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1. INTRODUCCIO 

1.0. CARACTERISTIQUES DE LA PORFIRIA CUTÁNEA TARDA 

1.0.1. GENERALITATS. 

Les porfír les son un grup heterogeni de malalties metaból lques 

hereditarias degudes a detectes enzimátics de la via de la biosíntesi del 

grup hem i que ocasionen una sobreproducció i el iminació de 

metabólits intermediaris denominats porfirines (Mascaró i cois, 1982). 

Les porfirines son substancies que emeten fluorescencia si son exci-

tades amb llum de longituds d'ona apropiades (400-41 Onm); i a mes 

teñen capacitat fotosensibilitzant ben coneguda. Aquesta propietat 

fotosensibilitzant seria la causant de la major part d^ la simptomatolo-

gia dermatológica que presenten els malalts amb porfíria. 



Depenent del nivell metabólic on es produeix el detecte enzimátic, del 

patró d'excreció deis metabólits que es troben en excés i de la clínica 

amb que es manifesten {Mascaró, 1983; Herrero, 1989) s'han classlfi-

cat ciássicannent en dos grans grups: 

- Porfíries Eritropoiétiques. 

Porfíria erítropoiética congénita (PEO 

Protoporfíría erítropoiética (PPE) 

- Porfíries Hepátiques. 

Por fina aguda intermiten t (PAI) 

Coproporfíria iiereditaria (CPH) 

Porfíria variegata (PV) 

Porfíria cutánea tarda (PCTj 

Porfíria per déficit de PBG-sintetasa 



En el nostre medi el tipus mes freqüent és la Porfiría cutánea tarda la 

qual es deu a un detecte de renzim uroporfirinogen-descarboxilasa. La 

disminució o alterado d'aquest enzim provoca un acúmul d'un inter-

mediarl metabólic, l'uroporfirlnogen, el qual es transforma per oxidado 

en uroporfirina (URO). El diagnóstic bloquímic de la malaltia es basa en 

la detecció de nivells alts d'URO a l'orina, així com de nivelis alts a 

femta d'un altre metabólit també oxidat, la isocoproporfirina (taula 2). 

La quantitat d'URO excretada, encara que elevada, pot oscil.lar en el 

decurs de la malaltia (Kalb i cois, 1985). 

La Porfiría cutánea tarda pot deure's a diferents factors etiológics (Her­

rero, 1989): 

La forma hereditáría, transmesa amb carácter autosómic dominant. 

La forma esporádica, no familiar, induTda possiblement per l'alcohol, el 

ferro, els estrógens o altres agents, que provocarien la malaltia al ac­

tuar sobre un terreny predisposat genétic o adquirit. 

La forma tóxica, induTda per certes substancies químiques que inhi-

beixen específicament l'enzim uroporfirinogen-descarboxilasa hepática. 

1.2. CLÍNICA DE LA PORFIRÍA CUTÁNEA TARDA. 

La Porfiría cutánea tarda s'observa preferentment en individus del sexe 

masculí i d'edats compreses entre els 40 i 60 anys (Enríquez de Sala­

manca i cois, 1982), encara que en certs paTsos com els EEUU, s'ha 

trobat una incidencia elevada en el sexe femení, sobretot a la quarta 

década de la vida (Grossman i cois, 1979). 



Des del punt de vista de la clínica, les porfíries es caracteritzen per les 

manifestacions derivades de la fotosensibilitat induida per les porfirines 

acumulades a nivell de la pell, i es classifica básicannent en dues 

formes: 

- Forma aguda. Una síndrome d'eritema, edema, púrpura i pruTja de 

carácter aguda, característica de la PPE, pero que es pot veure també 

en altres porfíries amb grans acúmuis de porfirines. Es dona preferent-

ment a dors de mans i cara, autoresolent-se en un temps variable de 

horas a varis dies. La intensitat i duració de l 'exposició lumínica 

necessária per a aquesta reacció varia d'un malait a l'altre. A la Marga 

després d'anys d'episodis repetits resten com a seqüeles un engruix-

iment de la pell i unes lesions cicatricials lineáis o varioliformes céries a 

les zones afectades. 

- Forma subaguda. I una síndrome de butllosis, erosions i fragilitat 

cutánia, normalment subaguda, a zones d'exposició solar i de predomi-

ni a la primavera i a l'estiu. Es la manifestado habitual de la Porfíria 

cutánea tarda, la PV, la PHE, la PEC i la CPH. Amb el temps comporta 

hiperpigmentació, hipertricosi, presencia de quists de milium, envelli-

ment precop, alopecia cicatricial, limfangiectásies papulars centrofa-

cials, distrofia ungueal i canvis de tipus esclerodermiformes de la pell 

(Bickers, 1986; Brunsting, 1949 i 1954; Doyie i Friedman, 1983; Eu-

banks/co/s, 1983; Grossman / co/s, 1979; Harber / co/s, 1982; Harber 

i Bickers, 1975; Herrero, 1989; Jablonska i Szczepanski, 1963; 
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Mascaré i cois, 1982; 1985 i 1986; Poh-Fitzpatrick, 1982; Simón / 

cois, 1977). 

La síndrome subaguda es dona preferentment a zones descobertes, 

especialment al dors de les mans i cara, encara que en el sexe femení 

s'afecten també de manera característica cames i dors de peus. En 

aqüestes regions es dona l'anomenat signe de Dean (l'aparició d'una 

erosió després del gratat de la pell), el qual demostra la fragil i tat 

cutánia no associada directament a l'exposició solar, i que es presenta 

en un 75% deis malalts (Grossman ¡cois, 1979; Mascaré i cois, 1982). 

Els fenómens de bullosi son característics i constants (85% deis ma­

lalts). Es presenten a brots, de manera espontánia o induíts per trauma­

tismos mínims o per l'exposició a la llum solar, al calor i fins i tot per la 

ingesta d'alcohol. L'aparició de les mateixes va acompanyada de 

sensació de crémor de la zona afectada. 

Les lesions vesículo-ampolloses son de mida petita, frágils i poden 

aparéixer sobre pell d'aspecte normal o bé amb un halo inflamatori. 

Lesions de mida mes gran preñen una aparenca flaccida previa la seva 

involució. El contingut és ciar o hemorrágic evolucionant rápidament 

cap a la formado de costres, i a la cicatrització amb cicatrius superfi-

cials amb quists de milium, i árees clapejades hipo-hiperpigmentades. 

Al cuir cabellut aqüestes cicatrius podent provocar alopecia cicatricial, 

la qual es veu en un 13% deis malalts (Mascaró i cois, 1982). 



La hiperpigmentació és una manifestació freqüent pero inconstant 

(55% de malalts amb Porfiria cutánea tarda evolucionada, podent-se 

observar al mateix temps que les ampolles. Es presenta principalment a 

la cara, zones malars i temperáis (on adopta aspeóte de melasma) i 

també a dors de mans. La distribució 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 árees 

hipopigmentades, configurant carcacterístiques poiquilodérmiques (Gia-

nadda i cois, 1982; Grossman i cois, 1979; Mascaró i cois, 1982). 

La hlpertricosi, encara que no sempre present (63% deis malalts), és 

una de les manifestacions mes precoces. Apareix a les mateixes zones 

que la hiperpigmentació, sense patró viriliforme, i a mes pot afectar 

regió sub-orbitária, pirámide nasal, zones temperáis i de cua de celia, 

pavellons auriculars i bracos, havent-se descrit també a tronc i cames 

(Grossman I cois, 1979; Mascaró i cois, 1982). 

Venvelliment precoc de la pell es dona en malalts amb Porfíria cutánea 

tarda de Marga evolució i junt a manifestacions de heliodermatitis. La 

pell de la cara es torna gruixuda, arrugada i amb plecs, conferint a l'in-

dividu un aspeóte envellit. Es formen lesions característiques de 

VelastoidosI nodular de Favre I Racouchot a les regions malars i perioc-

ulars, canvis de cutis romboidal amb pigmentado a la regió cervical 

posterior, i lesions de milium col.loVdal simétricament distribuidos a 

fác ies (Grossman / cois, 1979 ; Mascaró / cois, 1982) . 
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Valopécia porfírica es una manifestació rara que es presenta conjunta-

ment amb els canvis esclerodermiformes, encara que els pot precedir 

en anys. S'inícia de manera sobtada a regions fronto-parletals i occlpi-

ta ls , i evoluc iona a una pérdua regular de cabells a la vora 

d'implantado deis mateixos (Mascaró i cois, 1982 i 1986; Pinol i cois, 

1971). 

Les limfagiectásies papulars centro-facials son lesions papuloses punti-

formes del mateix color de la pell normal, superficie llisa i consistencia 

elástica, localitzades a plecs naso-genians i, mes rarament, a la barbeta 

i regió perioral (Pinol i cois, 1969). 

1.2.1.- LESIONS ESCLERODERMIFORMES. 

L'existéncia de lesions semblants a l'esclerodérmia en malalts amb Por­

firía cutánea tarda varen ser descrites per Günther a 1912 i Kreibig a 

1923. Es presenten des d'aproximadament un 20% fins a un 30% deis 

mala l ts , essent comparables a les lesions que s 'observa a 

l'esclerodérmia, i fins i tot al liquen esdero-atrófic, a la liquenificació, o 

al vitiligen podent-se diferenciar clínicament d'aquestes malalties per la 

coexistencia de la clínica específica de bullosi a mans i fácies a la Porfi­

ría cutánea tarda. Generalment son lesions tardanes i es donen en ma­

lalts amb Porfiría cutánea tarda de Marga evolució (Magnin i cois, 

1982). 
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Les principáis localitzacions descrites son el front, zona preauri-

cular de la cara, el coll, zona pre-esternal, la nuca, el cuir cabellut i el 

tórax, especialment zones supraclaviculars, les quals semblen les de 

más fácil confusió amb l'esclerodérmia encara que també poden afec-

tar-se zones del eos no exposades a la radiació solar. Es paradóxic que 

no s'afectin cara i mans amb tanta freqüencia com les localizacions 

préviament esmentades, havent comprovat Jablonska que a la cara les 

lesions es produeixen a zones de traumatismos mínims, com son a la 

zona de fregadís de les ulleres. 

Les lesions comencen freqüentment com a plaques de morfea o liquen 

esclerós, amb pell brillant, atrófica, blanquinosa o groguenca i pérdua 

deis annexos pi losos. Poster iorment les lesions adopten una 

consistencia dura, amb alteracions hipo i hiperpigmentáries. 

A la cara les lesions poden produir la mateixa clínica de les lesions de 

resclerodérmia, amb fácies amímica, ñas prominent, presencia de plecs 

periorals i enduriment palpebral, donant el conjunt l 'aspecte de 

máscara de cuir. S'acompanya ocasionalment d'afinament labial, sense 

retracció deis llavis. S'ha descrit l'associació a conjuntivitis, cataractes 

i escleritis (Barón ¡cois, 1983; Bopp ¡cois, 1975; Sober ¡cois, 1980). 

Ais pavellons auriculars, les lesions poden produir mutilacions. 

Ais dits, l'associació de butllofes i lesions esclerodermiformes provoca 

esclerodactília, no associada a fenomen de Raynaud o alteracions de la 

mobilitat. 
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En un 15% deis nnalalts es produelx una complicado característica d'a-

questes lesions: Les calcificacions, especialment a zones preauriculars i 

cuir cabellut. Les lesions evolucionen a la ulcerado, no guarint fins que 

tots els micrólits han estat transeliminats. Rarament, aqüestes calcifi­

cacions poden provocar un blocatge del moviment articular a nivell del 

coll (Borda i cois 1963; Doyie i Friedman, 1983; Gianadda ¡cois, 1982; 

Grossman ¡cois, 1979; Harber i Bickers, 1975; Ippen, 1961; Jablonska 

i Szczepanski, 1963; Maikinson ¡ co¡s, 1965; Mascaró i cois, 1982; 

Potter i cois, 1964; Scholnick i cois, 1977; Simón i cois, 1977). 
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Fig 1. Lesions esclerodermiformes característiques de la PORFIRÍA CUTÁNEA TARDA, 
localitzades a zones fotoexposades. 
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1.3.- CARACTERISTIQUES MICROSCOPIQUES DE LA PORFÍRIA CUTÁ­
NEA TARDA. 

1.3.1.- HISTOPATOLOGIA. 

1.3.1.1. PELL FOTOEXPOSADA. 

Des del punt de vista de la histopatologia, a la Porfíria cutánea tarda, al igual 

que els altres tipus de porfíries amb manifestacions cútanles, es produeixen canvi 

actinios degeneratius crónics a la pell exposada, que poden atribuir-se en gran 

part a l'edat deis malalts estudiats. 

L'epidermis és hiperqueratósica, amb hipergranulosi i acantosi. S'observa en-

gruiximent de la membrana basal dermo-epidérmica i deis vasos sanguinis, en els 

que lá paret es tenyeix positivament i el dipósit és PAS diastasa positiu (PAS-D). 

A mes, es descriu la presencia d'un material amorte a dermis papil.lar BIau alciá 

positiu. 

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

está compost majoritáriament per cél.lules mónonucleades i mastócits 

La pell exposada deis malalts amb Porfíria cutánea tarda inactiva mostra també 

la presencia d'aquests dipósits vasculars i perivasculars, pero en menor grau, 

sense observar-se l'engruiximent de la paret deis vasos (Baart de la Faille, 1975; ( 

1971; Epstein/co/s, 1973; Eubanks/co/s, 1983; Grossman/co/s, 1979; Harber 

i Bickers, 1975; Kemmer/co/s, 1988; Kint i de Bersaques, 1968; Kóstier/co/s, 

1988; Maynard i Peters, 1992; Muhlbauer i Pathak, 1979; Nonaka i cois, 1975; 

Poh-Fitzpatrick, 1982; Ryan i Madill, 1968; Sekula i cois, 1986; Tosti i Villardi-

ta, 1971; Wolff i cois, 1982). 
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1.3.1.2. PELL FOTOPROTEGIDA. 

La pell protegida a la llum solar és basicament normal (Epstein /' cois, 1973). 

1.3.1.3. LESIONS AMPOLLOSES. 

Les lesions ampolloses es produeixen a diferentes nivelis de l'epidermis, predom-

inantel nivellsubepidérmic, sensefenómensd'acantolisisobreafegits. Es presen 

ta edema de la dermis papil.lar i protusió característica de les papiles dérmiques a 

tlpusde projeccionsdigitals o festonejatíCormane/co/s, 1971; Feldaker/co/s, 

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

1.3.1.4. LESIONS ESCLERODERMIFORMES. 

Les lesions esclerodermiformes de la pell deis malalts amb Porfiría cutánea tarda 

mostren, a mes de l'anteriorment descrit, atrofia epidérmica amb augment de la 

melanina de la membrana basal, banda subepidérmica de teixit connectiu homog 

eni i edematós (Brunsting, 1954; Jablonska i Szczepanski, 1963; Kóstier i cois, 

1988; Simón i cois, 1977), una dermis marcadament engruixida, pero amb 

col.lagen distribu'ít de manera mes solta que en l'esclerodérmia veritabie, fibres 

de col.lagen parcialment inflades, de gruixos diferents (Kóstier/co/s, 1988), 

fibres elástiques fragmentades, i atrofia d'annexos, essenttot el quadre practica 

ment indistingible de la fase tardana de l'esclerodérmia veritabie (Grossman, 

1979; Jablonska i Szczepanski, 1963; Potter/co/s, 1964; Scholnick i Brooks, 

1977; Wolff /co/s, 1982). 

L'Infiltrat inflamatori que acompanyen aqüestes lesions ha estat escasament co-

mentat a la literatura. Es descriu ocasionalment la presencia de cel.lularitat 

mononuclear poc intensa (Kemmer i cois, 1988). Menció especial s'ha fet re-
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centment sobre la presencia de mastócits a la pell fotoexposada deis malalts amb 

Porfíria cutánea tarda. Toriunuki /co/s (1989) descriuen un augment signif icatiu 

de la densitat de mastócits respecte els controls sans. 

1.3.2.- ULTRAESTRUCTURA. 

1.3.2.1. PELL CLINICAMENT AFECTADA. 

A l'epidermis s'observen canvis a nivell de la capa basal amb pérdua de la 

cohesió intercel.lular i amb la membrana basal subjacent. Els hemidesmosomes 

tendeixen a la desaparició amb ampliado deis espais intermitjos entre les cél.lulas 

basáis i la membrana basal. El contingutcitoplasmátices veu mésdensamb 

alterado de les organel.les citoplasmátiques, vacuolització i disminució del nom­

bre de tonof ilaments i anisocitosi. Les capes epidérmiques mes altes es veuen 

afectades en menor intensitat, no observant-se alteracions cel.lulars en la capa d 

Malpighi ni a la capa córnia (Kint i de Weert, 1978; Kemmer i cois, 1988). 

Les cél.lules endotelials s'han descrit com a normáis (Kint i de Weert, 1978; 

Poh-Fitzpatrick, 1986) o picnótiques amb vesícules pinocitósiques i laxitud de les 

unions intercel.lulars (Kemmer i cois, 1988), fins i tot a la fase aguda, a 

diferencia del que s'observa amb altres porfíries com la PPE on a la fase aguda hi 

ha un dany massiu deis endotelis capilars de la derma superior, amb citoplasmes 

vacuolats condensats en files de filaments densament empaquetats, organel.les 

flades i nuciis condensats junt amb la presencia de degranulació de mastócits 

(Schnait / co/s, 1975). 
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Les butllofes mostren un nivell de clivatge variable. S'ha descrit el clivatge a ni-

vell dérmic superior amb la membrana basal unida al sostre de la mateixa (Wolff 

¡cois, 1982), junt amb restes de material de dermis superficial. Mes habitual-

ment, la fisura es formar a nivell sub-epidérmic, quedant la membrana basal ad­

herida al térra de la butllofa, juntamb la presencia d'alguns queratinócits aTllats. 

No s'observa la presencia de fibrina a la unió dermo-epidérmica (Caputo ¡cois, 

1983; Perrot/co/s, 1972). 

1.3.2.2. PORFIRÍA CUTÁNEA TARDA CRÓNICA. 

En les fases cróniques la microscopía electrónica mostra a pell exposada de ma­

lalts amb Porfiría cutánea tarda canvis semblants a altres porfíries amb manifes-

tacions cútanles. S'observa reduplicado de la lámina basal epidérmica i deis va­

sos sanguinis superficials, i dipósit d'un material finamentfibril.larais espais per-

ivasculars, amb presencia ocasional de grumolls de material electrodens, així con 

un augment de la proliferació fibroblástica (Epstein ¡cois, 1973; Nonaka ¡cois, 

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

1.3.2.3. PELL FOTOPROTEGIDA. 

A \a pell protegida aquests canvis es troben en molt menor intensitat (Epstein / 

cois, 1973). La membrana basal s'ha descrit com contornejada formant bucles o 

meandres, parcialment duplicada o triplicada, amb zones electro-denses no rela-

cionades ais hemidesmosomes. A la capa basal s'observen espais Intercel.lulars 

allargats amb alguns desmosomes trencats, pero amb hemidesmosomes ñor 
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Els tonofllaments formen acúmuis compactes i molt densos, situats amb 

freqüéncia perpendicularment a la unió dermo-epidérmica. 

Les organel.les intracel.iulars s'observen poc modificades pero amb vacuoles 

freqüents. Els melanosomes s'han descrits augmentats en major nombre i 

distribuTts per la capa basal i capes inferiors de l'epidermis. La derma superficial 

mostra l'augment del material filamentos i granulos, amb algunes fibres de 

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

(Perrot i cois, 1972). 

1.3.2.4. LESIONS ESCLERODERMIFORMES. 

En la Porfíria cutánea tarda s'ha comprovat que existeix una activitat metabólica 

augmentada deis f ibroblasts dérmics de la pell esclerodermif orme junt a un aug­

ment de la densitat del col.lagen. Els f ibroblasts teñen nuciis granulars, retícul 

endoplásmic rugós 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 derma d'individus sans están formades per molécules 

de col.lagen del tipus I i del tipus III. Aqüestes dues molécules es poden trobar 

formant part de totes les fibres de col.lagen de la dermis (Keene i cois, 1987), 

encara que en diferents proporcions segons la mida de les fibres. Les fibres amb 

col.lagen de molécula tipus I constitueixen el 85% del col.lagen total (Gay/co/s, 

1980), son fibres de 60 - 80 nanómetres de diámetre, i es troben dipositades a 

totes les capes de la dermis en forma de grans feixos (Gay i Mlller, 1978). 
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Les fibres de col.lagen de moiécula tipus III constitueixen el 15% restant (Gay / 

cois, 1980), i están situades primordiainnent a la dermis papil.lar i periannexial, i 

en molt menor proporció a la dermis reticular (Meigel, 1977). Les fibres for-

mades per aquest col.lagen teñen uns diámetres entre 20 i 40 nm (Gay i Miller, 

1978), arribant fins ais 60nm, segons alguns autors (Fleischmajer/co/s, 1978; 

Perlish ¡cois, 1988). 

Es considera que el diámetre 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 quanl 

a l'edat. Així, a la dermis fetal h¡ hauria fibres de petita mida per una major 

proporció del col.lagen de molécula tipus III, disminuint aquesta proporció 

rápidament durant la infancia i l'edat adulta (Oikarinen, 1990). Wolpers ja indi-

cava que les fibres de col.lagen de la gent jove son mes primes que les deis in­

dividus d'edat, sense existí, pero, una diferencia significativa (Gross i Schmitt, 

1948). 

Aquesta diferencia en la mida deis diámetres per rao d'edat s'acompanya d'un 

canvi en les propietats físiques de les fibres de col.lagen, d'una disminució de la 

quantitat total de col.lagen (Kulozik i Krieg, 1989); i d'un augment en la 

proporció d'enllacos creuats irreductibles (De Campos i de Carvalho, 1990). El 

trobar proporcionselevades d'enllacos irreductibles i, pertant, de fibres de ma-

jors diámetres, s'ha relacionat amb la maduració del col.lagen. Les fibres de 

col.lagen formades de nou amb enllacos reductibles, no son estables, i tendeixen 

a ser substituTdes per fibres mes estables d'enllacos irreductibles. S'ha descrit la 

seva.preséncia en proporcions majors al normal en alguns procesos, tais com la 

Diabetis mellitus (James, 1991; Hanna ¡cois, 1987) i l'esclerodérmia (Herbert/ 
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co/s, 1974). 

Per altra banda, a les lesions esclerodermiformes de la Porfíria cutánea tarda 

s'ha descrit la presencia de fibres de menor mida semblants a les que es troben 

també a la morfea o a rescleródérmia (Simón i co/s, 1986). 

La mésela d'una alta proporció de fibres de petita mida entremig de fibres de 

mida normal a la dermis, s'ha anomenat com a distribució bimodai (femando i 

Movat, 1963) i s'ha considerat com a signe d'una fibril. logénesi activa (Fernan­

do i Movat, 1963). 

La distribució bimodaitambé ha estat observada a les lesions esclerodermiformeí 

de la Porfíria cutánea tarda sense comprovar-se alteracions en l'estructura de les 

fibres (Parra i Pizzi de Parra, 1979). Els valors referits per aquest autor per ais 

diámetresd'aquestesfibres varienentre33,5 ± 4,7 nmi 68,7 ± 7,8 nm, amb 

una mitjana de 67 ± 10,6 nm. Xif res totes elles inferiors que les que troba a pell 

normal d'individus sans. 

Kint i de Weert (1978) descriuen la presencia de fibres dé diferents grossáries a 

dermis papil.lar, amb diámetres entre 50 i 110 nm, i fibres de diámetre normal a 

dermis reticular. 

Simón i co/s (1986) troben que les fibres de col.lagen presenten variacions del 

diámetre semblants a les que s'observen en l'esclerodérmia, amb fibre petites de 

10 a 30 nm de diámetre, i que aqüestes alteracions segueixen observant a les fasi 

de remissió bioquímica de la malaltia. 
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1.3.3.-INMUNOPATOLOGIA. 

1.3.3.1. INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA. 

Estudis per inmunofluorescéncla directa han demostrat el dipósit ho-

mogeni i intens d'inmunoglobulines IgG i C3, a nivell perivascular de 

dermis papil.lar i, en menor intensitat, a la unió dermo-epidérmica de la 

pell exposada de malalts amb Porfiria cutánea tarda activa, sobretot, i 

d'altres porfíries amb manifestacions cútanles, mentre que a pell prote­

gida ha estat ocasionalment positiva a nivell perivascular, i sempre 

negativa a la unió dermo-epidérmica. Aquest fenomen no ha estat con-

slderat con un testimoni d'una patogenia autoinmune, tal com s'explica 

posteriorment (Cormane i cois, 1971; Epstein i cois, 1973; Kemmer / 

cois, 1988; Kóstier / co/s 1988; Lim i Gigli, 1981a i 1981b; Maynard i 

Peters, 1992; Tio Tiong i cois, 1971; \Nom i cois, 1982). 

1.3.3.2. INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA. 

La inmunofluorescéncla indirecta ha detectat factors del complement a 

la paret vascular i de la unió dermo-epidérmica de la pell exposada, 

pero no a pell protegida, així com tampoc no ha detectat anticossos 

circulants a antígens vasculars, ni a la unió dermo-epidérmica (Cormane 

/ cois, 1971; Epstein / cois, 1973; Wolff / cois, 1982). 
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1.4. PATOGENESI 

1.4.1.- PATOGENESI DE LA FOTODERMATOSI. 

1.4.1.1.- TEORÍA DE L A F O T O - O X I D A C I O . 

Les porfirines, per la seva estructura tetrapirrólica molecular, son unes 

substancies químiques absorbents d'energia lumínica. Aquesta absorció 

d'energia converteix a molécules de porfirina, básicament estables, en 

compostos inestables amb emissió d'electrons, des deis seus orbitals 

d'estat estacionari a orbitals de major energía. Si aquesta transferencia 

d'electrons es fe efectiva, l'estat excitat resultant s 'anomena singlet. Si 

aquesta emissió s'efectua acompanyada d'un canvi en la direcció del 

spin de l'electró, aquest estat excitat es denomina triplet. 

Aquests dos tipus de molécules, obtingudes del resultat de la captado 

d'energia lumínica, son molécules inestables que poden descarregar 

part de la seva energía per varis sistemes. Un deis mecanismos pot ser 

l'emissió d'energia com a fluorescencia, un segon mecanismo pot ser 

l 'alliberació d'energia calórica o vibracional; i un'tercer pot ser la 

transferencia de l'energia a molécules acceptores apropiados. Una de 

les molécules receptores d'energia que sembla exercir un paper impor-

tant en les reaccions de fotosensibilització de la porfirina és l'oxigen. 

Aquest sembla, al seu temps, ser un agent oxidant de compostos de 

gran importancia biológica, lípids, colesterol i certs aminoácids (Kohn i 

Kessel, 1979; Lim 1989b). 
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Els mecanismes fotodinámics provoquen danys en diversos procesos 

cel.lulars: peroxidació deis lípids de les membranes cel.lulars (Menon / 

cois, 1990; Simón / cois, 1975), deis enllacos creuats de les proteTnes 

intracel.lulars i de les membranes cel.lulars (Kohn i Kessel, 1979), 

inh ib ido deis enzims microsomals i de les funcions de transport, 

respiració i fosforilació (Coppola i cois, 1980); dany al DNA amb retard 

de la síntesi de proteYnes i del cicle cel.lular. La lisi d'organel.les intra­

cel.lulars provoca Talliberament de mediadors inflamatoris, i, final­

mente, en l 'activació del complememt amb generado de péptids 

quimiotáctics deriváis de l'acoió de C5 (Bickers, 1986). 

1.4.1.2.- TEORÍA DEL DANY PRODUIT PELS ENZIMS LISOSOMICS 

observats en la reacció de fototoxicitat de les porfirines (Allison i cois, 

1966). 

Aquesta teoría ha quedat actualment qüestionada, ja que s'ha compro­

vat que les hidrolases lisosomiques que s'alliberen durant el curs de la 

reacció de fototoxicitat, ho fan a fases tardanes, i no a l'inici de la 

reacció (Sandberg, 1981a; Wakulchik / co/s, 1980). 

1.4.1.3.- TEORÍA DE LA SOLUBILITAT. 

La diferent resposta fototóxica que s'observa en les porfíries ve donada 

probablement per una diferent afinitat de les porfirines per a les zones 

dianes, i degut aixó últim a la seva diferent solubilitat. La URO, amb els 

vuit grups carboxílics incorporats a la seva molécula central, presenta 

major hidrosolubilitat que les altres porfirines (Kohn i Kessel, 1979; 

Sandberg i Romsio, 1981a i 1981b; Sandberg i cois, 1982). 
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Aquesta major hidrosolubilitat faria que aquesta porfirina manifestés 

afinitat per elements sanguinis series (protemes plasmátiques) i cel.lu-

lars específics (enzims citosólics i triptofan), diferents deis que poden 

ser afectats per altres porfirines amb major hidrofobicitat com la 

protoporfíria (colesterol, per ex.) (Sandberg i Romsio, 1981a i 1981b; 

Sandberg i cois, 1982). 

Aquesta teoría explicarla que es produís unes manifestacions 

histopatológiques i clíniques diferents, depenent del tipus de porfirina 

(hidrófilica o lipofílica) acumulada en les diferents porfíries. 

1.4.1.4.- TEORÍA INMUNOLOGICA. 

Per inmunofluorescéncla i histoquímica s'ha demostrat que es produelx 

el dipósit perivascular de substancies d'origen sanguini a la pell expo­

sada de la Porfiria cutánea tarda {Cormane i cois, 1971; Epstein / cois, 

1973; Lim i Gigli 1981a i 1981b). 

Diversos autors han suggerit que l'acció deis mastócits i l'activació del 

complement juguen un paper important en la patogénesi de les lesions 

cútanles de la Porfiria cutánea tarda. El cont ingut deis gránuis 

citoplasmátics deis mastócits cutanis és molt heterogeni i está compost 

primordialment de quantitats relativament grans d' heparina i histamina, 

així com substancies vasoactives, factors quimiotáctics, enzims i 

proteoglicans. La histamina, mitjancant restirpulació deis receptors H1, 

activa el quimiotaxisme deis neutrófils i deis eosinófils, així com la 

síntesi de prostaglandines. Aquest productes actius poden ser alliberats 
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peis mastócits per estímuis inmunológics i no inmunológics, com son 

els factors activats del complement I la irradiado amb ratjos UVA, re-

spectivament (Hawkins i cois, 1986; Kumariki i cois, 1977; Kerdel / 

cois, 1987; Rothe / co/s, 1990). 

Lim i cois (1985) demostraren Talliberament de serotonina en cultius de 

mastócits irradiats, i ells mateixos, encara que reconeixen el paper deis 

mastócits en l'acció fotosensibilitzant aguda de les porfirines en la Pro-

toporfirla eritropoiética (Lim 1989b), demostren que no es produeix l'al-

liberament de mediadors deis mastócits en presencia d'URO i radiado 

(Lim 1987), El diferent efecte de la radiació sobre els mastócits podria, 

segons aquest autor, explicar les diferents síndromes que es donen en 

la Porfiría cutánea tarda i la Protoporfiria eritropoiética. 

Per altra banda, s'ha comprovat la presencia de factors del comple­

ment en el líquid de les butllofes induTdes en malalts amb Protoporfiria 

eritropoiética i en el serum de malalts amb Protoporfiria eritropoiética i 

Porfiría cutánea tarda després d'haver-se exposat a la radiació solar 

(Lim/co/s, 1981d; Lim / co/s, 1984). 

La irradiado amb UVA de serum d'animals o controls sans ais que se'ls 

ha afegit porfirina; o la irradiació de serum de malalts amb Porfiría cu­

tánea tarda, produeix l'activació del complement (Baart de la Faille / 

cois, 1978; Gigli / co/s, 1980; Lim / co/s, 1981a; 1981b; 1981c; 

1981d; 1984; 1987; Pigatto i cois, 1985 i 1986), mentre que no es 

produeix aquesta activació en els malats amb Porfiría cutánea tarda 

inactiva o en remissió (Meurer i cois, 1985). 
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Aquesta activació generaría mediadors quinniotáctics actius {C5) per ais 

polimorfonuclears, amb la subseqüent resposta inflamatoria per 

neutrófils i mastócits, i l'alliberació deis neutrófils de radicáis d'oxigen 

Iliure en la forma d'anions superóxids (Lim i cois, 1981c; 1981d; 1984; 

Pigatto / co/s, 1986; Poh-Fitzpatrick 1986). 

Aixó concordarla amb l'espectre histológic que s'observa en la fase 

aguda de la fototóxia de les porfíries, sobretot a la Protoporfíría 

erítropoiética, i explicaría la presencia de dipósits de C3 a la unió der­

mo-epidérmica i a íes parets engruixides deis capil.lars de la dermis 

superior {Baart de la Faille 1975; Cormane / co/s, 1971; Epstein i cois, 

1973; Kostier / co/s, 1988). 

Per altra banda, la presencia de mediadors enzimátics excretats peis 

mastócits, tais com proteinases semblants a la quimiotripsina, explicar­

la el que es produTssin les vesícules i la f rag i l i ta t cután ia tan 

característiques de la Porfíria cutánea tarda (Lim, 1989b). 

L'afectació endotelial a la Porfíria cutánea tarda havia estat negada en 

un principi, (Kint i de Weert, 1978). Actualment se sap aquesta 

afectado es produeix, encara que de manera molt mes discreta que les 

alteracions histopatológiques de les porfíries de síndrome aguda 

(Kóstier i cois, 1988). El detectar el dany endotelial confirmarla la 

creenga, de que a la Porfíria cutánea tarda els mecanismes de la fase 

aguda son funcionáis al igual que a la Protoporfíría erítropoiética, pero 

a nivells subclínics (Poh-Fitzpatrick 1986a). 
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El desenvolupament deis diversos patrons de fototoxicitat produTts per 

les porfirines poden dependre, dones, no solament de reficácia inicial 

deis aconteixements fototóxics directes, sino també d'una diferencia 

quantitativa deis mediadors inflamatoris secundaris. 

Kamide i cois (1984) en un estudi realitzat en animáis, conclouen que 

la resposta fototóxica induTda per les porfirines, en el cas que ell 

estudia, l'HEMO, conjuntament amb la radiado per UV, consistiría en 

una fase humoral inicial que afectarla al mateix temps a la fotoactivació 

del sistema del complement i ais mediadors derivats deis mastócits, 

ambdós necessáriament func iona lment in tac tes , en a c t u a d o 

sinergística amb altres fenómens biológics, com la generado d'espécies 

toxiques d'oxigen, els metabólits de Tácid araquidónic i Talliberament 

d'enzims lisosómics. 

Aquests estudis explicarien la diferencia clínica i estructural que s'ob­

serva entre la Protoporfíría erítropoiética i la Porfíria cutánea tarda (Kint 

i de Weert, 1978), pero no la similitud histológica deis canvis crónics 

d'ambdós tipus de porfíria (Epstein i cois, 1973). 

Una possible explicado per aquest fet podría ser el que s'extreu del 

treball de Ramsay i cois (1974) en la seva observado clínica de 

provocado de la mateixa simptomatologia depenent del temps de 

l'exposició deis malalts a una llum suficientment intensa, que el meca-

nisme d'acció patogénic sigui el mateix peis dos tipus de porfíria, com 

dedueix Poh-Fitzpatrick (1986a), pero que aqüestes manifestacions 

siguin només de manera subclínica en els malalts amb Porfíria cutánea 
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tarda, i per tant, aquests malalts no limiten el temps d'exposició a la 

l lum solar, cosa que si passa amb els malalts amb Protoporfíria 

eritropoiética, i per aixó pateixin un insult acumulatiu crónic insidiós, 

amb diferents manifestacions clíniques fináis. De fet altres tipus de 

porfíries, com la Protoporfíria eritropoiética, poden presentar engruixi-

ment i liquenificacions cútanles després d'exposicions repetidos a la 

llum solar. 

1 .4 .2 . - PATOGÉNESI DE LES LESIONS ESCLERODERMIFORMES A LA 

Porfiria cutánea tarda. 

Les lesions esclerodermiformes deis malalts amb Porfíria cutánea tarda 

apareixen normalment al cap de varis anys d'evolució de la malaltia. El 

diagnóstic diferencial amb la veritable esclerodérmia ve facilitat per la 

concomitancia de signes clínics característics en la Porfíria cutánea tar­

da, a ix í com l 'a l teració deis valors de por f i r ines a les anál isis 

bioquímiques (Doyle i Friedman, 1 9 8 3 ) . Les lesions es produirien per 

una alterado en el preces de madurado (Kint i de Weert, 1 9 7 8 ) , i/o a 

un acúmul de col.lagen sintetitzat de nou, a nivell de la dermis (Parra i 

Pizzi de Parra, 1 9 7 9 ) . 

S'han indicat varis mecanismes possibles per aquest augment de 

col.lagen a aquest nivell. 

1 .4 .2 .1 . - TEORÍA CL ÍN ICA. 

Per un efecte acumulatiu de tipus regeneratiu i que seguix ais 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 explicarla, pero, el 

perqué pot veure's lesions esclerodermiformes a árees no exposades al 

sol, i la poca afectado d'aquestes lesions a nivell de les mans, zona de 

gran importancia clínica deis episodis aguts. 

1.4.2.2.- TEORÍA V E G E T A T I V A . 

Jablonska i Szczepanski (1963) havien suggerit que, donada la gran 

similitud histológica 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 básicament a nivell del sistema vegetatiu 

nervios. 

1.4.2.3.- TEORÍA FIBRIL.LOGENICA. 

Varigos / cois (1982) en estudis efectuats en cultius cel.lulars amb fi-

broblasts normáis que havien estat tractats amb URO i/o UVA va com-

provar que la URO, per ella mateixa, posseeix una acció estimuladora 

de la biosíntesi de col.lagen, la qual cosa explicarla el fot clínic confir-

mat per alguns autors, de que les lesions esclerodermiformes a la Porfi-

ria cutánea tarda milloren quan les xifres d'URO retornen a la normali-

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

Posteriorment, Nunzi i cois (1983) han descrit la formado de cicatrius 

h iper t ró f iques associades a l 'admin is t rac ió d 'hematopor f i r i na 

subcutánia. 
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1.4.2.4.- TEORÍA I N M U N O L O G I C A . 

Hi ha a la literatura nombroses referéncies sobre l'acció deis mastócits 

en relació amb els procesos fibrótics. Encara que el nombre exacte de 

mastócits a dermis no s'ha pogut determinar amb exactitud, ja que no 

hi ha uniformitat a l'hora de donar els resultats (Mikhail i Miller-Milin-

ska, 1964; Marshall i cois, 1987), s'ha comprovat que no es produeix­

en variacions per edat o sexe (Marshall / cois, 1987), pero sí que exis-

teix diferencies segons la situació de les cél.lules a la dermis i la zona 

corporal estudiada. Així, es coneix des de fa temps que els mastócits 

es sitúen periannexialment i perivascular, trobant-se en major nombre a 

la dermis papil.lar (Binazzi i Rampichini, 1959; Cowen i cois, 1979); i 

que hi ha major densitat de mastócits a regió cefálica i genital, que a 

eos i extremitats (Binazzi i Rampichini, 1959; Marshall i cois, 1987). 

Les diferencies es deuen en gran part a l'aplicació de les técniques tin-

torials i de recompte emprades (Nishioka / cois, 1987; Cowen / cois, 

1979; Marshall / co/s, 1987). 

Se sap que existeix un augment local de mastócits associada a la 

presencia d'inflamació crónica i amb el dipósit 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 / 

co/s, 1989; Hawkins /co/s, 1985; Seibold ¡cois, 1990). 

La sola presencia, encara que augmentada, de mastócits en els proce­

sos inflamatoris crónics, no explica el fet de que aqüestes cél.lules si-

guin les responsables de la fibrosis ulterior que es produeix, ja que es 

coneguda l 'abséncia de fibrosis en les mastoci tosis i en te ix i ts 
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neoplásics inf i l t rá is per aqüestes cél.lules (Claman, 1990) . La 

interpretado d'aquest fet clínic podría raure en la diferencia entre la 

presencia de mastócits i la degranulació deis mateixos en regions 

d'inflamació crónica (Atkins i Clark, 1987), o bé, en l'existéncia de dif-

erents subpoblacions de mastócits a nivell de la dermis humana (Cour-

toy i Boniver, 1989; He i cois, 1990; Rothe ¡cois, 1990). 

S'ha comprovat una interrelació entre els mastócits i els fibroblasts en 

varis estudis (Subba Bao ¡cois, 1983), havent-se demostrat en coculti-

us cel.lulars que els mastócits son capacos de estendre pseudópodes 

carregats amb gránuis i transferir-los ais fibroblasts (Courtoy i Boniver, 

1989), i que aquests últims proliferen de 4 a 6 vegades mes que els 

fibroblasts cultivats ailladament (Rothe i Kerdel, 1991). 

Els gránuis deis mastócits centonen histamina i triptasa (la qual indueix 

la proliferació deis fibroblasts), a part d'altres factors que augmenten la 

síntesi de col.lagen (Fertin / co/s, 1991; Ruoss ¡cois, 1991); i .cpSfac-

tors que també afavoreixen la seva lisis (Krejci ¡cois, 1992; Yoffe / 

co/s, 1984). 

A la Porflna cutánea tarda hi ha autors (Torinuki / cois, 1989) que 

també troben un augment de la densitat de mastócits en la pell expo­

sada de malalts, en comparado amb lesions d'esclerodérmia esta-

blertes i controls sans. 

Recentment s'ha comprovat que els mastócits sintetitzen i secreten 

quantitats importants de col.lagen IV i cadenes de laminina, el qual in-
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dica que poden contribuir en la reparado i/o sobreproducció deis com-

ponents de la membrana basal. Aixó explicarla l'engruiximent de la 

paret vascular i de la membrana basal dermo-epidérmica que s'observa 

en els procesos fibrótics (Thompson i cois, 1991). 

1.5. COMPARACIO AMB ALTRES PROCESOS FIBROSOS CUTANIS. 

1.5.1. ESCLERODERMIA. 

L'esclerodérmia és un procés inmunológic de causa desconeguda, que 

es caracteritza per una fibrosi tisular i una vasculopatia difusa. 

La lesió inicial es produiria a nivell deis capil.lars de la dermis papil.lar, 

on s'ha descrit la proliferacló i posterior destrucció deis endotelis 

(Fleischmajer, 1976; LeRoy, 1982). Mes tard, es desnvolupa una vas-

culitis en el teixit subcutani, amb un infiltrat inflamatori de cél.lules 

mononuclears, principalment, limfócits T (Fleischmajer, 1972b i 1977; 

LeRoy, 1982); i secundáriament es produeix un augment en el nombre 

de mastócits (Rothe i Kerdel, 1991). 

La fibrosi es desenvolupa posteriorment, i sembla ev identque els 

limfócits (Kahaleh i LeRoy, 1989), i sobretot, els mastócits hi juguen un 

paper important (Claman, 1989b; Takeda i cois, 1989). 

El nombre de mastócits que s'observen depenen del grau de fibrosi ins­

taurada (Hawkins i cois, 1985; Nishioka i cois, 1987). Així s'ha vist que 

en les fases iniciáis de la malaltia el nombre total de mastócits a nivell 

papil.lar és semblant al que es troba en mostres de controls sans, men-

tre que en fases mes avangades el nombre total de mastócits está 
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clarament augmentat. En les fases tardanes, per altra banda, el nombre 

de mastócits, així com la seva degranulació (Seibold i cois, 1990) dis-

minueix significativament. 

Claman (1989a) descrigué el cas d'una malalta amb una esclerodérmia 

aguda de rápida progressió, en el que demostrá per ultraestructura la 

part ic ipado activa deis mastócits en la patogenia de les lesions 

fibrótiques de la malalta. El mateix autor havia demostrat anteriorment, 

de manera experimental, que el nombre de mastócits es redueix en les 

fases tardanes d'esclerosi d'un procés molt semblant a l'esclerodérmia 

humana, com és l'entitat semblant a la malaltia á'hoste contra injert en 

els ratolins (Claman, 1985). 

Secundáriament a la fase inflamatoria, es produeix un augment de la 

biosíntesis de col.lagen (Buckingham i cois, 1978; Krieg ¡cois, 1977; 

LeRoy, 1972 i 1974). Aquest augment, iniciat primerament a la zona 

de la hipodermis, progressa fins a les capes mes superficials de la der­

mis (Doyle/co/s, 1982; Fleischmajer / co/s, 1972b; 1981 i 1983; Parra 

i Pizzi de Parra, 1979; Rupec 1964) i condueix a la fibrosi massiva de 

la dermis (Fleischmajer 1972b; Fleischmajer / co/s, 1983). 

Les fibril.les de col.lagen sintetitzades de nou mantenen la seva estruc­

tura normal, pero presenten una gran proporció d'enllacos creuats re-

ductibles (Herbert i cois, 1974). Els diámetros detectats varíen conside-

rablement, segons el nivell de la dermis (Fleischmajer i Pruniera, 

1972a; Fleischmajer / co/s, 1972b; Kobayasi i Asboe-Hansen, 1972 i 

1974; Parra i Pizzi de Parra, 1979) i la fase de la malaltia (Fleischmajer 
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i cois, 1978). 

La síntesi de col.lagen es produeix, básicament, a expenses de fibres de 

petita de molécula de col.lagen tipus III (Fleischmajer i cois, 1978; 

Hayos i Rodnan, 1971; Perlish i cois, 1988), encara que altres autors, 

malgrat confirmar la major síntesi de col.lagen, no observen diferencies 

en els percentatges d'ambdós tipus de molécules (Krieg i cois, 1981; 

Lovell/co/s, 1979; Uitto / co/s, 1979). 

Quan el col.lagen ha substituit tot el teixit gras subcutani les fibres in­

maduros poden quedar permanentment de petit diámetro, o bé madurar 

acceleradament amb la formado d'enllacos creuats irreductibles i for­

mar agregacions de fibres de gran diámetro, tal com es troba a les 

plaques mes antigües i inactivos (Fleischmajer i cois, 1972b; Herbert / 

co/s, 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 Porflna cutánea tarda (Burnham i Fosnaugh, 1961; Enríquez de 

Salamanca I cois, 1982; Malina i Chiumsky, 1978; Salgado / co/s, 

1983; Topi i D'alessandro Gandolfo, 1978); o d'una esclerodérmia 

(Fleischmajer i Faludi, 1969; Fleischmajer i cois, 1972b). 

A la Diabetis mellitus es descriu un engruiximent cutani semblant a 

rescleredema (Seibold, 1982). Hanna / co/s (1987) demostren per ul-

traestructura que aquest procés, s'inícia també a nivell de la dermis re­

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

de petita mida, ni una distribució bimodal. 

Aquests canvis s'han atribuit a un augment de la biosíntesi del mateix, 

amb una prematura polimerització intracel.lular (Hanna i cois, 1987), a 

mes d'una excessiva glicosilació i formació d'enllacos creuats irreducti­

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

1.5.3.- IRRADIACIÓ. 

El Nabout i cois (1989) demostraren que en cultius de fibroblasts ani­

máis de mostres fibrótiques postirradia-ció gamma es produTa un aug­

ment significatiu de la biosíntesi de col.lagen, i preferentment, del 

col.lagen de molécula tipus III. 

1.5.4.- HELIODERMATITIS CRÓNICA. 

La similitud de les lesions de la pell fotoexposada deis malalts amb Por­

firía cutánea tarda, amb el fotoenvelliment ha estat un fet repetit a la 

literatura (Brunsting, 1954; Brunsting i Masón, 1949; Tosti i Villardita, 

1971; Kint i de Weert, 1978). 

Malgrat que no se sap amb certesa els mecanismes fotoquímics ni les 

regions de longitud d'ona más actives en produir la degenerado 

dérmica, queda bastant dar que solament exposicions repetides i per 

llargs periodes de temps poden conduir a un dany acumuiat que accele-

ra el procés normal de l'envelliment (Farr i Friedman, 1986). El foto­

envelliment i l'envelliment cronologic difereixen qualitativament (Ep-
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stein, 1983; GiIchrest / co/s, 1983) 

Estudis experimentáis en animáis model han confirmat que els UVB son 

responsables de la destrucció del teixit connectiu dérmic observat en el 

fotoenvelliment; i que els UVA i els infrarrojos contribueixen significati-

vament provocant l'aparició de l'elastosl. Aquesta estarla directament 

relacionada amb la intensitat i amb l'acúmul de l'exposició solar, po­

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

A la pell fotoenvellida s'observa atrofia epidérmica i augment de la 

melanina a la membrana basal. A la dermis es descriu di latado deis 

capil.lars i un gran augment de la substancia fonamental formada per 

proteoglicans i glicosaminoglicans (Braverman i Fonferko, 1982b; 

Sams, 1986) , a l ' inrevés del que s 'observa a la pell envel l ida 

cronológicament (Kligman, 1986; Uitto/co/s, 1989). 

En els éstadis preelastótics del dany actinio (Lavker, 1988) de les polis 

sotmeses a la irradiado amb UVA es descriu la presencia d'un infiltrat 

l imfohistiocitari amb augment del nombre de mastócits i la seva 

degranulació, dipósits de fibrina i canvis ais fibroblasts (Braverman i 

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

S'ha remarcat també aquí, el paper deis mastócits en l'etiopatogénia del 

fotoenvelliment. S'ha vist que la presencia de mastócits en graus var­

iables de degranulació és una característica invariable de la dermis 

actínicament malmesa (Braverman i Fonferko, 1982b; Kligman 1986; 

Lavker, 1988). L'heparina que secreten els gránuis deis mastócits seria 

la que activarla els factors de creixement fibroblástic (Claman, 1990). 
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Es descriu també de manera constant la presencia d'un infiltrat inflama­

tori perivascular de baixa intensitat, que quedarla normalment a nivell 

subclínic (Lavker, 1988), i que comportarla a la Marga la digestió 

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

A part deis canvis reconeguts de les fibres elástiques, amb la formació 

de l'elastosl i elastogénesi (Braverman i Fonferko, 1982b; Chatterjee / 

cois, 1990; Kligman, 1986; Lavker, 1979; Montagna i Carlisle, 1979 i 

1 990; Uitto / cois, 1989), es produeixen alteracions del col.lagen 

dérmic. Els canvis mes importants es manifesten a nivell de la dermis 

papil.lar. A aquest nivell s'ha vist que els microfilaments son substituits 

per fibril.les de col.lagen densament empaquetadas, de distribució 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 i cois, 1989; Smith, 1989). Aquesta disposició 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 rígidos, escasament Migados (Lavker / co/s, 1986). 

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

crónica no s'havia relacionat clarament a la literatura fins l'actualitat. 

Montagna i cois (1989), descriuen feixos de fibres molt potitos a dermis 

papil.lar. A la capa que anomenen intermitja, entre la dermis papil.lar i 

la dermis reticular, descriuen fibres de diámetro mig, i finalment a la 

dermis reticular observen fibres de diámetro gran amb algunos fibres de 

diámetro mig, 
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A la dermis reticular deis animáis exposats a la radiado UV es veuen 

fibres de col.lagen parcialment disoltos, amb disminució del col.lagen 

total , possiblement per l'efecte enzimátic del infiltrat mononuclear 

(Kligman, 1989b), i nombroses fibres de petita mida sintetitzades de 

nou, predominantment de molécula tipus III (Kligman, 1986; Plastow / 

cois, 1987; Schwartz, 1988), encara que hi ha autors que indiquen que 

la síntesi de col.lagen es produeix a expenses d'ambdues molécules de 

col.lagen per igual (Oikarinen i Kallioinen, 1989; Schwartz i cois, 

1988). 

Zheng i kligman (1993) han apuntat recentment que les fibres de 

col.lagen de la pell irradiada amb UVA mostren diámetros mes petits 

que els de la pell no irradiada (70-120nm vs 90-140nm), i que les 

mides d'aquestes fbres son encara mes petites si la irradiado s'efectua 

amb UVB (45-120nm). 

La destrucció i reparació del teixit connectiu dérmic es produeix al 

mateix temps (Kligman, 1989b). En animáis d'experimentació s'ha 

comprovat que el dany produit peis UVB es resol al suspendre la 

irradiació, mentre que no succeieix el mateix amb els UVA (Bissett / 

cois, 1987). 

1.5.5. S Í N D R O M E S ESCLERODERMIFORMES TOXIQUES. 

En aquest terme es podría englobar aquellos síndromes provocados 

per substancies químiques exógenes i que produeixen manifestacions 

esclerodermiformes, a mes d'alteracions neuromusculars i pulmonars, i 

que es caracteritzen per una eosinofília i augment serie deis productes 
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de degranulació deis mastócits. 

En aquest grup d'entitats s'hi inclouria els quadres esclerodermiformes 

produits per la sílice (Haustein i cis, 1990; Rodman i cois, 1967), per 

disolvents aromátics (Owens i Medsger, 1988), per l'oli de colza des-

naturalitzat (TES, 1982), per la ingesta de certes partides de L-tripto-

fan, el qual es coneix com a síndrome eosinofília-miálgia (Belongia / 

cois, 1990; C\au\N i cois, 1990; Kaufmann I cois, 1990; Lin i cois, 

1992; Slustker I cois, 1990) i per la implantado de prótesis de silicona 

(Sahn i cois, 1990; Spiera, 1988; Vargas i Jiménez, 1991). 

L'estudi histopatológic d'aquestes entitats mostra una vasculitis deis 

petits vasos superficials i profunds, amb un infiltrat de cél.lules mono­

nuclears, amb acúmuis de mastócits 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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OBCTECTXXJS 



2. OBJECTIUS 

El departament de Dermatologia del Hospital Clínic i Provincial de 

Barcelona ha estudiat des 1969 fins 1992, els casos de 652 malalts 

amb Porfiría cutánea tarda comprovada clínicament i bioquímica, deis 

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

Com s'ha vist en els apartáis precedents, diferents autors han estudiat 

la patogenia i estructura de les lesions esclerodermiformes a la Porfiría 

cutánea tarda, encara que no s'ha definit exactament el perqué d'a-

questa forma clínica de porfíria, respecte a les de les altres porfíries. 

Així mateix s'ha comprovat l 'existéncia d'una relació entre els 

mastócits i diferents procesos fibrótics. 

Aquest treball de tesi doctoral consisteix en aconseguir major 

informació sobre: 

a) El paper que juguen les porfirines i/o la radiació solar en el desenvo-

lupament de les lesions cútanles de fibrosi de la Porfiría cutánea tarda. 

b) El paper deis mastócits el desenvolupament de la fibrosi a la Porfiría 

cutánea tarda. 

c) Els canvis físics del col.lagen que conforma l'estructura d'aquestes 

lesions. 



Per aconseguir aquests punts es realitzaran una relació deis següents 

apartats: 

a) Comparado de les troballes histológiques amb les ultraestructurals 

de pell protegida i pell exposada. 

b) Valorado de les densitats de mastócits a pell protegida i pell expo­

sada en relació ais parámetros clínics. 

c) Comparado deis diámetros i nombre de fibres a pell protegida i pell 

exposada en relació amb els parámetros clínics. 





3. M E T O D O L O G Í A PREPARATIVA. 

3 .1 . M A L A L T S ESCOLLITS. 

S'esco l l i ren onze malalts amb PCT comprovada c l ín icament i 

bioquímica en fase activa, no tractats específicament en el darrer mig 

any. Nou d'ells presentaven lesions esclerodermiformes. 

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

el patró de la PCT (Taula 112). 

A l'orina es detectava principalment URO amb valors marcadament alts 

que anaven des deis 1890 ais 6228 ug/24h, amb una mediana de 

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

La COPRO es detectava en valors normáis en quatre deis 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 TALA 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 mes 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 deis malalts, essent els quatre 

malalts que mantenien xifres de COPRO normáis a orina, els que 

presentaven les xifres de COPRO mes baixes a la femta. La mediana 

deis valors era de 46 ug/g (mitjana 66,36 ± 57,85). 
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Les dades clíniques deis onze malalts melosos en l'estudl 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 clínica de PCT activa de temps d'evolució que 

anava deis 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 realització de la biópsia, 

excepte el cas n° 2 que havia estat medicat amb antipalúdics de síntesi 

per espai de dos mesos mig any abans del seu estudi, i el cas n° 11 

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

Sis deis nou malalts explicaven una ingesta enólica important de mes 

de 80g al dia, el qual és un factor etiológic reconegut per la majoria 

deis autors (taula 4), 

Tots els malalts, excepte dos, mostraven alterado de les transami-

nases, presentant aixó sí tots alteració de la rGT i biópsia hepática amb 

canvis histopatológics compatibles amb hepatopatia crónica. La serolo-

gia luética reagínica i la inmunología eren normáis o negatives 

3.2. OBTENCIO DE LES MOSTRES. 

Es practicaren biópsies de peN sana no exposada al sol de natja dreta 

{pellprotegida), i de pell exposada al sol de dors de má dreta {pell ex­

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

de 0,3 cm de diámetro. 

Una porció es destinava per a estudi Inistopatológic i l'altra porció 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, tinció de PAS-D, BIau Alciá i 

BIau de toluidina. 

Les mostres foren revisados per tres observadors independents. 

3.3.1. VALORACIO DE LA FIBROSI. 

Es realitzaren unes valoracions qualitatives referidos a les alteracions 

del col.lagen que es valoraren segons els següents parámetros: 

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

dir, els fibrócits. 

Les caracterítiques estructuráis del col.lagen dérmic, i.o. la densitat i 

disposició deis feixos de les fibres de col.lagen, així com la presencia o 

no d'elastosi. 
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Amb aquest parámetros s'intentá realitzar una valoració sobre el grau de 

fibrosi de les mostres estudiados, classificant-les com a: 

-Sense fibrosi. Si el nombre de fibrócits semblava el normal i no s'apre-

ciaven canvis estructuráis del col.lagen dérmic. 

-Fibrosi inicial. Quan el nombre de fibrócits semblava estar augmentat, 

pero no s'apreciaven alteracions estructuráis del col.lagen, o bé s'ob-

servava alteració en la disposició deis feixos. 

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

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

3.3.2. RECOMPTE DE MASTÓCITS. 

El recompte de mastócits es realitzá a 400 augments utilitzant-se una 

reixeta de 0,2x2,0mm (Nishioka i cois, 1987), i es confirma realitzant 

fotografíes seriados que cobrien la mateixa área, amb un total de 20 

fotografíes de 10 X 15cm, i que varen ser montados en llencol. 

Les cél.lulos metacromátiques es comptaven quan s'observaven nuclis 

cel.lulars a mes deis gránuls metacromátics, en deu camps lineáis de 

0,2mm a nivells cutanis diferents de 0,2 mm de profunditat cada nivell, 

comencant a derma papil.lar (Torinuki i cois, 1989). 

3.4. ESTUDI ULTRAESTRUCTURAL 

La porció dest inada a l 'estudi u l t raes t ruc tura l es f ixava amb 

glutaraldéhid durant 24 hores a 4°C de temperatura. 
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A continuació es tractaren amb tetróxid d'osmi al 2% en tampó cacodi-

lat sódic. La deshidratado es realitzá mitjangant series de rentats seri-

ats amb etanol del 20 al 95%. Finalment es realitzaren tres rentats de 

15 minuts amb etanol al 100%. 

La inclusió s'efectua primerament amb una solució 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 durado cadauna, i finalitzant-

se amb Tadició d'una solució de resina Epon 812 amb enduridor per 

espai de 48 hores a 60°C de temperatura per a lograr la seva 

polimerització. 

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 i cois, 1975), realitzada aquesta 

en un microscopi Philips 301 a 60Kv. 

3.5. ESTUDI HISTOMORFOMETRIC. 

La histomorfometria es realitzá mitjancant un requadre dar acopiat a 

un sistema d'análisi semiautomática (Videoplan-Zeiss), dotat de 

planímetre amb cursor, pantalla i ordinador AT. 

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

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

amb el punt lluminós del cursor. 
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Es mesura el nombre de fibres per área donada i els diámetres longitu­

dinal i transversal de les fibres de col.lagen de 100 fibres i es calcula el 

diámetre (D) mig mitjancant l'aplicació de la fórmula: 

D Longitudinal X D Transversal 
D Mig: 2 

2 

Amb aquest dos valors es calcula el percentatge de redúcelo del 

diámetre 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 O 0,75 

2 2640 392 

3 5834 916 

4 1890 462 

5 3218 344 O 0,15 

6 2921 95 - -

7 2341 372 

8 2118 518 O 0,30 

9 6220 534 O 0,35 

10 854 171 - 0,250 

11 1597 201 0,17 0,30 

Valors normáis del Laboratori de Porfirines del 
Dep.Dermatoiogia de 1'Hospital Clinic i Provincial de 
Barcelona: 

- ORINA: Copro: l-283ug/24h, XJRO: 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 normáis del Laboratori de Porfirines del 
Dep.Dermatologia de 1'Hospital Cllnic i Provincial de 
Barcelona: 

- FEMTA: Proto: 0-113vig/g femta seca, Copro :0-50iig/g 
femta seca. 
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Taula 3. RELACIÓ CLÍNICA DELS MALALTS ESTUDIATS 

CAS EDAT SEXE T.EVOLUCIO 

1 58a. V 12mesos 

2 70a. V Smesos 

3 33a. V 36inesos 

4 39a. V Gmesos 

5 48a. V 24inesos 

6 73a. V 4]nesos 

7 56a. V 6inesos 

8 42a. V ISmesos 

9 44a. V 30iaesos 

10 37a. V 12inesos 

11 76a. V 8anys 

Dades clíniques deis malalts inclosos en aquest estudi 
Es tractava d'onze barons de mitjana d'edat de 52,36anys 
± 15,25, i amb mitjana de clínica activa de 23,27 mesos 
± 2 7 , 5 
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Taula 4. FACTORS PREDISPONENTS 

CAS ENOLISME MEDICACIO 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

200g/dia 

15g/dia 

175-200g/dia 

250-270g/dia 

50g/dia 

No 

175-200g/dia 

80-90g/dia 

200g/dia 

BOg/dia 

No 

Tubérculostátics 

Diazepan 

No 

No 

No 

No 

No 

No 

No 

No 

No 

Sis malalts explicaven una ingesta enólica de > SOgs. 
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4. RESULTÁIS 

4 .1 . ESTUDI HISTOPATOLOGIC (fig 2 i 3). 

4 .1 .1 . PELL PROTEGIDA (taula 5). 

A pell protegida Tepldermis es mostrava en conjunt inalterada a 

excepció de 2 casos en els que s'observava una Ileu hiperqueratosi. 

Les membranes basal dermo-epidérmica i vascular es trobaven engruixi-

des en 1 i 2 casos, respectivament. La tinció 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 tinció amb BIau Alciá fou positiva a dermis alta en 5 malalts. 

No s'observa elastosi en cap de les mostres, pero sí una banda de 

col.lagen subepidérmica Ileu o present en 5 casos, i augment Ileu 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'iricipient a 

intenses en 10 18 casos, respectivament, deis 11 malalts, i acantosi en 

3 casos mes. S'observava la membrana basal dermoepidérmica en-

gruixida en graus variables en 7 malalts, i la membrana basal vascular 

reforeada en 6 malalts. La tinció de PAS-D era clarament positiva a 

unió dermoepidérmica en 4 casos i a vasos de la dermis alta en 6 casos 

mes. A la tinció amb BIau Alciá mostré positivitat a dermis alta en 8 

casos. 
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Es detecta elastosi intensa en 4 malalts, i Ileu o present en altres 3 

malalts. 

RELACIÓ DELS CANVIS ANATOMOPATOLOGICS AMB LA CLÍNICA 
(Taula 7). 

S'intentá relacionar els canvis clínics amb els histopatológics, no pp-

dent-se observar una tendencia d'afectació de la membrana basal der­

mo-ep idérmica, a fec tado de la paret deis vasos o d ipós i t de 

mucopolisacárids, ni en el grau de f ibrosi, per rao d'edat, temps 

d'evolució o nivells d'URO (fig 4). 

Segons la densitat, la disposició estructural i el nombre de fibrócits es 

classificá la fibrosi dérmica de les mostres de pell exposada com a fi­

brosi establerta a 7 mostres i de fibrosi inicial a les 4 restants 

(taula 8). 
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Fig 2. Histopatologia de pell fotoprotegida i pell fotoexposada. (Hematoxilina-eosina, 
xlOO). 
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Fig 3. Intensa positivitat a la tinció per PAS-D deis vasos de la dermis superior de la 
pe// fotoexposada (foto inferior, X200) respecte a la pe// fotoprotegida (foto superior, 
X100) . 
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Fig 4. FIBROSI/CLINICA. Representado de les mostres segons el grau de fibrosi de-
terminat per histopatologia (inicial o establerta), tenint en compte redat{a), temps 
d'evolució(b) i els nivells d'uroporfirina(c) 
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Taula 5. TROBALLES HISTOLÓGIQUES DE LA PELL PROTEGIDA 

CAS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

HIPERQUERATOSI + - + _ _ - _ _ _ 

HIPERGRRNULOSI -

ACANTOSI _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

ENGRUIXAMENT 
MEMBRAMA BASAL _ + + _ _ _ _ _ _ _ 

ENGRUIXAMENT 

VASCULAR + + _ _ _ _ _ _ _ 

PAS M.BASAL + - - _ _ _ - _ + + 

VASOS + + _ _ _ _ _ _ _ ++ + 
BLAU ALCIA 

DERMIS - + + - ± + + + - -

COL.LAGEN 
ELASTOSI _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

FIBRÓCITS N N N N N N N N N N N 

BANDA 

SUBEPIDERMICA ± - - - + + - - + - ± 

DENSITAT _ _ + _ _ _ _ _ _ _ + 

FEIXOS N N N N N N N N N N N 

- negatiu 
± Ileu o incipient. 
+ present. 
++ intens o molt augmentáis. 
N normal. 
A alterats. 
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Taula 6. TROBALLES HISTOLÓGIQUES DE LA PELL EXPOSADA AL SOL. 

CAS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

HIPERQUERATOSI + + + + + + + + + + - + + + + 

HIPERGRANULOSI + + - + + + - + + + + - + ± 

ACANTOSI _ _ - - - _ _ ± - + + + 

ENGRUIXAMENT DE 

LA MEMBRANA BASAL - + + + - ± - + - + + + 

ENGRUIXAMENT 

VASCULAR + + - _ _ + + - + - ++ 

PAS M.BASAL ± + + ± - - - - + - + 

VASOS + + ± + + + - + - - + - ++ 

BLAU ALCIA 

DERMIS - • H - - + + 1 + + + - + ± 

COL.LAGEN 

ELASTOSI + + + + - - - + + + + + + - + 

FIBRÓCITS + + + + + N + + + + + + + + + + 

BANDA 

SUBEPIDERMICA + + + - ± - + - + - + 

DENSITAT + + + + - + - + + ++ + 

FEIXOS A A N N A A A A A A A 

- negatiu 
± Ileu o incipient. 
+ present. 
++ intens o molt augmentats. 
N normal. 
A alterats. 
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Taula 7. RELACIO DELS CANVIS HISTOPATOLOGICS DE LA PELL EXPOSADA 
AMB ELS PARAMETRES CLINICS 

PELL EXPOSADA 

CAS 

ORINA 

EDAT T.EVOLÜC- URO 
ug/d 

PAS 

HB VAS MB VAS 

B.ALCIA 

DERMIS 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

58a 

70a 

33a 

39a 

48a 

73a 

56a 

42a 

44a 

37a 

76a 

12m 

8m 

36m 

6m 

24m 

4D 

6m 

18m 

30m 

12m 

15a 

1956 

2640 

5834 

1890 

3218 

2921 

2341 

2118 

6228 

854 

1597 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

+ 

+ 

± 

+ 

+ 

++ + 

+ 

± 

++ 

+ 

+ 

± 
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Taula 8. CLASSIFICACIO DE LA FIBROSI 

CAS COL.LAGEN N« FIBRÓCITS FIBROSI 

Normal 
Banda subepi­
dérmica 
Feixos alterats 

Molt augmentat Inicial 

Molt Dens 
Banda subepi­
dérmica 
Feixos alterats 

Augmentat Establert 

Molt dens 
Banda subepi­
dérmica 

Augmentat Establert 

Normal Augmentat Inicial 

Dens 
Feixos alterats 

Normal Establert 

Normal 
Feixos alterats 

Molt augmentat Inicial 

Dens 
Banda subepi­
dérmica 
Feixos alterats 

Molt augmentat Establert 

Dens 
Feixos alterats 

Molt augmentat Establert 

Molt dens 
Banda subepi­
dérmica 
Feixos alterats 

Molt augmentat Establert 

10 Dens 
Feixos alterats 

Augmentat Establert 

11 Normal 
Banda subepi­
dérmica 
Feixos alterats 

Augmentat Inicial 
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4.1.4. MASTÓCITS. 

4.1.4.1. NOMBRE DE MASTÓCITS (fig 5). 

Els valors absoluts de mastócits per a cada individu a ambdues zones, 

segons nivells progressius de ,0,25mm de profunditat i 1,0mm d'am-

plada (área total: Imm^) s'exposen a la taula 9. 

k 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^, amb una mitjana de 66 ± 33,7 

cél.lules/mm^, per tant, la densitat de mastócits per mm^ a pell expo­

sada era superior a la de pell protegida amb una d i ferencia 

estadísticament significativa. 

4.1.4.2. DISTRIBUCIÓ SEGONS NIVELLS DERMICS. 

La distribució deis valors obtinguts per nivells de profunditat mostra 

una densitat major de mastócits a derma papil.lar alta (fins a 0,25mm 

de profunditat) a les dues zones estudiadas, amb valors progressiva-

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

La comparació d'ambdues zones confirma que a la pell protegida els 

valors son clarament inferiors a tots els nivells, essent la diferencia de 

cada nivell estadísticament significativa (taula 10) 
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Fig 5. Nombre de mastócits augmentat a la pe//fotoexposada (b) en comparació a la pe/f 
fotoprotegidaia). (BIau de Toluidina, x200). 
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Fig 5, Nombre de mastócits augmentat a la pell fotoexposada (b) en comparado a la pell 
fotoprotegida (a). (BIau de Toluidina, x200). 
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NOMBRE MASTOCITS 
60 

nbre 

50 

40 

30 H 
20 

10 i 
O 

0.25 0.50 0.75 
mm 

P.exposada P.protegida 

Fig 6. Representació gráfica del nombre de mastócits 
obtingut segons el nivell dérmic a pell exposada i a 
pell protegida. 
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Així, a la derma papil.lar alta de \a pell exposada les densitats variaven de 37 a 

72 mastócits amb una mitjana 54 ± 11,8 cél.lules/mm^. A1 mm de profunditat el 

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

A derma papil.lar alta úe pell protegida la densitat de mastócits és de 7 a 46 

cél.lulos amb una mitjana 27 ± 12,3 cél.lules/mm^; mentre que al nivell inferior 

aquesta densitat només és de 2 a 18 mastócits amb una mitjana 9 ± 4,8 

cél.lules/mm^. 

4.1.4.3. RELACIO ENTRE EL NOMBRE DE MASTÓCITS I LA CLÍNICA. 

No s'observa una relació de la densitat de mastócits de pell protegida amb el 

temps d'evolució (fig 7b) o els nivells d'URO (fig 7c), encara que si havia certa 

tendencia a augmentar amb l'edat (fig 7a). 

/K pell exposada s'observava un augment Ileu de la densitat de mastócits amb 

renvelliment (fig 7a), i un gran augment amb els nivells creixents d'URO (fig 

7c) i amb el temps d'evolució (fig 7b). Quant major eren aquests dos parámetros, 

major era la densitat de mastócits totals. La densitat de rriastócits tendía 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 1 mm de profunditat) (fig 

8). 

La distribució de la densitat de mastócits segons l'afectació vascular mostrava qu 

les peces amb parets vasculars engruixides o dipósits PAS + , teníen un. nombre 

major de mastócits totals (fig 9). 
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Fig 7. MASTOCITS/CLINICA. Representado gráfica del nombre de mastócits d'amb-
dues árees segons l'edat (a), el temps d'evolució (b) i els nivells d'uroporfirina (c). 
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Fig 8. Representació gráfica del nombre de mastócits 
segons el nivell dérmic i els valors d'uroporfirina. Els 
increments d*uroporfirina van acompanyats d'un augment 
en el nombre de mastócits a tots els nivells dérmics. 
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Fig 9. Mitjana deis mastócits segons l'afectació vas­
cular observada a l'estudi histopatológic (DS: Desviació 
estándar), on s'observa que les mostres amb parets 
vasculars engruixides o dipósits PAS + tenien unes 
mitjanes superiors a les mostres sense afectació vas­
cular. 
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La distribució de la densitat de mastócits 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) la densitat de mastócits era superior en aquells casos en que la fibrosi es troba 

a les fases iniciáis i ais nivells dérmics superiors. 
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Fig 10. Distribució del nombre de mastócits segons el 
grau de fibrosi de les mostres de la pell exposada, 
comparant-les a les de pell protegida, en els diferents 
nivells dérmics. 

69 



80 
nbre 

6 0 -

40 

2 0 -

MASTOCITS/FIBROSI 

72 

62 

! 4 6 

37 

r 

80 80 

- 6 0 6 0 -

40 4 0 -

20 2 0 -

inicial establerta protegida 

•§• Mifj 0.25mm 

n r 
inicial establerta protegida 

# Mitj O.SOmm 

nbre 

inicial establerta protegida 

- i - Mitj 0.75mm 

inicial establerta protegida 

"S" Mitj imm 



Taula 9. RELACIO DEL NOMBRE DE MASTOCITS A AMBDUES AREES 

PELL EXPOSADA PELL PROTEGIDA 

mm 0,25 0,5 0,75 1 TOTAL 0,25 0,5 0,75 1 TOTAL 

CAS 

62 47 44 31 184 43 28 21 18 110 

56 43 21 16 146 46 43 22 13 124 

62 37 39 29 167 ND 

4 37 36 18 98 4 13 

65 26 17 15 123 28 53 

ND 18 17 13 8 56 

51 33 15 14 113 28 14 8 8 58 

8 57 41 34 18 150 17 11 38 

9 43 63 67 43 216 22 21 14 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 MASTÓCITS SEGONS NIVELLS DE PROFUNDITAT 

PELL EXPOSADA PELL PROTEGIDA 

mm 10 casos MITJtDS 10 casos MITJ±DS 

(0-0,25): 37 - 72 54±11,8 7-46 27±12,3 

(0,25-0,5): 26 - 63 41±11,3 4-43 18±11,7 

(0,5-0,75): 15 - 67 29±16,9 2-22 11±6,7 

(0,75-1): 7-43 19±10,8 2 - 1 8 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 . DIÁMETRE DE LES FIBRES DE COL.LAGEN (fig 11). 

A la pell protegida els valors deis diámetres mitjos variava de 60,00 a 

93,10 nm amb una mitjana de 73,32 ± 10,05 nm, mentre que a la pell 

exposada els diámetres 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 raplicació de l'análisi estadística {test de Wiícoxon per a dades 

desaparellades) es comprová que la diferencia entre els diámetres mit­

jos de les fibres de col.lagen de la pell exposada respecte ais de la pell 

protegida era estadísticament significativa 

4.2.1.1. PELL PRO TEGIDA. 

Els valors deis diámetres mitjos de la pell protegida tendien a augmen­

tar discretament amb l'edat (fig 12a), i amb el temps d'evolució (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 diámetres mitjos mostraven una tendencia a 

disminuir amb l'edat (fig 12a), a augmentar amb el temps d'evolució 

(fig 12b), i amb nivells creixents d'URO (fig 12c). 
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Fig 1 1 . Microscopia electrónica de fibres de col.lagen de pell fotoexposada 
pell fotoprotegida {x20.000). 
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Fig 12. DIAMETRE/ CLÍNICA. Valor deis diámetres d'arhbdues árees referits segons 
l'edat (a), el temps d'evolució (b) i els nivells d'uroporfirina (c). 
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4.2.1.3. RELACIO ENTRE ELS DIÁMETRES I ELS MASTOCITS. 

A la pell exposada els diámetres de les fibres de col.lagen tendien a ser 

mes gruixuts a mesura que augmentava el nombre de mastócits totals, 

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

4.2.2. REDUCCIO DELS DIÁMETRES A PELL EXPOSADA. 

A la taula 12 es relacionen els percentatges de la redúcelo deis 

diámetres de les fibres de col.lagen de la pell exposada respecte ais de 

la pell protegida. 

La disminució deis diámetres mitjos a la pell exposada era del 33,77% 

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

La redúcelo deis diámetres a la pell exposada era mes intensa amb 

renvelliment, sobretot a partir deis 50 anys (fig 14a), i disminuía amb 

nivells d'URO ereixents (fig 14c). 

Encara que els diámetres tendien a augmentar en el curs de la malaltia 

a ambdues árees, les fibres de col.lagen de la pell exposada no creixien 

tant com les de la pell protegida, peí que la di ferencia entre els 

diámetres de les fibres d'ambdues árees era major (fig 14c). 
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Fig 13. Relació entre l'augment del diámetre de les fibres de 
col.lagen de la pell exposada i l'augment del nombre de mastócits a 
la mateixa área. 
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Fig 14. REDUCCIO DIAMETRE/CLINICA. Representació gráfica de la variado del percen-
tatge de redúcelo deis diámetres de pell exposada respecte a la pell protegida, depenent 
de l'edat (a), el temps d'evolució (b) i deis nivells d'uroporfirina. 
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4.2.3. NOMBRE DE FIBRES DE COL.LAGEN PER ÁREA. 

El nombre de fibres per área 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 área amb una mitjana de 148 ± 32,7, i a la pell prote­

gida de 89 a 155 fibres amb una mitjana de 1 22 ± 2 3 , 1 , sense 

diferencia estadísticament significativa (taula 13). 

4.2.3.1. PELL PRO TEGIDA. 

Malgrat no hi havia diferencies estadístiques, el nombre de fibres de la 

pell protegida tendía a augmentar amb l'edat (fig 16a) i amb el temps 

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

16c). 

4.2.3.2. PELL EXPOSADA. 

A la pell exposada el nombre de fibres tendía a disminuir amb el temps 

d'evolució (fig 16b), i a practicament no modificar-se amb l'edat (fig 

16a) o amb nivells d'URO (fig 16c). 

4.2.3.3. RELACIÓ ENTRE EL NOMBRE DE FIBRES I LA DENSITAT DELS 
MASTÓCITS. 

El nombre de fibres a \ai pell exposada disminuía progressivament amb l'augment 

de la densitat deis mastócits, mentre que a la pell protegida succeTa a l'inreves 

(fig 17). 
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Fig 15. Distribució del nombre de fibres per área a ambdues árees. 
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Fig 16. NOlVIBRE DE FIBRES/CLiNICA. Variado del nombre de fibres per área a ambdues 
zones estudiados depenent de l'edat (a), el temps d'evolució (b) i els nivells d'uroporfirina 
(O. 
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Fig 17. Relació entre el nombre de fibres per área i el nombre de 
mastócits. 
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Taula 11. VALORS DELS DIÁMETRES MITJOS A AMBDUES LOCALITZA­
CIONS 

PELL EXPOSADA PELL PROTEGIDA 

CAS 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

DIAMETRE MIG (nm) 

ND 

52,50 

59,72bimodal 

49,53 

ND 

44,10 

46,67 

66,48 

78,43 

63,94 

63,51 

60,00 bimodal 

73,58 

72,96 

60,95 

78,01 

66,59 

72,15 

76,23 

86,30 

66,70bimodal 

93,10 

ND: no determinat. 

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

CAS REDUCCIO DIÁMETRE 

% 

1 ND 

2 28,64 

3 18,14 

4 18,73 

5 ND 

6 33,77 

7 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 ÁREA A AMBDUES LOCALITZACIONS 

ÁREA EXPOSADA ÁREA 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 . CL ÍN ICA 

Malgrat que el petit nombre de malalts no permet treure conclusions 

sobre associacions amb altres malalties, i que l'objectiu de l'estudi no 

era de carácter clínic, la revisió deis antecedents personáis patológics 

deis malalts confirmava les dades etiopatogéniques de la Porfíria cutá­

nea tarda observades per altres autors. 

Deis 1 1 malalts només un d'ells tenia a mes una Diabetis mellitus ( 9 % ) , 

que representa practicament el doble de la incidencia de Diabetis melli­

tus tipus II estimada del nostre país, pero no tan elevada com la que 

troben altres autors a diferents treballs amb percentatges que van del 

1 5 al 2 7 % (Burnham i Fosnaugh, 1 9 6 1 ; Grossman i cois, 1 9 7 9 ; Malina 

i Chumisky, 1 9 7 8 ; Topi i D'Alessandro Gandolfo, 1 9 7 8 ; Simón i cois, 

1 9 7 7 ) , de Diabetis mellitus en malalts amb Porfíria cutánea tarda. 

Aquests autors suggereixen que la Diabetis mellitus pot ser un an-

tecedent important en l'etiopatogénia de la Porfíria cutánea tarda, o bé 

per la implicado, no comprovada, deis antidiabétics oráis, sobretot els 

de la familia de la sulfonilurea, com inductors de la Porfíria cutánea tar­

da; o bé per una alterado del parénquima hepátic o en el metabolisme 

deis carbohidrats (Malina i Chumisky, 1 9 7 8 ) . 

Dos deis 1 1 malalts havien patit una tuberculosi a la infancia, i altres 2 

presentaven una tuberculosi pulmonar activa. En el nostre país la 

incidencia de la tuberculosi a 1 9 8 4 s'estimava en 6 0 per 1 0 0 . 0 0 0 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 incidencia ha estat igualment observada per altres au­

tors {Malina i Chumlsky, 1978), on recullen un 15% de casos de tuber-

culosi en 140 malalts amb Porfiría cutánea tarda escollits a l'atzar. La 

causa d'aquesta major incidencia, pero, encara no queda establerta, 

encara que no es pot descartar el paper inductor de porfíria deis 

tuberculostátics utilitzats durant periodes de varis mesos. 

La clínica que manifestaven era, amb una gradació diferent d'un individu 

a l'altre, la de la síndrome subaguda de les porfíries. 

S'observava la presencia de vesiculado, ampolles de petita mida, ero-

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

En 6 deis 11 malalts s'observaven cicatr ius atróf iques i hipo-

hiperpigmentació a zones exposades al sol, sobretot a zona facial. Cap 

deis 11 malalts presentava lesions esclerodermiformes evidents. Aixó 

pot ser degut a que el temps d'evolució clínica de la malaltia era relati-

vament curt, o el diagnóstic 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 Porfiría cutánea tarda, a part de les manifestacions 

agudes del tipus de la síndrome bullosa i la fragilitat cutánia, es pro­

dueixen a les fases precoces manifestacions degenerativos semblants a 

les que s'observen en el fotoenvelliment, i que un nombre important de 

malalts desenvolupen lesions esclerodermiformes a les fases tardanes. 

Aquesta clínica aguda i crónica está ocasionada peí paper fotosensibi-

litzant de les porfirines dipositades a la pell. Per aquest motiu s'ha in-

tentat fer una comparado entre la histopatologia i la ultraestructura de 

mostres cútanles de malalts amb Porfiría cutánea tarda, i fer una 

relació de les semblances o diferencies morfológiques que es desenvolu­

pen a la pell exposada a la radiació o a resguard de la mateixa. S'ha 

de destacar que en el moment de l'obtenció de les mostres cútanlos no 

es pretengué biopsiar necessariament lesió. 

Les alteracions histológiques que s'han detectat tant a la pe// exposada 

com a la pefl protegida son les següents: engruiximent de la membrana 

basal, presencia de material PAS-D posit iu a membrana basal 

epidérmica i vascular, presencia de dipósits de material BIau Alciá posit­

iu a la dermis i elastosi. 

L'engruiximent de la membrana basal epidérmica i de la limitant vascu­

lar, els dipósits de material PAS-D en aquestos membranes, i de mate­

rial BIau Alciá positius a la dermis eren molt mes intensos a \a pell ex­

posada que a la pell protegida, mentre que l'elastosi només s'observa­

va en la primera loca l i t zac ió . 
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Aquests canvis histopatoiógics concorden amb els descrits a la literatu­

ra (Baart de la Faille, 1975; Charles i cois, 1974; Cormane i cois, 

1971 ; Epstein / co/s, 1973; Eubanks / co/s, 1973; Gianadda / co/s, 

1982; Grossman I cois, 1979; Harber i Bickers, 1975; Kint i de Ber­

saques, 1968; Kint i de Weert, 1978; Kemmer / co/s, 1988; Kóstier / 

cois, 1988; Muhlbauer i Pathak, 1979; Nonaka i cois, 1975; Ryan i 

Madill, 1968; Sekula I cois, 1986; Simón I cois, 1986; Tosti i Villardita, 

1971; \No\ii I cois, 1982). 

No son patognomónics de les porfíries, i s'han descrit també a l'helio-

dermatitis crónica (Feldaker i cois, 1955; Grossman i Poh-Fitzpatrick, 

1986; Kligman, 1986; Kumariki i cois, ^S77; 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 Masón, 1949; Tosti i Villardita, 

1971; Kint i de Weert, 1978). 

L'engruiximent a nivell deis vasos de dermis superior, encara que també 

descrit a la Porfíria cutánea tarda (Tosti i Villardita, 1971), ha estat 

considerat per alguns autors com una expressió morfológica del 

cronoenvelliment, ja que l'han observat a zones de pell fotoprotegida 

d'individus sans a la setena década de la vida (Braverman i Fonferko, 

1982a i 1982b; Nonaka i cois, 1975). 

La comparació entre la presencia de l'elastosi, presa com a parámetre 

de dany actinio (Lavker, 1988) de \a pell exposada, i la de les altres 

alteracions histopatológiques que hem descrit ens ha permés compro-
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var les següents relacions. L'engruiximent vascular es relacionava en 

tots els casos amb la presencia de l'elastosi actínica. No succeTa així 

amb l'engruiximent de la membrana basal epidérmica, la positivitat de 

la mateixa a la tinció peí PAS-D, i la positivitat al BIau Alciá, peí qual 

s'ha de pensar que aquestos alteracions histológiques es devien al 

fotoenvelliment afavorit per les porfirines dipositades a la pell, i no al 

cronoenvelliment o a rheliodermatitis crónica. El fet de que l'elastosi 

s'observés en individus de 42 i 44 anys d'edat, relativament joves con­

firmarla aquesta suposició, ja que encara que ocasionalment han estat 

descrites alteracions degenerativos de la dermis en edats tan precoces 

com son els 20 anys d'edat (Montagna i Carlisle, 1979 i 1990), s'ha 

indicat la seva aparició mes precocment en malalts amb porfíria que en 

individus sans en iguals condicions. Per tant, s'ha de prendre com una 

dada mes de l'especial sensibilitat a la radiació solar que es dona en la 

porfíria (Tosti i Villardita, 1971). 

Com ja hem comentat anteriorment, a la pell protegida no s'observa 

elastosi en cap de les mostres, pero sí que es detecta engruiximent de 

la membrana epidérmica, amb dipósits PAS-D positius a membrana 

basal epidérmica o a vasos. Aqüestes troballes també han estat obser­

vados per altres autors en mostres de pell fotoprotegida de malalts amb 

Porfiria cutánea tarda (Epstein i cois, 1973), encara que sempre en 

menor intensitat que a pell fotoexposada, i podría explícar-se com a 

manifestacions secundarios al cronoenvelliment en alguns casos (Brav-

erman i Fonferko, 1982a i 1982b), les quals difereixen quantitativa-

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

La presencia del material BIau Alciá positiu a dermis a gairebé la meitat 

de les mostres cutánies d'aquesta localització, en una de ellas de man­

era important, també ha estat referida a la literatura (Epstein i cois, 

1973). En les pells actínicament malmeses augmenta la seva presencia 

a la dermis, i es creu que aquests dipósits son el test imoni de 

l'alteració del mecanismo de permeabilitat selectiva de la membrana 

vascular, reversibles amb la supressió del dany vascular (Tosti i Villardi-

ta, 1971). 

A la pell fotoprotegida, pero, els mucopolisacárids ácids tendeixen a 

disminuir amb el cronoenvelliment (Kligman, 1986), per la qual cosa 

resulta paradóxica la seva detecció i podría creure's deguda a Tacció 

de les porfirines, com son els casos deis malalts mes joves, ja que se 

sap que la URO posseeix efectos biológics independents de les seves 

prop ie ta ts fo tosens ib i l i t zants (Varigos / cois, 1982) . 

No es comprová que existís relació entre les troballes histopatológiques 

i els parámetros clínics, aixó és, els nivells d'URO, el temps d'evolució i 

l'edat; a diferencia del que s'ha descrit a altres porfíries de clínica agu­

da, com la Protoporfíria eritropolética. En aquest tipus de porfíria s'ha 

vist que la quantitat de material PAS positiu perivascular a dermis su­

perior está relacionada amb el temps d'evolució. 

Aquest punt va a favor de la diferent acció fotosensibilitzant de les por­

firines, depenent del nombre de grups carboxílics i la seva hidro o lipo-

solubilitat (Nonaka i cois, 1975). Aquesta manca de relació podria ex-
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plicar-se peí fet de que l'acció fototóxica de la porfíria depén en gran 

part deis grau d'exposició deis malait a les radiacions solars, el fototi-

pus cutani, així com la coneixenca que de la malaltia en teñen els ma­

lalts. 

Tot aixó comporta que hi hagi malalts porfíries que, presentant mes 

temps d'evolució, puguin teñir menys lesions a nivell cutani i a nivell 

histológic. Un exemple seria el malait n° 11, el qual amb mes de quinze 

anys de malaltia presentava menys lesions cútanles agudes i menor 

alteració del col.lagen. Aquest malait reconeixia que des que se li ha­

via diagnosticat la porfíria havia evitat la ingesta alcohólica i l'exposició 

a les radiacions solars, peí que si havia presentat en algún moment al-

teracions mes intenses de la seva malaltia, aqüestes 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 corréete (Ramsay i cois, 1974) o fins i tot espontániament (Simón 

i cois, 1986). 

Per tant, la pell deis malalts porfíries presenta signes d'envelliment 

prematur que poden ser atribuits a l'acció fotosensibilitzant de la URO, 

pero el fet de trobar un cert grau d'alteració a la pell protegida fa pen­

sar que les porfirines poden teñir una acció per elles mateixes sense 

necessitat d'una fotoinducció per la radiació ultraviolada. 

El diferent comportament clínic i distint desenvolupament de les altera-

cions histopatológiques observades a la Porfiría cutánea tarda i les 

descrites a la Protoporfiria eritropoiética confirmen que el mecanisme 

fototóxic d'ambdues malalties metabóliques és diferent (Poh-Fitzpat-

r ick, 1985) . 
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B) La densitat de mastócits per mm^ a pell exposada era superior a la 

de la pell protegida de manera estadísticament significativa. Les densi-

tats deis mastócits de pell protegida concordava amb les donades com 

a normáis (Binazzi i Rampichini, 1959; Cowen i cois, i cois, 1979; 

Hawkins / co/s, 1985; Torinuki / co/s, 1989). 

Se sap que el nombre de mastócits augmenta a la pell actínicament 

malmesa o irradiada amb UVA (Braverman i Fonferko, 1982b; Kerdel / 

co/s, 1987; Kumariki/co/s, 1977; Kligman, 1986; Lavker, 1988), dis-

tribuint-se difusament a la dermis i situant-se a la vora de les fibres 

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

Per tant, l'augment en la densitat de mastócits a la pell exposada podria 

deure's a un efecte directe de la radiado solar, sense que existís una 

contribució clara de les porfirines en els canvis histopatoiógics obser-

vats. De fet, i tal com hem dit abans, els malalts amb Porfíria cutánea 

tarda activa, és a dir, amb nivells series d'URO elevats, teñen altera­

cions histopatológiques semblants a les que s'observen a l'helioderma-

titis crónica. 

Malgrat aixó, el nombre de mastócits de la pell exposada d'aquests 

malalts era major que l'observat a la mateixa localització de controls 

sans (Torinuki i cois, 1989) i que \a pell protegida d'ells mateixos que 

empravem com a control; i a mes, a mes, augmentava progressivament 

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

Per tant, el major nombre de mastócits a la pell exposada deis nostres 

malalts respecte a la pell protegida podria estar mes relacionat amb la 
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seva malaltia de base, estar afavorit per la radiació solar, i explicarla la 

major intensitat de les alteracions histológiques en aquella zona, inde-

pendentment de l'edat. 

El fet de que trobéssim que les peces histológiques de pell exposada 

amb alteració vascular (engruiximent de la paret vascular o dipósits 

PAS +) tinguessin unes densitats superiors de mastócits que les peces 

sense afectació vascular, confirmarla també, en part, la cascada de 

fots que provoca la fototoxicitat de les porfirines: activado del com­

plement (Kamide / co/s, 1984; Lim / co/s, 1984; Lim i Gigli, 1981a i 

1981b), generado de l'activitat quimiotáctica derivada del factor C5 

(Lim / co/s, 1984; Pigato / co/s, 1985) i del C3 (Meurer / cois, 1985), 

activado deis mastócits, increment de la permeabilitat capilar (Peterka / 

cois, 1965), dipósits d'inmunoglobulines i de factor C3 en el material 

amorfo de la paret vascular (Kemmer / co/s, 1 988; Kóstier / cois, 

1988). 

La interrelació entre mastócits i fibrócits, (Courtoy i Boniver, 1989; 

Lavker, 1988) explicarla el que es desenvolupessin les lesions esclero­

dermiformes que s'observen a les porfíries d'afectació cutánia, d'igual 

manera que a altres procesos inflamatoris crónics i fibrótics, cutanis i 

viscerals, tais com l'esclerodérmia i la malaltia d'empeit contra l'hoste, 

per exemple (Asboe-Hansen, 1959; Atkins i Clark, 1987; Claman, 

1985 i 1989a; Fleischmajer / co/s, 1983; Hawkins/co/s, 1985; Nishio­

ka/co/s, 1987; Rothe/co/s, 1990), (Rothe/co/s, 1990). 
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La densitat deis mastócits a la pell protegida tendía a augmentar discre-

tament amb l'edat deis malalts, a diferencia del que havien indicat an-

teriorment altres autors (Hawkins/co/s, 1985; Kligman, 1986; Marshall 

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

En el conjunt deis nostres malalts n'hi havia quatre que presentaven 

valors de mastócits totals per mm^ per sobre de la mitjana. A les mos­

tres histopatológiques 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 

mastócits. 

Encara que l'engruiximent de la paret vascular s'ha observat en les per­

sones d'edat avancada de manera inespecífica (Braverman i Fonferko, 

1982b, Lavker, 1988) i, de fet, tres deis malalts tenien 58a, 70a, 76a, 

difícilment podia explicar-se d'aquesta manera el cas n° 9, de només 

37 anys d'edat. A mes, les alteracions a la pell cronoenvellida no 

s'assócien a la presencia de cél.lules inflamatorios (Braverman i Fonfer­

ko, 1982b). 

Podria deduir-se de tot el que s'ha dit, dones, que l'augment en el nom­

bre de mastócits junt a Tafectació vascular reflectia una afeetació 

subclínica de la pell protegida d'aquests malalts. 

En el nostre treball, i malgrat Tescás nombre de mostres valorados, la 

densitat total de mastócits tendía a ser major en les mostres de pell 

exposada (independentment del grau de fibrosi observat per histopato-
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logia), que a pell protegida. A mes el recompte per nivells de profundi-

tat detectava un discret augment del nombre de mastócits a nivell de 

dermis papil.lar a les mostres valorades histopatológicament com de 

fibrosi inicial. 

La nostra observado és semblant a la d'altres autors. Torinuki / cois 

(1989), per exemple, comparaven la densitat de mastócits a la pell fo­

toexposada de porfíries amb la de nou malalts amb esclerodérmia en 

una fase tardana de fibrosi, i comprovaven que la densitat, a la pell 

fotoexposada deis malalts amb Porfíria cutánea tarda , era major que la 

deis malalts amb esclerodérmia, mentre que en aqüestes mostres els 

nivells de mastócis a l'esderodérmia era semblant a la deis controls 

sans. 

La presencia de mastócits suggereix que la pell exposada deis malalts 

amb Porfíria cutánea tarda presenta una afectado subclínica, molt 

semblant a la que s'observa a l'heliodermatitis crónica, pero en major 

intensitat. 

Les mostres valorades des del punt de vista histopatológic com a fibrosi 

establerta probablement no havien finalitzat el seu procés esclerosant, 

ja que perdurava un nombre elevat de mastócits a tots els nivells (en 

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

fibrosi inicial. 

Aquest fet ha estat comentat a la literatura referit a l'esclerodérmia. La 

presencia i la densi tat deis mastóci ts en el in f i l t ra t ce l . lu lar a 

l'esclerodérmia s'ha comprovat que varia segons la fase de fibrosi de la 
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malaltia. Així, Hawkins/co/s (1985) i Nishioka i cois (1987) havien 

observat que les majors densitats de mastócits es donaven a nivell de 

derma papil.lar i a les fases iniciáis de resclerosi, encara que també hi 

havia densitats elevados de mastócits a dermis reticular a les fases ini­

ciáis. 

La densitat de mastócits a pell exposada tendía a augmentar amb temps 

d'evolució creixents. Aquest fet encara que en un principi sembla estar 

en desacord amb l 'observacló de Hawkins/ cois (1985) a 

resclerodérmia (on a fases tardanes disminuía el nombre de mastócits), 

podría explicar-so peí curt temps d'evolució d'aquests malalts, a 

excepció del cas n° 10 (menys de 3 anys d'evolució de la malaltia), i 

confirma el supósit 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, peí que 

encara que s'ha indicat que les lesions esclerodermiformes es veuen en 

malalts amb excreció mes elevada de porfirines a l'orina (Simón / co/s , 

1986), no és sorprenent el no trobar-hi una relació amb el grau de f i­

brosi detectat per histopatologia. 
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5.3. ESTUDI ULTRAESTRUCTURAL 

La mida deis diámetres de les fibres de col.lagen de la dermis del ma­

lalts amb Porfiría cutánea tarda és un fet escasament comentat a la lite­

ratura. S'ha descrit la presencia de fibres mes primes a la dermis de la 

pell fotoexposada d'aquests malalts (Kóstier i cois, 1988), i un patró 

bimodai degut a la intercalado de fibres de diámetres inferiors ais nor­

máis en mig de fibres de mida normal (Parra i Pizzi de Parra, 1979; 

Simón i cois, 1986). 

La mitjana del diámetres de les fibres de col.lagen de la peliprotegida 

deis malalts del nostre estudi estava dintre els límits normáis referits a 

la literatura (Fleischmajer / co/s, 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 i cois, 1975), es 

va prendre aquesta com a control. 

Per tal de poder valorar mes acuradament el grau d'afectació del 

col.lagen de la pell exposada respecte a la pell protegida, es calcula la 

redúcelo del diámetre de les fibres de la pell exposada de cada cas en 

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

La mesura del diámetres de les fibres de col.lagen de la dermis de la 

pell exposada dona una mitjana significativament inferior a la de la pell 

protegida, essent la diferencia mes intensa en els individus de mes de 

50 anys d'edat. 
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Aquesta diferencia entre els diámetres de les fibres de pell exposada 

versus les úe pell protegida no pot atribuir-se d'entrada a la Porfiria 

cutánea tarda sino, mes aviat, a l'acció de la radiació solar. S'ha vist 

que la irradiació crónica d'animals d'experimentació no provoca la 

destrucció de les fibres de col.lagen, sino la formado de nombroses 

fibres de petit diámetro, sintetitzades probablement de nou (Lavker, 

1988), amb augment del col.lagen de molécula tipus III i disminució del 

col.lagen total (Kligman i cois, 1989b). Zheng i Kligman (1993) des-

cr iuen la presencia de f ibres de pet i t diámetro en els animáis 

d'investigació irradiáis crónicament amb UVA, i diámetres mes 

petits encara, en els animáis irradiats amb UVB. La disminució del 

col.lagen madur a les polis fotoenvellides s'ha dit que podría ser degu-

da a una hidrolització enzimática desencadenada per les cél.lulos 

inflamatorios que acompanyen l'heliodermatitis crónica (Kligman, 1986 

i 1989a), mes que un dany actínic directo sobre les fibres de col.lagen. 

Aquesta troballa concorda amb les descripcions histológiques de la pell 

fotoexposada deis malalts amb Porfiria cutánea tardé, on es descriu la 

presencia d'una elastosi important que no s'observa en altres tipus de 

porfíries; i concorda amb la suposició de que la radiació solar en 

aquests malalts provoca una alteració mes quantitativa que qualitativa 

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

La diferencia entre els diámetres de les fibres de col.lagen de la pell 

exposada versus els de la pell protegida es feia menys evident en el 

decurs de la malaltia i amb nivells creixents d'URO. 

98 



Es coneix que en algunes metabolopaties, tais com la Diabetis mellitus, 

el col.lagen segueix un cicle metabólic mes rápid. El col.lagen format 

de nou és menys estable que el preexistent, i les fibres pateixen la 

fixació de la glucosa sobre els grups amino Iliures, la qual cosa compor­

ta un augment del col.lagen amb enllac creuat i, per tant, un augment 

de la mida deis diámetres de les fibres {Hanna / cois, 1987). 

La relació entre Diabetis mellitus i Porfíria cutánea 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 Porfíria cutánea tarda, mentre que altres creuen que 

la Diabetis mellitus podria ser el resultat del defecte metabólic de la 

porfíria, ja que a part de la Diabetis mellitus, s'han detectat alteracions 

en la tolerancia la glucosa en els malalts amb Porfíria cutánea tarda 

(Burnham i Fosnaugh, 1961). 

Se sap, a mes a mes, que la URO estimula la formado de col.lagen 

(Varigos i cois, 1982), i que provoca l'oxidáció i formado d'enllacos 

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

L'augment en el diámetre de les fibres que es produeix en el curs de la 

malaltia, donada la relació amb els nivells d'URO, i no podent-se atri­

buir a Theliodermatitis, ha de ser fruit de la metabolopatia que patien 

els mala l ts , no podent-se descartar to ta lmen t , pero, un estat 

hipergiicémic latent que hi contribuís; i concorda, a mes, amb les des-

cripcions de "tumefacció" de les fibres de col.lagen de les lesions es­

clerodermiformes de la Porfíria cutánea tarda, senyalades anteriorment 
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per alguns autors (Kóstier i cois, 1988; Simón i cois, 1986). 

Malgrat aquests canvis d'augment per una banda, i disminució per l'al­

tra, en els diámetres de les fibres de col.lagen de la dermis de la pell 

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

La distribució bimodal ha estat detectada en la Porfiria cutánea tarda 

(Simón i cois, 1986), així com en procesos de regenerado (Fernando i 

Movat, 1963) i de fibrosi, com son les lesions de la morfea i les de 

l'esclerodérmia (Fleischmajer i Prumiera, 1972a; Fleischmajer i cois, 

1972b i 1978; Kobayasi i Asboe-Hansen, 1972 i 1974; Hanna i cois, 

1987). Aquest fenomen seria el resultat d'una mesda de fibres de dif­

erents mides de col.lagen. Les mes potitos es formarien a les fases ini­

ciáis de la resposta fibroproliferativa degut a una fibril.logénesi activa 

(Hayos i Rodnan, 1971), fibres de col.lagen tipus III (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 madurado del col.la­

gen (Kint i de Weert, 1978), havent-se descartat el que fos degut a la 

degradado enzimática de les fibres de mida gran (Uitto / cois, 1979), a 

diferencia del que s'ha postuiat a rheliodermatitis crónica (Kligman, 

1986 i 1989a). 

En el nostre estudi, la bimodalitat es detecta ailladament tant a pell ex 

posada com a pell protegida, no quedant dar el perqué de la seva 

detecció, ja que no es pogué relacionar amb cap parámetro clínic o de 

labora to r i . 
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El recompte de fibres també dona diferencies entre ambdues árees. A 

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

La presencia d'un major nombre de fibres a la pe// exposada concorda 

amb una fibril.logénesi activa. Malgrat aixó, hi havia una tendencia a 

que el nombre de fibres disminuís progressivament en el decurs de la 

malaltia, conjuntament amb l'engruiximent de les fibres i amb l'aug­

ment del nombre de mastócits. 

Si tenim en compte el que s'ha dit abans, podríem explicar les varia­

cions i relacions que s'observen en el nombre de fibres de la següent 

manera: A la pe// exposada deis malalts amb Porfíria cutánea tarda es 

produeix una reacció fototóxica en la qual intervenen de manera impor­

tant els mastócits, i que comporta la destrucció de fibres de diámetre 

normal, i la formació d'un gran nombre de fibres de petita mida, proba­

blement de molécula de col.lagen tipus III. Aquests col.lagen format de 

nou és molt lábil i requereix de la formació 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 

diámetres majors, facilitat per la presencia de la URO. Es a dir, es pro­

dueix un efecte dinámic en el metabolisme del col.lagen d'aquesta 

zona. 

A la pe//protegida el nombre de fibres i el diámetre de les mateixes 

mostren una tendencia a augmentar discretament amb l'edat, cosa que 

ja concorda amb el procés fisiológic del cronoenvelliment. L'acció de la 

URO no queda aquí confirmada, a diferencia del que podia suposar-se a 
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l'estudi histopatológic. No s'observa una relació entre les variacions 

deis diámetres i nombre de fibres amb els nivell d'URO i les densitats 

de mastócits, per la qual cosa sembla evident de que és necessária 

l'acció de la radiado solar per a que es produeixin canvis importants. A 

mes els resultats obt inguts en aquesta área qüest ionen l 'acció 

fibril.logénica de la URO (Varigos i cois, 1982). El nombre de fibres 

disminueix amb nivells creixents d'URO, mantenint-se les mides deis 

diámetres estables. Malgrat aixó, s'observa que hi ha una tendencia a 

ambdós parámetres s'incrementin en el decurs de la malaltia i, a mes el 

nombre de fibres augmenti amb densitats de mastócits creixents. 

Aquests resultats indicarien que a la pell protegida deis malalts amb 

Porfíria cutánea tarda es produeixen modificacions diferents a la 

fototóxia que es dona a la pell exposada, i que possiblement es dona 

una afectado subclínica de les árees fotoprotegides que a curt termini 

provoca un augment de la proporció d'enllacos creuats reductibles per 

una síntesi de col.lagen elevada; i que a llarg termini produeix una 

madurado mes rápida d'aquest col.lagen, amb desaparició deis 

enllacos reductibles, i increment del nombre de fibres de major mida, 

tal com s'ha també descrit a les lesions de l'esderodérmia (Herbert / 

cois, 1974). 

A la pell exposada la mitjana deis diámetres de les fibres de col.lagen 

era clarament inferior a la mitjana de les fibres de pell protegida. Corres-

pondrien a fibres de col.lagen de molécula tipus I, ja que malgrat que 

els valors son discretament menors que els referits a la literatura, 

aquesta petita diferencia és del mateix ordre deis que s'obtingueren a 
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\a pell protegida, i podría doure's, també, a díferéncíos a l'aplícacíó de 

la técnica emprada. 

Malgrat aíxó, ja ha estat descrita la presencia de fibres de col.lagen 

mes primes a la dermis de la pell fotoexposada de malalts amb Porfiria 

cutánea tarda (Kóstier i cois, 1988). Així Kint i de Weert (1978) troba­

ven fibres de 50 a 1 lOnm de diámetro a pell fotoexposada de 6 malalts 

amb Porfiria cutánea tarda; mentre que altres autors (Parra i Pizzi de 

Parra, 1979; Simón i cois, 1986) descriuen un alt percentatge de fibres 

de 10 a 30nm de diámetro aproximadament, entre fibres de col.lagen 

de mida normal, en una distribució anomenada bimodal. Les fibres de 

petita mida correspondrien a les formados per molécules de col.lagen 

tipus III (Fleischmajer / co/s, 1978, Perlish i Lemlich, 1988). 

Hayos i Rodnan (1971) indicaven, a propósit de la comparació de dos 

malalts estudiats amb esclerodérmia amb diferents temps d'evolució i 

intensitat de malaltia, que el casos de Marga evolució (anys) presenta-

ven un major percentatge de fibres de petita mida que els malalts amb 

una evolució mes curta (mesos). 

L'afectació del col.lagen, quant al diámetre, encara que atribuTble per 

una banda al fotoenvelliment, seria possible grácies a que la metabolo-

patia es presenta en edats mes tardanes, i els malalts teñen un major 

temps d'exposició solar abans no son conscients de la seva malaltia 

(Wolff i cois, 1982); i per altra banda l'acció fototóxica de les porfi­

rines, amb una alteració del procés de madurado del col.lagen (Kint i 

de Weert, 1978). 
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El trobar un increment del nombre de fibres amb l 'edat resulta 

paradóxic, ja que s'ha comprovat que els fibroblasts teñen una activitat 

fibril.logénica menor (Uitto i cois, 1989), i una major expressió de l'ac-

tivitat col.lagenolítica 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). 

104 



c o i s r o i a u s x o i s r s 



CONCLUSIONS 

1 . 1 . En els malalts de Porfiria cutánea tarda les a l terac ions 

histopatológiques que es troben a la pell protegida son similars, encara 

que en menor grau, a les que es troben a la pe// exposada. Aquestos 

alteracions consisteixen en un, engruiximent de la membrana basal i de 

la paret vascular, i dipósits de substancia PAS-D a ambdues mem­

branes, i de material BIau alciá positiu a la dermis. L'elastosi, pero, 

només es troba present a les mostres de la pell exposada. 

1.2. Aquestos troballes son semblants a les que s'observen a rhelio­

dermatitis crónica i al cronoenvelliment. La manca de correlació entre 

les alteracions histopatológiques esmentades i l'elastosi {considerada 

com a marcador del dany actinio crónic), indica que aquellos probable­

ment son determinados en part per les porfirines hidrofíliques presents 

a la pell. 

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

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

2. No s'ha trobat relació entre les alteracions histopatológiques esmen­

tades i els parámetres clínics (edat, temps d'evolució, nivells d'URO). 

3 .1 . La densitat de mastócits de les mostres de pell exposada és supe­

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

3.2. Existeix una correlació entre la densitat de mastócits a la pell ex­

posada i l 'alteració vascular (engruiximent de la paret vascular, i 

dipósits de substancia PAS-D). 
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3.3. La correlació que es troba a la pell protegida entre densitat de 

mastócits i afectació de la paret vascular, (engruiximent i/o dipósit de 

material PAS-D), donarla suport a l'acció no fotodepenent de les porfi­

rines. 

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

amb els nivells de la URO. 

3.5. Les majors densitats de mastócits a la pell exposada es troben ais 

nivells superiors de la dermis i a les fases de fibrosi inicial va\oraáa 

histológica ment. 

Prenent aquests apartats darrers, podem dir que el major nombre de 

mastócits detectat a la pell exposada, a mes de poder ser el resultat 

d'un fotoenvelliment precoc induit per les porfirines presents en aques­

ta área, determina que es desenvolupin les lesions esclerodermiformes. 

Aqüestes darreres s'observen en els malats amb Porfiría cutánea tarda 

de llarg temps d'evolució, per un mecanisme similar al que ja es coneix 

en altres malalties fibrosants com és Vesclerodérmia, la síndrome 

d'eosinofílía-míálgia i la malaltia de l'empelt contra l'hoste. 

3.6. La fibrosi establerta histológica no és totalment coincident amb els 

estadis de la fibrosi clínica. A la pell exposada existeix una correlació 

entre la densitat de mastócits i el temps d'evolució, que no s'observa a 

la pell protegida. Aquest fet, junt amb l'observació de que les mostres 

valorades histológicament 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 diámetres de les fibres de col.lagen de la pell exposada deis 

malalts amb Porfiria cutánea tarda son menors que els de les de la pell 

protegida. 

4.2. Les fibres de pell exposada son mes primes en el cronoenvelli­

ment, i s'apropen ais valors normáis en el decurs de la malaltia, amb 

els increments deis nivells d'URO i de les densitats deis mastócits. 

4.3. El patró bimodal deis diámetres de les fibres de col.lagen és un 

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

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

protegida. 

5. Per t o t aixó podem dir que l 'a fec tac ió h is topato lóg ica i 

ultraestructural de la pell exposada de la Porfiria cutánea tarda és sem­

blant a la que es produeix al fotoenvelliment, havent probablement 

afectació subclínica de la pell protegida, secundari a un augment del 

nombre de mastócits i deis nivells d'URO que pot a la Marga conduir a 

la fibrosi. 
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