La distribucié és habitualment homogénia,
progressiva, podent prendre tonalitats violades, grisoses o blavoses,
semblants a les que s’'observa a la malaltia d'Addisson.. No és rar, pero,
que es distribueixi en forma reticulada o clapejada, i que inclogui arees
hipopigmentades, configurant carcacteristiques poiquilodérmiques (Gia-

nadda 7 cols, 1982; Grossman / cols, 1979; Mascard /7 cols, 1982).

La hipertricosi, encara que no sémpre present (63% dels malalts), és
una de les manifestacions més precoces. Apareix a les mateixes zones
que la hiperpigmentacid, sense patro viriliforme, i a més pot afectar .
regié sub-orbitaria, piramide nasal, zones temporals i de cua de cella,
pavellons auriculars i bragos, havent-se descrit també a tronc i cames

(Groésman i cols, 1979; Mascaré 7/ cols, 1982).

1

L'envelliment precoc de la pell es d6na en malalts amb Porfiria cutanea
tarda de llarga evolucid i junt a manifestacions de heliodermatitis. La
pell de ia cara es torna gruixuda, arrugada i amb plecs, conferint a l'in-
dividu un aspecte envellit. Es formen lesions caracteristiques de
I'elastoidosi nodular de Favre i Racouchot a les regions malars i perioc-
ulars, canvis de cutis romboidal amb pigmentacié a la regié cervical
posterior, i lesions de milium col.loidal simétricament distribuides a

facies (Grossman /7 cols, 1979; Mascaré i cols, 1982).
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L'alopécia porfirica es una manifestacié rara que es presenta conjunta-
ment amb els canvis esclerodermiformes, encara que els pot precedir
en anys. S'inicia de manera sobtada a regions fronto-parietals i occipi-
tals, i evoluciona a una pérdua regular de cabells a la vora
d'imblantacié dels mateixos (Mascaré 7 cols, 1982 i 1986; Pinol 7/ cols,

1971).

Les /imfagiectasies papulars centro-facials s6n lesions papuloses punti-
formes del mateix color de la pell normal, superficie llisa i consisténcia
elastica, localitzades a plecs naso-genians i, més rarament, a la barbeta

i regio perioral (Pifol 7 cols, 1969).

1.2.1.- LESIONS ESCLERODERMIFORMES.
L'existéncia de lesions semblants a I'esclerodérmia en malalts amb Por-
firia cutanea tarda varen ser descrites per Glnther a 1912 i Kreibig a
1923. Es presenten des d'aproximadament un 20% fins a un 30% dels
malalts, essent comparables a les lesions que s'observa a
I'esclerodérmia, i fins i tot al liquen esclero-atrofic, a la liquenificacié, o
al vitiligen podent-se diferenciar clinicament d'aquestes malalties per la
coexisténcia de la clinica especifica de bullosi a mans i facies a la Porfi-
ria cutanea tarda. Generalment son lesions tardanes i es donen en ma-

lalts amb Porfiria cutanea tarda de llarga evolucié (Magnin i cols,

1982).
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Les principals localitzacions descrites sén el front, zona preauri-

cular de la cara, el coll, zona pre-esternal, la nuca, el cuir cabellut i el
torax, especialment zones supraclaviculars, les quals semblen les de
més facil confusié amb I'esclerodérmia encara que també poden afec-
tar-se zones del cos no exposades a la radiacié solar. Es paradoxic que
no s'afectin cara i mans amb tanta freqliencia com les localizacions
préviament esmentades, havent comprovat Jablonska que a la cara les
lesions es produeixen a zones de traumatismes minims, com sén a la

zona de fregadis de les ulleres.

Les lesions comencen freqlientment com a plaques de morfea o liquen
esclerds, amb pell brillant, atrofica, blanquinosa o groguenca i pérdua
dels annexos pilosos. Posteriorment les lesions adopten una

consisténcia dura, amb alteracions hipo i hiperpigmentaries.

A la cara les lesions poden produir la mateixa clinica de les lesions de
I'esclerodérmia, amb facies amimica, nas prominent, preséncia de plecs
periorals i enduriment palpebral, donant el conj‘unt I'aspecte de
mascara de cuir. S'acompanya ocasionalment d'afinament labial, sense
retraccié dels llavis. S'ha descrit I'associacié a conjuntivitis, cataractes
i escleritis (Baron 7 cofs, 1983; Bopp 7 cols, 1975; Sober i cols, 1980).

Als pavellons auriculars, les lesions poden produir mutilacions.

Als dits, I'associaci6 de butllofes i lesions esclerodermiformes provoca
esclerodactilia, no associada a fenomen de Raynaud o alteracions de la

mobilitat.
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En un 15% dels malalts es produeix una complicacié caracteristica d'a-
questes lesions: Les calcificacions, especialment a zones preauriculars i
cuir cabellut. Les lesions evolucionen a la ulceracié, no guarint fins que
tots els microlits han estat transeliminats. Rarament, aquestes calcifi-
cacions poden provocar un blocatge del moviment articular a nivell del
coll (Borda 7 co/s 1963; Doyle i Friedman, 1983; Gianadda 7 cols, 1982;
Grossman i/ cols, 1979; Harber i Bickers, 1975; Ippen, 1961; Jablonska
i Szczepanski, 1963; Malkinson / co/s, 1965; Mascard 7 cols, 1982;
Potter / cols, 1964; Scholnick 7/ cols, 1977; Simon i cols, 1977).
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1.3.- CARACTERISTIQUES MICROSCOPIQUES DE LA PORFIRIA CUTA-

NEA TARDA.

1.3.1.- HISTOPATOLOGIA.

1.3.1.1. PELL FOTOEXPOSADA.

Des del punt de vista de la histopatologia, ala Porfiria cutanea tarda, aligual

que els altres tipus de porfiries amb manifestacions cutanies, es produeixen canvi
actinics degeneratius cronics a la pell exposada, que p‘ode'n atribuir-se en gran

part a I'edat dels malalts estudiats.

L'epidermis és hiperqueratosica, amb hipergranulosiiacantosi. S'observaen-
gruiximent de la membrana basal dermo-epidérmicaidels vasos sanguinis, enels
que la paret es tenyeix positivament i el diposit és PAS diastasa positiu {(PAS-D).
A més, es descriu la preséncia d'un material amorfe a dermis papil.lar Blau alcia

positiu.

L'infiltrat inflamatori que acompanya aquests canvis és habitualment minim, i

esta compost majoritariament per cél.lules mononucleades i mastocits

Lapell exposada dels malalts amb Porfiria cutanea tarda inactiva mostra també

la preséncia d'aquests dipdsits vasculars i perivasculars, perd en menor grau,
sense observar-se I'engruiximent de la paret dels vasos (Baart de la Faille, 1975; (
| 1971 ; Epsteinicols, 1973; Eubanksicols, 1983; Groésmanicols, 1979; Harber
i Bickers, 1975; Kemmericols, 1988; Kintide Bersaques, 1968; Késtlericols,
1988; Maynard i Peters, 1992; Muhlbauer i Pathak, 1979; Nonakaico/s, 1975;
Poh-Fitzpatrick, 1982; RyaniMadill, 1968; Sekulaicols, 1986; Tostii Villardi-
ta, 1971; Wolff 7 cols, 1982).
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1.3.1.2. PELL FOTOPROTEGIDA.

La pell protegida a la llum solar és basicament normal (Epstein 7 cols, 1973).

©1.3.1.3. LESIONS AMPOLLOSES.

Les lesions ampolloses es produeixen a diferentes nivells de I'epidermis, predom-
inantel n_iveII subepidérmic, sense fendmensd 'acantolisi sobreafegits. Es presen
ta edema de la dermis papil.lar i protusié caracteristica de les papiles dérmiques a
tipus de projeccions digitals o festonejat (Cormaneicols, 1971, Feldakericols,

1955; Grossman i cols, 1979; Kemmer i cols, 1988; Sekula i co/s, 1986).

1.3.1.4. LESIONS ESCLERODERMIFORMES.

Les lesions esclerodermiformes de la pell dels malalts amb Porfiria cutanea tarda
mostren, a més de I'anteriorment descrit, atrdfia epidérmicaamb augment de la
melanina de la membrana bésal, banda subepidérmica de teixit connectiu homog
eniiedematds (Brunsting, 1954; JablonskaiSzczepanski, 1963; Kostlericols,
1988; Simonicols, 1977), una dermis marcadament engruixida, perd amb
col.lagen distribuit de manera més solta que en I'escleroQérmia veritable, fibres
de col.lagen parcialment inflades, de gruixos diferents (K6stler/cols, 1988),
fibres elastiques fragmentades, i atrofia d'annexos, essent tot el quadre practica
ment indistingible de la fase tardana de I'esclerodérmia veritable (Grossman,
1979; Jablonskai Szczepanski, 1963; Pottericols, 1964; Scholnick i Brooks,
1977; Wolff i cols, 1982).

L'infiltrat inflamatori que acompanyen aquestes lesions ha estat escasament co-
mentat a la literatura. Es descriu ocasionalment la preséncia de cel.lularitat

mononuclear poc intensa (Kemmer/cols, 1988). Mencié especial s'ha fetre-
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centment sobre la preséncia de mastocits a la pell fotoexposada dels malalts amb
Porfiria cutanea tarda. Toriunuki/cols (1989) descriuen un augment significatiu

de la densitat de mastdcits respecte els controls sans.

1.3.2.- ULTRAESTRUCTURA.

1.3.2.1. PELL CLINICAMENT AFECTADA.

A I'epidermis s'observen canvis a nivell de la capa basal amb pérdua de la
cohesid intercel.lulariamb la membrana basal subjacent. Els hemidesmosomes
tendeixen a la desaparicié amb ampliacié dels espais intermitjos entre les cél.lules
basals i la membrana basal. El contingut citoplasmatic es veu més densamb
alteracié de les organel.les citoplasmatiques, vacuolitzacié i disminuci6 del nom-
bre de tonofilaments i anisocitosi. Les capes epidérmiques més altes es veuen
afectades en menor intensitat, no observant-se alteracions cel.lularsenlacapad
Malpighi ni a la capa cornia (Kint i de Weert, 1978; Kemmer 7 co/s, 1988).
Les cél.lules endotelials s'han descrit com a normals (Kintide Weert, 1978;
Poh-Fitzpatrick, 1986) o picnotiques amb vesicules pinqcitc‘)siques ilaxitud de les
unions intercel.lulars (Kemmer / cols, 1988), fins i tot a la fase aguda, a

- diferéncia del que s'observa amb altres porfiries com la PPE on a la fase aguda hi
ha un dany massiu dels endotelis capilars de la derma superior, amb citoplasmes
vacuolats condensats en files de filaments densament empaquetats, organel.les
flades i nuclis condensats junt amb la preséncia de degranulacié de mastdcits

(Schnait 7 cols, 1975).

17



Les butllofes mostren un nivell de clivatge variable. S'ha descrit el clivatge a ni-
vell dérmic superioramb la membrz‘a‘r;é basal unida al sostre de la mateixa (Wolff
icols, 1982), junt amb restes de material de dermis superficial. Més habitual-
ment, la fisura es formar a nivell sub-epidérmic, quedantla membrana basal ad-
herida al terra de la butllofa, juntamb la preséncia d'alguns queratinocits aillats.
No s'observa la preséncia de fibrina a la unié dermo-epidérmica (Caputoicols,

1983; Perrot / cols, 1972).

1.3.2.2. PORFIRIA CUTANEA TARDA CRONICA.

En les fases croniques la microscopia electronica mostra a pell exposada de ma-
lalts amb Porfiria cutanea tarda canvis semblants a altres porfiries amb manifes-

| tacions cutanies. S'observa reduplicacié de lalamina basal epidérmicaidels va-

sos sanguinis superficials, i diposit d'un material finament fibril.lar als espais per-

ivasculars, amb preséncia ocasional de grumolls de material electrodens, aixi con

unaugmentde la proliferacio fibroblastica (Epsteinicols, 1973; Nonakaicols,

- 1975; Prisco i Rosas, 1973; Wolff 1982).

1.3.2.3. PELL FOTOPROTEGIDA.

Alapellprotegida aquests canvis es troben en molt menor intensitat (Epstein/
cols, 1973). La membrana basal s'ha descrit com contornejada formant bucles o
meandres, parcialment duplicada o triplicada, amb zones electro-denses no rela-
cionades als hemidesmosomes. A la capa basal é'observen espaisintercel.lulars

allargats amb alguns desmosomes trencats, perd amb hemidesmosomes nor
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Els tonofilaments formen acuimuls compactes i molt densos, situats amb

freqiiéncia perpendicularment a la unié dermo-epidérmica.

Les organel.les intracel.lulars s’observen poc modificades perd amb vacuoles
freqﬁents. Els melanosomes s'han descrits augmentats en major nombre i

distribuits per Ia'capa basal i capesinferiors del'epidermis. La derma superficial

mostra I'augment del material filamentds i granuldés, amb-algunes fibres de

col.lagen aillades, qualitativament semblant al de la pell normal

(Perrot 7 cols, 1972).

1.3.2.4. LESIONS ESCLERODERMIFORMES.

Enla Porfiria cutanea tarda s'ha comprovat que existeix una activitat metabolica
augmentada dels fibroblasts dermics de la pell esclerodermiforme junta un aug-
ment de la densitat del col.lagen. Els fibroblasts fenen nuclis granulars, reticul
endoplasmic rugods i cisternes dilatades prominents, amb algunes vacuoles, i

plegament de la membrana cel.lular (Parra i Pizzi de Parra, 1979).

Les fibres de col.lagen de la dermad'individus sans estan formades per molécules
de cdl.lagen deltipus lidel tipuslll. Aquestes dues moiécules es poden trobar
formant part de totes les fibres de col.lagen de la dermis (Keene icols, 1987),
encara que en diferents proporcions segons la mida de les fibres. Les fibres amb
col.lagen de molécula tipus | constitueixen el 85% del col.lagen total (Gay i/ cols,

- 1980}, sbn fibres de 60 - 80 nandmetres de diametre, i es troben dipositades a

totes les capes de la dermis en forma de grans feixos (Gay i Miller, 1978).
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Les fibres de col.lagen de moiécula tipus 1l constitueixen el 15% restant (Gay /
cols, 1980), i estan situades primordialment a la dermis papil.lariperiannexial, i
en molt menor proporcié a la dermis reticular (Meigel, 1977). Les fibres for-
mades per aquest col.lagen tenen uns diametres entre 20i 40 nm (Gay i Miller,
1978), arribant fins als 60nm, segons alguns autors (Fleischmajericols, 1978;

Perlish 7 cols, 1988).

Es considera que el diametre mig de les fibres de col.lagen a la pell normal varia

de 75 a 130 nm (Hashimoto, 1967}, havent-se dit que existeixen variacions quani
a I'edat. Aixi, a la dermis fetal hi hauria fibres de petita mida per una major
proporcio del col.lagen de molécula tipus lll, disminuint aquesta proporcio
rapidament durant lainfanciail'edat aduita (Oikarinen, 1990). Wolpers jaindi-
cava que les fibres de col.lagen de la gentjove sén més primes que les dels in-
dividus d'edat, sense existi, perd, unadiferéncia significativa (Gross i Schmitt,

1948).

Aquesta diferéncia en la mida dels diametres perraé d'edat s'acompanyad'un
canvien les propietats fisiques de les fibres de col.lagen, d"una disminuci6é de la
guantitat total de col.lagen (Kulozik i Krieg, 1989); i d'un augment en la
proporcié d'enllacos creuats irreductibles (De Campos ide Carvalho, 1990). El
trobar proporcions elevades d'enllacos irreductibles i, per tant, de fibres de ma-
jors diametres, s'ha relacionat amb la maduracié del col.lagen. Les fibres de
col.lagen formades de nou amb enllacos reductibles, no s6n estables, i tendeixen
a ser substituides per fibres més estables d'enllacos irreductibles. S'ha descritla
seva.preséncia en proporcions majors al normal en alguns procesos, tals comla

Diabetis mellitus (James, 1991; Hanna/ico/s, 1987) il'esclerodérmia (Herbert i
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cols, 1974).

Per altra banda, ales lesions esclerodermiformes de la Porfiria cutanea tarda
" s'hadescrit la preséncia de fibres de menor mida semblants ales que es troben

també a la morfea o a !'esclerodérmia (Simon 7 cols, 1986).

La mescla d'una alta proporci6 de fibres de petita mida entremig de fibres de
mida normal a la dermis, s'ha anomenat com a distribucio bimodal (Fernando i
Movét, 1963) i s'ha considerat com a signe d'una fibril. logénesi activa (Fernan-

do i Movat, 1963).

La distribucié bimodal també ha estat observada a les lesions esclerodermiformes
de la Porfiria cutanea tarda sense comprovar-se alteracions enl'estructurade les
fibrés (ParraiPizzide Parra, 1979). Els valors referits per aquest autor per als
diametres d'aquestes fibres varien entre 33,5 -_*- 4,7nmi68,7 + 7,8nm, amb
una mitjanade 67 £+ 10,6 nm. Xifres totes elles inferiors que les que troba a pell

normal d'individus sans.

Kintide Weert (1978) descriuen la presénciade fibres de diferents grossaries a
dermis papil.lar, amb diametresentre 50i 110 nm, i fibres de diametre normal a
dermis reticular.

Simonicols (1986) troben que les fibres de col.lagen presenten variacions del
diametre semblants a les que s'observen eni'esclerodérmia, amb fibre petites de
10a 30 nmde diametre, i que aquestes alteracions segueixen observant ales fas:

de remissié bioquimica de la malaltia.
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1.3.3.-INMUNOPATOLOGIA.

1.3.3.1. INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA.

Estudis per inmunofluorescéncia directa han demostrat el dipdsit ho-
mogeni i intens d'inmunoglobulines 1gG i C3, a nivell perivascular de
dermis papil.lar i, en menor intensitat, a la unié dermo-epidérmica de la
~pell exposada de malalts amb Porfiria cutanea tarda activa, sobretot, i
d'altres porfiries amb manifestacions cutanies, mentre .que a pell prote-
gida ha estat ocasionalment positiva a nivell perivascular, i sempre
negativa a la unié dermo-epidérmica. Aquest fenomen no ha estat con-
siderat con un testimoni d'una patogénia autoinmune, tal com s'explica
posteriorment (Cormane 7/ cols, 1971, Epstein / co/s, 1973; Kemmer i
cols, 1988; Kostler i co/s 1988; Lim i Gigli, 1981ai 1981b; Maynard i
Peters, 1992; Tio Tiong / cols, 1971; Wolff i cols, 1982).

-1.3.3.2. INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA.

La inmunofluorescéncia indirecta ha detectat factors del cbmplement a
la paret vascular i de la unié dermo-epidérmica de ‘|a pell exposada,
perd no a pell protegida, aixi com tampoc no ha detectat anticossos
circulants a antigens vasculars, ni a la unié dérmo-epidérmica (Cormane

i cols, 1971; Epstein i cols, 1973; Wolff i cols, 1982).
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1.4. PATOGENESI

1.4.1.- PATOGENESI DE LA FOTODERMATOSI.

1.4.1.1.- TEORIA DE LA FOTO-OXIDACIO.

Les porfirines, per la seva estructura tetrapirrolica molecular, sén unes
substancies quimiques absorbents d'energia luminica. Aquesta absorcio
d'energia converteix a molécules de porfirina, bésicarﬁent estables, en
compostos inestables amb emissié d'electrons, des dels seus orbitals
- d'estat estacionari a orbitals de major energia. Si aquesta transferéncia
d'electrons es fa efectiva, |'estat excitat resultant s'anomena singlet. Si
aquesta emissié s'efectua acompanyada d'un canvi en la direcci6 del

spin de I'electrd, aquest estat excitat es denomina trip/et.

Aquests dos tipus de molécules, obtingudes del resultat de la captacid
d'energia luminica, s6n molécules inestables que poden descarregar
part de la seva energia per varis sistemes. Un dels mecanismes pot ser
I'emissié d'energia com a fluorescéncia, un segon mecanisme pot ser
1'alliberacié d'energia calorica o vibracional; i un‘tercer pot ser la
transferéncia de |'energia a molécules acceptores apropiades. Una de
les molécules receptores d'energia que sembia exercir un paper impor-
tant en les reaccions de fotosensibilitzacié de la porfirina és I'oxigen.
Aquest sembla, al seu temps, ser un agent oxidant de compostos de
| gran importancia bioldgica, lipids, colesterol i certs aminoacids (Kohn i

Kessel, 1979; Lim 1983b).
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Els mecanismes fotodinamics provoquen danys en diversos procesos
cel.lulars: peroxidaci6 dels lipids de les membranes cel.lulars (Menon /
cols, 1990; Simon 7 cols, 1975), dels enllacos creuats de les proteines
intracel.lulars i de les membranes cel.lulars (Kohn i Kessel, 1979),
inhibicio dels enzims microsomals i de les funcions de transport,
. respiraci6 i fosforilacié (Coppola 7 cols, 1980); dany al DNA amb retard
de la sintesi de proteines i del cicle cel.lular. La lisi d'érganel.les intra-
cel.lulars provoca l'alliberament de mediadors inflamatoris, i, final-
mente, en l'activacié del complememt amb generacié de péptids

quimiotactics derivats de I'accié de C5 (Bickers, 1986).

1.4.1.2.- TEORIA DEL DANY PRODUIT PELS ENZIMS LISOSOMICS
observats en la reacci6 de fototoxicitat de les porfirines (Allison / cols,
1966). |

- Aquesta teoria ha quedat actualment qlestionada, ja que s'ha compro-
vat que les hidrolases lisosomiques que s'alliberen durant el curs de la
reaccié de fototoxicitat, ho fan a fases tardanes, i‘ no a l'inici de la

reaccié (Sandberg, 1981a; Wakulchik 7/ cols, 1980).

1.4.1.3.- TEORIA DE LA SOLUBILITAT.
La diferent resposta fototdxica que s'observa en les porfiries ve donada
probablement per una diferent afinitat de Ies‘ porfirines per a les zones
dianes, i degut aix0 Gitim a la seva diferent solubilitat. La URO, amb els
- vuit grups carboxilics incorporats a la seva molécula central, presenta
major hidrosolubilitat que les altres porfirines (Kohn i Kessel, 1979;

Sandberg i Romslo, 1981a i 1981b; Sandberg / cols, 1982).
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Aquesta major hidrosolubilitat faria que aquesta porfirina manifestés
afinitat per elements sanguinis sérics (proteines plasmatiques) i cel.lu-
- lars especifics (enzims citosodlics i triptofan), diferents dels que poden
ser afectats per altres porfirines amb major hidrofobicitat com la
protoporfiria (colesterol, per ex.) (Sandberg i Romslo, 1981ai 1981b;

Sandberg i cols, 1982).

Aquesta teoria explicaria que es produis unes manifestacions
histopatologiques i cliniques diferents, depenent del tipus de porfirina

(hidréfilica o lipofilica) acumulada en les diferents porfiries.

~1.4.1.4.- TEORIA INMUNOLOGICA.

Per inmunofluorescéncia i histoquimica s'ha demostrat que es produeix
el dipés-it perivascular de substancies d'origen sanguini a la pell expo-
sada de la Porfiria cutanea tarda (Cormane i cols, 1971; Epstein 7 cols,

1973; Lim i Gigli 1981ai 1981b).

Diversos autors han suggerit que I'accié dels mastocits i I'activacié del
complement juguen un paper important en la patogénesi de les lesions
cutanies de la Porfiria cutanea tarda. El contingut dels granuls
citoplasmatics dels mastocits cutanis és molt heterogeni i esta compost
primordialment de quantitats relativament grans d' heparina i histamina,
aixi com substancies vasoactives, factors quimiotactics, enzims i
proteoglicans. La histamina, mitjancant I'estimulacié dels receptors H1,
activa el quimiotaxisme dels neutrofils i dels eosinofils, aixi com la

sintesi de prostaglandines. Aquest productes actius poden ser alliberats
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pels mastocits per estimuls inmunolc‘)giCs i no inmunoldgics, com sén
els factors activats del complement i la irradiacid amb ratjos UVA, re-
spectivament (Hawkins 7 co/s, 1986; Kumariki 7/ co/s, 1977; Kerdel j

cols, 1987; Rothe i/ cols, 1990).

Lim 7 co/s (1985) demostraren I'alliberament de serotonina en cultius de
mastocits irradiats, i ells mateixos, encara que reconeixen el paper dels
mastocits en |'accié fotosensibilitzant aguda de les porfirines en la Pro-
toporfiria eritropoiética (Lim 1989b), demostren que no es produeix |'al-
. liberament de mediadors dels mastocits en preséncia d'URO i radiacié
(Lim 1987). El diferent efecte de la radiacié sobre els mastocits podria,
segons aquest autor, explicar les diferents sindromes que es donen en

la Porfiria cutanea tarda i la Protoporfiria eritropoiética.

- Per altra banda, s'ha comprovat la preséncia de factors del comple-
ment en el liquid de les butllofes induides en malalts amb Protoporfiria
eritropoiética i en el sérum de malalts amb Protoporfiria eritropoiética i
Porfiria cutanea tarda després d'haver-se exposat a la radiaci6 solar

4 (Lim 7 cols, 1981d; Lim i cols, 1984).

La irradiacié amb UVA de sérum d'animals o controls sans als que se'ls
ha afegit porfirina; o la irradiacié de sérum de malalts amb Porfiria cu-
tanea tarda, produeix I'activacié del complement (Baart de la Faille 7
~cols, 1978; Gigli /i cols, 1980; Lim j cols, 1981a; 1981b; 1981c¢;
1981d; 1984; 1987; Pigatto / co/s, 1985 i 1986), mentre que no es
produeix aquesta activacid en els malats amb Porfiria cutanea tarda

inactiva o en remissié (Meurer 7 cols, 1985).
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Aquesta activacio generaria mediadors quimiotactics actius (Cb) per als
polimorfonuclears, amb la subseqlient resposta inflamatodria per
neutrdfils i mastocits, i I'alliberacié dels neutrofils de radicals d'oxigen
lliure en la forma d'anions superoxids (Lim 7 cols, 1981¢; 1981d; 1984,

Pigatto 7/ cols, 1986; Poh-Fitzpatrick 1986).

| Aixo concordaria amb |'espectre histologic que s'observa en la fase
aguda de la fototoxia de les porfiries, sobretot a la Protoporfiria
eritropoiética, i explicaria la preséncia de diposits de C3 a la unid der-
mo-epidérmica i a les parets engruixides dels capil.lars de la dermis
superior (Baart de la Faille 1975; Cormane i/ cols, 1971; Epstein 7/ cols,

- 1973; Kostler 7 col/s, 1988).

Per altra banda, la preséncia de mediadors enzimatics excretats pels
mastocits, tals com proteinases semblants a la quimiotripsina, explicar-
ia el que es produissin les vesicules i la fragilitat cutania tan

' caracteristiques de la Porfiria cutanea tarda (Lim, 1989b).

L'afectacié endotelial a la Porfiria cutanea tafda havia estat negada en
un principi, (Kint i de Weert, 1978). Actualment se sap aquesta
afectacié es produeix, encara que de manera molt més discreta que les
alteracions histopatologiques de les porfiries de sindrome aguda
(Kostler i cols, 1988). El detectar el dany endotelial confirmaria la
creenca, de que a la Porfiria cutanea tarda els mecanismes de la fase
aguda son funcionals al igual que a la Protoporfiria eritropoiética, perd

a nivells subclinics (Poh-Fitzpatrick 1986a).
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El desenvolupament dels diversos patrons de fototoxicitat produits per
les porfirines poden dependre, doncs, no solament de I'eficacia inicial
dels aconteixements fototoxics directes, siné també d'una diferéncia

quantitativa dels mediadors inflamatoris secundaris.

Kamide 7 cols (1984) en un estudi realitzat en animals, conclouen que
la resposta fototOoxica induida per les porfirines, en el cas que ell
estddia, I'HEMO, conjuntament amb la radiacié per UV, consistiria en
- una fase humoral inicial que afectaria al mateix temps a la fotoactivacio
del sistema del complement i als mediadors derivats dels mastocits,
ambdés necessariament funcionalment intactes, en actuacio
sinergistica amb altres fenomens bioldgics, com la generaci6 d'espécies

toxigues d'oxigen, els metabolits de I'acid araquidonic i I'alliberament

d'enzims lisosomics.

Aquests estudis explicarien la diferéncia clinica i estructural que s'ob-
serva entre la Protoporfiria eritropoiética i la Porfiria cutanea tarda (Kint
i de Weert, 1978), pero no la similitud histoldgica dels canvis cronics

d'ambdés tipus de porfiria (Epstein 7 cols, 1973).

Una possible explicacié per aquest fet podria ser el que s'extreu del
treball de Ramsay 7 col/s (1974) en la seva observacié clinica de
~provocacié de la mateixa simptomatologia depenent del temps de
I'exposicié dels malalts a una llum suficientment intensa, que el meca-
nisme d'accié patogenic sigui el mateix pels dos tipus de porfiria, com
dedueix Poh-Fitzpatrick (1986a), perd que aquestes manifestacions

siguin només de manera subclinica en els malaits amb Porfiria cutanea
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tarda, i per tant, aquests malalts no limiten el temps d'exposicié a la
[lum solar, cosa que si passa amb els malalts amb Protoporfiria
eritropoiética, i per aix0d pateixin un insult acumulatiu cronic insidios,
amb diferents manifestacions cliniques finals. De fet altres tipus de
porfiries, com la Protoporfiria eritropoiética, poden presentar engruixi-
" ment i liquenificacions cutanies despres d'exposicions repetides a la

llum solar.

1.4.2.- PATOGENESI DE LES LESIONS ESCLERODERMIFORMES A LA
. Porfiria cutanea tarda. ‘

Les lesions esclerodermiformes dels malalts amb Porfiria cutanea tarda
apareixen normalment al cap de varis anys d'evolucié de la malaltia. El
diagndstic diferencial amb la veritable esclerodérmia ve facilitat per la
concomitancia de signes clinics caracteristics en la Porfiria cuténea tar-
| da, aixi com l'alteracié dels valors de porfirines a les analisis
bioquimiques (Doyle i Friedman, 1983). Les lesions es produirien per
una alteracié en el procés de maduracié (Kint i de Wgert, 1978), i/o a
un acuimul de col.lagen sintetitzat de nou, a nivell de la dermis (Parra i

Pizzi de Parra, 1979).

S'han indicat varis mecanismes possibles per aquest augment de

col.lagen a aquest nivell.

~1.4.2.1.- TEORIA CLINICA.
Per un efecte acumulatiu de tipus regeneratiu i que seguix als episodis

aguts repetits de fragilitat, bullosis i fotosensibilitat (Doyle i Friedman,
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1983; Grossman i Poh-Fitzpatrick, 1986). Aquesta teoria, encara que
sembla ser certa en el cas de la PEC i la PHE, no explicaria, pero, el
perqué pot veure's lesions esclerodermiformes a arees no exposades al
sol, i la poca afectacio d'aquestes lesions a nivell de les mans, zona de

gran importancia clinica dels episodis aguts.

1.4.2.2.- TEORIA VEGETATIVA.

Jablonska i Szczepanski (1963) havien suggerit que, donada fa gran
similitud histologica i funcional d'aquests tipus de lesions amb les de la
veritable esclerodérmia en fase regressiva, podia haver un terreny fa-
vorable en ambdues malalties basicament a nivell del sistema vegetatiu

" nervioés.

1.4.2.3.- TEORIA FIBRIL.LOGENICA.

Varigos / cols (1982) en estudis efectuats en cultius cel.lulars amb fi-
 broblasts normals que havien estat tractats amb URO i/o UVA va com-
provar que la URO, per ella mateixa, posseeix una accié estimuladora
de la biosintesi de col.lagen, la qual cosa explicaria el fet clinic confir-
mat per alguns autors, de que les lesions esclerodermiformes a la Porfi-
ria cutanea tarda milloren quan les xifres d'"URO retornen a la normali-

tat (Ramsay i/ cols, 1974; Epstein i Redeker, 1968).

Posteriorment, Nunzi 7/ co/s (1983) han descrit la formacio de cicatrius
hipertrofiques associades a l'administraciéo d'hematoporfirina

subcutania.
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1.4.2.4.- TEORIA INMUNOLOGICA.

Hi ha a la literatura nombroses referéncies sobre I'accid dels mastocits
en relacié amb els procesos fibrotics. Encara que el nombre exacte de
mastocits a dermis no s'ha pogut determinaf amb exactitud, ja que no
" hi ha uniformitat a I'hora de donar els resultats (Mikhail i Miller-Milin-
ska, 1964; Marshall / cols, 1987), s'ha comprovat que no es produeix-
en variacions per edat o sexe (Marshall / cols, 1987), perd si que exis-
teix diferéncies segons la situacié de les cél.lules a la dermis i la zona
- corporal estudiada. Aixi, es coneix des de fa temps que els mastocits
es situen periannexialment i perivascular, trobant-se en major nombre a
la dermis papil.lar (Binazzi i Rampichini, 1959; Cowen 7 co/s, 1979); i
gue hi \ha major densitat de mastocits a regidé cefalica i genital, que a
cos i extremitats (Binazzi i Rampichini, 1959; Marshall / cols, 1987).
Les diferéncies es deuen en gran part a I'aplicacié de les técnigues tin-
torials i de recompte emprades (Nishioka i cols, 1987; Cowen / cols,

1979; Marshall / cols, 1987).

| Se sap que existeix un augment local de mastocits associada a la

preséncia d'inflamacioé cronica i amb el dipdsit de teixit connectiu, que
cedeix quan el procés inflamatori disminueix i s'instaura la fibrosi (As-
boe-Hansen, 1959; Atkins i Clark, 1987; Claman, 1989b; Falanga 7
cols, 1989; Hawkins 7 cols, 1985; Seibold 7/ cols, 1990).

La sola preséncia, encara que augmentada, de mastocits en els proce-
sos inflamatoris cronics, no explica el fet de que aquestes cél.lules si-
guin les responsables de la fibrosis ulterior que es produeix, ja que es

coneguda I'abséncia de fibrosis en les mastocitosis i en teixits
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neoplasics infiltrats per aquestes cél.lules (Claman, 1990). La
interpretaci6 d'aquest fet clinic podria raure en la diferéncia entre la
preséncia de mastocits i la degranulacié dels mateixos en regions
d'inflamacié cronica (Atkins i Clark, 1987), o bé, en I'existéncia de dif-
erents subpoblacions de mastocits a nivell de la dermis humana (Cour-

toy i Boniver, 1989; He 7 cols, 1990; Rothe i/ cols, 1990).

S'ha comprovat una interrelacié entré els mastocits i els fibroblasts en
varis estudis (Subba Bao 7/ co/s, 1983), havent-se demostrat en coculti-
us cel.lulars que els mastocits son capacos de estendre pseudopodes
~carregats amb granuls i transferir-los als fibroblasts (Courtoy i Boniver,

1989), i que aquests ultims proliferen de 4 a 6 vegades més que els

fibroblasts cultivats ailladament (Rothe i Kerdel, 1991).

Els granuls dels mastdcits contenen histamina i triptasa (la qual indueix
la proliferacié dels fibroblasts), a part d'altres factors que augmenten la
sintesi de col.lagen (Fertin 7 cols, 1991; Ruoss / cols, 1991); i .cp3fac-

tors que també afavoreixen la seva lisis (Krejci 7/ co/s, 1992; Yoffe 7

cols, 1984).

A la Porfiria cutanea tarda hi ha autors (Torinuki / cols, 1989) que
també troben un augment de la densitat de mastocits en la pell expo-
sada de malalts, en comparacié amb lesions d'esclerodérmia esta-

blertes i controls sans.

Recentment s'ha comprovat que els mastdcits sintetitzen i secreten

quantitats importants de col.lagen 1V i cadenes de laminina, el qual in-
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dica que poden contribuir en la reparaci6 i/o sobreproduccié dels com-
ponents de la membrana basal. Aixd explicaria I'engruiximent de la
paret vascular i de la membrana basal dermo-epidérmica que s’'observa

en els procesos fibrotics {Thompson 7 co/s, 1991).

| 1.5. COMPARACIO AMB ALTRES PROCESOS FIBROSOS CUTANIS.
1.5.1. ESCLERODERMIA.
L'esclerodérmia és un procés inmunoldgic de causa desconeguda, que

es caracteritza per una fibrosi tisular i una vasculopatia difusa.

La lesid inicial es produiria a nivell dels capil.lars de la dermis papil.lar,
on s'ha descrit la proliferacié i posterior destruccié dels endotelis
(Fleischmajer, 1976; LeRoy, 1982). Més tard, es desnvolupa una vas-
culitis en el teixit subcutani, amb un infiltrat inflamatori de cél.lules
mononuclears, principaliment, limfocits T (Fleischmajer, 1972bi 1977;
LeRoy, 1982); i secundariament es produéix un augment en el nombre

de mastocits (Rothe i Kerdel, 1991).

La fibrosi es desenvolupa posteriorment, i sembla evident que els
~limfocits (Kahaleh i LeRoy, 1989), i sobretot, els mastocits hi juguen un

paper important (Claman, 1989b; Takeda 7 co/s, 1989).

El nombre de mastocits que s'observen depenen del grau de fibrosi ins-
taurada (Hawkins 7 cols, 1985; Nishioka / cols, 1987). Aixi s'ha vist que
~en les fases inicials de la malaltia el nombre total de mastocits a nivell
papil.lar és semblant al que es‘troba en mostres de controls sans, men-

tre que en fases més avangades el nombre total de mastdcits esta
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clarament augmentat. En les fases tardanes, per altra banda, el nombre
de mastocits, aixi com la seva degranulacié (Seibold 7 cols, 1990) dis-

minueix significativament.

Claman (1989a) descrigué el cas d'una malalta amb una esclerodérmia
aguda de rapida progressié, en el que demostra per ultraestructura la
participacié activa dels mastocits en la patogénia de les lesions
fibrotiques de la malalta. El mateix autor havia demostrat anteriorment,
de manera experimental, que el nombre de mastocits es redueix en les
fases tardanes d'esclerosi d'un procés molt semblant a I'esclerodérmia
humana, com és l'entitat semblant a la malaltia d'hoste contra injert en

~els ratolins (Claman, 1985).

- Secundariament a la fase inflamatoria, es produeix un augment de la
biosintesis de col.lagen (Buckingham 7 cols, 1978; Krieg i cols, 1977,
LeRoy, 1972 i 1974). Aquest augment, iniciat primerament a la zona
. de la hipodermis, progressa fins a les capes més superficials de la der-
mis (Doyle i/ cols, 1982; Fleischmajer / cols, 1972b; 1981 i 1983; Parra
i Pizzi de Parra, 1979; Rupec 1964) i condueix a la fibrosi massiva de

la dermis (Fleischmajer 1972b; Fleischmajer i cols, 1983).

Les fibril.les de col.lagen sintetitzades de nou mantenen la seva estruc-
tura normal, perd presenten una gran proporcié d'enllacos creuats re-
ductibles (Herbert / cols, 1974). Els diametres detectats varien conside-
rablement, segons el nivell de la dermis (Fleischmajer i Pruniera,
| 1972a; Fleischmajer 7/ cols, 1972b; Kobayasi i Asboe-Hansen, 1972 i

1974; Parra i Pizzi de Parra, 1979) i la fase de la malaltia (Fleischmajer

34



i cols, 1978).

La sintesi de col.lagen es produeix, basicament, a expenses de fibres de
petita de molécula de col.lagen tipus Il (Fleischmajer i cols, 1978;
Hayes i Rodnan, 1971; Perlish i co/s, 1988), encara que altres autors,
malgrat confirmar la major sintesi de col.lagen, no observen diferéncies
en els percentatges d'ambdos tipus de molécules (Krieg 7 co/s, 1981;

Lovell 7 cols, 1979; Uitto 7 cols, 1979).

Quan el col.lagen ha substituit tot el teixit gras subcutani les fibres in-
madures poden quedar permanentment de petit diametre, o bé madurar

acceleradament amb la formacié d'enllacos 6reuats irreductibles i for-
| mar agregacions de fibres de gran diametre, tal com es troba a les
plaques més antigues i inactives (Fleischmajer / cols, 1972b; Herbert /

cols, 1974).

1.5.2.- DIABETIS.

A la literatura s'ha comentat repetidament que la Diabetis mellitus o la
intolerancia a la glucosa poden ser factors predisponents o cocausals
d'una Porfiria cutanea tarda (Burnham i Fosnaugh, 1961; Enriquez de
Salamanca i cols, 1982; Malina i Chlumsky, - 1978; Salgado 7 cols,
1983; Topi i D'alessandro Gandolfo, 1978); o d'una esclerodérmia

(Fleischmaijer i Faludi, 1969; Fleischmajer / cols, 1972b).

A la Diabetis mellitus es descriu un engruiximent cutani semblant a
. I'escleredema (Seibold, 1982}. Hanna / co/s (1987) demostren per ul-
traestructura que aquest proceés, s'inicia també a nivell de la dermis re-

ticular inferior, on es produeix un acimul de fibres de col.lagen de gran
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mida, no observant, aquests autors, la preséncia de fibres inmadures

de petita mida, ni una distribucié bimodal.

Aquests canvis s'han atribuit a un augment de la biosintesi del mateix,
amb una prematura polimeritzacié intracel.lular (Hanna / cols, 1987), a
més d'una excessiva glicosilacié i formacié d'enllacos creuats irreducti-

bles de les fibres de col.lagen (Asha-Rathi, 1989; Brennan, 1989).

1.5.3.- IRRADIACIO.

El Nabout 7 co/s (1989) demostraren que en cultius de fibroblasts ani-
mals de mostres fibrotiques postirradia-cié gamma es produia un aug-
ment s}gnificatiu de la biosintesi de col.lagen, i preferentment, del

col.lagen de molécula tipus Ill.

1.5.4.- HELIODERMATITIS CRONICA.

La similitud de les lesions de la pell fotoexposada dels malalts amb Por-
- firia cutanea tarda, amb el fotoenvelliment ha estat un fet repetit a la
literatura {Brunsting, 1954, Brunsting i Mason, 1949; Tosti i Villardita,
1971; Kint i de Weert, 1978).

Malgrat que no se sap amb certesa els mecanismes fotoquimics ni les
“regions de longitud d'ona més actives en produir la degeneracié
dérmica, queda bastant clar que solament exposicions repetides i per
llargs periodes de temps poden conduir a un dany acumulat que accele-
ra el procés normal de I'enveiliment (Farr i Friedman, 1986). El foto-

envelliment i I'envelliment cronologic difereixen qualitativament (Ep-
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. stein, 1983; Gilchrest / co/s, 1983)

Estudis experimentals en animals model han confirmat que els UVB sé6n
responsables de la destruccié del teixit connectiu dérmic observat en el
fotoenvelliment; i que els UVA i els infrarrojos contribueixen significati-
- vament provocant |'aparicié de I'elastosi. Aquesta estaria directament
relacionada amb la intensitat i amb I'acimul de I'exposicié solar, po-

dent reduir-se si s'evita la radiacié (Kligman, 1986).

A la pell fotoenvellida s'observa atrofia epidermica i augment de la
melanina a la membrana basal. A la dermis es descriu dilatacié dels
capil.lars i un gran augment de la substancia fonamental formada per
proteoélicans i glicosaminoglicans (Braverman i Fonferko, 1982b;
Sams, 1986), a l'inrevés del que s'observa a la pell envellida

~ cronologicament (Kligman, 1986; Uitto / cols, 1989).

En els estadis preelastotics del dany actinic {Lavker, 1988) de les pells
sotmeses a la irradiacié6 amb UVA es descriu la preséncia d'un infiltrat
limfohistiocitari amb augment del nombre de mastocits i la seva
degranulacié, diposits de fibrina i canvis als fibroblasts (Braverman i

Fonferko, 1982b; Kumariki 7 co/s, 1977).

S’ha remarcat també aqui, el paper dels mastocits en |'etiopatogénia del
fotoenvelliment. S'ha vist que la preséncia de mastdcits en graus var-
. iables. de degranulacié és una caracteristica invariable de la dermis
actinicament malmesa (Braverman i Fonferko, 1982b; Kligman 1986;
Lavker, 1988). L'heparina que secreten els granuls dels mastocits seria

la que activaria els factors de creixement fibroblastic (Claman, 1990).
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Es descriu també de manera constant la preséncia d'un infiltrat inflama-
tori perivascular de baixa intensitat, que quedaria normalment a nivell
subclinic (Lavker, 1988), i que comportaria a la llarga la digestio

enzimatica del col.lagen (Kligman, 1989b).

A part dels canvis reconeguts de les fibres elastiques, amb la formacio
de l'elastosi i elastogénesi (Braverman i Fonferko, 1982b; Chatterjee 7
| cols, 1990; Kligman, 1986; Lavker, 1979; Montagna i Carlisle, 1979 i
1990; Uitto i cols, 1989), es produeixen alteracions del col.lagen
deérmic. Els canvis més importants es manifesten a nivell de la dermis
papil.lar. A aquest nivell s'ha vist que els microfilaments sén substituits
- per fibril.les de col.lagen densament empaquetades, de distribucié co-
lineal, paral.leles a la superficie, d'igual manera que el que s'observa en
les cicatrius, havent-se-la anomenat zona Grenz, (Lavker, 1979; Mon-
tagna / cols, 1989; Smith, 1989). Aquesta disposicid del col.lagen
dérmic al fotoenvelliment contrasta amb el que s'observa a la pell de la
gent gran on els feixos de col.lagen es mostren com a agregats de

fibres rigides, escasament lligades (Lavker 7 cols, 1986).

La mida de les fibres de col.lagen de les pells amb heliodermatitis

cronica no s'havia relacionat clarament a la literatura fins I'actualitat.

Montagna / cols (1989), descriuen feixos de fibres molt petites a dermis
papil.lar. A la capa que anomenen intermitja, entre la dermis papil.lar i
la dermis reticular, descriuen fibres de diametre mig, i finalment a la

~ dermis reticular observen fibres de diametre gran amb algunes fibres de

diametre mig.
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A la dermis reticular dels animals exposats a la radiacié UV es veuen
fibres de col.lagen parcialment disoltes, amb disminucid del col.lagen
total, possiblement per I'efecte enzimatic del infiltrat mononuclear
(Kligman, 1989b), i nombroses fibres de petita mida sintetitzades de
nou, predominantment de molécula tipus lll (Kligman, 1986; Plastow /i
cols, 1987; Schwartz, 1988), encara que hi ha autors que indiquen que
la sintesi de col.lagen es produeix a expenses d'ambdues molécules de
col.lagen per igual (Oikarinen i Kallioinen, 1989; Schwartz / cols,

1988).

Zheng i kligman (1993) han apuntat recentment que les fibres de
col.lagen de la pell irradiada amb UVA mostren diametres més petits
~que els de la pell no irradiada (70-120nm vs 90-140nm), i que les
mides d'aquestes fbres sén encara més petites si la irradiacié s'efectua

amb UVB (45-120nm).

La destruccid i reparacié del teixit connectiu dérmic es produeix al
- mateix temps (Kligman, 1989b}. En animals d'experimentacié s'ha
comprovat que el dany produit pels UVB es resol al suspendre la
irradiacié, mentre que no succeieix el mateix amb els UVA (Bissett /

cols, 1987).

1.5.5. SINDROMES ESCLERODERMIFORMES TOXIQUES.

En aquest terme es podria englobar aquelles sindromes provocades
per substancies quimiques exdgenes i que produeixen manifestacions
esclerodermiformes, a més d'alteracions neuromusculars i pulmonars, i

' que es caracteritzen per una eosinofilia i augment séric dels productes
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de degranulacié dels mastocits.

En aquest grup d’'entitats s'hi inclouria els quadres esclerodermiformes
produits per la silice (Haustein i c/s, 1990; Rodman j cols, 1967), per

disolvents aromatics (Owens i Medsger, 1988), per I'oli de colza des-
naturalitzat (TES, 1982), per la ingesta de certes partides de L-tripto-
fan, el qual es coneix com a sindrome eosinofilia-mialgia (Belongia /
cols, 1990; Clauw 7 cols, 1990; Kaufmann 7/ col/s, 1990; Lin i cols,
1992; Slustker 7 cols, 1990) i per la implantacioé de protesis de silicona

(Sahn j cols, 1990; Spiera, 1988; Vargas i Jimenez, 1991).

L'estudi histopatologic d'aguestes entitats mostra una vasculitis dels
petits vasos superficials i profunds, amb un infiltrat de cél.lules mono-
nuclears, amb actimuls de mastocits a dermis, quantitats variables de
glicosaminoglicans, i fibrosi de la dermis. No hem trobat a la literatura

estudis ultraestructurals del col.lagen en aquests casos.
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2. OBJECTIUS

El departament de Dermatologia del Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona ha estudiat des 1969 fins 1992, els casos de 652 malalts
amb Porfiria cutanea tarda comprovada clinicament i bioquimica, dels

quals, prop d'un 12% han presentat lesions esclerodermiformes.

. Com s'ha vist en els apartats precedents, diferents autors han estudiat
la patogenia i estructura de les lesions esclerodermiformes a la Porfiria
cutanea tarda, encara que no s'ha definit exactament el perqué d'a-
questa forma clinica de porfiria, respecte a les de les altres porfiries.
Aixi mgateix s'ha comprovat I'existéncia d'una relacié entre els

mastocits i diferents procesos fibrotics.

Aquest treball de tesi doctoral consisteix en aconseguir major
informacio sobre:

a) El paper que juguen les porfirines i/o la radiaci6 solar en el desenvo-
lupament de les lesions cutanies de fibrosi de la Porfiria cutanea tarda.
b) El paper dels mastocits el desenvolupament de la fibrosi a la Porfiria
cutanea tarda. |

c) Els canvis fisics del col.lagen que conforma |'estructura d'aquestes

lesions.




Per aconseguir aquests punts es realitzaran una relacié deis seguients
apartats:

a) Comparaci6 de les troballes histoldgiques amb les ultraestructurals
de pell protegida i pell exposada.

b) Valoracié de les densitats de mastocits a pell protegida i pell expo-
~ sada en relaci6 als parametres clinics.

c) Comparacié dels diametres i nombre de fibres a pell protegida i pell

exposada en relacié amb els parametres clinics.



METODOLOGTA PREPARATIVA



3. METODOLOGIA PREPARATIVA.

3.1. MALALTS ESCOLLITS.

S'escolliren onze malalts amb PCT comprovada clinicament i
bioquimica en fase activa, no tractats especificament en el darrer mig

any. Nou d'ells presentaven lesions esclerodermiformes.

Els valor de les porfirines detectades a orina i femta definien clarament

el patré de la PCT (Taula 11 2).

- A l'orina es detectava principalment URO amb valors marcadament alts
que anaven des dels 1890 als 6228 ug/24h, amb una mediana de

2341 ug/24hores (mitjana 2871 + 1688).

La COPRO es detectava en valors normals en quatre dels malalts, es-
sent moderadament alta en els altres set malalts. Els valors oscil.laven
des de 95 fins a 916 ug/24h, amb una mediana de 372 ug/24h (mitja-
na 385,18 + 227,34). |

Les xifres de la PBG i de I'ALA es trobaven dintre de la normalitat en

~tots els casos estudiats.

A la femta la PROTO era normal en vuit malalts i alterat en els altres
tres malalts, essent la xifra més alta de 194 ug/g de femta, amb una

mediana de 72 ug/g {(mitjana 91 = 52,16).

La COPRO es trobava elevada en cinc dels malalts, essent els quatre
malalts que mantenien xifres de COPRO normals a orina, els que
presentaven les xifres de COPRO més baixes a la femta. La mediana

dels valors era de 46 ug/g {mitjana 66,36 + 57,85).
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Les dades cliniques dels onze malalts inclosos en I'estudi estant reflec-

tides a la taula 3.

Els onze malalts estudiats tenien edats compreses entre 33 i 76 anys

d'edat, amb una mitjana d'edat de 52,36 anys + 15,25.

Tots ells presentaven clinica de PCT activa.de temps d'evolucié que
anava dels 4 mesos fins els 100 mesos, amb una mitjana de 23,27

mesos = 27,5 (mediana 12 mesos).

Cap d'ells no havia rebut tractament previ la realitzacié de la bidpsia,
_excepte el cas n° 2 que havia estat medicat amb antipaltdics de sintesi
per espai de dos mesos mig any abans del seu estudi, i el cas n® 11

gue s'havia automedicat amb bicarbonat per espai de dos mesos.

Sis dels nou malalts explicaven una ingesta endlica important de més
- de 80g al dia, el qual és un factor etioldgic reconegut per la majoria

dels autors {taula 4).

Tots els malalts, excepte dos, mostraven alteracio de les transami-
nases, presentant aixo si tots alteracio de la rGT i bidpsia hepatica amb
- canvis histopatoldgics compatibles amb hepatopatia cronica. La serolo-

gia luética reaginica i la inmunologia eren normals o negatives

3.2. OBTENCIO DE LES MOSTRES.
Es practicaren biopsies de pell sana no exposada al sol de natja dreta
(pell protegida), i de pell exposada al sol de dors de ma dreta (pe// ex-

posada).
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Les peces obtingudes es dividien en dues porcions de mida aproximada

de 0,3 cm de diametre.

- Una porci6 es destinava per a estudi histopatologic i I'altra porcio a

estudi ultraestructural.

3.3. ESTUDI HISTOPATOLOGIC.

Les mostres obtingudes de pell exposada i pell protegida es fixaren
amb formol tamponat al 10% per espai de 24 hores i es tenyiren amb
tincions d'Hematoxilina-Eosina de Gills, tinci6 de PAS-D, Blau Alcia i

Blau de toluidina.

v

Les mostres foren revisades per tres observadors independents.

3.3.1. VALORACIO DE LA FIBROSI.
Es realitzaren unes valoracions qualitatives referides a les alteracions

del col.lagen que es valoraren segons els seglients parametres:

La cel.lularitat no inflamatoria, que s'atribui a célul.les residents, és a

dir, els fibrocits.

Les caracteritiques estructurals del col.lagen dérmic, i.e. la densitat i

. disposicié dels feixos de les fibres de col.lagen, aixi com la preséncia o

no d'elastosi.
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Amb aquest parametres s'intenta realitzar una valoracié sobre el grau de
fibrosi de les mostres estudiades, classificant-les com a:

-Sense fibrosi. Si el nombre de fibrocits semblava el normal i no s'apre-
ciaven canvis estructurals del col.lagen dérmic.

-Fibrosi inicial. Quan el nombre de fibrocits semblava estar augmentat,
>per6 no s'apreciaven alteracions estructurals del col.lagen, o bé s'ob-
servava alteracié en la disposicio dels feixos.

-Fibrosi establerta. Si havent o no un augment en el nombre de

fibrocits, s'observava una densitat marcada del col.lagen

3.3.2. RECOMPTE DE MASTOCITS.

El recompte de mastocits es realitza a 400 augments utilitzant-se una
reixeta de 0,2x2,0mm (Nishioka 7 cols, 1987), i es confirma realitzant

| fotografies seriades que cobrien la mateixa area, amb un total de 20

fotografies de 10 X 15cm, i que varen ser montades en llencol.

Les cél.lules metacromatiques es comptaven quan s'observaven nuclis
cel.lulars a més dels granuls metacromatics, en deu camps lineals de
0,2mm a nivells cutanis diferents de 0,2 mm de profunditat cada nivell,

comengant a derma papil.lar (Torinuki 7/ cols, 1989).
3.4. ESTUDI ULTRAESTRUCTURAL

‘La porcié destinada a |'estudi ultraestructural es fixava amb

glutaraldéhid durant 24 hores a 4°C de temperatura.
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A continuacid es tractaren amb tetroxid d'osmi al 2% en tampod cacodi-
lat sodic. La deshidratacié es realitza mitjancant séries de rentats seri-
- ats amb etanol del 20 al 95%. Finalment es realitzaren tres rentats de

15 minuts amb etanol al 100%.

La inclusi6é s'efectua primerament amb una solucié al 50% d'Epon 812
i etanol per espai d'una hora, realitzant-se tres banys successius amb
" resina Epon 812 al 100% d'una hora de duracié cadauna, i finalitzant-
se amb ['adicié d'una solucié de resina Epon 812 amb enduridor per
espa} de 48 hores a 60°C de temperatura per a lograr la seva

polimeritzacid.

Seguidament es practicaren talls semifins i ultrafins de 600-800 Angs-
troms montats en reixetes de coure i tenyits en acetat d'uranil i citrat
de plom per a ultraestructura {Lucky 7 cols, 1975}, realitzada aquesta

en un microscopi Philips 301 a 60Kv.

3.5. ESTUDI HISTOMORFOMETRIC.
La histomorfometria es realitza mitjangant un requadre clar acoplat a
un sistema d'analisi semiautomatica (Videoplan-Zeiss), dotat de

planimetre amb cursor, pantalla i ordinador AT.

Les mesures es realitzaren desplagant el cursor sobre el taulell, resse-

guint |'estructura a mesurar, en augments de 3.500, 4.500 i 15.000,

amb el punt lluminés del cursor.

45




Es mesura el nombre de fibres per area donada i els diametres longitu-
dinal i transversal de les fibres de col.lagen de 100 fibres i es calcula el

diametre (D) mig mitjancant I'aplicacid de la formula:

D Longitudinal X D Transversal
D Mig: 2

2

Amb aquest dos valors es calcula el percentatge de reduccié del

. diametre de les fibres de la pell exposada respecte de la pell protegida.
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Taula 1. NIVELLS DE PORFIRINES

ORINA
CAS URO COPRO PBG , ALA
1 1956 232 0 0,75
2 2640 392 - -
3 5834 916 - -
4 1890 462 - -
‘ 5 3218 344 0 0,15
6 2921 95 - -
7 2341 372 - -

8 2118 518 0 0,30
9 6220 534 0 0,35
10 854 171 - 0,250
11 1597 201 0,17 0,30

Valors normals del Laboratori de Porfirines del
Dep.Dermatologia de l1l'Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona:

— ORINA: Copro: 1-283ug/24h, URO: 0-40ug/24h,
ALA: 0-0,5mg%, PBG: 0-0,2mg%.
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Taula 2. NIVELLS DE PORFIRINES

FEMTA
CAS PROTO COPRO
1 65 37
2 24 132
3 194 207
4 72 62
5 127 37
6 58 29
7 39 46
8 165 90
9 95 56
10 69 5
11 94 29

Valors normals del Laboratori de Porfirines del
Dep.Dermatologia de 1'Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona:

— FEMTA: Proto: 0-113ng/g femta seca, Copro:0-50ug/g
femta seca.
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Taula 3. RELACIO CLINICA DELS MALALTS ESTUDIATS

CAS EDAT SEXE T.EVOLUCIO
1 58a. | v 12mesos
2 70a. v 8mesos
3 33a. \'A 36mesos
4 39a. v : émesos
5 48a. v 24mesos

.6 73a. v 4dmesos
7 56a. v 6mesos
8 42a. v 18mesos
9 44a. v 30mesos

10 37a. v 12mesos

11 76a. v 8anys

Dades cliniques dels malalts inclosos en aquest estudi
Es tractava d'onze barons de mitjana d'edat de 52,36anys
+ 15,25, i amb mitjana de clinica activa de 23,27 mesos
+ 27.5
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Taula 4. FACTORS PREDISPONENTS

CAS ENOLISME MEDICACIO
1 200g/dia Tuberculostatics
2 15g/dia Diazepan
3 175-200g/dia No
4 250-270g/dia No
5 50g/dia No
6 No No
7 175-200g/dia No
8 80-90g/dia No
9 200g/dia No

10 80g/dia No

11 No No

Sis malalts explicaven una ingesta endlica de > 80gs.
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4. RESULTATS

4.1. ESTUDI HISTOPATOLOGIC (fig 2 i 3).

4.1.1. PELL PROTEGIDA (taula b).

A pell protegida I'epidermis es mostrava.en conjunt inalterada a
_excepcié de 2 casos en els que s'observava una lleu hiperqueratosi.
Les membranes basal dermo-epidérmica i vascular es trobaven engruixi-
des en 1 i 2 casos, respectivament. La tincié per PAS-D resulta clara-
ment positiva a nivell de la membrana basal dermoepidérmica en 2

casos, i en altres 4 malalts a nivell vascular.
La tincié amb Blau Alcia fou positiva a dermis alta en 5 malaits.

No s'observa elastosi en cap de les mostres, perd si una banda de
col.lagen subepidérmica lleu o present en 5 casos, i augment lleu de la

densitat del col.lagen dérmic en dos casos.

4.1.2. PELL EXPOSADA (taula 6).

A pell exposada s'apreciava hiperqueratosi i hipergranulosi d'incipient a
intenses en 10 i 8 casos, respectivament, dels 11 malalts, i acantosi en
3 casos més. S'observava la membrana basal dermoepidérmica en-
gruixida en graus variables en 7 malalts, i la membrana basal vascular
reforcada en 6 malalts. La tincié de PAS-D era clarament positiva a
unié dermoepidérmica en 4 casos i a vasos de la dermis alta en 6 casos

més. A la tincié amb Blau Alcia mostra positivitat a dermis alta en 8

Casos.
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Es detecta elastosi intensa en 4 malalts, i lleu o present en altres 3

malalts.

RELACIO DELS CANVIS ANATOMOPATOLOGICS AMB LA CLINICA
(Taula 7).

S'intenta relacionar els canvis clinics amb els histopatoldgics, no po-
dent-se observar una tendeéncia d'afectacié de la membrana basal der-
mo-epidérmica, afectacié de la paret dels vasos o diposit de
mucopolisacarids, ni en el grau de fibrosi, per raé d'edat, temps

d'evolucié o nivells d'"URO (fig 4).

Segons la densitat, la disposicié estructural i el nombre de fibrocits es
classifica la fibrosi dérmica de les mostres de pel/l/ exposada com a fi-
brosi establerta a 7 mostres i de fibrosi inicial a les 4 restants

(taula 8).
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Fig 4. FIBROSI/CLINICA. Representacié de les mostres segons el grau de fibrosi de-
terminat per histopatologia (inicial o establerta), tenint en compte I'edat{a), temps
~ d'evolucié(b) i els nivells d'uroporfirina(c)
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Taula 5. TROBALLES BISTOLOGIQUES

CAS

HIPERQUERATOST -

HIPERGRANULOSI

ACANTOSI

ENGRUIXAMENT
MEMBRANA BASAL

ENGRUIXAMENT
VASCULAR

PAS M.BASAL

VASOS

BLAU ALCIA
DERMIS

COL.LAGEN
ELASTOSI

FIBROCITS

BANDA
SUBEPIDERMICA

DENSITAT

FEIXO0S

negatiu

+ 1lleu o incipient.

+ present.

++ intens o molt augmentats.

N normal.
A alterats.

I

I+

[

I+

++

++

I+
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Taula 6. TROBALLES HISTOLOGIQUES DE LA PELL EXPOSADA Al SOL.

CAS 1

HIPERQUERATOSI +

HIPERGRANULOSI ++

ACANTOSI -

ENGRUIXAMENT DE

LA MEMBRANA BASAL -
ENGRUIXAMENT
VASCULAR ¥
PAS M.BASAL +
VASOS ++
BLAU ALCIA
DERMIS -
COL.LAGEN
ELASTOSI ++
FIBROCITS ++
BANDA
SUBEPIDERMICA +
DENSITAT ++
FEIXOS A
- negatiu

+ lleu o incipient.
+ present.

++

I+

++

++

++

++

++ intens o molt augmentats.

N normal.
A alterats.

4 5 6
+ + o+
+ - o+
-— i -
- - +
i —-— -
+H - o+
+ + %
- - ot
+ N ++
-— i -
+ - 4
N A A
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Taula 7. RELACIO DELS CANVIS HISTOPATOLOGICS DE LA PELL EXPOSADA
AMB ELS PARAMETRES CLINICS

PELL EXPOSADA

ORINA PAS B.ALCIA

CAS EDAT T.EVOLUC. URd MB VAS MB VAS DERNMIS
ug/d

1 58a 12m 1956 - | + + ++ -

2 70a 8n 2640 ++ + + + ++

3 33a 36m 5834 + - + + -

4 39a 6m 1890 - - + ++ +

5 48a 24m 3218 * - - - +

6 13a 4m 2921 - + - + +

1 56a 6m 2341 + + - - ++

8 42a 18m 2118 - - ' - - +

9 44a 30m 6228 + + + + -

10 37a 12m 854 + - - - +

11 76a 15a 1597 +  ++ + ++ +
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Taula 8. CLASSIFICACIO DE LA FIBROSI

CAS COL.LAGEN
1 Normal
Banda subepi-
dérmica

Feixos alterats

2 Molt Dens
Banda subepi-
dérmica
Feixos alterats

3 Molt dens
Banda subepi-
dérmica

4 Normal

5 Dens

Feixos alterats

6 Normal
Feixos alterats

7 Dens
Banda subepi-
dérmica
Feixos alterats

8 Dens
Feixos alterats

9 Molt dens
Banda subepi-
dérmica
Feixos alterats

10 Dens
Feixos alterats

11 Normal
Banda subepi-
dérmica
Feixos alterats
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4.1.4. MASTOCITS.

4.1.4.1. NOMBRE DE MASTOCITS (fig 5).

Els valors absoluts de mastocits per a cada individu a ambdues zones,
segons nivells progressius de 0,25mm de profunditat i 1,0mm d'am-

plada (area total: 1mm?2) s'exposen a la taula 9.

A pell exposada hi havia un total de 98 a 216 cél.lules/mm?, amb una
mitjana de 145 + 38,1 cél.lules/mm?; mentre que a pell protegida es

comptaren de 13 a 124 cél.lules/mm?Z, amb una mitjana de 66 + 33,7
| cél.lu|es/mm2, per tant, la densitat de mastocits per mm? a pell expo-
| sada era superior a la de pell protegida amb una diferéncia

estadisticament significativa.

" 4.1.4.2. DISTRIBUCIO SEGONS NIVELLS DERMICS.

La distribucié dels valors obtinguts per nivells de profunditat mostra
uné densitat major de mastocits a derma pabil.lar alta (fins a 0,25mm
de profunditat) a les dues zones estudiades, amb valors progressiva-

~ment menors a nivells inferiors (fins a 1 mm de profunditat) (fig 6).

La comparacio d'ambdues zones confirma que a la pell protegida els
valors sén clarament inferiors a tots els nivells, essent la diferéncia de

cada nivell estadisticament significativa (taula 10)
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Fig 6.

Representacié grafica del nombre de mastdcits

obtingut segons el nivell dérmic a pell exposada i a
pell protegida.
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“Aixi, ala derma papil.lar alta de la pell exposada les densitats variavende 37 a

72 mastocits amb una mitjanab4 £ 11,8 cél.lules/mm2. A Tmmde profunditat el

nombre de mastocits varia de 7 a 43 amb una mitjana 19 = 10,8 cél.lules/mn

A derma papil.lar alta de pell protegida la densitat de mastocits ésde 7a 46
- cél.lulesamb unamitjana 27 + 12,3 cél.lules/mm?; mentre que al nivellinferior
aquesta densitat nomeés és de 2 a 18 mastocits amb una mitjana 9 + 4,8

cél.lules/mm?2.

4.1.4.3. RELACIO ENTRE EL NOMBRE DE MASTOCITS | LA CLINICA.
No s'observa unarelacié de la densitat de mastocits de pel/ protegida amb el
temps d'evolucié (fig 7b) o els nivells d"URO (fig 7c), encara que si havia certa

tendéncia a augmentar amb I'edat (fig 7a).

. Apell exposada s'observava un augment lleu de la densitat de mastocits amb
I'envelliment (fig 7a), i un gran augment amb els nivells creixents d'URO (fig
7c)iamb el temps d'evolucié (fig 7b). Quant major eren aquests dos parametres,
major era la densitat de mastdcits totals. La densitat de mastocits tendia a aug-
mentar lleument amb nivells creixents d'URO a derma superficial (fins a

0,50mm), i en major intensitat a derma profunda (fins a 1mm de profunditat) (fig

8).

La distribucio de la densitat de mastocits segons I'afectacié vascular mostrava qu
les peces amb parets vasculars engruixides o diposits PAS +, tenfen un.-nombre

major de mastocits totals (fig 9).
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Fig 7. MASTOCITS/CLINICA. Representaci6 grafica del nombre de mastocits d'amb-
dues arees segons l'edat {a), el temps d'evolucié (b) i els nivells d'uroporfirina {(c).
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Fig 8. Representacié gradfica del nombre de mastdcits
segons el nivell dérmic i els valors d'uroporfirina. Els
increments d'uroporfirina van acompanyats d'un augment
en el nombre de mastdcits a tots els nivells dérmics.
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Fig 9. Mitjana dels mastdcits segons 1l'afectacié vas-
cular observada a 1l'estudi histopatoldgic (DS: Desviaciéd
estandar), on s'observa que les mostres amb parets
vasculars engruixides o dipdsits PAS + tenien unes

mitjanes superiors a les mostres sense afectacié vas-
cular. ’ :
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La distribucié de la densitat de mastocits segons els nivells de profun-
ditat dérmics i el grau de fibrosi a pell exposada (fig 10), (emprant la

pell protegida com a control), mostrava que:
1) la densitat era major a les mostres amb fibrosi;

2) ladensitat de mastocits era superior en aquells casos en que la fibrosi es troba

a les fases inicials i als nivells dérmics superiors.

68



Fig 10. Distribucidé del nombre de mastdcits segons el
grau de fibrosi de les mostres de la pell exposada,
comparant—-les a les de pell protegida, en els diferents
nivells dérmics.
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Taula 9. RELACIO DEL NOMBRE DE MASTOCITS A AMBDUES AREES

PELL EXPOSADA PELL PROTEGIDA
me 0,25 0,5 0,75 1 TOTAL 0,25 0,5 0,75 1' TOTAL
CAS

1 62 47 44 31 184 43 28 21 18 110
2 56 43 21 16 146 46 43 22 13 124
3 62 37 39 29 167 ND
4 37 36 18 7 98 7 4 2 2 13
5 65 26 17 15 123 28 9 8 7 53
6 ND 18 17 13 8 56
7 51 33 15 14 113 28 14 8 8 58
8 57 41 34 18 150 17 11 5 5 38
9 43 63 67 43 216 22 21 14 \9 66
10 42 34 22 16 114 32 14 12 11 69
11 72 53 24 14 164 20 22 11 14 67
Mitjana * DS 145 + 38 66 + 33

ND: No determinat.

p<0,05
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Taula 10. DENSITATS DE MASTOCITS SEGONS NIVELLS DE PROFUNDITAT

PELL EXPOSADA PELL PROTEGIDA
1))} 10 casos MITJxDS 10 casos MITJXDS
{(0-0,.25): 37 - 72 54+11.8 T - 46 27+12,3
(0,25-0,5): 26 - 63 41+11,3 4 - 43 18+11,7
(0,5-0,75): 15 - 617 29+16,9 2 - 22 11+6,7
{(0,75-1): 7 - 43 19+10,8 2 - 18 9+4,8
TOTAL: 98 - 216 145%38.1 13 - 124 66+33,7
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4.2. ESTUDI PER ULTRAESTRUCTURA.

4.2.1. DIAMETRE DE LES FIBRES DE COL.LAGEN ({fig 11).

A la pell protegida els valors dels diametres mitjos variava de 60,00 a
93,10 nm amb una mitjana de 73,32 + 10,05 nm, mentre que a la pel/
exposada els diametres mitjos de les fibres de col.lagen era menor i
oscil.lava entre 44,10 a 78,43 nm, amb una mitjana 58,32 = 11,07

nm (taula 11).

Amb ['aplicacié de I'analisi estadistica (test de Wilcoxon per a dades
desaparellades) es comprova que la diferéncia entre eis diametres mit-
jos de les fibres de col.lagen de la pell exposada respecte als de la pell

protegida era estadisticament significativa

4.2.1.1. PELL PROTEGIDA.
Els valors dels diametres mitjos de la pell protegida tendien a augmen-
tar discretament amb I'edat (fig 12a), i amb el temps d'evolucié (fig

12b). No es modificaven amb els canvis en els nivells d'"URO (fig 12c).

4.2.1.2. PELL EXPOSADA.

A la pell exposada els diametres mitjos mostraven una tendéncia a
disminuir amb I'edat (fig 12a), a augmentar amb el temps d'evolucié

(fig 12b), i amb nivells creixents d'URO (fig 12c).
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Fig 11. Microscopia electronica de fibres de col.lagen de pell fotoexposada i
pell fotoprotegida (x20.000).
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Fig 12. DIAMETRE/ CLINICA. Valor dels diametres d'ambdues arees referits segons
I'edat (a), el temps d'evolucié (b) i els nivells d'uroporfirina (c).
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4.2.1.3. RELACIO ENTRE ELS DIAMETRES | ELS MASTOCITS.
A la pell exposada els diametres de les fibres de col.lagen tendien a ser
més gruixuts a mesura que augmentava el nombre de mastocits totals,

cosa que no s'observava a la pell protegida (fig 13).

4.2.2. REDUCCIO DELS DIAMETRES A PELL EXPOSADA.
A la taula 12 es relacionen els percentatges de la reduccid dels
diametres de les fibres de col.lagen de la pell exposada respecte als de

la pell protegida.

La disminucié dels diametres mitjos a la pell exposada era del 33,77%

fins al 8,63%, amb una mitjana de 18,73 + 10,6%.

La reducci6 dels diametres a la pell exposada era més intensa amb
I'envelliment, sobretot a partir dels 50 anys (fig 14a), i disminuia amb

nivells d'URO creixents (fig 14c).

Encara que els diametres tendien a augmentar en el curs de la malaltia
a ambdues arees, les fibres de col.lagen de la pel/l exposada no creixien
tant com les de la pell protegida, pel que la diferéncia entre els

diametres de les fibres d'ambdues arees era major (fig 14c).
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Fig 14. REDUCCIO DIAMETRE/CLINICA. Representacié grafica de la variacié del percen-
. tatge de reducci6é dels diametres de pell exposada respecte a la pell protegida, depenent
de I'edat (a), el temps d'evolucié (b) i dels nivells d'uroporfirina.
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4.2.3. NOMBRE DE FIBRES DE COL.LAGEN PER AREA.

El nombre de fibres per area donada va ser major a la pell exposada
que a la pell protegida (fig 15). A la pell exposada es comptaren de 99
a 188 fibres per area amb una mitjana de 148 + 32,7, i a la pell prote-
gida de 89 a 155 fibres amb una mitjana de 122 + 23,1, sense

diferéncia estadisticament significativa (taula 13).

4.2.3.1. PELL PROTEGIDA.
Malgrat no hi havia diferéncies estadistiques, el nombre de fibres de la
pell protegida tendia a augmentar amb |'edat (fig 16a) i amb el temps

" d'evolucié (fig 16b), i a disminuir amb nivells creixents d'URO (fig

" 16¢).

4.2.3.2. PELL EXPOSADA.

A la pell exposada el nombre de fibres tendia a disminuir amb el temps
d'evolucié (fig 16b), i a practicament no modificar-se amb I'edat (fig
16a) o amb nivells d'URO (fig 16c).

4.2.3.3. RELACIO ENTRE EL NOMBRE DE FIBRES | LA DENSITAT DELS
MASTOCITS.

El nombre de fibres a lapell exposada disminuia progressivament amb I'augment

de la densitat dels mastocits, mentre que alapel/protegida succeiaal'inreves

(fig 17).
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Fig 15. Distribucié del nombre de fibres per area a ambdues arees.
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Fig 16. NOMBRE DE FIBRES/CLINICA. Variacié del nombre de fibres per area a ambdues
zones estudiades depenent de I'edat (a), el temps d'evoluci6 (b) i els nivells d'uroporfirina
(c).
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Fig 17. Relacié entre el nombre de fibres per irea i el nombre de
mastdcits.
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Taula 11. VALORS DELS DIAMETRES MITJOS A AMBDUES LOCALITZA-
CIONS

PELL EXPOSADA PELL PROTEGIDA
CAS DIAMETRE MIG (nm)
1 ND 60,00 bimodal
2 52,50 73,58
3 59,72bimodal 12,96
4 49,53 60,95
5 ND 78,01v
6 44,10 66.59
7 46,67 72,15
8 66,48 76,23
9 78,43 86,30
10 63,94 66, 70bimodal
11 63,51 93,10

ND: no determinat.

P < 0,05
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Taula 12. PERCENTATGES DE REDUCCIO DEL DIAMETRE DE PELL EX-
POSADA RESPECTE A PELL PROTEGIDA

CAS REDUCCIO DIAMETRE
%
1 ND
2 28,64
3 18,14
4 18,73
5 ND
6 33,71
1 35,31
8 12,79
9 ) 9,11
10 8,63
11 31,78

ND: no determinat
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Taula 13. NOMBRE DE FIBRES PER AREA A AMBDUES LOCALITZACIONS

AREA EXPOSADA ‘ AREA PROTEGIDA
CAS
1 ND 138
2 170 139
3 | 169 104
4 179 | ND
5 ND 120
6 188 127
7 141 110
8 160 89
9 99 93
10 133 155
11 100 150

ND: no determinat
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5. DISCUSSIO
5.1. CLINICA
Malgrat que el petit nombre de malalts no permet treure conclusions
sobre associacions amb altres malalties, i que I'objectiu de I'estudi no
era de caracter clinic, la revisi6é dels antecedents personals patologics
dels malalts confirmava les dades etiopatogéniqueé de la Porfiria cuta-

nea tarda observades per altres autors.

Dels 11 malalts només un d'ells tenia a més .una Diabetis mellitus (9%),
que representa practicament el doble de la incidéncia de Diabetis melli-
tus tipus Il estimada del nostre pais, perd no tan elevada com la que
troben altres autors a diferents treballs amb percentatges que van del
15 al 27% (Burnham i Fosnaugh, 1961; Grossman / cofs, 1979; Malina
i Chumisky, 1978; Topi i D'Alessandro Gandolfo, 1978; Simon 7 col/s,

1977), de Diabetis mellitus en malalts amb Porfiria cutanea tarda.

Aqguests autors suggereixen que la Diabetis mellitus pot ser un an-
tecedent important en |'etiopatogénia de la Porfiria cutanea tarda, o bé
per la implicacié, no comprovada, dels antidiabétics orals, sobretot els
~ de la familia de la sulfonilurea, com inductors de la Porfiria cutanea tar-
da; o bé per una alteracié del parénquima hepatic o en el metabolisme

dels carbohidrats (Malina i Chumisky, 1978).

Dos dels 11 malalts havien patit una tuberculosi a la infancia, i altres 2
presentaven una tuberculosi pulmonar activa. En el nostre pais la

incidencia de la tuberculosi a 1984 s'estimava en 60 per 100.000 habi-
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tants, essent la prevaléncia d'un 2,3% (Mallolas i Soriano,1988), dades

clarament inferiors a les trobades en el nostre estudi.

Aquesta major incidéncia ha estat igualment observada per altres au-
tors (Malina i Chumisky, 1978}, on recullen un 15% de casos de tuber-
culosi en 140 malalts amb Porfiria cutanea tarda escollits a l'atzar. La
causa d'aquesta major incidéncia, perd, encara no queda establerta,
encara que no es pot descartar el paper inductor de porfiria dels

tuberculostatics utilitzats durant periodes de varis mesos.

La clinica que manifestaven era, amb una gradacié diferent d'un individu

a l'altre, la de la sindrome subaguda de les porfiries.

S'observava la preséncia de vesiculacio, ampolles de petita mida, ero-

sions, costres, fragilitat cutania, hipertricosi i quists de milium.

En 6 dels 11 malalts s'observaven cicatrius atrofiques i hipo-
hiperpigmentacidé a zones exposades al sol, sobretot a zona facial. Cap
dels 11 malalts presentava lesions esclerodermiformes evidents. Aixo
pot ser degut a que el temps d'evolucid clinica de la malaltia era relati-
vament curt, o el diagnodstic i els controls efectuats havien determinat

un millor comportament de la malaltia (Herrero, 1979).
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5.2. ESTUDI HISTOPATOLOGIC

A) Es sabut que a la Porfiria cutanea tarda, a part de les manifestacions
agudes del tipus de la sindrome bullosa i la fragilitat cutania, es pro-
dueixen a les fases precoces manifestacions degeneratives semblants a
les que s'observen en el fotoenvelliment, i que un nombre important de

malalts desenvolupen lesions esclerodermiformes a les fases tardanes.

~ Aquesta clinica aguda i cronica esta ocasionada pel paper fotosensibi-
litzant de les porfirines dipositades a la pell. Per aquest motiu s'ha in-
tentat fer una comparacié entre la histopatologia i la ultraestructura de
mostres cutanies de malalts amb Porfiria cutanea tarda, i fer una
relacié de les semblances o diferéncies morfoldgiques que es desenvolu-
A pen a la pell exposada a la radiacié o a resguard de la mateixa. S'ha
de destacar que en el moment de I'obtencié de les mostres cutanies no

es pretengué biopsiar necessariament lesid.

Les alteracions histoldogiques que s'han detectat tant a la pell exposada
| com a la pell protegida sé6n les seglients: engruiximent de la membrana
basal, preséncia de material PAS-D positiu a membrana basal
epidérmica i vascular, preséncia de dipdsits de matérial Blau Alcia posit-

iu a la dermis i elastosi.

L'engruiximent de la membrana basal epidérmica i de la limitant vascu-
lar, els diposits de material PAS-D en aquestés membranes, i de mate-
rial Blau Alcia positius a la dermis eren molt més intensos a la pell ex-
posada que a la pell protegida, mentre que I'elastosi nomeés s'observa-

" va en la primera localitzacid.
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Aquests canvis histopatoldgics concorden amb els descrits a la literatu-
ra (Baart de la Failie, 1975; Charles 7 co/s, 1974; Cormane / cols,
1971; Epstein 7/ cols, 1973; Eubanks i/ cols, 1973; Gianadda 7 cols,
1982; Grossman 7 cols, 1979; Harber i Bickers, 1975; Kint i de Ber-
saques, 1968; Kint i de Weert, 1978; Kemmer / co/s, 1988; Kdstler 7
cols, 1988; Muhlbauer i Pathak, 1979; Nonaka i col/s, 1975; Ryan i
Madill, 1968; Sekula i cols, 1986; Simon / cols, 1986; Tosti i Villardita,
1971; Wolff i cols, 1982).

No sén patognomonics de les porfiries, i s'han descrit també a I'helio-
dermatitis cronica (Feldaker 7 cols, 1955; Grossman i Poh-Fitzpatrick,
1986; Kligman, 1986; Kumariki / col/s, 1977; Lavker, 1979 i 1988;
Montagna i Carlisle, 1979 i 1990} i al cronoenvelliment (Braverman i
- Fonferko, 1982a i 1982b; Smith 1989), com ja havia estat indicat an-
teriorment (Brunsting, 1954, Brunsting i Mason, 1949; Tosti i Villardita,
1971; Kint i de Weert, 1978).

L'engruiximent a nivell dels vasos de dermis superior, encara que també
descrit a la Porfiria cutanea tarda (Tosti i Villardita, 1971), ha estat
considerat per alguns autors com una expressié morfoldgica del
cronoenvelliment, ja que I'han observat a zones de pell fotoprotegida
d'individus sans a la setena década de la vida (Braverman i Fonferko,

1982a i 1982b; Nonaka 7 cols, 1975).

La comparaci6 entre la preséncia de |'elastosi, presa com a parametre
de dany actinic (Lavker, 1988) de la pel/l exposada, i la de les altres

alteracions histopatoldgiques que hem descrit ens ha permés compro-
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var les seglents relacions. L'engruiximent vascular es relacionava en
tots els casos amb la preséncia de I'elastosi actinica. No succeia aixi
amb I'engruiximent de la membrana basal epidérmica, la positivitat de
la mateixa a la tincié pel PAS-D, i la positivitat al Blau Alcia, pel qual
s'ha de pensar que aquestes alteracions histoldgiques es devien al
fotoenvelliment afavorit per les porfirines dipositades a la pell, i no al
cronoenvelliment o a I"heliodermatitis cronica. El fet de que 1'elastosi
s'observés en individus de 42 i 44 anys d'edat, relativament joves con-
firmaria aquesta suposicio, ja que encara que ocasionalment han estat
descrites alteracions degeneratives de la dermis en edats tan precoces
" com s6n els 20 anys d'edat (Montagna i Carlisle, 1979 i 1990), s'ha
indicat la seva aparicié més precocment en malalts amb porfiria que en
individus sans en iguals condicions. Per tant, s'ha de prendre com una
dada més de I'especial sensibilitat a la radiacié solar que es déna en la

~ porfiria (Tosti i Villardita, 1971).

Com ja hem comentat anteriorment, a la pel/ protegida no s'observa
elastosi'en cap de les mostres, pero si que es detecta engruiximent de
la membrana epidérmica, amb diposits PAS-D positius a membrana
basal epidérmica o a vasos. Aquestes troballes també han estat obser-
vades per altres autors en mostres de pell fotoprotegida de malalts amb
Porfiria cutanea tarda (Epstein i cols, 1973), encara que sempre en
menor intensitat que a pell fotoexposada, i podria explicar-se com a.
manifestacions secundaries al cronoenvelliment en alguns casos (Brav-
erman i Fonferko, 1982a i 1982b), les quals difereixen quantitativa-

ment, que no qualitativa, amb les del fotoenvelliment (Braverman i Fon-
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ferko, 1982b; Montagna i Carlisle, 1979 i 1990).

La preséencia del material Blau Alcia positiu a 'dermis a gairebé la meitat
de les mostres cutanies d'aquesta localitzacid, en una de ellas de man-
era important, també ha estat referida a la literatura (Epstein i co/s,
1973). En les pells actinicament malmeses augmenta la seva preséncia
~a la dermis, i es creu que aquests dipodsits sén el testimoni de
I'alteracid del mecanisme de permeabilitat selectiva de la membrana
vascular, reversibles amb la supressié del dany vascular (Tosti i Villardi-

ta, 1971).

A la pell fotoprotegida, perod, els mucopolisacarids acids tendeixen a
disminuir amb el cronoenvelliment (Kligman, 1986), per la qual cosa
resulta paradodxica la seva deteccid i podria creure's deguda a |'accié
de les porfirines, com sén els casos dels malalts més joves, ja que se
sap que la URO posseeix efectes bioldgics independents de les seves

propietats fotosensibilitzants (Varigos /7 cols, 1982).

No es comprova que existis relacié entre les troballes histopatologiques
i els parametres clinics, aix0 és, els nivells d'"URO, el temps d'evolucié i
I'edat; a diferéncia del que s'ha descrit a altres porfiries de clinica agu-
da, com la Protoporfiria eritropoiética. En aquest tipus de porfiria s'ha
vist que la quantitat de material PAS positiu perivascular a dermis su-

perior esta relacionada amb el temps d'evolucié.

Aquest punt va a favor de la diferent accio fotosensibilitzant de les por-
firines, depenent del nombre de grups carboxilics i la seva hidro o lipo-

solubilitat (Nonaka i/ cols, 1975). Aquesta manca de relaci6 podria ex-
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plicar-se pel fet de que l'accié fototoxica de la porfiria depén en gran
part dels grau d'exposicié dels malalt a les radiacions solars, el fototi-
pus cutani, aixi com la coneixencga que de la malaltia en tenen els ma-

lalts.

Tot aixd comporta que hi hagi malalts porfirics que, presentant més
temps d'evolucid, puguin tenir menys lesions a nivell cutani i a nivell
histologic. Un exemple seria el malait n® 11, el qual amb més de quinze
anys de malaltia presentava menys lesions cutanies agudes i menor
alteracio del col.lagen. Aquest malalt reconeixia que des que se li ha-
via diagnosticat la porfiria havia evitat la ingesta alcohdlica i I'exposicié
a les radiacions solars, pel que si havia presentat en algun moment al-
teracions més intenses de la seva malaltia, aquestes podien haver min-
vat amb el temps. Hi ha referéncies sobre la millora que experimeten
les lesions esclerodermiformes després d'haver-se instaurat un tracta-
ment correcte (Ramsay 7 cols, 1974) o fins i tot espontaniament (Simon

i cols, 1986).

Per tant, la pell dels malalts porfirics presenta signes d'envelliment
prematur que poden ser atribuits a I'accié fotosensibilitzant de la URO,
pero el fet de trobar un cert grau d'alteracio a la pell protegida fa pen-
sar que les porfirines poden tenir una accié per elles mateixes sense

necessitat d'una fotoinduccié per la radiacid ultraviolada.

El diferent comportament clinic i distint desenvolupament de les altera-

cions histopatoldogiques observades a la Porfiria cutanea tarda i les

descrites a la Protoporfiria eritropoietica confirmen que el mecanisme

fototoxic d'ambdues malalties metaboliques és diferent (Poh-Fitzpat-

rick, 1985).
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B) La densitat de mastocits per mm?Z a pell exposada era superior a la
de la pell protegida de manera estadisticament significativa. Les densi-
tats dels mastocits de pell protegida concordava amb les donades com
a normals (Binazzi i Rampichini, 1959; Cowen / co/s, i cols, 1979;

| Hawkins 7 cols, 1985; Torinuki 7/ cols, 1989).

Se sap que el nombre de mastocits augmenta a la pell actinicament
malmesa o irradiada amb UVA (Braverman i Fonferko, 1982b; Kerdel i
cols, 1987; Kumariki i cols, 1977; Kligman, 1986; Lavker, 1988), dis-
tribuint-se difusament a la dermis i situant-se a la vora de les fibres

elastiques alterades (Braverman i Fonferko, 1982b; Lavker, 1988).

Per tant, I'augment en la densitat de mastocits a la pell exposada podria
deure's a un efecte directe de la radiacié solar, sense que existis una
contribucid clara de les porfirines en els canvis hisfopatolbgics obser-
vats. De fet, i tal com hem dit abans, els malalts amb Porfiria cutanea
tarda activa, és a dir, amb nivells sérics d'URO elevats, tenen altera-
cions histopatoldogiques semblants a les que s'observen a ['helioderma-

~ titis cronica.

Malgrat aix0, el nombre de mastocits de la pe/l exposada d'aquests
malalts era major que |I'observat a la mateixa localitzacié de controls
sans (Torinuki 7 cols, 1989) i que la pell protegida d'ells mateixos que
empravem com a control; i a més, a més, augmentava progressivament

amb nivells creixents d'URO, cosa que no succeia a la pell protegida.

Per tant, el major nombre de mastocits a la pell exposada dels nostres

malalts respecte a la pell protegida podria estar més relacionat amb la
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seva malaltia de base, estar afavorit per la radiacio solar, i explicaria la
major intensitat de les alteracions histoldgiques en aquella zona, inde-

pendentment de |'edat.

El fet de que trobéssim que les peces histologiques de pell exposada
~amb aiteraci6 vascular {engruiximent de la paret vascular o dipo0sits
PAS +) tinguessin unes densitats superiors de mastécfts que les peces
sense afectacié vascular, confirmaria també, en part, la cascada de
fets que provoca la fototoxicitat de les porfirines: activacio del com-
plement (Kamide 7 cols, 1984; Lim j cols, 1984; Lim i Gigli, 1981a i
1981b), generaci6é de |'activitat quimiotactica derivada del factor C5
(Lim 7/ cols, 1984; Pigato i cols, 1985) i del C3 (Meurer i co/s, 1985),
activacié dels mastocits, increment de la permeabilitat capilar (Peterka 7
cols, 19‘65), diposits d'inmunoglobulines i de factor C3 en el material
amorfe de la paret vascular (Kemmer / cols, 1988; Kostler / cols,

1988).

La interrelacidé entre mastocits i fibrocits, (Courtoy i Boniver, 1989;
Lavker, 1988) explicaria el que es desenvolupessin les lesions esclero-
- dermiformes que s'observen a les porfiries d'afectacié cutania, d'igual
manera que a altres procesos inflamatoris cronics i fibrotics, cutanis i
viscerals, tals com l'esclerodérmia i la malaltia d'empelt contra /'hoste,
per exemple (Asboe-Hansen, 1959; Atkins i Clark, 1987; Claman,
1985 i 1989a; Fleischmajer / cols, 1983; Hawkins/ cols, 1985; Nishio-
ka i/ cols, 1987; Rothe i cols, 1990), (Rothe / cols, 1990).
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La densitat dels mastocits a la pell protegida tendia a augmentar discre-
tament amb ['edat dels malalts, a diferéncia del que havien indicat an-
teriorment altres autors {Hawkins/ cols, 1985; Kligman, 1986; Marshall

i cols, 1987; Mikhail i Miller-Milinska, 1964).

- En el conjunt dels nostres malalts n'hi havia quatre que presentaven
valors de mastocits totals per mm?2 per sobre de la mitjana. A les mos-
tres histopatologiques de la pell protegida d'aquests casos també s'ob-
servava un engruiximent de la paret vascular i/o positivitat al PAS-D,
cosa que no s'observava en els altres malalts amb un nombre menor de

mastocits.

Encara que I'engruiximent de la paret vascular s'ha observat en les per-
sones d'edat avancada de manera inespecifica (Braverman i Fonferko,
1982b, Lavker, 1988) i, de fet, tres dels malalts tenien 58a, 70a, 76a,
dificilment podia explicar-se d'aquesta manera el cas n° 9, de només
37 anys d'edat. A més, les alteracions a la pell cronoenvellida no
s'associen a la preséncia de cél.lules inflamatdries (Braverman i Fonfer-

ko, 1982b).

Podria deduir-se de tot el que s'ha dit, doncs, que I'augment en el hom-
bre de mastocits junt a I'afectacié vascular reflectia una afectacio

subclinica de la pell protegida d'aquests malalts.

~En el nostre treball, i malgrat |'escas nombre de mostres valorades, la
densitat total de mastocits tendia a ser major en les mostres de pel/

exposada (independentment del grau de fibrosi observat per histopato-
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logia), que a pell protegida. A més el recompte per nivells de profundi-
tat detectava un discret augment del nombre de mastocits a nivell de
dermis papil.lar a les mostres valorades histopatoldogicament com de

fibrosi inicial.

La nostra observacié és semblant a la d'altres autors. Torinuki 7 cols
(1989), per exemple, comparaven la densitat de mastocits a la pell fo-
toexposada de porfirics amb la de nou malalts amb esclerodérmia en
una fase tardana de fibrosi, i comprovaven que la densitat, a la pell
fotoexposada dels malalts amb Porfiria cutanea tarda , era major que la
dels malalts amb esclerodérmia, mentre que en aquestes mostres els
nivells de mastocis a |I'esclerodérmia era semblant a la dels controls

- sans.

La preséncia de mastocits suggereix que la pell exposada dels malalts
amb Porfiria cutanea tarda presenta una afectacidé subclinica, molt
semblant a la que s'observa a I'heliodermatitis cronica, perd en major

intensitat.

Les mostres valorades des del punt de vista histopatologic com a fibrosi
establerta probablement no havien finalitzat el seu procés esclerosant,
ja que perdurava un nombre elevat de mastocits a tots els nivells (en

comparacid a la pell protegida), i també, a les mostres valorades com a

fibrosi inicial.

Aquest fet ha estat comentat a la literatura referit a |'esclerodérmia. La
preséncia i la densitat dels mastocits en el infiltrat cel.lular a

I'esclerodérmia s"ha comprovat que varia segons la fase de fibrosi de la
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malaltia. Aixi, Hawkins/ cols (1985) i Nishioka 7 co/s (1987) havien
observat que les majors densitats de mastdcits es donaven a nivell de
derma papil.lar i a les fases inicials de |'esclerosi, encara que també hi
havia densitats elevades de mastocits a dermis reticular a les fases ini-

" cials.

La densitat de mastocits a pell exposada tendia a augmentar amb temps
d'evolucié creixents. Aquest fet encara que en un principi sembla estar
en desacord amb I1'observaciéo de Hawkins/ co/s (1985) a
l'esclerodérmia (on a fases tardanes disminuia el nombre de mastocits),
podria explicar-se pel curt temps d'evolucié d'aquests malalts, a
excepcid del cas n° 10 (menys de 3 anys d'evolucidé de la malaltia), i
confirma el supdsit de que les lesions esclerodermiformes en aquests

malalts es presenta en les darreres fases de la malaltia.

Els nivells d"URO poden variar dia a dia en un mateix individu, pel que
encara que s'ha indicat que les lesions esclerodermiformes es veuen en
malalts amb excrecié més elevada de porfirines a |I'orina (Simon 7 cols ,
1986), no és sorprenent el no trobar-hi una relacié amb el grau de fi-

brosi detectat per histopatologia.
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5.3. ESTUDI ULTRAESTRUCTURAL

La mida dels diametres de les fibres de col.lagen de la dermis del ma-
lalts amb Porfiria cutanea tarda és un fet escasament comentat a la lite-
ratura. S'ha descrit la preséncia de fibres més primes a la dermis de la
pell fotoexposada d'aquests malalts (Kdstler / cols, 1988), i un patré
bimodal degut a la intercalacié de fibres de diametres inferiors als nor-
mals en mig de fibres de mida normal (Parra i Pizzi de Parra, 1979;

Simon 7/ cofs, 1986).

La mitjana del diametres de les fibres de col.lagen de la pell protegida
dels malalts del nostre estudi estava dintre els limits normals referits a
la literatura (Fleischmajer i cols, 1972b; Gross i Schmitt, 1948; Hashi-
moto, 1967), i com és sabut que el contingut de col.lagen és igual a
~qualsevulla zona de la superficie corporal (Schuster / cols, 1975), es

va prendre aquesta com a control.

Per tal de poder valorar més acuradament el grau d'afectacié del
col.lagen de la pell exposada respecte a la pell protegida, es calcula la
reducci6 del diametre de les fibres de la pell exposada de cada cas en

comparaciéo amb el de pell protegida, donant el valor en percentages.

La mesura del diametres de les fibres de col.lagen de la dermis de la
pell exposada dona una mitjana significativament inferior a la de la pel/
protegida, essent la diferéncia més intensa en els individus de més de

50 anys d'edat.
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Aquesta diferéncia entre els diametres de les fibres de pe// exposada
versus les de pell protegida no pot atribuir-se d'entrada a la Porfiria
cutanea tarda sin6, més aviat, a I'accié de la radiaci6 solar. S'ha vist
que la irradiacié cronica d'animals d'expefimentacié no provoca la
destruccié de les fibres de col.lagen, sind fa formacié de nombroses
fibres de petit diametre, sintetitzades probablement de nou {Lavker,
1988), amb augment del col.lagen de molécula tipus Il i disminucié del
col.lagen total {Kligman i/ co/s, 1989b). Zheng i Kligman (1993) des-
criuen la preséncia de fibres de petit diametre en els animals
d'investigacio irradiats cronicament amb UVA, i diametres més
petits encara, en els animals irradiats amb UVB. La disminucié del
col.lagen madur a les pells fotoenvellides s'ha dit que podria ser degu-
da a una hidrolitzacié enzimatica desencadenada per les cél.lules
inflamatories que acompanyen |'heliodermatitis cronica (Kligman, 1986

i 1989a), més que un dany actinic directe sobre les fibres de col.lagen.

Aquesta troballa concorda amb les descripcions histoldogiques de la pell
fotoexposada dels malalts amb Porfiria cutanea tarda, on es descriu la
preséncia d'una elastosi important que no s'observa en altres tipus de’
porfiries; i concorda amb la suposicié de que la radiacié solar en
aquests malalts provoca una alteracid més quantitativa que qualitativa

del dany actinic (Poh-Fitzpatrick, 1986a).

La diferéncia entre els diametres de les fibres de col.lagen de la pel/
exposada versus els de la pell protegida es feia menys evident en el

decurs de la malaltia i amb nivells creixents d'URDO.
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Es coneix que en algunes metabolopaties, tals com la Diabetis mellitus,
el col.lagen segueix un cicle metabdlic més rapid. El col.lagen format
de nou és menys estable que el preexistent, i les fibres pateixen la
fixacié de la glucosa sobre els grups amino lliures, la qual cosa compor-
ta un augment del col.lagen amb enllac creuat i, per tant, un augment

de la mida dels didametres de les fibres (Hanné i cols, 1987).

La relacié entre Diabetis mellitus i Porfiria cutanea tarda ha estat am-
| pliament comentada a la literatura. De fet, i tal com hem dit abans, hi
ha autors que suggereixen que la Diabetis mellitus pot ser un antece-
dent a valorar en la Porfiria cutanea tarda, mentre que altres creuen que
la Diabetis mellitus podria ser el resultat del defecte metabdlic de la
porfiria, ja que a part de la Diabetis mellitus, s'han detectat alteracions
~en la tolerancia la glucosa en els malalts amb Porfiria cutanea tarda

(Burnham i Fosnaugh, 1961).

Se sap, a més a més, que la URO estimula la formacio de col.lagen
(Varigos 7 cols, 1982}, i que provoca |'oxidacié i formacié d'enllacos

~creuats en les proteines de membrana (Kohn i Kessel, 1979).

L'augment en el diametre de les fibres que es produeix en el curs de la
malaltia, donada la relacié amb els nivells d'URO, i no podent-se atri-

buir a I"heliodermatitis, ha de ser fruit de la metabolopatia que patien
| els malalts, no podent-se descartar totalment, perd, un estat
hiperglicémic latent que hi contribuis; i concorda, a més, amb les des-
cripcions de "tumefaccié” de les fibres de col.lagen de les lesions es-

clerodermiformes de la Porfiria cutanea tarda, senyalades anteriorment
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per alguns autors (Kdstler 7 cols, 1988; Simon 7 cols, 1986).

Malgrat aquests canvis d'augment per una banda, i disminucié per |'al-
tra, en els diametres de les fibres de col.lagen de la dermis de la pell

exposada, només s'observa un cas de bimodalitat clara.

La distribucié bimodal ha estat detectada en la Porfiria cutanea tarda
(Simon i/ cols, 1986), aixi com en procesos de regener.acié (Fernando i
Movat, 1963) i de fibrosi, com sén les lesions de la morfea i les de
I'esclerodérmia (Fleischmajer i Prumiera, 1972a; Fleischmajer / cols,
1972b i 1978; Kobayasi i Asboe-Hansen, 1972 i 1974; Hanna / cols,
1987). Aquest fenomen seria el resultat d'una mescla de fibres de dif-
erents mides de col.lagen. Les més petites es formarien a les fases ini-
cials de la resposta fibroproliferativa degut a una fibril.logénesi activa
(Hayes i Rodnan, 1971), fibres de col.lagen tipus Il (Gay i Miller,.1978;
- Perlish i Lemlich, 1988), i que quedarien diposades en el teixit en mig

de fibres de mida normal.

També s'ha dit si seria secundari a un procés de maduracié del col.la-
gen (Kint i de Weert, 1978), havent-se descartat el que fos degut a la
- degradacid enzimatica de les fibres de mida gran (Uitto 7 cols, 1979), a

diferéncia del que s'ha postulat a I'"heliodermatitis cronica (Kligman,

1986 i 1989a).

En el nostre estudi, la bimodalitat es detecta ailladament tant a pell ex
~posada com a pell protegida, no quedant clar el perqué de la seva
deteccio, ja que no es pogue relacionar amb cap parametre clinic o de

laboratori.
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El recompte de fibres també dona diferéncies entre ambdues arees. A

la pell exposada les mitjanes eren majors que a la pell protegida.

La preséncia d'un major nombre de fibres a la pell exposada concorda
amb una fibril.logénesi activa. Malgrat aix0, hi havia una tendéncia a
que el nombre de fibres disminuis progressivament en el decurs de la
malaltia, conjuntament amb |'engruiximent de les fibres i amb I'aug-

ment del nombre de mastocits.

Si tenim en compte el que s'ha dit abans, podriem explicar les varia-
cions i relacions que s'observen en el nombre de fibres de la seglient
manera: A la pell exposada dels malalts amb Porfiria cutanea tarda es
produeix una reaccid fototoxica en la qual intervenen de manera impor-
tant els mastocits, i que comporta la destruccio de fibres de diametre
normal, i la formacié d'un gran nombre de fibres de petita mida, proba-
blement de molécula de col.lagen tipus 1ll. Aquests col.lagen format de
nou és molt labil i requereix de la formacié d'enllacos creuats irreducti-
bles per a persistir. Per tant, es produeix un augment en el nombre
d'enllacos creuats, amb un augment progressiu de les fibres de
diametres majors, facilitat per la preséncia de la URO. Es a dir, es pro-
dueix un efecte dinamic en el metabolisme del col.lagen d'aquesta

Zona.

A la pell protegida el nombre de fibres i el diametre de les mateixes
mostren una tendéncia a augmentar discretament amb |'edat, cosa que
ja concorda amb el proces fisioldgic del cronoenvelliment. L'accié de la

URO no queda aqui confirmada, a diferéncia del que podia suposar-se a
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I'estudi histopatologic. No s'observa una relacié entre les variacions
dels diametres i nombre de fibres amb els nivell d'"URO i les densitats
de mastocits, per la qual cosa sembla evident de que és necessaria
l'accié de la radiacié solar per a que es produeixin canvis importants. A
“més els resultats obtinguts en aquesta area qUestionen I'accié
fibril.logénica de la URO (Varigos / co/s, 1982). El nombre de fibres
disminueix amb nivells creixents d'"URO, mantenint-se les mides dels
diametres estables. Malgrat aix0, s'observa que hi ha una tendéncia a
ambdds parametres s'incrementin en el decurs de la malaltia i, a més el

nombre de fibres augmenti amb densitats de mastocits creixents.

Aquests resultats indicarien que a la pell protegida dels maialts amb
Porfiria cutanea tarda es produeixen modificacions diferents a la
fototoxia que es doéna a la pell exposada, i que possiblement es déna
una afectacidé subclinica de les arees fotoprotegides que a curt termini
provoca un augment de la proporcié d'enllacos creuats reductibles per
una sintesi de col.lagen elevada; i que a llarg termini produeix una
maduraciéo més rapida d'aquest col.lagen, amb desaparicié dels
enllacos reductibles, i increment del nombre de fibres de major mida,
tal com s'ha també descrit a les lesions de I'esclerodérmia (Herbert 7

cols, 1974).

A la pell exposada la mitjana dels diametres de les fibres de col.lagen
era clarament inferior a la mitjana de les fibres de pel/ protegida.'Corres-
pondrien a fibres de col.lagen de molécula tfpus I, ja que malgrat que
els valors so6n discretament menors que els referits a la literatura,

aquesta petita diferéncia és del mateix ordre dels que s'obtingueren a
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la pell protegida, i podria deure's, també, a diferéncies a |'aplicaci6 de

la técnica emprada.

Malgrat aix0, ja ha estat descrita la preséncia de fibres de col.lagen
més primes a la dermis de la pell fotoexposada de mailalts amb Porfiria
cutanea tarda (Kostler i cols, 1988). Aixi Kint i de Weert (1978) troba-
ven fibres de 50 a 110nm de diametre a pell fotoexposada de 6 malalts
amb Porfiria cutanea tarda; mentre que altres autors (Parra i Pizzi de
Parra, 1979; Simon 7 cols, 1986) descriuen un alt percentatge de fibres
de 10 a 30nm de diametre aproximadament, entre fibres de col.lagen
de mida normal, en una distribucié anomenada bimodal. Les fibres de
petita mida correspondrien a les formades per molécules de col.lagen

tipus 1l (Fleischmajer 7 cols, 1978, Perlish i Lemlich, 1988).

Hayes i Rodnan (1971) indicaven, a propdsit de la comparacié de dos
malalts estudiats amb esclerodérmia amb diferents temps d'evolucié i
intensitat de malaltia, que el casos de llarga evolucié (anys) presenta-
ven un major percentatge de fibres de petita mida que els malalts amb

una evolucié més curta (mesos).

L'afectacid del col.lagen, quant al diametre, encara que atribuible per
una banda al fotoenvelliment, seria possible gracies a que la metabolo-
patia es presenta en edats més tardanes, i els malalts tenen un major
temps d'exposicié solar abans no sén conscients de la seva malaltia
(Wolff i cols, 1982); i per altra banda I'accié fototoxica de les porfi-
rines, amb una alteracid del procés de maduracié del col.lagen (Kint i

de Weert, 1978).
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El trobar un increment del.nombre de fibres amb I|'edat resulta
paradoxic, ja que s'ha comprovat que els fibroblasts tenen una activitat
fibril.logénica menor (Uitto 7 cols, 1989), i una major expressié de |'ac-
tivitat col.lagenolitica en les persones d'edat, havent-se confirmat una
pérdua progressiva i mantinguda del col.lagen dérmic total amb els

anys (Smith, 1989; Lavker, 1986).
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CONCLUSIONS

1.1. En els malalts de Porfiria cutanea tarda les alteracions
histopatoldogiques que es troben a la pell protegida s6n similars, encara
gue en menor grau, a les que es troben a la. pell exposada. Aquestes
alteracions consisteixen en un_engruiximent de la membrana basal i de
la paret vascular, i dipdsits de substancia PAS-D a ambdues mem-
branes, i de material Blau alcia positiu a la dermis. L'elastosi, pero,

" nomes es troba present a les mostres de la pell exposada.

1.2. Aquestes troballes sén semblants a les que s'observen a |'helio-
dermatitis cronica i al cronoenvelliment. La manca de correlacio entre
les alteracions histopatologiques esmentades i I'elastosi (considerada
" com a marcador del dany actinic cronic), indica que aquelles probable-
ment sén determinades en part per les porfirines hidrofiliques presents

a la pell.

1.3. La preséncia d'aquestes alteracions a la pell protegida, és un ar-

gument a favor de la suposada accié no fotodepenent de les porfirines.

2. No s'ha trobat relacié entre les alteracions histopatoldgiques esmen-

tades i els parametres clinics (edat, temps d'evolucid, nivells d'URO).

3.1. La densitat de mastocits de les mostres de pell exposada és supe-

rior a la de la pell protegida, a tots els nivells dérmics.

3.2. Existeix una correlacié entre la densitat de mastocits a la pel/ ex-
posada i I'alteracié vascular {engruiximent de la paret vascular, i

- dipdsits de substancia PAS-D).
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3.3. La correlacié que es troba a la pell protegida entre densitat de
mastocits i afectacié de la paret vascular, (engruiximent i/o diposit de
material PAS-D), donaria suport a I'accié no fotodepenent de les porfi-

rines.

3.4. El nombre de mastocits a la pell exposada augmenta conjuntament

amb els nivells de la URO.

3.5. Les majors densitats de mastocits a la pell exposada es troben als
nivells superiors de la dermis i a les fases de fibrosi inicial valorada
histoldogicament.

Prenent aquests apartats darrers, podem dir que el major nombre de
mastocits detectat a la pell exposada, a més de poder ser el resultat
d'un fotoenvelliment precoc induit per les porfirines presents en aques-
ta area, determina que es desenvolupin les lesions esclerodermiformes.
Aquestes darreres s'observen en els malats amb Porfiria cutanea tarda
de llarg temps d'evolucié, per un mecanisme similar al que ja es coneix
en altres malalties fibrosants com és l'esclerodérmia, la sindrome

d’eosinofilia-mialgia i la malaltia de I'empelt contra |'hoste.

3.6. La fibrosi establerta histologica no és totalment coincident amb els
estadis de la fibrosi clinica. A la pell exposada existeix una correlacio
entre la densitat de mastocits i el temps d'evolucié, que no s'observa a
la pell protegida. Aquest fet, junt amb |'observacié de que les mostres
valorades histologicament com a fibrosi establerta mostren també una
densitat superior a les de la pell protegida, indica que el procés inflama-

tori es manté actiu en el decurs de la malaltia.
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4.1. Els diametres de les fibres de col.lagen de la pell exposada dels
malalts amb Porfiria cutanea tarda sén menors que els de les de la pel/

protegida.

4.2. Les fibres de pell exposada sén més primes en el cronoenvelli-
ment, i s'apropen als valors normals en el decurs de la malaltia, amb

. els increments dels nivells d'URO i de ies densitats dels mastocits.

4.3. El patré bimodal dels diametres de les fibres de col.lagen és un

fenomen infrequent en la pell exposada de la Porfiria cutanea tarda.

. 4.4. El nombre de fibres a la pell exposada era major que el de la pell

protegida.

5. Per tot aixd podem dir que |'afectacidé histopatoldgica i
ultraestructural de la pell exposada de la Porfiria cutanea tarda és sem-
blant a la que es produeix al fotoenvelliment, havent probablement
afectacié subclinica de la pell protegida, secundari a un augment del
nombre de mastocits i dels nivells d'URO que pot a I‘a llarga conduir a

la fibrosi.
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