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I.—Introduccion

A escuela médica espafiola se ha ocupado ya en anteriores ocasio-

nes del metabolismo de las porfirinas y de los cuadros clinicos que

originan en el hombre los disturbios del mismo, y los nombres de
Covisa !, HeErNaNDO ™¥°, Enriquez de Saramanca, Poccio y OTER0 ™,
Gay PrieTo, AzGa, Bernardo LépEz * y Gonzdrez MEDINA **° entre otros,
encabezan importantes estudios, no sélo de casos clinicos, sino también de
aportaciones de nuevas técnicas que han facilitado el aislamiento e identi-
ficacién de estas substancias.

Sin embargo, son las porfirinas congénitas hasta hoy las {inicas que
han llamado la atencién de nuestros investigadores, guardando silencio por
lo que respecta a las formas agudas y las crénicas o intermediarias. Estas
Gltimas han mostrado en nuestra casuistica una mayor incidencia, mere-
ciendo, dos de los casos historiados por nosotros, el honor de haber sido
presentados en la Seccién Catalana de la Academia Espafiola de Derma-
tologia y Sifiliografia, en las sesiones del dia 17 de marzo de 1950 y 12
de mayo de 1950, como primeras aportaciones nacionales. Después de estas
observaciones hemos podido recoger tres casos maés, los cuales, indiagnos-
ticados, llegaron a nuestras manos.

Dado que la totalidad de las observaciones han sido hechas en un
periodo de tiempo relativamente corto, hemos considerado de utilidad la
publicacién de las mismas, no sélo desde el punto de vista clinico estricto,
sino incluso como introduccién al estudio comparativo de las manifesta-
ciones de estos pacientes en un pais en que una de las condiciones para la
exteriorizacién de algunos de sus sintomas (zxposicién a la luz solar en
sus més diversas longitudes de onda) se da con mucha mayor largueza que
en otras naciones en las que han sido sefialadas con mayor frecuencia
este tipo de afecciones. ’

Aun cuando nuestro fin primordial es el conocimiento de las porfi-
rias crénicas o intermediarias, las relaciones de las mismas con otras mo-
dalidades de porfiria son tan intimas y sus fronteras tan poco delimitadas,
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que para situarlas correctamente dentro de este gran grupo de afecciones
creemos que es preciso conocer el conjunto de las mismas, por lo que in-
tentamos efectuar una revisién de este tema tan interesante como complejo
'y un estudio de estos cuadros clinicos que ofrecen tantas dificultades y
cuya patogenia es tan oscura como ignorada,

IL.—Resumen sobre fisiopatologia de las porfirinas

Las porfirinas son substancias cromaticas cuyo esqueleto ests integra-
do fundamentalmente por cuatro anillos pirrélicos unidos por enlaces me-

tinicos, constituyendo el producto que quimicamente se denomina Porfina
(FiscHER).
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Este cuerpo no existe en la naturaleza y sélo se ha obtenido por sin-
tesis en el laboratorio. De las variadas substituciones posibles en sus ocho
4tomos de hidrégeno de los anillos pirrélicos por radicales diversos, resul-
tan las porfirinas. Segiin sean los radicales de substitucién y posicién este-
reoquimica en la molécula, se originan una serie de compuestos porfiricos
que teniendo en cuenta esta misma estructura quimica se han clasificado

en diversos grupos, dz entre los cuales los que ofrecen un interés para el
médico son las siguientes:

a)  FKEtioporfirinas: Con cuatro hidrégenos substituidos por grupos

metilicos y cuatro por grupos etilicos, con cuatro isémeros distintos seglin
su posicién en el anillo:

b) Mesoporfiririas: Con cuatro hidrégenos substituidos por grupos

metilicos, dos por grupos etilicos y dos por grupos propanoxcos Son posi-
bles quince isémeros en este tipo de porfirinas.
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¢)  Protoporfirinas: Las que tienen sus hidrégenos substituidos por
cuatro grupos metilicos, dos propanoicos y dos vinilicos. Se encuentran ex-
cepcionalmente en el organismo humano (gangrena pulmonar) *.

d) La Deuteroporfirina: Corresponde a una etioporfirina con dos
carbéxilos y dos grupos etilicos substituidos por hidrégeno. Se encuentra
en las heces en casos de hemorragias del tubo digestivo 2.

e) Y, finalmente, las Hematoporfirinas: Productos artificiales. Su
nombre deriva de que antiguamente se habia supuesto que formaba parte
del grupo prostético de la hemoglobina. - '

CH3‘CH3 CH3 H CH’
H H \
HC c CH,~CH, H,C ~—cC H
N N l v I
HC : CH HC CH
I NH )
CH
¢ el Dew, Hye _c s
Hh H N\ H
CH; c"t CHg CHz
- ¢ H,-COOH i ]
HOOC-CH, Hy HOOC -CH, CH,- COOH
Maesoporfirina |l Deuteroporfirina 1|

La combinacién de las porfirinas con hierro divalente (ferroporfiri-
nas) da lugar a los hemos.

La combinacién de las porfirinas con hierro trivalente da. lugar a
las heminas o metahemos. :

La combinacién de un hemo con una substancia nitrogenada da lugar
a los hemocromégenos. Si esta substancia es la globina, nos resulta la he-
moglobina,

Ferroporfirina = Hemo
Hemo+-globina = Hemoglobina.

Los cuerpos resultantes de la combinacién de una hemina con substancias
nitrogenadas se denominan hematinas. Si la substancia nitrogenada es la
globina se forma la metahemoglobina.

Las etioporfirinas pueden ser consideradas quimicamente como las
porfirinas fundamentales, aunque ello no implique ninguna derivacién fisio-
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légica, que hasta hoy no ha sido demostrada. Una etioporfirina tetracarbo-
xilica es la coproporfzrma de gran importancia fisiolégica y patolégica en
lo que se refiere a sus isémeros I y III,

Otra porfirina importante es la uroporfirina, aniloga a la anterior,
pero con ocho grupos carboxilicos en lugar de cuatro. También Ginicamen-
te tienen importancia fisiolégica y patologlca sus isémeros I y IIL.

Las porfirinas son transformables por reduccién en un plgmento in-

coloro, el porfirinégeno. La oxidacién del mismo se produce en contacto
con el aire.

Las porfirinas estin caracterizadas por su fluorescencia a la luz de
Wood, por su peculiar espectro de dos bandas de absorcién y por el color
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rojizo que presentan sus soluciones ( : plrpura). La diferencia-

cién de cada una de ellas y de sus isémeros se efectfia corrientemente por
los distintos puntos de fusién de sus ésteros.

Son substancias muy importantes fisiolégicamente, por formar parte
de varias 6xido-reductasas, especialmente del citocromo y de la hemoglo-
bina. Abundan en los tejidos embrionarios, particularmente en el niicleo
de los eritroblastos, en cuyo interior se combina una protoporfirina y el
hierro para dar lugar al hemo. Esta combinacién se efectia en la zona cito-
plasmatica que rodea al nacleo °. También se hallan en cantidades impor-
tantes en los huesos en vias de desarrollo, disminuyendo notablemente des-
pués del nacimiento, sin llegar a desaparecer por completo, encontrdndose
en el ser humano adulto en formas diversas, ya ligadas a los componentes
celulares o bien constltuyendo pigmentos complejos o en forma de granulos
finisimos de porfirina pura *. En los hematies del adulto las protoporfirinas
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libres se encuentran en muy escasa cantidad (40 mgrs. por 100 cc. de he-
maties) °, Los reticulocitos son més ricos en ellas y es precisamente éste el
pigmento que forma la substancia reticular ®. En el suero no se hallan, a
excepcién de casos patolégicos.

En las heces del individuo normal podemos encontrar proto, meso y
deutoporfirinas. También hallamos porfirinas en el meconio del recién na-
cido y en el liquido amniético. El sarro dentario, los esputos y la lengua
del adulto también las contienen. Igualmente se encuentran en la abertura
de algunas glandulas sebdceas y en las escamas psoriasicas. En la vesicula
biliar se halla coproporfirina °. ~

En la orina la coproporfirinuria es normal. La uroporfirinuria sélo apa-
rece en casos patologicos.

Las porfirinas, que en un momento determinado pueden demostrarse
en el individuo normal adulto, provienen de dos origenes, exégeno y endé-
geno. Las porfirinas exégenas derivan de los alimentos que las contienen en
estado puro, o de aquellas que por transformacién de hemoglobina y mio-
hemoglobina son potencialmente porfirinégenos (carne, pescado, visceras,
sangre). También los alimentos vegetales, en el curso de la digestion de la
cloréfila, pueden dar lugar a estas substancias.

Junto a las porfirinas alimenticias, aquellas otras resultantes de la
accién putrefactiva de ciertas bacterias en el medio intestinal, son elimina-
das en parte por las heces (aproximadamente la mitad). El resto es absor-

"bido por la pared intestinal y llegadas al higado por la vena porta, son fija-
das y quiza utilizadas en la sintesis de la bilirrubina. Bilirrubina y copro-
porfirina llegarian luego al canaliculo biliar y de alli serian excretadas al
intestino. Una pequefia parte escaparia a la fijacién por el rifién, dando
lugar a la porfirinuria fisiolégica de coproporfirina I y III (300 a 600 mi-
crogramos al dia, cantidad que incluso puede doblar en caso de abundante
ingestién de determinados alimentos como carne, visceras, etc.). Este ciclo
tendria un gran parecido con el del urobilinégeno °.

En determinados casos patolégicos (gastritis, enteritis, aquilia, coli-
tis, hemorragias intestinales, disbacteriosis intestinales), la accién sinérgica
de ciertas bacterias, actuando sobre los productos alimenticios o patolégicos
en los segmentos superiores del intestino delgado y grueso, pueden dar
lugar a una mayor produccién de ciertas porfirinas (proto y deuteropor-
firinas) **°".

"Igualmente, en las afecciones que interesan a la glandula hepatica se
alteraria la eliminacién por via biliar de estas substancias, originando
aumentos patolégicos de porfirinas en orina. No estd aclarado, sin embar-
go, si la alteracién hepatica serfa la causa o el efecto de esta eliminacién
anormal °. ' ?
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Las porfirinas endégenas representan, por lo que se refiere a su ori-

gen y metabolismo, un problema todavia no resuelto y sobre ello se ha
polemizado grandemente (teorlas sintética y analitica) °.
: En lo que respecta al origen de las porfirinas del grupo I, halladas
~en el adulto Gnicamente en casos patolégicos, estas substancias representa-
rian para FiscHER ™ un retorno a la fisiologia fetal, ya que este grupo
existe en la médula ésea y los huesos de embrién. Las porfirinas de tipo III
tendrian una evidente relacién con el pigmento hematico y serian las que
al parecer aparecerian en el higado al convertirse una protoporfirina en
bilirrubina. Segin FiscHER, creador de la llamada teoria dualista del ori-
gen de las porfirinas patolégicas, es quimicamente imposible el pasar de
un tipo de isémero (I) a otro (III) sin demoler y luego reconstruir com-
pletamente la molécula, por lo que se considera imposible la derivacién
de la porfirina de tipo I a partir de los compuestos tetrapirrélicos de tipo 111
(hemoglobina, por ejemplo) *. Sin embargo, los trabajos recientes de WaT-
SON, GRINSTEIN, SCHWARTZ y HINKINSON **, han demostrado que lo que se
consideraba hasta ahora uroporfirina III, es en realidad una mezcla de
uroporfirina I y otra porfirina heptacarboxilica soluble en éter acético, por
lo que las clasificaciones basadas en la excrecién de los dos grupos de isé-
meros y las diferencias de origen de los mismos deberan ser revisadas a
fondo, puesto que la teoria de FISCHER acerca del retorno al metabolismo
fetal serviria también para la uroporfirina III, en caso de complobarae
estas afirmaciones.

Por otro lado, parece que tampoco estd establecido de una manera
definitiva la derlvacmn de los pigmentos biliares a partir de la destruccién
de la hemoglobina, ya que después de los trabajos de Lonpon y colabo-
radores con isotopos radioactivos, parece ser que una parte importante del
pigmento hematico deriva de otros precursores hemoglobinicos. Y preci-
sameflte esta porcién estd muy aumentada-en pacientes con porfiria con-
génita **

' Las porﬁrma ademés de su bien conocida accién fotodindmica, ejer-
cen un importante efecto sobre la musculatura de la fibra lisa, sobretodo
la del intestino, en la que provocan espasmos e interrumpen las contraccio-
nes normales. También tienen una accién electiva y bastante caracteristica
sobre el sistema nervioso, accién utilizada en terapéutica psiquiatrica y
finalmente tienen posiblemente una importancia considerable en el metabo-
lismo del caleio ™,

IIL. - Portirias

Podemos definir las porfirias como singulares afecciones metabélicas
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caracterizadas por la excrecién continuada o intermitente de cantidades
anormales de porfirinas y perfobilinégeno por la orina y en muchas oca-
~ siones acompafiadas de sintomatologia clinica variada (cutinea, abdominal
y nerviosa). Las clasificaciones propuestas para sistematizar las porfirias
son variadisimas, hasta tal punto que pued: decirse que casi cada autor
que ha tratado. a fondo este problema, propone una agrupacién personal
(TurNer y OBERMAYER *°, MicueLl y Dominict *°, ScHrREUS °, WALDRENS-
TRGM **, MasoN, COUuRVILLE 'y ZISKIND **, Borba * y otros). Ello implica
una enorme desorientacién y confusionismo para el que inicia el conoci-
miento de estas afecciones. El estudio detallado de tales clasificaciones de-
muestra que ninguna de ellas deja de ser vulnerable puesto que en realidad
existen una serie de enfermos con sintomatologia mixta, imposibles de-en-
casillar en ninguno de los grupos propuestos por los tratadistas, habida
cuenta que ninguna ordenacién es capaz de sistematizar la totalidad de los
cuadros clinicos que pretenden catalogar ordenadamente.

La expresion sintomatica de las porfirias es tan rica y variada, la
fisiologia normal y patolégica de las porfirinas es atn tan incompletamente
conocida, el enriquecimiento de sus cuadros clinicos es afin tan actual, que
creemos prematuro, frente a tales incognitas, intentar ‘una nueva clasifica-
ci6n utilitaria. ‘

Por todas estas razones, y atlin sabiendo que esta sujeta a revisién toda
sistematizacién basada en la eliminacién de los distintos grupos de is6me-
ros %, cremos conveniente continuar empleando la clasificacién de GUN-
TER *°, que a pesar de sus posibles defectos, es quizds afin 1a m4is utilizable
en clinica.

La divisién de GONTER es la siguiente:

a) Porfirias congénitas que comprende el hydroa vacciniforme y que
en su grado més acusado constituye la denominada porfiria mutilante.

Las caracteristicas esenciales de este tipo de porfirias las constituiran
el hecho de no ofrecer sintomatologia extracutnea, la coloracién rojiza de
los dientes de los pacientes afectos y el hallazgo de porfirinas predominan-
temente de tipo I en la orina.

b)  Porfirias agudas con su sintomatologia abdominal y nerviosa.
Ademis de ello se caracterizan por la ausencia de sintomas cutineos y por
la eliminacién de porfirias preferentemente de tipo III y principalmente
por la emisién de la orina del cromégeno incoloro, porfobilinégeno.

¢) Porfirias crénicas o intermediarias, cuadros clinicos de apari-
cién tardia, con sintomatologia cutinea y visceral relativamente benigna y
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eliminacién de porfirinas de grupos I y IIl y eventualmente. porfobili-
négeno.

d) Porfirinurias sintomdticas, meros sintomas episédicos que sur-
gen en algunas infecciones o intoxicaciones, visceropatias y determinados
estados fisiolégicos, por lo comiin sin gran trascendencia clinica.

Nuestro objetivo primordial en la presente comunicacién no es el es-
tudio detallado de las porfirias, sino la revisién de sus formas intermedia-
rias o cronicas. No obstante, como que precisamente los pacientes que
pueden clasificarse dentro de este grupo ofrecen sintomatologia mixta y en
gran parte andloga a la de la porfiria congénita, aguda e incluso sinto-
maética, creemos conveniente dar una rapida sintesis de cada una de ellas

antes de exponer el apartado que aqui nos interesa mas especialmente, -

para lograr una mayor claridad y facilidad de comprensién.
IV. - Porfirinurias sintomaticas

Ya hemos indicado que constituian un simple sintoma de diversos
estados fisiolégicos o patolégicos y que por regla general constituyen epi-
sodios transitorios. En este caso €l enfermo serd un porfirinfirico eventual
¥ no un porfirico. Para merecer este ltimo nombre es preciso que a la
porfirinuria se le adscriba un proceso actual o potencial de sensibilizacién
visceral y cuténea.

Las porfirinurias pueden presentarse en los siguientes casos:

Infecciones: En varias infecciones puede producirse porfirinuria. La
hallamos en casos de tifus abdominal y exantematico, septicemias, menin-
gitis, tuberculosis, reumatismo, etc. °. La misma fiebre, por si sola y como
tal, puede dar lugar a aumentos de porfirina en la orina °.

Determinados cuadros cutdneos (lupus eritematoso agudo, ciertas es-
clerodermias, algunos eczemas generalizados, pénfigos, quemaduras. ex-
tensas, eritrodermias, pitiriasis rosada, dermatosis avitaminésicas (pe-
lagra) 2'.1—28-22-19-5-23-

Algunos estados fisiolégicos: En el embarazo pueden estar aumenta-
das las porfirinas eliminadas por la orina. Especialmente durante el pri-
mer trimestre *. '

Afecciones hemdticas: Anemias, ictericia bemolitica, procesos hemo-
rragicos, también en la anemia por paludismo, debido probablemente a la
hemolisis que se provoca ’. Recordemos aqui que la protoporfirina, no li-

f
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gada al hierro en los hematies, aumenta cuando la fijacién del hierro en
los niicleos de los eritroblastos esta dificultada, ya por aporte insuficiente
(anemias ferroprivas), ya por aceleracién de la eritropoyesis o por inhi-
bicién téxica de un sistema enzimitico (metales pesados). Se dificultaria
entonces la sintesis de la hemoglobina °.

Afecciones hepdticas: Cirrosis, ictericias, sifilis hepatica y procesos
hepatoesplénicos provocan una marcada eliminacién de porfirinas demos-
trables, incluso en las fases precoczs de la enfermedad ®.

Intoxicaciones: Por ciertas drogas, atofan, fiosinamina, hidrato de -
cloral, los barbitiricos (veronal, sulfonal, sedormit, allonal, trional) deri-
vados benzélicos, anilinas, arsénico, plomo, azafran®, las sulfamidas (Do-
briner y Rhoads). Todas ellas pueden dar lugar a una excrecién aumenta-
da de porfirinas. Ademas d: los barbitiricos el neosalvarsan es uno de los
agentes que més selectivamente influyen en la excrecién de estas substan-
cias °. El célico saturnino, caracteristico de la intoxicacién plimbica, s
considera como debido a la accién d: las porfirinas sobre la musculatura
intestinal. Igualmente en las intoxicaciones por carnes putrefactas, los vio-
lentos célicos producidos por estos alimentos se cree que son debidos a su
alto contenido en porfirinas *°.

V.—Portirias agudas

Se trata de una enfermedad familiar, hereditaria, posiblemente del
tipo dominante mendeliano, mas frecuentemente en mujeres que en hom-
bres (4/1) y que aparece generalmente en la edad adulta, siendo excep-
cional en el nifio (BAUER, **). Ha sido demostrada esta afeccién en varias
generaciones asi como su transmisién familiar por miembros aparentemen-
te sanos .

Las carateristicas esenciales de esta afeccion en cuanto a la clinica
se refiere, son los ataques en forma de crisis &lgicas abdominales, diver-
sos sintomas nerviosos y psiquicos y, finalmente, la emisién de orinas os-
curas que contienen porfirinas.

, El término calificador de “agudas” no resulta un adjetivo muy ade-
cuado, ya que en determinados casos, la evolucién puede ser crénica e in-
cluso la sintomatologia poco aparente. -

En estos pacientes no existe sintomatologia cutinea, excepto en con-
tados casos. Sobre este punto insistiremos mas adelante.

Sintomatologia: Las crisis porfiricas sobrevienen en forma de ata-
ques, mas o menos agudos, quedando latcnte el transtorno metabélico entre
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los mismos. Generalmente tienen un periodo prodrémico caracterizado por
debilidad general, dolores gastrointestinales, insomnio, dolorimiento de las
extremidades, nerviosismo, malestar, depresion y cefaleas,, siendo al cabo
de unos dias, cuando se desarrolla el ataque. Otras veces ocurre éste brus-
camente, después de la administracién de determinados medicamentos o
se intercala en el curso de una_enfermedad infecciosa. Frecuentemente so-
brevienen después de una fatiga intensa, un trauma psiquico o incluso por
disgustos o discusiones caseras.

La sintomatologia puede adoptar una de las dos modalidades que
caracterizan la porfiria aguda, la abdominal o la nerviosa. Pero es corrien-
te que en un mismo enfermo coexistan alteraciones digestivas y neurologi-
cas, aunque con predominancia de una de ellas. Debido a ello las subdivi-
siones propuestas por WALDENSTRGOM ' en formas abdominales sélo con
colicos, nerviosas puras, formas comatosas y formas mixtas, corresponden
solamente a términos meramente descriptivos y por ello no las conservamos.

Una vez en marcha el ataque, la sintomatologia no ofrece diferencias
entre aquellas formas desencadenadas por un téxico, de aquellas de insur-
'gencig esponténea.

Sintomas abdominales: Se caracterizan por la brusca presentacién de
dolcres abdominales, 1a mayor parte de veces iniciados en la regién umbi-
lical, otras inicialmente difusos por todo el abdomen y con irradiaciones
no caracteristicas. En otras ocasiones debutan en la espalda y posterior-
mente se propagan al abdomen. Se acompafian de intranquilidad, rduseas,
algunas veces de hipo y otras de wémitos. Estos ltimos son persistentes,
primero alimenticios y pueden volverse posteriormente biliosos.

Es muy notable el marcado estrefitmiento, que acompafia al sindro-
me (hasta 10 dias en un caso de GUHNTER *°). Excepcionalmente puede pre-
sentarse diarrea. No existe defensa de la pared abdominal, pero si meteo-
rismo y distensién del abdomen. Los célicos, variables en intensidad, pue-
den durar horas, dias e incluso semanas y meses, alternando en ocasiones
el estrefiimiento con breves despefios diarreicos, llegando a ocasionar pér-
dida de peso e incluso verdadera caquexia, a pesar de la sobrealimenta-
cién. Se acompafian muchas veces de marcada oliguria y disuria. Las for-
mas insidiosas pueden simular una tlcera duodenal, neurosis géstrica, co-
lelitiasis y otros procesos gastrointestinales. En ocasiones, en mujeres, la
presentacién es preferentemente premenstrual. Pueden ser los dolores tan
intensos como para hacer sospechar un abdomen agudo, un quiste de ova-
rio, incluso embarazo ectépico, nefrolitiasis o colecistitis y bajo diagnés-
ticos erréneos se han practicado laparatomias en muchas ocasiones. En al-
gunos casos existe atonia gastrica y duodenal e incluso del intestino del-
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gado y colon. Menos frecuente es el espasmo gastrico. El eséfago puede
estar dilatado y aténico aun en los casos en que no existen lesiones neuro-
légicas de. centros bulbares. El piloro se presenta fuertemente contraido
con detencién, durante varias horas, de la papilla.

, Los espasmos, traduccién clinica de la-propiedad que tienen las por-
firinas, ha de aumentar el tono de la fibra Jisa gastrointestinal, responden
poco a la atropina y algo més a la prostigmina y pitresina.

Se acompafia generalmente el ataque de leucocitosis y polinucleosis,
taquicardia sinusal casi constante y frecuente hipertensién. Excepcional-
mente hipotensién. A veces la presién es 14bil y alternante (NesBIT) *

En algunas ocasiones s ha indicado la presencia de ictericia ligera
y excepcionalmente muy acusada.

El cuadro abdominal agudo puede acompanarqe de inconsciencia. Los
ataques pueden ser tan intensos y sucesivos o subintrantes que den lugar
ripidamente a delirio, coma y anuria, sobreviniendo la muerte que, por
otra parte, puede llegar también por otra causa (descompensacién cardia-
ca, edema pulmonar (insuficiencia hepética, etc.).

Aunque casi siempre, como ya hemos dicho, en un mismo ataque se
presentan conjuntamente, aunque con predominio diverso, los transtornos
abdominales y los neurolégicos, en otras ocasiones pueden alternarse, pre-
sentindose alternativamente, en un mismo enfermo, alteraciones casi puras
de una u otra modalidad.

En los casos en que se ha practicado la laparatomia se han encontra-
do tGinicamente zonas intestinales fuertemente 2spasmodizadas *-°-°"17-*" %

Sintomatologia nerviosa: La sintomatologia nerviosa es muy variable
segin los casos, llegando en ocasiones a un polimorfismo extremado. En
determinadas ocasiones s6lo se traduce por insomnio, inquietud, migra-
fias, depresién psiquica, frecuentemente por parestesias en extremidades y
otros sintomas que pasan, por lo general, desapercibidos como indicios de
porfiria y que pueden a veces durar afios. En determinados Servicios Hos-
pitalarios de Suecia, en dondz son frecuentes tales afecciones, se conside-
ran como posibles porfiricos aquellos individuos que presentan sintomato-
logia neurasteniforme o histeroide, ya que a veces estos pequeiios sintomas
son manifestaciones muy precoces de estos transtornos metabélicos.

- En los ataques agudos declarados los fenémenos pueden ser muy in-
tensos o por lo contrario insidiosos, pueden ser transitorios o persistentes,
localizados o generalizados, simétricos o irregulares, en una palabra, pue-
den presentar problemas de diagnéstico diferencial con casi todos los cua-
dros neurolégicos. Asi el ataque puede manifestarse por inconsciencia, ob-
nubilacién, vértigos, hiperestesia general, dolor precordial, taquicardia y
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fiebre, a veces elevada. En otros se presenta sintomatologia psiquica en
forma de apatia, sintomas cataténicos o incluso transtornos del suefio pa-
recidos a los de la encefalitis letargica. Otros ofrecen un cuadro con ideas
de suicidio, a veces existentes desde mucho tiempo antes del diagnéstico,
también pueden existir delirios, desorientacién, debilidad, insomnio persis-
tente, alucinaciones de diversa indole y transtornos de la sensibilidad de
origen psiquico. Excepcionalmente la sintomatologia puede recordar la de
un tumor encefélico. .

Més frecuentes son los sintomas puramente neuroldgicos, entre los
que debemos citar la neuritis de tipo periférico, o incluso las neuritis de
forma aguda que recuerdan el tipo Guillain-Barré. Algunos pacientes sélo
traducen la lesién nerviosa en forma de parestesias y entumecimiento de
las extremidades, con alguna zona de anestesia en las mismas. Es suma-
mente dificil en determinados casos la diferenciacién de la poliomielitis
aguda febril, infecciosa.

Los pares craneales mayormente afectados son el VII, IX, X v XIL
Un tipo de paralisis relativamente frecuente es el de los centros bulbares,
con paresia respiratoria, taquicardia, disfagia, disfonia y dismasesis, aso-
ciada en ocasiones a paresia de esfinteres con retencién urinaria o incon-
tinencia y dolores de extremidades a veces muy acusados. No es excepcio-
nal la paralisis aguda ascendente dz tipo Landry que llega a la cuadriple-
gia y paralisis respiratoria, con frecuente muerte final, por interesamiento
bulbar. A veces, sin embargo, el enfermo puede recuperarse de este tipo
de afectacién. Excepcional es el tipo de paralisis descendente. Muy raro es
el tipo d: atrofia muscular espinal progresiva, pero ha sido también ano-
tado. Los transtornos tréficos, en el curso de las paralisis, son excepcionales.

En algunas ocasiones estas parilisis, de los mis diversos tipos (radi-
culares, neuriticas, hemiparesias, etc.), mis que verdaderas parélisis son
solamentz disminucién de la fuerza muscular, que de una manera mal sis-
tematizada se presenta en diversas regiones (gran componente miasténico).

Las manifestaciones nerviosas pueden interesar los centros encefali-
cos presentindose diversos transtornos oculares, estrabismo, ambliopia, di-
plopia, amaurosis stbita y transitoria, afasia, verdaderas neuritis 6pticas,
etcétera. Los sintomas sensoriales puros son poco frecuentes. En algunos
enfermos se presentan convulsiones epileptoides con signo de Babinsky.
Otros ofrecen una sintomatologia mixta psiquica y nerviosa pudiendo des-
arrollarse un sindrome de Korsakoff completo.

Hay casos que debutan por un coma y otros en los que existe hemorra-
gia cerebral o meningea. Ya hemos hablado de las formas encefaliticas.

¥
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Las pupilas durante los ataques estén fijas, contraidas o dilatadas y
no responden a la luz.

Las paralisis son siempre flicidas y se presenta una reduccién ra-
pida e importante de la musculatura afecta. Los sintomas motores son
més evidentes que los sensitivos, en desproporcién con las molestias sub-
jetivas de los enfermos, que aquejan grandes dolores.

En los casos en que se ha practicado electroencefalograma, éste re-
vela transtornos corticales de intensidad variable *°"* y del ** al *°.

La puncién lumbar acostumbra a ser normal. Excepcionalmente
(BErLin *°, Lyons *'), el L. C. R. se ha encontrado alterado (xantocromia,
pleocitosis, hiperalbuminosis). También aqui han podido ser halladas las
porfirinas (PRuNTY) *, _

Ya hemos sefialado la leucocitosis (15.000 a 20.000 1.) que acom-
pafia generalmente estos ataques.

Otros sintomas concomitantes: Los enfermos de porfiria aguda, ade-
mas de su transtorno metabélico, pueden presentar ocasionalmente marca-
das alteraciones endocrinas. En mujeres se ha descrito como frecaente la
amenorrea. También ha sido mencionado el hipertiroidismo, incluso agudo,
adenoma del tiroides, sindroms adiposo+genital de Fréelich, alteraciones
hipofisarias, adrenalzs, etc. *""*""%°,

En un caso de GRuNWALD *°, existia secrecién de calostro en una vir-
gen. HarB1TZ  describe un caso de hiperhidrosis del pecho durante los
ataques.

Por parte del aparato cardiovascular, ademas de los transtornos ya
mencionados (taquicardia, alteraciones de la presién arterial) debemos se-
fialar las alteraciones electrocardiograficas durante los ataques, por regla
g>neral transitorios (NEsBIT) *'. Puede presentarse también oclusién coro-
naria aguda con traduccién en el electrocardiograma (HaLrerx y Cop-
sEY) *. Como hecho excepcional podemos citar la apariciéz de una periar-
teritis nudosa en una porfiria (ERLANDSSON y Lunpgvist). Frecuentemente
se han sefialado edemas localizados, sensacién de dedo muerto, algias pre-
cordiales y otras alteraciones vasomotoras.

A veces el ataque se acompafia de dolores articulares, por regla ge-
neral poco acusados (NEsBIT) *. Son frecuentes las alteraciones hepéticas
que llegan en ocasiones a la cirrosis *'. ,

Laboratorio: El diagnéstico de las porfirias agudas se basa princi-
palmente en el hallazgo de porfirinas en la orina emitida durante Tos ata-
ques. Esta es generalmente de color obscuro (color vino Oporto) y contiene
porfirinas de tipo III y de ellas, como esencial, la uroporfirina, siendo
menos elevada la coproporfirina, ésta de tipos 1 y III (ScawarTtz v War-
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son) . En algunos casos, sin embargo, la orina es de color normal. Ello
se debe a que la porfirina no se excreta como a tal, sino en forma de cro-
mégeno, denominado desde los estudios de WALDENSTROM y WAHLQUIST **
porfobilinégeno, el cual es estable en orina alcalina, pero que se transfor-
ma ripidamente en porfobilina y uroporfirina III por ebullicién de la
orina acidificada. El porfobilinégeno se ha considerado como patognomé-
nico de las porfirias agudas y la cantidad del mismo se mide actualmente
en unidades extincién Pulfrich. Generalmente, empero, se encuentra uro-
porfirina en la orina por ser ésta corrientemente de reaccién acida. La re-
accién del porfobilinégeno puede ser positiva ocasionalmente en individuos
seguramente no porfiricos, por la presencia de indoxilo (BobE) *".

Unicamente, como excepcién, se han encontrado porfirinas de tipo I
en estos sujetos (casos de GRINSTEIN y colaboradores **, WaTson y colabo-
radores **, DiscomBe y D’Sirva *°, Gisson, HarrisoN y MonNTGOMERY **
FiscHEr y LiBowritz *, NEsBIT *').,

En los porfiricos agudos las porfirinas s6lo pueden demostrarse en
orina y no en sangre o visceras, como sucede en otros tipos de porfirias.
Existen grandes oscilaciones de la tasa de porfirinas y porfobilinégeno en
la orina en estos enfermos, eliminindose en cantidades considerables du-
rante los ataques y muy escasas durante las lactancias *'. Excepcionalmente
puede no existir la uroporfinuria (BACKER GronDALL *, Ravn %) Scuik *°).

El color obscuro de la orina en estos casos y en otros tipos de porfiria
depende, en parte, de la tonalidad pirpura propia de las porfirinas, pero
también de un pigmento marrén-rojizo de naturaleza no bien determinada
y parecido al urocromo, visible aun después de la extraccién de las porfi-
rinas °". .

Es frecuente la eliminacién conjunta de urobilina y en algunos casos
se presenta ligera albuminuria. Mas raramente se excretan leucina, tiro-
sina, cistina, pigmentos del tipo urofucsina, melanina, asi como escatol e
idol 5-17-27.

La uroporfirina puede eliminarse en parte como complejo metalico
(zinc) y entre los ataques agudos la fraccién complejo zinc puede aumen-
tar. Es muy dificil en este caso diferenciarlo de la oxihemoblobina ** y,
seglin WATSON **, es caracteristico de la porfiria aguda.

Dado que frecuentemente se encuentran en estos enfermos alteracio-
nes hepaticas, tal como hemos indicado anteriormente, en muchos de ellos
las pruebas de insuficiencia hepatica dan un resultado positivo **

Por otro lado, ha sido también sefialada la posibilidad de una insufi-
ciencia renal y de una alteracién suprarrenal, ya que en los ataques de
porfiria aguda existe una retencién de sodio y cloro. Los estudios de PRUN-

-
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TY ** y colaboradores parecen confirmar el primer supuesto, pero en cam-
bio van en contra de una alteracién de las suprarrenales.

Anatomia patolégica: En los casos necropsiados no han sido descri-
tas alteraciones importantes o muy caracteristicas. En abdomen se presen-
tan erosiones o hemorragias en estémago o intestinos y en algunos casos al-
teraciones degenerativas del higado, rifion y bazo *™*'. Las suprarrenales
estan hipertrofiadas y muestran vasodilatacién cortical *°.

Puede haber pigmentacién, pirpura y hemosiderosis de algunas vis-
ceras (peritoneo, misculo cardiaco, médula ésea). Esta altima muestra
transtornos hiperplésticos y pigmentacién celular. Es notable en algunos
casos la considerable atrofia muscular **""*", :

- Mas importantes son las lesiones nerviosas de tipo téxico-degenera-
tivo. Las més frecuentes son las de los ganglios simpéaticos y parasimpé-
ticos y de entre ellos los abdominales (cromatolisis, vacualizacién, picno-
sis del ganglio celiaco y otros). También se han descrito transtornos dege-
nerativos de los nficleos motores medulares y bulbares con alteraciones del
niicleo neuronal, desmielinizacién, reaccién micréglica y la degeneracién,
comprendiendo a veces zonas extensas, incluso toda la médula. En el ce-
rebro se han citado algunas veces hemorragias cerebromeningeas, conges-
tién, edema y alteraciones degenerativas con estado espumoso y picnosis
de los elementos celulares, incluso en las células piramidales de la corteza.
Se han sefialado también depésitos de porfirina en la zona subcortial. En el
cerebelo las células de Purkinje muestran también alteraciones degenera-

tivas acusadas °"*7"%%40 %%,

Patogenia: La patogenia de estos ataques de porfiria aguda no estd
bien aclarada. Asi se ha hablado * de que todos los fenémenos dependen
de la accién selectiva de las porfirinas sobre la musculatura, explicindose
los espasmos intestinales por este mecanismo y los restantes fenémenos por
su actuacién sobre la musculatura de los vasos, que darfa lugar a la hiper-
tansién e isquemia territorial por angioespasmo intermitente, capaz de ori-
ginar los transtornos neurolégicos por anemia regional, las amaurosis tran-
sitorias por angioespasmos de la retina (comprobados por WALDENSTRSM
durante los ataques) y la oliguria y anuria por la de los vasos renales. En
los capilares, segiin BERG *°, existirian también fuertes espasmos con evi-
dente alteracién de estos vasos en forma de dilataciones aneurisméticas de
los mismos.

Otros creen que las porfirinas actian directamente sobre los centros
nerviosos y ganglios simpaticos abdominales. Para determinados autores el
transtorno inicial se deberia a la dispersién de pigmento en las células ner-
viosas. En cambio, otros insintan que se deberia a alteraciones enzimé-
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ticas primarias o secundarias al dismetabolismo pigmentario o alteraciones
del transporte de oxigeno en las células nerviosas. Finalmente, algunos
creen que la alteracién reside en un transtorno metibédlico de ciertos me-
tales (zinc) **-17-*"-*,

Las crisis agudas en este tipo de porfiria pueden aparecer espontdnea-
mente o ser desencadenadas por las mismas infecciones o medicamentos,
que son capaces de provocar las porfirinurias sintométicas de las que ya
nos hemos ocupado.

Las infecciones en las que méas frecuentemente se han descrito ata-
ques de porfiria son las agudas (tifoidea, sarampién, meningitis, poliartri-
tis, afecciones agudas del aparato respiratorio, piodermias **", psro no obs-
tante también se han citado en las infecciones crénicas (tuberculosis), in-
cluso con ataques repetidos de evolucién sincrénica con los pericdos de
hiperpirexia (VanoTTI) ™.

Las causas téxicas, o mejor dicho terapéuticas mas corrientes son los
compuestos barbitiricos, con crisis a veces mortales, en algunos casos des-
pués de varios meses de ingestién de los mismos. Otros medicamentos que
se han incriminado son la novocaina, el neosalvarsan, el cloroformo y las
sulfamidas (ABRAHAMS y colaboradores) *. En algin caso sz ha achacado
la crisis a un mecanismo mixto (tifus mas veronal, caso HEINECK ).

Todo ello llevé a clasificar las porfirias agudas en idiopdticas y sin-
tomdticas (SCHIE *, MassoN, COURVILLE y ZISKIND * y otros). Esta distin-
cién que no aceptan WALDENSTROM *', NESBITT *' y otros muchos autores,
no es precisa ni recomendable por las razones siguientes: Las crisis de
esta modalidad de porfirias se des:ncadenan precisamente en individuos
ya predispuestos en los que existe un transtorno bésico previo del metabo-
lismo porfirinico, demostrable por la previa eliminacién urinaria de estas
substancias o de porfobilin6geno. Porfinuria que podra permanecer sin sin-
tomas clinicos, incluso durante toda su vida (porfirias latentes equipara-
bles en parte al porfirismo de GUHNTER) *°, si no se suma ninguna causa
que la exteriorice, como son los diversos agentes citados (ingestion de bar-
bitaricos, infecciones o determinadas alteraciones organicas que acaecen
en el transcurso de la vida del sujeto) que provocaran la aparicién del
brote. Es entonces cuando nos hallamos delante de una porfiria consecu-
tiva al empleo de un farmaco, las dosis de medicamento suministradas y
que la han provocado eran las corrizntes, lo que impide adjetivarlas como
porfirias toxicas.

Segin SzoDORAY y SUMEG! °, existiria en todos estos casos un comin
denominador capaz de explicar la patogenia del brote agudo. Dicho comin
denominador seria la coproporfirinuria sintomaética de tipo I que acom-
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pafia algunas infecciones e intoxicaciones. Esta coproporfirinuria, aumen-
taria la produccién y acumulacién de otras porfirinas activando, al mismo
tiempo, sus efectos y sobreviniendo el brote agudo como consecuencia. Por
lo tanto, las intoxicaciones e infecciones actuarian de meros pr:cipitantes
de una porfiria latente. Las lesiones hepéticas en estos casos actuarfan im-
pidiendo el ciclo metabélico normal de estas substancias, favoreciendo su
acumulacién.

Dichos autores basan sus aseveraciones en las graves coproporfiri-
nurias que pueden obtenerse experimzntalmente en porfiricos latentes por
la administracién de dosis terapéuticas de barbitiricos.

En algunos casos de porfiria aguda es imposible demostrar la admi-
nistracién previa de una droga o la existencia de una infeccién anterior.
En estas formas espontdneas no se explican claramente los factores que
condicionan su presentacién (téxicos enddgenos, jtoxemia intestinal?).

Los porfiricos latentes pueden ser simplemente un hallazgo casual.
Generalmente se descubren al comprobar en los familiares de un porfiric-

la emisién de porfirinas o cromégeno. Esta emisién puede ser intermitente
o permanente .

Pronéstico: El ataque de porfiria aguda puede “tener y tiene, a
menudo, consecuencias fatales, siendo un promedio de 50 a 70 % los casos
fallecidos. Generalmente los enfermos se agravan mis y méis en cada ata-
que sucesivo, llegando la muerte, a veces, en pocos dias. Excepcionalmente
existe recupzracién completa y asi se ha dado el caso de enfermos que han
pasado cinco o seis crisis sucesivas sin secuelas. Por lo general quedan
reliquias importantes, sobre todo en las lesiones nerviosas. La causa mas
frecuente de muerte es la paralisis respiratoria *"-**-*"*

VI.-Porfirias congénitas

‘Este grupo comprende en primer lugar el hydroa vacciniforme, des-
crito y bien individualizado por BazIN en 1860 .y facilmente reconoscible.
Se trata de una afeccién congénita, familiar, hereditaria v de caracter
mendeliano recesivo, con gran predominio en el sexo masculino y en cuyos
antecedentes familiares se encuentra a mznudo la consanguinidad de los
padres. La erupcién se inicia en la infancia o en la época puberal y se
caracteriza por la presentaciéon de ampollas o vesiculas de variados tama-
fios, tensas, llenas de liquido seroso o hemorragico, que después de un pro-
ceso de umbilicacién central, se desecan en costras adherentes con centro
necrético. Al desprenderse estas costras quedan cicatrices deprimidas, pare-
cidas a las dz la viruela. Las lesiones se localizan exclusivamente en la
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piel de las regiones descubiertas, y con menor frecuencia también en las
conjuntivas (ampollas conjuntivales). La afeccién evoluciona por brotes,
que se intensifican en primavera y verano, demostrando una intima depen-
dencia con las radiaciones de la luz solar.

Una variedad més benigna la constituye el llamado hydroa estivalis
de caricter estacional mas pronunciado y con secuelas cicatriciales menos
aparentes. El haberse descrito casos de hydroa vacciniforme sin porfiri-
nuria con tendencia a mejorar espontineamente en la mayoria de ellos, ha
inducido a algunos autores a segregarlos de aquellos otros acompafiados de
porfirinas en la orina y que evolucionan con lesiones cada vez mas acusadas.
El estudio del metabolismo porfirico realizado deficientemente en muchos
casos y més que nada nuestra ignorancia respecto al mismo, no permite,
a nuestro entender, una separacién etiopatogénica estricta de estos enfer-
mos, con analoga sintomatologia clinica.

La intensidad de las lesiones cuténeas, asi como sus secuelas, es va-
riable, llegando sus consecuencias, desde la simple maécula pigmentaria
hasta la mutilacién con destruccién de huesos y cartilagos y esclerosis de
planos subcutdneos. Las formas mas graves de hydroa, que conducen a
mutilaciones como consecuencia de las graves alteraciones cutineas y mu-
cosas por que se exteriorizan, se agrupan bajo el nombre de Porfiria
mutilante congénita. FEsta variedad de porfirias congénitas son muy
poco frecuentes y han sido magnificamente estudiadas en Espafia por Gay
PrieTo, AzUa y B. LoPEZ *'. Se presentan en la infancia y como el hydroa
son familiares, atacando también de przferencia a los varones y con predi-
leccién en aquellos que trabajan en oficios que soportan una gran exposi-
cién luminica (campesinos, pastores, etc.). Constituyen las formas més ge-
nuinas de porfirias cutaneas puras, ya que junto al cuadro cutinec no han
sido descritos concomitantemznte sintomas relevantes abdominales o ner-
viosos. La erupcion se presenta en forma de brotes, precedidos por un
periodo prodrémico que dura unas horas o unos dias, con malestar general,
dolor de cabeza y a veces fiebre, en ocasiones anorexia y prurito en las
partes del cuerpo expuestas a la luz y generalmente este @ltimo, después
de una insolacién previa de mayor o menor duracién, observando el mismo
enfermo una relacién evidente entre sus molestias y la irradiacién lumi-
nica, mitigandose aquéllas al protegerse de ésta.

Después del periodo prodrémico, se presenta la erupcién localizada
en partes descubiertas en forma de enrojecimiento més o menos difuso y
una serie de lesiones péapulovesiculosas y ampollosas, de contenido hzmo-
rragico o purulento, que ocasionan prurito marcado. Al involucionar las
mismas se forman costras y éstas dejan cicatrices, inicialmente superficia-
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les, para convertirse luego en més profundas a medida que aumenta la
intensidad del brote lesional. Las ampollas surgen bruscamente y no existe
en ellas el proceso de umbilicacién, eomo sucede en el hydroa. Estas lesio-
nes, que como hemos indicado aparecen exclusivamente en partes descu-
biertas, son extraordinariamente intensas en las regiones acrales (dedos,
orejas, nariz) y es en ellas donde se complican con ulceraciones cutaneas
persistentes que, infectadas secundariamente o no, dan lugar a pérdidas de
substancia considerables y a la sustitucién de la piel normal por una atrofia
cicatricial marcada, acompafiada de desplazamientos pigmentarios. En al-
gunos casos se producen alteraciones esclerodermiformes muy acusadas de
la piel, que alcanzan en alguna ocasién las regiones cutineas protegidas
por la luz (casos de GUHNTER *°, RoTHMAN *, etc.).

En el periodo de estado, €l enfermo presenta una facies tipica cada-
vérica, como la denominan Gay AzGa y B. Lopez . Existe una marcada
delimitacién entre la piel de las partes descubiertas y la picl protegida por
los vestidos, aprecidndose en aquélla, una pigmentacién difusa y todos los
tipos de cicatriz, atréfica, hiperpigmentada, queloidea, con telangiectasias,
etcétera. El vello y pelo caen, aprecidndose numerosas zonas de alopecia
cicatricial. Las orejas y nariz, asi como los dedos, presentan pérdidas de
substancias a veces considerables. En los dedos se llega a graves alteracio-
nes ungueales, anquilosis y mutilaciones completas de las falangzs por
reabsorcién de las partes éseas. En las orejas existen reabsorciones par-
ciales o totales del 16bulo, escotaduras y aplanamiento del trago, antitrago
v helix. La nariz se presenta afilada y carcomida. La boca, debido a las
cicatrices retractiles que se forman, ofrece una considerable microstomia.
En otras ocasiones existe, por el contrario, un aumento de la hendidura y
dificultad de oclusién. El cuadro es muy semejante al de los enfermos
de lupus avanzado o de algunos leprosos. La piel de estas regiones se ve
sembrada de restos de ampollas; de fisuras, de costras, de atrofias cicatri-
ciales y ulceraciones que dan a la misma y gracias a su polimorfismo, un
caracter peculiar.

Similares alteraciones ocurren en mucosas. En los ojos, sobre todo,
pueden presentarse notables trastornos consecutivos a la aparicién de am-
pollas conjuntivales, ectropién cicatricial, ulceraciones corneales, conjunti-
“vitis crénica, anestesia del bulbo, iritis, disminucién de la percepcién de
los colores, a veces coloracién rojiza de la esclerética, ulceraciones de la
misma, leucomas, tlceras corneales, pseudopterigién, madar051s, aumento
de la presién intraocular, etc.

En la boca, ademas de las retracciones de los labios, se presenta
gingivitis, queilitis atréfica, zonas atréficas de punta de lengua, infecciones
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de variados tipos y otras lesiones mucosas. Es muy frecuente en estos enfer-
mos la coloracién rojiza de los dientes (eritrodontia), incluso de los de
primera denticién, lo que habla en favor de una enfermedad congénita. En
realidad éste es un sintoma revelador de la impregnacién de los tejidos por
las porfirinas, impregnacién tan masiva, que permite homologar esta afec-
cién a la porfiria de ciertos animales (ocronosis) *>*°7*#7-* y del * al ™.

Sintomas asociados: Como - sintomas asociados a las porfirias con-
génitas se han citado la esplenomegalia, anemia clorética, alteraciones
endocrinas variadas (acromegalia, bocio), en alguna ocasién eosinofilia,
aumento de la velocidad de sedimentacién globular y variadisimas displa-
sias (aplasias 6rseas, alteraciones musculares, disostosis, calcificaciones,
persistencia del foramen oval, hipotricosis, hipertricosis, manchas pigmen-
tarias, estado ictiosiforme de la piel, queilitis glandular, alteraciones
cocleares, onicolisis, coiloniquias, hiperqueratosis subungueal), trastornos
psiquicos e intelectuales y otros variados sintomas ®-°"2°"*"°,

Prucbas de sensibilidad a LOS AGENTES FISICOS: En el hydroa
vacciniforme la sensibilidad cutinea a las diversas radiaciones es irregu-
lar, estando en algunos casos aumentada, y siendo en otros subnormal. Fre-
cuentemente la reaccién de hipersensibilidad se presenta con la asociacién
de luz y trauma (limpara de Kromayer), tampoco es uniforms la distin-
cién entre la sensibilidad de la piel a la luz con respecto a las regiones
cubiertas y descubiertas. En ocasiones, s6lo existe sensibilizacién a los ultra-
violeta de corta longitud de onda °. '

Con algunas excepciones, en la variedad mutilante, la sensibilidad
para las radiaciones luminicas seria casi selectiva para las bandas de radia-
ciones ultravioletas y las regiones cutineas més sensibles serfan las expues-
tas habitualmente a la luz (partes descubiertas). Incluso en el caso de irra-
diacién experimental de zonas habitualmente no expuestas a la luz, las
lesiones aparecerian en regiones habitualmente expuestas (cara, antebrazos,
etcétera) (Gay y colaboradores) ®. Excepcionalmente la s:nsibilidad esta
también aumentada para los infrarrojos (accién del calor) °.

Anatomia patolégica: El cuadro histolégico de las porfirias congé-
nitas es naturalmente variable y depende de la importancia d= las altera-
ciones clinicas que presenta el caso analizado. Como caracteristico del
cuadro cutdneo del hydroa podemos citar la pequefia necrosis epidérmica,
que al acompafiarse de derrame seroso produce la lesién tipica umbilical.

Por otro lado ScurEUs y CARRIE ® consideran muy importante que
en los casos de porfiria congénita existe una sorprendente delgadez de la.
capa cbrnea, una desaparicién de las fibras elasticas y una gran pobreza.
capilar. Con respecto a los hallazgos necrépsicos, en los casos estudiados:
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se aprecia una impregnacién de casi todos los tejidos por las porfirinas,
encontrindose éstas en los huesos, en donde a veces producen lesiones es-
pondilésicas, o inhiben su crecimiento; en las visceras, ya en su substancia
fundamental, ya en el tejido conjuntivo de las mismas; en la piel, princi-
palmente en el estrato papilar, pero también en el tejido celular subcuta-
neo, en el liquido de las ampollas, en glandulas sebaceas, etc.

Junto a ello pueden hallarse asimismo discretas y variadas 1e%10nes
inespecificas en varios érganos.

Sintomatologic urinaria: Principalmente después de cada brote existe
emisién de orina de color negruzco, que muchas veces ha sido notada por
los padres del paciente desde la primera infancia, al igual que ocurre con
frecuencia en las porfirias agudas. La emisién de orina coloreada puede,
ocasiones, acompafiarse de dolores fijos en la regién lumbar, no irradiados
y de escasa intensidad, dolores que se alivian con la emisién de esta orina.
Dicha sintomatologia urinaria es muy evidente en los casos graves de por-
firia mutilante y menos aczntuada en el hydroa.

El tipo de porfirinas halladas en la orina es, generalmente, el tipo 1.
Frecuentemente, sin embargo, se encuentran coproporfirina de tipo I y uro-
porfirina de tipos I y IIl. Las cantidades de porfirina pueden ser muy ele-
vadas, principalmente en las porfirinas mutilantes (20 50 mgrs. por 1.000).

La exposicién del enfermo a la luz solar, iria seguida, en algunos
casos, de un aumento de la porﬁrmurla. Pareceria pues como si la porfiri-
nuria fuese la consecuencia de la exposicién a la luz, més bien que la causa
de la hipersensibilidad a la misma (GAY y colaboradores) *°. Otros autores
(CARRIE) ° no hallan esta relacién en los casos por ellos estudiados.

VAN DEN BERGH y GROTTEPASS " y con el calificativo de porfiria cré-
nica, han publicado un tipico caso de porfiria mutilante sin porfirinuria,
pero con elevada tasa de porfirinas en el suero. En algunos casos, la eli-
minacién de porfirinas es intermitente.

Con esta denominacién se comprende un grupo sindrémico también
dependiente de una alteracién metabélica de las porfirinas, seguramente el
menos conocido y peor individualizado dentro del grupo de las porfirias.
Este grupo se caracterizaria por la existencia de lesiones cuténeas variadas
que en algunos casos se asocian a la sintomatologia abdominal, nerviosa y
psiquica propia de las porfirias agudas, por la relativa benignidad de ambos
grupos de sintomas, por su aparicién en la edad adulta y, finalmente, por
la excrecién continua o intermitente de porfirinas de los grupos 1 y III, asi
como en algunos casos de porfobilinégeno.

Segtin GUHNTER * la sintomatologia cutanea seria aniloga o muy
parecida a la del hydroa congénito, con la diferencia de que las altera-
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ciones son menos intensas. Los cuadros clinicos se caracterizarian por lige-
ros brotes cutdneos constituidos por enrojecimiento de partes descubiertas,
seguidos de unas cuantas vesiculas, asociadas o no, a ligera conjuntivitis.
Estas lesiones desaparecerian rapidamente sin dejar secuelas, o con cicatrices
apenas visibles. Este grupo de porfirias, aislado primeramente por GUnn-
TER * representa una curiosa nota histérica dentro de la dermatologia, ya
que en trabajos posteriores a aquél que le sirvi6 para crear este grupo,
el mismo GUHNTER abandoné este concepto rechazandolo como agrupacién
dentro de las porfirias. A pesar de ello han ido publicAndose casos con esta
denominacién y a partir de RoTa ™, son numerosos los enfermos clasifica-
dos como porfiricos crénicos. Incluso bajo esta denominacién se han des-
crito casos muy graves o mal determinados (formas esclerodermiformes
de KreiBicH ", gangrenosa de KoénicsTEN y HES™ en un nifio luético,
etcétera, etcétera. Asi, pues, vemos que es dentro de este grupo de porfirias
donde existe una méas notable desorientacién y nueva prueba de ello es
que conociendo sus caracteristicas clinicas y biolégicas podremos asignar
a las mismas casos clinicos publicados con distintas denominaciones. Es,
pues, nuestro propoésito estudiar las porfirias con caracteristicas intermedia-
rias, basindonos en la bibliografia que hemos podido recoger y que por
otra parte no pretendemos que pueda ser considerada como completa, y en
las observaciones clinicas que hemos tenido ocasion de estudiar.

Han contribuido notablemente al estudio de este .tipo de. porfirias,
entre otros, los siguientes autores: GUHNTER *°, WALDENSTROM'", URBACH °,
Perutz ¥, GorTRON y ELLINGER ¥, CERUTTI *, RADAELI *°, TURNER y OBER-
MAYER *°, SzpoporaY y SimMEecI®, Borpa *’, Kuske® y BRUNSTING vy
Masson *.

Sintomatologia: En este grupo deberan incluirse, en primer lugar,
las numerosas observaciones clinicas de casos de hydroa vaciniforme de
aparicién mas o menos tardia, con sintomas muy atenuados y con cicatrices
apenas visibles. Ejemplos de ello son los casos de UrracH y Brocu®,
GUHNTER *°, WaTsoN **, MULLER * y otros.

En segundo lugar podrian incluirse también entre las mismas, las
observaciones clinicas que Borpa*® designa con el nombre de porfirias
ampollares y erosivas del adulto, en una monografia publicada en 1946.
Casos de sintomatologia analogas a la descrita por Borpa, habian sido
ya publicados con anterioridad por GorTrRON y ELLINGER ¥, CrrUTTI*
(3 casos), TURNER y OBERMAYER *°, SzpoporAY y SiiMEGI® (12 casos) y
BARNES ** (6 casos). Posteriormente han sido comunicados otros por Kus-

KE *, CorDERO ®, CASTEX y colaboradores *’, BrRunsTiNG y Masson* y
Borpa y Campins *°,
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El cuadro clinico, sobre el que ha insistido dltimamente Borpa, se
caracteriza por la siguiente sintomatologia:

Aparicién de ampollas de variados tamafios, en partes descubiertas
(dorso de manos, cuello, antebrazos, etc.), de contenido seroso o serohemo-
rragico, desencadenado por la exposicién al sol y por los traumatismos
FISICOS Y MECANICOS, a veces minimos (caso de GOTTRON ** con am-
pollas aparecidas después de un viaje en coche descubierto, caso de CE-
RUTTI *, desencadenadas por el calor de un horno, pero prmmpalmente
despues de pequefios golpes,

Estas ampollas curan con méculas pigmentarias, no dejando nunce
cicatriz, cosa qué las distingue de la porfiria congénita.

En ocasiones se presentan complicaciones piodérmicas de diversos
tipos que agravan el cuadro y hacen mas rebelde la curacién del proceso.
A veces el sintoma dominante es la erosién secundaria a la ruptura de
estas ampollas o aiin directamente condicionadas por los roces. En ocasio-
nes esta vulnerabilidad es tan pronunciada que la mas ligera friccién basta
para provocar una erosién o ampolla (signo de Nikolsky positivo).

A diferencia de la epidermolisis ampollosa congénita, esta alteracién
cutdnea esti limitada a las partes descubiertas, no existiendo en pies, rodi-
llas, dorso, etc., como ocurre en aquélla.

Ademés de las maculas cicatriciales, pueden quedar como restos de
la involucién de las lesiones, granos de milium, principalmente manifes-
tados en el dorso de las manos.

A consecuencia de la movilizacién de los mecanismos de defensa de
la piel contra las radiaciones actinicas, se va desarrollando con el tiempo
o incluso puede preceder a las ampollas, una pigmentacién obscura, difusa,
localizada en las partes descubiertas, en ocasiones unida a la formacién
d> efélides profusas. En otros casos adopta un lamativo tinte bermellén o
marrén bronceado, que da a la piel de estos enfermos un aspecto caracte-
ristico. La pigmentacién, en el caso de GOTTRON y ELLINGER ** se extendia
al dorso, después de un bafio de sol. Junto a la pigmentacién existe, en
algunos casos, el tercer sintoma caracteristico, constituido por hipertricosis
marcada, que puede ser incluso de partes descubiertas (caso de TURNER *°),
pero que generalmente se limita al desarrollo exagerado del vello de 1-
cara y los anteriores.

En alglin caso el cabello inicialmente rubio puede obscurecpree (ca-
sos de TURNER y OBERMAYER *°, de Borpa *°).

En resumen, las caractenstlcas de este sindrome serian: a) vulnera-
bilidad de la piel a estimulos fisicos o luminicos; b) pigmentacién, y c) hi-
pertricosis.
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Este cuadro, en realidad, como vamos a ver en seguida, no constituye
un sindrome peculiar y propio de las porfirias, sino solamente representa
la asociacién ocasional, en un mismo enfermo, de varios sintomas caracte-
risticos de este tipo de afecciones. Asi vemos que existen publicaciones de
porfirias manifestadas exclusivamente o durante largo tiempo por pigmen-
taciones difusas o en placas, otras por hipertricosis junto a pigmentaciones
o incluso aisladas (casos de MurLER*, Weiss ™, Borpa **, WALDEN-
sTR6M " y Bobg ¥,

Frecuentes son también los pacientes porfiricos que solamente pre-

Fig. 1. — Observacién niimero 1

Cicatrices acrémicas en la nuca rodeadas de un
halo pigmentario muy acentuado en ambas caras la-
terales de la regién, secuelas de antiguas lesiones
vesiculosas,

sentan la vulnerabilidad de la piel a los traumas fisicos y luminicos, sin
pigmentaciones acusadas (GOMEZ ORBANEJA **, WISE y LAuTMAN ** y otros).

El enfermo cuya historia r>sumimos a continuacién corresponde pre-
cisamente a este ultimo cuadro clinico:

Observacion n.° 1 (4-VI-51),

Ficha Policlinica nim, 1.026, fotografia ndm. 7.025.

R. L. P, varén, 37 aiios. Sin otros antecedentes de interés que el ser un gran bebelsr
de vino y licores. Ha padecido chancros blandos en dos ocasiones, En septiembre de 1930,
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estando ocupado en la siega de arroz en Tortosa, nota la aparicion de pequenas ampollas en la
frente, algunas de las cuales se transforman en costras adherentes que tardan unos 10-12 dias
en curar y que evolucionan en forma de brotes subintrantes. Poco después nota la aparicion
de lesiones semejantes en dorso de ambas manos y en la nuca. Estas lesiones desaparecieron
en invierno. A ultimos de enero brotan las lesiones de una manera exclusiva en dorso de
ambas manos, apareciendo entonces siempre después de un pequefo traumatismo y presen-
tandose en forma de erosiones. Una rozadura leve basta para desprender parte de la epider-
mis, quedando una superficie denudada que cicatriza en 10-15 dias. Esta vulnerabilidad es
tan acusada que el paciente puede, en ocasiones, provocarse las lesiones con la simple frota-
cién de las manos. Desde enero pasado (1951) persiste la aparicion de lesiones. Segin el en-
fermo, durante este tiempo la orina emitida tiene una coloraciéon peculiar “rojo cereza®.

No existen alteraciones del estado general, especialmente por parte del aparato digestivo.

A la exploracién se aprecia una pigmentacién normal de partes descubiertas. Fn la cara

Fig. 2. — Observacién ntimero 1

Lesiones acrémicas superficiales, algunas con ligera de-
presién, visibles en toda la frente.

algunas telangiectasias distribuidas de una forma difusa y con mucha atencién puede verse un
ligerisimo eritema de fondo. En la frente se observan diez o doce manchas hipocrémicas de
tamano lenticular, algunas de ellas ligeramente atréficas. Analogas alteraciones se aprecian en
la nuca. El vello y pelo son de conformacién y aspecto normal.

La piel del tronco es normal y sin lesiones, igualmente los brazos y antebrazes. En las
manos y en el dorso de las mismas se aprecian varios tipos de lesiones correspondientes a
diversos estadios evolutivos de un mismo proceso (erosiones y diversos grados de reparaciéon de
las mismas). Estas lesiones consisten en manchas eritematosas de color resado, de tamafo nu-
mular, lesiones eritematocostrosas, redondeadas y con costras melicéricas poco exudativas y
erosiones de contornos regulares, redondeadas, con exudacién purulenta y, finalmente, manchas
pigmentarias también de la misma morfologia. de color marrén oscuro, con piel ligeramente
atréfica en algunas de ellas, Una mécula cicatricial de aspecto analogo a las lesiones ultima-
mente descritas se encuentra en el dorso del pie izquierdo. Los anejos cutineos en extremi-
dades son normales,

Sistema linfdtico: Se aprecia poliadenopatia casi generalizada, mayormente ucusada en
las axilas,
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Mucosas: La punta de la lengua aparece roja, lisa y depapilada.

Aparatos circulatorio y respiratorio: Normales. El informe de digestogia indica que en la
actualidad no existen transtornos digestivos apreciables, Igualmente el informe de neurologia
acusa normalidad absoluta,

Génitourinario, locomotor y organos de los sentidos: Asimismo también normales. Datos de
Laboratorio: Serologia lues: negativa. Velocidad sedimentacién globular, 1.3 mm. Indice de
Katz, 1,25; Proteinas totales, 60; Serinas 51 grs. % ; Globulinas, 9 grs, % ; Coeficiente S/G,
5.6; Coeficiente G/S, 0,17; Weltmann, 7,5; Takata-Ara, negativo; Bilirrubinemia, reaccién in-
directa, 0,0025 grs. %; 0,5 unidades van den Bergh; Urea, 0,35 grs. %; Glicemia, 1 gr. %o;
Colesterina, 2,19 grs. %; Urobilina, sales biliares, pigmentos, albimina y glucosa en orina:
negativos,

Fig. 3. — Observacién nilimero 1

Aspecto tipico de las lesiones cutineas de las manos en un porfi-
rico crénico. Se aprecian mdculas pigmrentarias con centro acrémico,
residuo de antiguas ampollas y lesiones cicatriciales irregulares pro-
vocadas por la especial susceptibilidad de estos enfermos frente a
los traumatismos.

El hemograma da los siguientes resultados: Hematies, 4.456.000; Leucocitos, 11.600: He-
moglobina, 95 %; Valor globular, 1; Plaquetas, 225.000. La férmula leucocitaria: Eosinéfilos, 2;
Baséfilos, 0; Formas jévenes, 3; Segmentados, 52; Linfocitos, 42; Monocitos, 1.

El sedimento urinario es normal.

En la orina se encontraron porfirinas en cantidades patolégicas. Por-
fobilinégeno negativo.

En resumen se trata de un enfermo alcohélico que después de una
temporada de trabajo en el campo nota la aparicién de lesiones ampollosas
en partes descubiertas, de aparicién espontdnea inicialmente y que después
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presenta una vulnerabilidad extraordinaria de la piel de las manos. Se
hallaron porfirinas urinarias en abundancia.

Por otro lado, también vemos que esta sintomatologia cutinea puecde
asociarse con fenémenos de tipo nervioso y abdominal, anélogos a los de
las porfirias agudas. Buen ejemplo de ello lo tenemos en los casos publi-
cados por el mismo Borpa ** (caso nim. III) en una enferma que des-
arrollé un episodio agudo de porfiria nerviosa seguida por un parquinso-
nismo residual, el de Kuske * que publica la historia de un paciente, en
la que ademas de claros transtornos nerviosos presentaba un ahdemen que
era un verdadero “campo de batalla” por las multiples intervenciones prac-
ticadas en ocasién de diagnédsticos erréneos de su afeccién (apendicitis,
colecistitis, céancer, etc.), el de TAYLOR y colaboradores * y el de Brun-
STING y MassoN ™, el de BopE ' y el de BERG *°. Pero es que ademés exis-
ten formas de transicién entre el hydroa de aparicién tardia y la sintoma-
tologia anteriormente citada, lo que explica el calificativo genérico de
hydroa tarda o porfiria cutdnec tarda que dieron a los pacientes con la
sintomatologia antes descrita SZopoRAY y SiUMEGI ®* y WALDENSTROM ™.

Un ejemplo d: estos casos mixtos es la siguiente historia clinica:

Observacién nim. II Ficha Policlinica nim, 196. Histologia nim. 1.405, Fotografia nime-
ro 37.551 (17-IV-50).

L. A, B, varén, de 29 afios, albafiil. Sin antecedentes patolégicos de interés. No existe
consanguinidad entre los padres. Esposa sana. Una hija sordomuda. Entre sus antecedentes
personales destaca €l hecho de que desde hace unos afios ingiere cantidades considerables de
alcohol en forma de vines y licores (un litro y medio de vino al dia y varias copas de licor).

Trabaja expuesto al sol la mayor parte de los dias. Desde hace unos .meses tiene poco
apetito.

Su enfermedad actual comienza hace 18 meses con la aparicién de ampollas de tamafio
variable, entre una cabeza de alfiler y un garbanzo, que brotan sin sintomas subjetivos de
ninguna clase. Inicialmente se presentaron en las manos y méas tarde en la cara, principalmente
en la regién frontal. Fué tratado en un Centro Hospitalario de Madrid con “diversas curas t6-
picas y tratamiento interno en forma de inyecciones durante tres semanas, mejorando ligera-
mente sus lesiones,

Al reanudar el trabajo de albafil y al exponerse nuevamente al sol con mayor intensidad,
reaparecen prontamente las lesiones cutineas en forma de ampollas y costras en la cara, dorso
de las manos y antebrazos, Desde entonces ha venido medicdndose con numerosas vitaminas, e¢x-
tractos hepdticos y curas topicas antisépticas, sin resultados apreciables, Las ampollas han
continuado  brotando ininterrumpidamente, tanto de una manera espontinea y sin ir precedidas
de prurito, como también en las manos, como consecuencia de pequefios traumatismos, fre-
cuentes en su oficio. Después de un golpe o rozadura aparecen casi sistematicamente ampollas
de variados tamafios (generalmente como una avellana), o erosiones euperficiales que se cicatrizan
en pocos dias,

Desde hace unos dos meses y con intermitencias irregulares nota el enfermo dolores en la
regidp epigéstrica y umbilical, en ocasiones muy acentuados y difusos por todo el abdomcn.
Se presentan a veces después de las comidas, otras por la noche. La duracién de los mismos
es variable (a veces sélo dura un cuarto de hora, en otras ocasiones dura toda la noche). No se
alivian con los alcalinos y si nota alguna mejoria con la compresién manual y con las infu-
siones calientes, Algunas veces el dolor se propaga a hipocondrio izquierdo y en determinados
momentos €s sumamente violento. Desde que comenzd la afeccién cutinea ha notado el en-
fermo que, con un ritmo irregular, pero bastante frecuentemente (cada dos o tres dias) emite
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orina de color muy oscuro (de color de sangre o vino tinto), segin el enfermo. A veces las
ultimas gotas emitidas tienen un color lechoso.

A la exploracién se observa que la piel de la cara presenta un aspecto abigarrade por la
mezcla de numerosas lesiones de varios tipos: a) Pigmentacién difusa de la cara de color mo-
reno oscuro y manchas pigmentarias del tipo efélides, abundantes principalmente en dorso de
la nariz y regiones maseterinas, pero existentes en forma diseminada por toda la cara. b) ILe-
sionies cicatriciales mindsculas del tamafio de una punta o una cabeza de alfiler, muy numero-
sas, distribuidag por toda la cara, pero mas acusadas en regiones malar y temporal y sobre iodo
en cola de cejas. Estas lesiones originan depresiones puntiformes que confieren a la piel de la
cara un aspecto picoteado o apolillado. ¢) Madculas cicatriciales algo mayores que las lesiones
anteriores, aplanadas, muy superficiales, de color ligeramente nacarado en su centro ¢ hiperpig
mentadas en sus bordes, de forma irregular (estrelladas, redondeadas, ¢tc.); y d) Costras de
dos tipos, unas puntiformes y engastadas en una depresién crateriforme y otras mavores debajo
de las cuales no se aprecia ninguna depresién.

Segin el enfermo, las costras de mayor tamafio son' restos de lesiones francamente ampo-
llosas que anteriormente ha padecido. Estas lesiones ampollosas han sido en ocasiones muy
manifiestas, sobre todo en ambos pabellones auriculares,

El tridngulo correspondiente al escote, asi como el cuello, s¢ presenta muy pigmentado y
enrojecido.

El vello de la cara es abundante, aunque el enfermo no ha observado si ha habido un
aumento del mismo en estos Gltimos meses,

En el tercio inferior de ambos brazos, los dos antebrazos y el dorso de ambas manos,
se aprecian abundantes maculas cicatriciales, muy pigmentadas, de color violiceo o marrén
oscuro, en su mayoria redondeadas y de tamafios variables entre una moneda y un guisante,
confluentes en algunos puntos, principalmente en dorso de las manos. Estas lesiones, segiin el
enfermo, son restos de ampollas anteriormente aparecidas. El signo de Nikolsky es positivo en
dorso de las manos.

La piel de tronco y extremidades inferiores es completamente normal,

Las ufias no presentan alteraciones de interés.

Linfatico superficial: En angulo maxilar izquierdo se aprecia adenopatia del tamafio de
una avellana, blanda y rodadera, Adenopatia preauricular izquierda del tamafio de un guisante.
Resto de ganglios linfaticos, normal.

Aparato respiratorio: Normal. Aparato circulatorio: Normal. Aparato digestivo: No pre-
senta alteraciones clinicas objetivas ni lesiones radiolégicas gastroduodenales ni intestinates.
Las molestias que aqueja e} enfermo pueden considerarse como puramente funcionales: recomien-
da el uso de antiespasmddicos. Génitourinario: En repetidas_ ocasiones emisién de orina de
color rojizo-oscuro, Organicamente normal. S, nerviose: Anisocorria. Buena reaccién a la luz
y acomodacién, Craneales normales. Reflejos tendinosos abolidos en extremidades superiores,
conservados en inferiores, excepto aquiliano izquierdo. Cuténeo-abdominales abolidos. Cremas-
terinos conservados. Sensibilidades, coordinacién y estitica, normales. Locomotor: Sin transtor-
nos aparentes, Fondo de ojo: Normal

Biopsia nitm. 1.405 — La biopsia ha recaido sobre una ampolla tensa del dorso de la mano
izquierda de 5 milimetros de diimetro, El techo de la ampolla estd constituido por la totalidad
de la epidermis despegada, en la cual no se observan otras alteraciones que la distensién de
la misma por el liquido de la ampolla.

Dicha epidermis despegada al continuarse por los bordes de la ampolla con la epidermis de
revestimiento, mantiene su normalidad y sélo puede notarse una discreta hiperqueratosis con
hipergranulosis, minima exocitosis nomonuclear y un desdibujamiento de la empalizada de la
capa basal, sin alteraciones cromaticas ni protoplismicas de sus células constitutivas.

El suelo de la ampolla estd constituido por las papilas dérmicas, gue conservan su forma
y tamafio normales. Coexiste edema y dilatacién vascular y en un punto del cuerpo papilar y
en toda la altura del corién se encuentran infiltrados de topografia estrictamente perivascular,
relativamente importantes, en manguito y constituides Gnicamente por células mononucleadas
linfocitoides.

Donde se observa el edema y en la vecindad de los infilirados, las fibras eldsticas estdn
rotas y sus ‘rozos irregularmente agrupados y distribuidos.
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La dermis que rodea la ampolla, de aspecto sano,
El contenido de la ampolla es puramente seroso, con muy escasas: células mononucleadas y
aun menor nimero de leucocitos,

Datos de Laboratorio: Sangre: Serologia lhes: Negativa, Velocidad sedimentacién glo-
bular: A la hora, 7 mm.; a las 2 horas, 16 mm. Indice de Katz, 7,5. Weltmann, 6, Takata-Ara,
00001113. Urea, 0,35 grs. Y% Hematies, 3.636.000. Leucocitos, 6.800, Férmula leucocitaria: Eosi-
néfilos, 6; Baséfilos, 1; Formas jévenes, 1; Bastones, 1; Segmentados, 63; Linfocitos, 24; Mo-
nocitos, 4. Proteinas totales, 57; Serinas, 48 grs. %; Globulinas, 9; Coeficiente S/G, 5,33 Coefi-
ciente G/S, 0,18. Hemoglobina, 90 %. Valor globular, 1,20. Van Slyke: Orina por minuto,
0,9 cc. Urea en orina, 14 grs. Urea en sangre, 0,49 grs. Limpieza de- orina, 27 cc.

Orina: Albéimina, glucosa, pigmentos, urobilina y sales: Negativos. Cloruros, 14 grs. %.
Porfobilinégeno: Negativo. Sedimento urinario: Abundantes células epiteliales de descamacion.
Algin cristal de sulfato y oxalato de calcio,

Porfirinas en orind: Se han practicado determinaciones seriadas durante casi un afio. Una
de dichas determinaciones da el siguiente resultado: Coproporfirina, 99 gammas por mil. Uro-
porfirina, 1,9 miligramos por mil,

En una ocasién se practicé el examen de porfirinas antes y después de la exposiciéon a 10
minutos de rayos ultravioleta (drea de 80 cms. cuadradoes). El resultado fué el siguiente: Antes
de la exposicién, 4 mgrs, de porfirinas totales. A las 24 horas, 16 mgrs. de porfirinas totales
(por mil).

Las determinaciones en el transcurso del ano que este enfermo ha estado en observacion,
acusan una disminucién notable de la uroporfirina urinaria correspondiendo con los periodos de
mejoria de su afeccion cutanea.

Las pruebas de sensibilidad a la fuz no demuestran ninguna especial sensibilidad a distintas
longitudes de onda ( Dr. Guix MerLcior). El examen endocrino no demostré ninguna alteracion
especial (Metabolismo basal + 12 %). No existian parésitos intestinales en las heces. La resisten-
cia capilar en antebrazos era de 180 mm. de Hg. Después de su ingreso en el Servicio y en el
transcurso del afic en que ha estado sometido a observacién una vez dado de alta, han apare-
cido en multiples ocasiones en el dorso de las manos, lesiones ampollosas de tamafios variados
(de un guisante a una avellana) y de contenido seroso. También aparecieron las lesiones cos.
trosas de la cara. Todas ellas se impetiginizaron en ocasiones. Tratado con cura tépica antisép-
tica y terapéutica interna a base de extracto hepatico con acido félico, 4cido nicotinico, dcido
fosférico, calcio y dcido pantoténico, asi como con dieta aporfirinirica y de protecciéon hepatica
y como €s natural, supresién absoluta del alcohol, mejoran notablemente las lesionss, dindose
de alta al enfermo completamente curado, persistiendo tnicamente una ligera tendencia a ia
erosién de la piel de las manos después de pequefios traumatismos. En la primavera actual
ha tenido un nuevo brote de lesiones ampollosas de cara y manos, aunque evidentemente, mucho
més discreto que los que motivaron su ingreso. Se han repetido también en varias ocasiones las
crisis algicas abdominales.

El examen de porfirinas en la orina de su hija sordomuda, dié un resultado negativo.

Comentario. — Este enfermo presenta caracteristicas intermediarias
entre €l hydroa y el cuadro descrito anteriormente. En efecto, al lado de
las tipicas y caracteristicas lesiones ampollosas desencadenadas por los
traumas minimos y por la luz (en este caso con signo de Nikolsky positivo),
y la pigmentacién difusa de partes descubiertas, nos encontramos con otro
tipo de lesiones vesiculosas o ampollosas de evolucién necrética y que dejan
cicatrices, minimas si se quiere, pero cicatrices al fin y que pueden homo-
logarse perfectamente a la del hydroa. En este enfermo hallamos también
sintomatologia neurolégica, muy atenuada, y claros sintomas abdominales
.en forma de célicos dolorosos, de duracién variable.
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Casos muy parecidos a este enfermo han sido publicados entre otros
por UrBacH y BrécH °, uno de ellos (caso nam. II) con marcada sintoma-
tologia abdominal y de vejiga urinaria; por RaDAELI **; por BobE ™, y
por HERNANDO **°.

Entre estas porfirias con sintomatologia intermediaria cutaneo-visce-
ral, deberiamos incluir también algunos casos exteriorizados por episodios
de desensibilizacién luminica aguda. Los fenémenos cutaneos en tales casos
consisten, por lo general, en erupciones limitadas a las regiones habitual-
mente descubiertas o incluso a las irradiadas de una forma accidental, ex-
cepcionalmente extendidas a piel de otras regiones y mucosas {caso Tho-
MAS *'), con gran aparato sintomatolégico, de tipo eritematoso, eritemato
vesiculoso, eritemato ampolloso, o incluso en forma de placas recordando
el edema angioneurdtico. La intensidad de tales lesiones corre parejas, ha-
bitualmente, con la duracién de la insolacién. En ocasiones se acompanan
de sintomas generales importantes (fiebre, malestar general, cefaleas). En
otros casos s6lo existen las molestias que dimanan del edema regional que
ocasionan.

La prueba de que estos episodios agudos representan en ocasiones
las manifestaciones de una porfiria hasta entonces latente, la tenemos en
vl ejemplo siguiente: '

Observacién nam. IIL

Ficha Policlinica niim. 6.242. Biopsia niim, 1.272. Fotografia nam. 3.677 (17.II1-50),

F. 1. P., 28 ahos, varén. Sin antecedentes familiares ni fisioldgicos anormales, Cuenta que
a los 24 afios y  mientras prestaba el Servicio militar, aparece erupcién localizada a partes
descubiertas (manos, antebrazos, cara y pequefia zona del tercio inferior de las piernas que
dejaba al descubierto los pantalones del uniforme. Segiin el enfermo, la erupcién cutanea fué
consecutiva a la ingestion de pescado en malas condiciones (al parecer hubo 35 casos analogos
en el cuartel). Esta erupcién se caracterizaba por hinchazén, enrojecimiento y prurito de las
partes afectas, Con el tratamiento administrado mejora la erupcién, sobre todo en lo que se
refiere a los brazos y piernas, La erupcién persiste durante mas tiempo en la cara, y a los
8 6 10 dias de iniciado ¢l cuadro aparecen grancs en ambas mejillas, nuca y cuello. Estos
granos, que dejan salir abundante pus a la expresién, fueron diagnosticados de acné conglobata
y tratados durante seis meses con diversas curas tépicas y abundante tratamiento interno (yo-
duros, sulfamidas, foliculina, etc.), curando totalmente después de este tiempo. Una de las
terapéuticas aplicadas para este proceso fué la irradiacion con ultravioleta. Al parecer, estas
irradiaciones dieron lugar a un acentuado eritema y descamacién de la piel. Las exposiciones
llegaron a una duraciéon de doce minutos. Una vez curadoe el proceso, le fué recomendado que
evitara en lo posible la luz solar.

Enfermedad actua). — Hace unos dos afios nota el paciente astenia, anorexia, malestar ge-
neral y coloracién amarillenta de da piel. Visitado por un facultativo es diagnosticado de hepa-
titis y gastritis, Tratado con extractos hepaticos, coleréticos, colagogos, calcio, etc., cura a las
pocas semanas. Pasé un afio sin transtornos de ninguna clase y al cabo de este tiempo se re-
pite el cuadro sintomatico anteriormente descrito, aunque con la coloracién de la piel menos
amarilla y con sensacién nauseosa frecuente y, siendo diagnosticado de ictericia catarral, se
trata con régimen, glucosa, extractos hepaticos, urotropina, etc., curando al cabo de poco tiempo.

En julio de 1949 nota astenia, anorexia y dolor difuso en ambos hipocondrios, asi como
ligera febricula. El dolor, en ocasiones muy acentuado, persiste durante varios dias y debido a
ello se le practica exploracién radiolégica del aparato digestivo. Después de la misma y con el
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diagnéstico de gastritis, se trata con vacuna colibacilar, remitiendo la sintomatologia en pocos
dias.

Tanto durante el episodio digestivo diagnosticado de gastritis como en los subsiguientes
transtornos abdominales, el enfermo noté que la orina emitida tenia coloracién rojiza, hasta
el punto de que en algunas ocasiones llegaba a adquirir el color de café. Esta sintomatologia
urinaria persistia e incluso se presenté mas acentuada en el curso del cuadro diagnosticado Je
gastritis.

A los pocos dias del dltimo transtorno digestivo aparecen lesiones eritematocostrosas en
regién perioral, por lo que consulta a un dermatélogo que le receta vitaminas A, C, Py ex-
tractos hepaticos. El mismo dia que inici6 el tratamiento indicado el enfermo fué a la playa,
donde estuvo unas dos horas expuesto al, sol. Al dia siguiente aparece intensisima erupcién am-
pollosa localizada en cara, brazos, antebrazos y espalda. Visitado por un facultativo y después
de recuento leucocitario y examen citologico de liquido de ampollas, es tratado con terapéu-

31 e SR 2B L

Microfotografia correspondiente a la biopsia X. V. nim. 1.405
que recayé sobre una ampolla tensa del dorso de la mano iz-
quierda, del enfermo de la observacién 2,

Ampolla subepidérmica, de contenido seno-fibrinoso, cuyo techo
esti constituido por la totalidad de la epidermis, y base integrada
por las papilas dérmicas puestas al descubierto por el arranca-
miento epidérmico.

Sin alteraciones epiteliales.

Congestién y edema, muy notables.

A nivel del cuerpo papilar se aprecian, ademds, algunos infil-
trados perivasculares.

tica tépica y medicacién general, mejorando el enfermo lentamente, pero desde entonces nota
la aparicién espontinea de lesiones ampcllosas en dorso de las manos y cara, asi como en
ambos antebrazos. Por esta causa ha efectuado varios tratamientos sin resultados apreciables.

Estado actual: Se trata de un enfermo de habito asténico, bien nutrido, muy nervioso,
temperamento cooperativo y buen desarrollo fisico. En la cara, espalda y ambos brazos se
aprecian numerosas efélides, la piel en general esta ligeramente hiperpigmentada y en la cara
adopta una tonalidad ligeramente cobriza.

En ambas mejillas v en la porcién superior de las caras laterales del cuello se aprecian
abundantes cicatrices deprimidas, restos del proceso supurado mencionado en la historia cli-
mica. En la espalda y ambos brazos y antebrazes se observan lesiones cicatriciales, la mayor
parte de forma redondeada y de un tamaifio variable entre una cabeza de alfiler y un guisante,
con piel ligeramente atréfica y acrémica. En ambos antebrazos y mayormente acusadas en
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codos y en algunos puntos confluentes, lesiones residuales, segin el enfermo, de lesiones ampo-
llosas previas. Algunas de ellas se hallan recubiertas por costras melicéricas poco adherentes.
En borde cubital de mano derecha se observa una pequefia ampolla, de forma redondeada,
tensa, de unos milimetros de didmetro y con contenido liquido incolore. En el dorso de ambas
manos se aprecian algunos granos de milium,

En cara y regién perioral se aprecian algunas lesiones maculosas parecidas a las de los
antebrazos y recubiertas, algunas de ellas, por costras melicéricas.

El signo de Nikolsky es negativo. Las mucosas no presentan alteraciones espec1ales El
vello y pelo son normales en abundancia y conformacién. No existen adenopatias palpables,

Aparatos respiratorio y circulatorio: Normales, El informe de digestologia nos indica que
€l enfermo no presenta ninglin transtorno hepatico ni gastrointestinal demostrable actualmente.

La dentadura no presenla caries apreciables, En los incisivos superiores existen discretos
veteados arciformes de color marrén.

Aparatos génito wrinario vy sistemas nervioso y locomotor: Normales. No existen transtor-
nos en oOrganos de los sentidos,

Histopatologia: Biopsia de una ampolla del dorso de la mano, La ampolla se halla en
fase de regeneracién epetilizdindose en su pared profunda. Parece ser debida a arrancamiento
epidérmico, El epitelio que la recubre, asi como el que surge en su base, no presenta altera-
ciones morfologicas celulares. Su contenide es fibrinoide, con escasas células y linucleadas y
mononucleadas. Existe un ligero edema por bajo de la ampolla y en el cuerpo papilar y corion
superficial de la piel que la rodea. El tejido e'dstico esta disminuide y muy Iragmentado. Las
bandas coligenas han perdido, muchas de ellas, su fibrilacién normal y apetencias tintéreas
corrientes, presentandose como haces hialinizados que toman con menor intensidad sus colo-
rantes propios. Existe asimismo una capilaritis en el cuerpo papilar. Los capilares proliferan
en su endotelio, y se rodean de un manguito infiltrativo mononuclear y linfocitario, no muy in-
tenso, pero bien aparente. Los filetes nerviosos superficiales muestran francas alteraciones es-
clerosas endoneurales, con disminucién del nimero de axones que deberian contener.

Exdmenes de Laboratorio: Serologia lues: Negativa; Velocidad de sedimentacién glcbu-
lar, 5-11; Katz, 5,5; Formol y lactogelificacién, negativas en suero y plasma, Proteinas tota-
les, 57; Serinas, 36; Globulinas, 21; Coeficiente S/C, 1,7; Ceeficiente G/S, 0,55; Weltmann, 4;
Viscosidad suero, 1,73; Takata: negativo. Volumen glcbular, 40; Cadmiorreaccién: negativa;
Curva de glucemia, normal; Hematies, 3.592.000; Leucocitos, 11.000. Férmula leucocitaria:
Eos., 10; Basof., 2; Bast., 6; Formas jovenes, 3; Segmentados, 48; Linfo., 33; Monocitos, 4;
Hb., 90 %; Bilirrubina, 0,20 u. van den Bergh; albimina, glucosa, urobilina, pigmentos y sales
biliares en orina: Negativos. Resistencia capilar, 120 mm. de Hg.

Se le practicaron diversas pruebas epicutdneas con varias substancias a las. diluciones y en
vehiculos apropiados para las pruebas de contacto, Dieron intensa reaccién (con necrosis) el
pineno y el alquitran de hulla.

Las pruebas de sensibilidad a la luz (Dr. Guix MELCIOR) no permitieron apreciar sensibi-
lidad especial a ninguna longitud de onda (pruebas en piel de la espalda).

Se le practicaron varias determinaciones de porfirinas en orina, alguna de ellas con re-
sultado negativo; en otros casos con resultados francamente anormales. Uuno de los resultados
es el siguiente: Uroporfirina, 2 mgrs. Coproporfirina, 80 gammas. En otra ocasién la uroporfi-
rina era de 9 miligramos (Orina de 24 horas). El porfobilinégeno, repetidamente mnegativo.

Curso: Durante la estancia del enfermo en la clinica fueron apareciendo lesiones ampollo-
sas, desencadenadas principalmente por los pequefios traumatismos, Tratado con 4cido nicoti-
nico, extractos hepaticos, acido fosférico y régimen aporfirindrico, fué dado de alta, libre de
molestias y sin ninguna lesién cutidnea aparente.

Comentario. — Se trata de un enfermo sin antecedentes patolégicos
especiales, ni etilismo en sus conmemorativos, que debido a una intoxica-
cién alimenticia presenta un cuadro de sensibilizacién aguda a la luz y
més tarde se muestra hipersensible a los rayos ultravioleta. Posteriormente
hace un cuadro de hepatitis, que sz repite al cabo de un afio. Mas tarde
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ofrece un episodio de dolores abdominales de tipo célico con emisién de
orinas pigmentadas. A los pocos dias de este fltimo cuadro se presenta
una erupcién ampollosa de partes descubiertas después de una exposicién
al sol. Cede éste y el enfermo inicia un cuadro clinico de porfiria crénica
consistente en la aparicién de ampollas en manos y antebrazos, principal-
mente después de traumatismos ligeros. Las porfirinas en la orina dieron
resultados francamznte anormales. En este paciente, ademas de la fotosen-
sibilizacién aguda, manifiesta en dos ocasiones distintas, una de ellas de
tipo eczematiforme y en la otra con un cuadro cutineo eritematoampolloso,
encontramos igualmente la sintomatologia abdominal y la lesién hepética
previa, es este caso recurrente también caracteristica de este tipo de afzc-
ciones. Finalmente asistimos a su transformacién paulatina en el sindrome
citado anteriormente como porfiria erosiva, ampollar y pigmentaria. Estos
episodios de sensibilizacién aguda existen también en un enfermo de
BRrUNsTING y MasoN , en el caso de KUSKE *, en el de GRraY y colabora-
dores ** y en el de THOMAS . Al remitir la crisis aguda, la enfermedad
puede evolucionar cromcament-e, segin el tipo de porfiria erosiva, ampollar
y pigmentaria, como en el paciente antes historiado, cronicidad de evolu-
cién que puede verse bruscamente interrumpida por episodios agudos de
sensibilizacién (caso de Kuske ® y finalmente, en otras ocasiones, podria
pasar a un estado latente. Analogamente la porfiria intermediaria puede
manifestarse como una simpl: fotosensibilizacién crénica con sintomatolo-
gia diferente. Como e]emplo de ello exponemos a continuacién la siguiente
historia clinica:

Observacién num. IV (21-VII-49).

Ficha clinica num. 159. Fotografias niim. 3.836.

F. F. F., varén, 31 afios. Como. conmemorativos de interés cuenta el enfermo que su madre
padece coOlicos hepaticos frecuentes Estrefiido habitual. No bebedor. A los 17 ahos ictericia
que le dura quince dias. Paludismo a los 23 afios. Sin otros antecedentes de interés.

A los 12.13 afios empieza a notar la aparicién de enrojecimiento y granitos pruritosos li-
mitados a las partes descubiertas, que aparecian después de la exposicién a la hiz del ol
durante media hora. Esta erupcién desaparecia al poco rato en casos de irradiacién poco pro
fongada, pero en aquellas ocasiones que la exposicién a la luz solar duraba mas de media hora"
aquejaba una sensacién de quemadura tan intensa en las partes afectas que incluso le moles-
taba la luz eléctrica.

En vista de ello el paciente opté por substraerse en lo posible de los rayos solares. Du-
rante el Servicio militar el enfermo estuvo destinado a Africa, Durante una época bastante
prolongada (unos 6 meses) el paciente noté mejoria de su afeccién cutinea, resistiendo la inso-
Jacién durante unas horas, pero después de haber pasado el paludismo, se repiten los sintomas
cutaneos y de una forma extraordinariamente acusada, edematizindose notablemente los pun-
tos irradiados, enrojeciendo y ocasxonandole molestias 1ns0portablcs después de uma exposicién
al sol de escasa duracién. La erupcion se resolvia espontaneamente en pocos dias, desapares
ciendo el edema y quedando un enrojecimiento de las zonas afectadas, sin descamacién ni pig-
mentacién consecutivas. A los pocos meses se presenté ligera mejoria, soportando el pacieate
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la luz solar con bastantes menos molestias. En la actualidad sélo se presentan en cara, ante-
brazos y dorso de las manos.

Las alteraciones cutaneas no van acompanadas de fenomenos generales. Solamente en alguna
ocasion la erupcién va seguida de ligeras cefaleas. En repetidas ocasiones ha comprobado el
enfermo la emisiéon de orina de coloracién rojiza.

Desde hace unos afos. y mas acentuadamente en estos ultimos meses, nota el paciente
una sensacién dolorosa, de tipo constrictivo, localizada en epigastrio y que a veces se propaga
a ambos hipocondrios. Se presenta sin relacién con las comidas y calma al parecer, aunque no
siempre, con la ingesta, La duracién de este dolor es aproximadamente de una hora. No tiene
caracteristicas ' estacionales.

Exploracion: Piel y mucosas: La cara presenta un tinte morenuzco, aceitunado y algo bri-

Fig. 4. — Observacién nmero 4

Se aprecian en la fotografia las pequefias ci-
catrices que recuerdan las del acné necrético,
localizadas en cola de ceja y regién parietal.
Obsérvese, asimismo, la acentwacién de los plie-
gues normales visible en la cara lateral de la
nariz,

llante. El aspecto de la piel, en esta region, presenta caracteristicas anormales muy peculiares.
Existe un empastamiento difuso con acentuacién notable de los pliegues rormales y con for-
macién de arrugas, notablemente acusadas en dorso de nariz, en donde se aprecian dos pliegues
que se dirigen oblicuamente desde el angulo interno de cada ojo hasta punta de la nariz. En
el dorso de ésta se aprecian numerosas depresiones puntiformes, correspondientes a cicatrices
de viruela, que segiin el enfermo, padecié en la infancia. En region interciliar existe un acen-
tuado aumento de las arrugas habituales. La piel de la cara, a pesar de dar la impresion de
empastamiento, es sumamente hipotonica al tacto.

Por encima de ambas cejas y localizadas principalmente en las sienes, se aprecian escasas
lesiones (6 6 7 en cada lado), consistentes en costras angastadas en depresiones crateriformes.
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Estas costras, del tamafio de una cabeza de alfiler, recuerdan, en gran manera, las del acné
necrético. Al lado de estas lesiones recientes, se aprecian cicatriculas puntiformes, deprimidas,
de fondo blanquecino. Seglin el enfermo, estas lesiones aparecen sin sensacién subjetiva alguna
y curan en pocos dias, dejando, como residuo, las cicatrices antedichas.

En dorso de manos, mufiecas y antebrazos hasta eu tercio superior, y principalmente acusado
en su cara de extension, la piel aparece de un tinte morenuzco amarillento. Ademas de ello se
aprecia una notable exageracién de los pliegues y surcos normales que da lugar a un cuadricu-
lado de la piel que recuerda la liquenificacién. La piel aparece dura e infiltrada al tacto, con
pérdida de su elasticidad normal. En las eminencias que forman las articulaciones metacarpo-
falangicas, la piel adopta un aspecto casi verrugoso. En dorso de ambas manos se aprecian
discretas erosiones redondeadas que, segin el enfermo, son consecuencia de pequeiios golpes
sufridos en el trabajo habitual. Existe, pues, una clara vulnerabilidad de la epidermis frente a
los traumas fisicos, El signe de Nikolsky es negativo,

Tanto las lesiones de la cara y cuello, como las de los antebrazos, quedan estrictamente
limitadas a las zonas de piel descubiertas. Resto normal. )

Anejos cutineos: Escaso desarrollo piloso. En la barba, principalmente, existen zonas pela-
doides. El pelo es de coloracién castafio, Las ufias aparecen ligeramente engrosadas y abombadas.

Ligero engrosamiento de los ganglios correspondientes a los territorios cervicales, axilares y
epitrocleares. .

Aparatos circulatorio y respiratorio: Normales. .
El sistema nervioso no dié lugar a la observacién de ninguna anormalidad después de una
exploracién detenida.

Amigdalas cripticas con caseum a la expresién.
Aparato digestivo: No se aprecian alteraciones a la exploracién fisica y radiol6gica, Las mo-
lestias que aqueja el enfermo deben interpretarse como dependientes de su afeccién metabélica.

Laboratorio: Serologia lues: Negativa. Vel, sedimentacién globular, a la hora 7 mm., a ias
24 horas 62 mm. Volumen globular, 40. Proteinas totales suero, 80,6 grs. %. Viscosidad suero,
18. Indice serinas/globulinas, 56/46 %. Formol gelificacién: negativa. Lactogelificacién: ne-.
gativa, Takata-Ara: negativa. Weltmann, 7. Colesterinemia, 0,90 grs. %. Colesterol: negativa.
Bilirrubinemia, 0,30 u. van den Bergh, reaccién retardada. Cadmio reaccidn: negativa.

Hematies, 4.048.000 mm.* Leucocitos, 6.000. Hemoglobina, 92 %. Valor globular, 1,1. La
férmula leucocitaria era de: Eosinof., 6; Baséf., 0. Formas jovenes, 1. Nicleo en bastén, 0.
Segmentados, 62. Linfocitos, 29. Monocitos, 2.

El examen de jugo gastrico daba los siguientes resultados: CIH libre, 0-2,044-2,810, CIH
total, 0,876.2,432-3,102. o ( ‘ ,

En la orina albimina, glucoesa, urobilina, pigmentos y sales: Negativos. E! sedimento, muy
escaso, contenia cristales de oxalato cilcico y algin  hematie. .

Practicados los tests de sensibjlidad cutinea frente a distintas longitudes de onda, habiendo
trabajado con luz desde 11.000 A° hasta 2.800 A°, ultravicleta no visible, se observé una sensi-
bilidad no muy marcada pero que dié6 lugar a un eritema bastante persistente a una longitud
de onda de 4.000 A°-3.500 A°, que pertenece a la zona comprendida entre luz visible (inicio de
la luz cromética) y ultravioletas de gran longitud de onda, Los efectos empiezan a ser visibles
sobre la piel a partir de un tiempo de 6,5 minutos, lo que dada la intensidad del aparato em-
pleado, no representa una sensibilidad extremadamente acusada, pero si digna de tenerse en
cuenta (informe del Dr. Guix MELcior), .

El examen de porfirinas en orina dié el siguiente resultado: Coproporfirina, 120 gammas
por mil. Uroporfirina, 6 miligramos por mil. Se ha practicado en repetidas ocasiones el examen
de porfirinas en orina con resultados variables, pero siempre anémalo. .

Digno de tener en cuenta es el hecho de que este enfermo, al igual que la observacién
nimero II, tiene un hijo sordomudo. Examinada la orina de este {iltimo se apreciaron en su
orina cgntidades de porfirina notablemente anormales,

En este paciente fueron ensayados numerosos antisolares (esculina. quinina, cloruro de
cobre, acido tanico, &cido paraaminobenzoico, salol, etc.) sin que localmente se manifestase
una accién protectora digna de seiialarse.

El tratamiento de este enfermo efectuado con acido folico, extractos hepaticos, acido nico-
tinico, antihistaminicos, dieta aporfiriniirica, calcio, 4cido fosférico, etc., no ha dado lugar a
una mejoria sensible. .



420 : ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA Vol. XXXI.-N.o 83

Este paciente presenta una sintomatologia intermediaria entre los cua-
dros clinicos descritos en los anteriores enfermos, ya que en él se aprecia
también la vulnerabilidad epidérmica frente a los traumatismos y una foto-
sensibilizacién crénica a la luz, manifestada por la liquenificacidn, eritema
y enrojecimiento de las partes descubiertas. Asimismo conlleva episodios
digestivos y antecedentes de ictericia. En este enfermo existe igualmente un
sintoma cutédneo que hicieron notar BRUNSTING y Masson ** Borpa y Cam-
PINs *° y el cual es el aspecto de la piel, que presenta marcada acentuacién
de pliegues y surcos que dibujan cuadrilateros y que adopta una coloracién
amarillenta (elastosis senil, cutis romboidalis). Este sintoma es, pues, otro
de los que pueden presentarse en este tipo de porfirias.

La posibilidad de que existan casos de porfiria manifestada exclusi-
vamente por sintomatologia parecida se ve confirmada con la revision de
la literatura; y asi vemos que se han publicado' varios casos de porfiria
con el nombre de eczema solar, lucitis, dermitis de partes descubierias
(Pick ®, GoeckerMAN, OSTERBERG y SHEARD *, TEMPLETON y Lunps-
FORD *°, MALLINCRODT-HAUPT “).A veces con sintomatologia mixta (con
lesiones eczematiformes y ampollosas debidas a los traumatismos: caso Il de
Borpa y Campins *°, caso Tromas ™). Incluso con sintomatologia abdo-
minal asociada (Tzank y Sipr ALBaHARY *, TEMPLETON y LUNDsFORD *°,
Traomas ). Por 16 tanto vemos como también puede existir en esta afeccién
sintomatologia de tipo eczema y su equivalente, en grado menor, la lique-
nificacién y el prurito que constituiria lo que se denemina el summer pru-
rigo. Recordamos aqui que UrBacH ° ha descrito un sindrome caracteri-
zado por disbacteriosis, hepatopatia, porfirinas aumentadas en heces y dor-
matosis de tipo luminico, con enrojecimiento, lesiones eczematiformes, papu-
losas, pigmentacién pelagroide difusa y en ocasiones infiltracién cuténea.
Este sindrome, por ser muy polimorfo y poco definido (el autor incluye en
el mismo pelagras y lupus eritematosos), merece un estudio mas detenido
para incluirlo, una vez revisado debidamente, en este grupo de porfirias.

Otro sintoma cutineo de interés que debemos resaltar es la posibili-
dad de que la porfiria se manifieste en forma de lesiones umbilicadas de
hydroa en miniatura, recordando el acné necrético.

En efecto, en el paciente de la historia nim. III y como ya hemos
indicado, existian lesiones puntiformes en la frente y en la cola de cejas,
que morfolégicamente era imposible distinguir del més clasico acné necré-
tico. Si recordamos que se han publicado casos de este tipo de acné trans-
curriendo con porfirinuria concomitante, vemos que es posible que alguno
de estos pacientes corresponda al cuadro de las porfirias de aparicién tardia.

Finalmente debemos recordar que en este tipo de enfermos se ha
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mencionado la congestién conjuntival y la onicopatia, asi como la forma-
cién de queloides y de zonas esclerodermiformes (GOTTRON y ELLINGER ¥,
Kreisica ®, Romke *°, Rornes ', GREco y CAPURRO **

Un punto que interesa aqui recalcar es la posibilidad, en las porfi-
rias crénicas o intermedias, del desencadenamiento de las lesiones porfiri-
cas cutaneas por causas téxicas, posibilidad que hasta ahora se habfia con-
siderado exclusiva de las porfirias agudas.

En la casuistica proporcionada por la revisién de la literatura en-
contramos el caso de GoTTRON y ELLINGER ®, cuyos sintomas cutidneos
aparecieron después de la ingestién de una fuerte dosis de Veramén con-
tra un dolor de muelas, el de HaxuAUSEN®, en el que la ingestién de
luminal precipité el brote ampolloso, pigmentacion de partes descubier-
tas e hipertricosis, y el de STREMPEL '*, con sintomatologia cutdnea muy
grave después de envenenamiento con gas fosgeno.

Otro caso .curioso es el publicado por BLum, BERKELEY y TEMPLE-
ToN **, desencadenado por la administracién de Photodin (hematoporfiri-

a). A las nueve semanas y después de un bafio de sol, aparecieron gra-
ves sintomas cuténeos (gran eritema, lesiones ampollosas y mas tarde pig-
mentacién). Seis semanas mis tarde todavia podian ser provocados estos
sintomas por la exposicién al sol, cuando en individuos normales sélo apa-
rece esta sintomatologia después de la inyeccién intracutinea y no subcu-
tanea y s6lo dura unas semanas la posibilidad de su provocacién. En este
caso, desgraciadamente, no se practicé €l examen urinario. Un ejemplo de
porfiria desencadenada por un téxico (salvarsin) comparable a aquellos
casos publicados de porfiria aguda, puesta en evidencia por esta substan-
cia (D. Bracug) ** y atribuidos a hematolisis y porfirinosis subsiguiente,
es la historia que detallamos a continuacién.

Observacién nim. V. Ficha Pohchmca nim. 419 (21-1I-49),

P. V. B., varén, de 29 afios, minero-barbero. Sin antecedentes familiares de mteres

Poco bebedor. Resto de antecedentes sin interés,

Como antecedentes patolégicos notables cuenta que hace 10 afios tuvo una ulceracién en
genitales, indolora y sin adenopatia inguinal, que fué cauterizada sin otro tratamiento local o
general. A los 3-4 meses aparecen una serie de manchas por el cuerpo y brazos y lesiones cos
trosas en cuero cabelludo, Le administraron, sin serologia previa, tres inyecciones de Neo. In-
corporado al Ejército se le practica serologia resultando fuertemente positiva. Después de ello
recibe el enfermo,y en el transcurso de dos afos, un-total de 10-12 series de Neo y Bismuto
con dosis de 0,60 grs. bisemanal y un total por serie de 7-8 grs. En conjunto el enfermo indica
que ha tomado 51 grs. de Neo.

Durante este tiempo se le practicaron unas 10-12 serologias todas ellas negativas, a ex-
cepcién de las dos primeras.

Enfermedad actual: Cuando llevaba unas 6 6 7 series arsenobismiticas, noté que los roces
acaecidos en el dorso de las manos provocaban con suma facilidad el desprendimiento de la
epidermis, dejando una superficie erosiva que rezumaba un liquido mezclade con sangre, Estas
péfdidas de substancia cicatrizaban muy lentamente, tardando a veces mis de un mes en
hacerlo, a pesar de su escasa extensién. A su vez, en otras ocasiones, inmediatamente después
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de un pequefo traumatismo, aparecian elementos flictenulares de tamanos variables, entre una
punita de alfiler y un guisante.

Hace notar que Jos traumatismos tangenciales provocaban erosiones, en cambio los directos
originaban los elementos ampollesos aparecidos después del trauma. En raras ocasiones las am-
pollag habian alcanzado el tamafio de un hueve de paloma. Los brotes ampollosos tenian clara-
mente una predileccion estival. Estos fenémenos, discretos en un principio y localizados exclu-
sivamente en manos, se han ido extendiendo en estos dltimos tiempos a antebrazos y codos y
actualmente a dorso de ambos pies, presentandose merced a traumas cada vez de menor in-
tensidad.

Igualmente cuenta que desde hace 5-6 afios aparecen en dorso de ambas manos y en los
puntes cicatrizados correspondientes a antiguas lesiones, elementos de color blanguecino pare-
cides a granos de mijo.

Exploracion: En dorso de ambas manos, sobre todo en la derecha, en dorso de los dedos,
se aprecian elementos costrosos del tamafio de una moneda de cinco céntimos correspondientes,
segun manifiesta el enfermo, a superficies denudadas por fraumatismos, Profusamente distribui-

" das por dorso de manos y dedos, elementos maculares eritemato-pigmentarios de color parduzco,
irregularmente circulares, de 1 a 2 cm. de didmetro o algo mayores. Estas lesiones cicatricia-
les no tienen, a simple vista, aspecto atréfico y conservan el vello normal de la regién corres-
pondiente. Son extremadamente numerosas, confluyendo en algunos puntos hasta alcanzar ireas
de unos 10 cm. Son particularmente numerosas en el dorso de las manos y mufiecas. En la mis-
ma region se aprecian numerosos elementos de milium diseminados sobre las maculas cicatricia-
les. No existe signo de Nikolsky, pero arafiando con alguna fuerza la pie! del antebrazo, se des-

. prende la epidermis con cierta facilidad, dejando al descubierto una superficie blanquecina que
se recubre rdpidamente de una exudacién serosa.

La.pie} de antebrazos y cara tiene una tonalidad morena bastante acusada y un leve
eritema de fondo, .

En extremidades inferiores en dorso de los pies y tercio inferior de la pierna, algunos cle-
mentos anilogos a los descritos en las manos, Anejos normales. No existe pilosidad excesiva.
En la cara elementos de acné juvenil.

Aparats circulatorio, respiratorio y digestivo: Normales. No existen transtornos evidentes
en sistema nervioso.

Datos de Laboratorio: Sangre: Serologia lues: Negativa. Hematies, 3.680.000 Leucocitos,
5.200. Plaquetas, 217.000. Férmula: Eosinéfilos, 2; Basofilos, 0; Formas jévenes, 5; Bandasg, 0;

*

Segmentados, 49; Linfocites, 44; Monocitos, 1; Velocidad de sedimentacién globular: a la
hora 2 mm., a Jas 24 horas 50 mm. Volumen globular, 43,2, Proteinas en sangre, 72. Indice
S/G, 45-55. G/S, 0,30. Viscosidad del suerc, 1,73. Formol y lactogelificacién, negativos en suero
y plasma. Takata-Ara, negativo. Weltmann, 7,50, Cadmio, reaccién negativa. Glicemia en ayu-
nas, 1,10. Calcemia, 0,106 gr. por mil. Fosfatemia, 35 mgrs %. '

Porfirinas totales: 540 gainmas por mil.

Resumiendo: Se trata de un paciente sin antecedentes de etilismo o
afeccién hepatica anterior, que contrae una lues. Tratado con dosis totales
- considerables de Neo-Salvarsan y Bismute, presenta un sindrome parecido
a la epidermolisis ampollosa y se encuentran en su orina cantidades pato-
légicas de porfirina. Dado que su sifilis estaba ya suficientemente tratada
cuando aparecieron los sintomas cuténeos, es légico atribuir al medica-
mento una accién desencadenante parecida a la que hemos sefialado para
las porfirias agudas.

Esta posibilidad, de que las porfirias se pongan en evidencia por la
accién de substancias téxicas, interesa en clinica, ya que existen varios
medicamentos (uno de los mis corrientes, las sulfamidas) que provecan
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erupciones de partes descubiertas. En todas ellas es, pues, interesante la
comprobacién exacta de porfirinas y porfobilinégeno en orina para descar-
tar el papel de estas substancias en el mecanismo de esta fotosensibiliza-
cidn y sobre todo para el diagnéstico de una porfiria latente.

Como resumen podemos, pues, decir que las porfirias crénicas pue-
den manifestarse por sintomas viscerales, urinarios y cutaneos, estos filti-
mos caracterizados por reacciones de hipersensibilidad aguda o solapada
‘a la luz, junto con fenémenos defensivos o degenerativos de la piel y sus
-anejos frente al insulto luminico, unido todo ello, en muchos casos, a una
labilidad de la epidermis en relacién con los traumatismos mecanicos o
fisicos. Todo este conjunto sindrémico puede manifestarse conjuntamente
en un mismo enfermo o s6lo de manera incompleta y diversa, dando lugar
a cuadros clinicos de diagnéstico dificultoso.

Ademés de estos sintomas cutincos, abdominales y nerviosos pro-
pios de las porfirias y bien conocidos, en este grupo de pacientes pueden
existir otros sintomas de tipo general, si bien en la mayor parte de los
‘¢asos no se presentan. En ocasiones existe astenia, debilidad, psicolabili-
dad y desgana para el trabajo, diarreas y otros transtornos digestivos.
Abhora bien, como veremos mas tarde, muchos de estos pacientes son alco-
hélicos inveterados y padecen una afeccién hepética ya subclinica vy de-
‘mostrable con las pruebas de insuficiencia hepatica o incluso' manifestada
clinicamentz por una cirrosis. En estos casos se explican, pues, estos sin-
tomas por la hepatopatia que, como es natural, presentard ademas la sin-
tomatologia propia de la misma (aumento de volumen del higado, etc.).

.Como sintomas satélites se ha descrito el hipertiroidismo, a veces
con valores de metabolismo basal elevado hasta 40 % (SeLLE1 ', WEND-
LEBERG y KLEIN'®). En ocasiones sintomas clinicos de tirotoxicosis (tem-
blor, adelgazamiento, labilidad psiquica) sin correspondencia en la deter-
minacién del metabolismo basal, ya que éste daba valores normales (Szo-
DORAY y StMEcI) °.

Otros sintomas concomitantes mencionados en las historias clinicas
han sido los transtornos menstruales, decalcificaciones (Borpa) *°, diabetes
(UrBacH y BrocH °, Borpa) y discreta hiperglobulia (Borpa) *.

La constipacién anotada en numerosas historias puede considerarse,
en muchos casos, como sintoma propio de las porfirias.

Parece ser que el embarazo agrava la sintomatologia, asi Linas,
SorLom6N y Ficce ** publican un caso (descrito anteriormente por TAYLOR
y colaboradores) en una embarazada a la que se propuso el aborto por la
posible influencia en el prondstico de la enfermedad. Durante la gestacion
hubo una clara reactivacién de las lesiones, pero la enferma pudo dar a
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luz un feto aparentemente sano que eliminé porfirinas durante los tres
primeros dias después de su nacimiento.

Anatomia patolégica. — El tipo de lesiones encontrado varfa, como
es natural, con el sintoma clinico analizado. Como alteraciones gznéricas
a las que se les han atribuido valor diagnéstico, indicaremos: aumento de
la melanina, asi como alteracién y destruccién de las fibras elasticas y co-
lagena y disminucién del namero de capilares, foliculos pilosos y glandu-
las sebaceas (CErRUTTI*, WENDLEBERGER y KLEIN'®, GoTTRON y ELLIN-
GER *, BRUNSTING y MassoN * y otros). En cambio, UrBaCH ° no encuen-
tra alteracion especifica. Tampoco Szoporay y StmEeci® hallan alteracio-
nes importantes, a excepcién de las lesiones degenerativas presentes en las
partes descubiertas y que aparecen con relativa frecuencia.

No se ha podido encontrar fluorescencia en los cortes de la piel.

Los hallazgos histolégicos de Borpa ** son variados segin los en-
fermos y van desde la vasodilatacién simple y edema conjuntival, hasta
- alteraciones. profundas del tejido elastico y estructura dérmica. En las am-
pollas los desp:gamientos se hicieron tanto a nivel del limite dermoepi-
dérmico como en pleno cuerpo mucoso de Malpigio.

HoERBURGER y ScHULZE *° han autopsiado un caso no encontrarido
ninguna lesién especifica, pero como datos que merecen ser recogidos ha-
llan una cirrosis hepatica por alcoholismo, lesiones espondilésicas y hemo-
siderosis generalizada. En los huesos sélo se presentaba fluorescencia en
las zonas espondilésicas, siendo negativa la prueba en los demés. Se: en-
contraron agregados de porfirinas en hlga'do y discretos actimulos en el
rifién.

Datos de laboratorio: En la orina coloreada rojizo-obscuro se sue-
len hallar cantidadss variables de porfirinas. La cantidad de las mismas
depende de las fases de actividad o latencia de la afeccién, asi como de
diversos factores externos, como por ejemplo la exposicién luminica, ali-
mentos ingeridos, etc. (gran aumento de excrecién, con la exposicion al sol,
en nuestro caso numero I).

En determinados pacientes y en ciertas ocasiones no existe el color
anormal de la orina por excretarse las porfirinas intermitentemente, o eli-
minarse con cardcter de exclusividad el parfobilinégeno (Brunsting y
Masson *', PEruTZ *°

En algunos casos y a consecuencia de la lesién hepética concomi-
tante, se elimina también urobilina y urobilinégeno.

Los tipos de porfirina corresponden a los grupos I y III, en propor-
ciones variables segiin los enfermos. Se pueden encontrar uroporfirina y
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coproporfirina de ambos tipos y de la relacién uroporfirina-coproporfirina,
es posible que dependan las caracteristicas sintomatolégicas de cada en-
fermo. En el suero sanguineo pueden encontrarse porfirinas. Igualmente
en el liquido de las ampollas (GRAY y colaboradores *). En un caso de
Borpa también en la bilis. En el de Limas y colaboradores **, en el liqui-
do amniético y la leche. UrBacH ha publicado cases en que la investiga-
ci6én de porfirinas en la orina daba un resultado negativo, en cambio, en
las heces existian anormalmente aumentadas. Existia también una disbac-
teriosis intestinal a la que achaca, en parte, el transtorno metabdlico.

En el periodo de mejoria de la afeccién, a consecuencia del trata-
miento, las investigaciones realizadas seriadamente en sus enfermos, por
SzopORAY y SiMEGI ®, demostraron que la primera porfirina que dismi-
nufa en la orina era la uroporfirina, principalmente la uroporfirina 1. De
las coproporfirinas la més influenciable era la coproporfirina IIl. La co-
proporfirina I nunca llegé a desaparzcer por completo. En los casos gra-
ves, la uroporfirina IIT también es muy dificil de influenciar. En los fami-
liares de estos enfermos, sin sintomas clinicos, o sea en los casos latentes,
se ha encontrado de preferencia la coproporfirina L.

En el caso de Gray, RimineTON y THOMPSON *, ademas de uropor-
firina y coproporfirina, existia en la orina la evidencia de una porfirina ete-
roinsoluble, la cual no se consiguié aislar como éter metilico cristalizado.
Era maés 1abil que la uroporfirina y se destruia al calentar a 180° con CIH
al 1 %, bajo cuyas condiciones las uroporfirinas se decarboxilan dando
lugar a coproporfirinas. En el caso de MERKELBACH **, se encontré una
porfirina éteroinsoluble no identificada.

En el caso de GrRAY y colaboradores **, durante las fases activas de
la afeccién, con dolor abdominal e ictericia, existian grandes cantidades
de porfirinas en suero que se eliminaban, via rifién, por la orina. Durante
las remisiones, ¢n cambio, habian grandes cantidades de porfirinas en heces,
disminuyendo por contra las porfirinas séricas y urinarias.

Pruebas de sensibilidad a los agentes fisicos: La piel de estos enfer-
mos se manifiesta generalmente como hipersensible a la luz visible, en oca-
siones de una manera muy acusada (observacién niimero III de nuestra ca-
suistica) y a veces sélo actian las ondas largas (Ursaca-Broca) °. En
cambio, el nivel de sensibilidad frente a los rayos ultravioleta  acostumbra
ser bajo (UrBacH-BLocH °). En algunos casos reaccionan menos las partes
descubiertas que las cubiertas, en las cuales puede existir una acusada hi-
persensibilidad (CEruTTI *).

Otras observaciones permiten comprobar una respuesta uniformemen-
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te hiposensible, tanto para los rayos ultravioleta, como para las ondas lar-
gas (KuskE *, GoTTRON y ELLINGER *'). Las respuestas diversas a los agen-
tes fisicos se deben posiblemente a las variedades, en cantidad y calidad,
de las porfirinas existentes en el enfermo (CERUTTI*, GUENTER *°, SzoDO-
RAY y StMEGI °, GoTTRON y ELLINGER ™).

Etiologia de las porfirias crénicas: Las porfirias crénicas o interme-
diarias representan una afeccién posiblemente familiar. No todos los auto-
res sostienen, sin embargo, este criterio, y asi por ejemplo;, Borpa *’, al
describir el sindrome de la porfiria ampollar y erosiva dice que una de sus
caracteristicas diferenciales més acusadas, es precisamente la de no ser fa-
miliar. Existen, no obstante, suficientes publicaciones que soportan nuestra
opinién, en las que se demuestra incontrovertiblemente la existencia de
miembros de la misma familia afectos dz un transtorno metabélico de las
porfirinas con sintomas clinicos evidentes (caso RADAELI ®* con un hijo con
hydroa y porfirinuria) o sin ellos (Szoporay y Simec1 °, BrunsTinGg y Mas-
SoN * y el mismo Borpa *° en su trabajo con Campins publica el caso de
un enfermo, hermano de uno de los porfiricos objeto de su primera publi-
cacién y nuestra observacién namero IV. '

Al parecer se presenta en mayor frecuencia en varones, generalmente
empleados de oficios que condicionan una considerable exposicién a la luz.
Su iniciacién, como hemos indicado, tiene lugar en la edad adulta (tercer
y cuarto decenio de la vida).

Las manifestaciones clinicas vienen desencadenadas en la inmensa
mayoria de los casos por un padecimiento de la célula hepatica, de origen
téxico o infeccioso. Entre las primeras destaca por su gran importancia
el alcoholismo, que llega en muchas publicaciones a alcanzar el 100 % de
los casos. También las ictericias previas y de origenes variados (por ejem-
plo CERUTTI en dos de sus enfermos, un caso de NEwman ' después de
una colelitiasis con ictericia grave, en dos de nuestros enfermos, existia el
conmemorativo de hepatitis). La ictericia puede ser recurrente, con agu-
dizaciones sintométicas de la porfiria (caso de Gray, RimingToN y THOMP-
soN ™, caso de THomAS ). En alguna ocasién existe una cirrosis hepatica
declarada (un caso de Szoporay y SUMEGI *).

Entre otras causas infecciosas destaca el papel de la sifilis, con posi-
bilidades hepatotoxicas de sobra conocidas (casos de UrBacH °, de Szopo-
RAY y SUMEGTI ®). ‘

' También como en los casos de porfiria aguda, puede provocar el brote
la ingestién de barbitricos, u otras substancias, como hemos indicado hace
un momento. La causa desencadenante puede ser también infecciosa. Asi
se ha descrito la aparicién de los sintomas después de un brote intenso de
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piodermitis, Finalmente, algin caso puede atribuirse a disfuncién intesti-
-nal (casos de UrBACH °). En otros coexistia una amebiasis y en algunos no
se pudo comprobar el etilismo o hepatotoxia previa (Borpa ™).

Patogenia: Aunque se han emitido varias hipdtesis para explicar el
mecanismo de produccién de las lesiones cutdneas, no existe ninguna segu-
ridad respecto a ello. Segtin BErc *° los transtornos capilares resultantes de
la contraccién de los mismos por la accién de las parfirinas, darfan lugar
a una mayor permeabilidad de estos vasos, favoreciéndose con ello la pro-
duccién de ampollas. CERUTTI cree que la rarefaccion de la trama vascular,
la reduccién del aparato glandular y las lesiones del tejide elastico que se
hallan en estos enfermos, serian factores muy importantes y dignos de te-
nerse en cuenta. BRUNSTING y Masson “ dicen que las porfirinas inhibiran
ciertos enzimas protectores esenciales en la prevencién de la fotosensibili-
zacién cuténea. A este respecto recordaremos que en una afeccién que trans-
curre con porfirinuria, la pelagra, es también frecuente la formacién de am-
pollas por despegamiento epidérmico. En un caso ohservado por nosotros
existia un claro signo de N1koLsky, incluso en zonas algo alejadas de las
lesiones eritematosas.

Con relacion a la manera de ocasionarse estas ampollas recordare-
mos también que recientemente LEONI ' indica, que en la epidermolisis
ampollosa simple podrian actuar como factores importantes en la forma-
cion de la ampolla, ademas de la disminuida cohesion epidermodérmica, un
desarrollo deficiente del tejido elastico del dermis superficial y un estado -
irritativo de los capilares ligado a una toxicosis de origen hepéatico, que
daria lugar a un eritema preampolloso fundamental para la aparicién del
despegamiento. Si recordamos que en las porfirias crénicas se han descrito
como lesiones caracteristicas las del tejido elastico (que en estz caso terian
adquiridas) y su frecuente asociacién con lesiones hepiticas, serviria esta
misma hipdtesis para aclarar, por lo menos parcialmente, este problema.

Con respecto a la pigmentacion difusa que presentan estos enfermos,
CARRIE ° cree que ademds de la melanina intervienz en ella la substancia
colorante que hemos mencionado en los sintomas urinarios de las porfirias
agudas y que seria producida por el organismo como reaccién d-fensiva
contra los rayos solares y contra la accidn de las porfirinas, fundandose
en las investigaciones experimentales que demuestran que estz colorante
protege contra la sensibilizacién provocada por estas dltimas (FiscHEr y
ZERWECK **).

Posicién nosolégioa de las porfirias crénicas o intermediarias: Hasta
este momento hemos analizade la sintomatologia y caracteristicas diferan.
ciales de cada grupo de porfirias clasicamente aceptado y de su conoci-
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miento nos es facil deducir el criterio de que las porfirias crénicas repre-
sentan precisamente el lazo de unién entre las porfirias agudas mejor ca-
racterizadas y las congénitas mas tipicas. Ello nos sugiere que, en realidad,
no existen barreras entre estos dos tlpos de porﬁrla y que una clasificacién
de las mismas no puede basarse ni en la sintomatologia clinica, ni en los
tipos de isémeros excretados, ni en la edad de aparicién, ni en las causas
desencadenantes. Ello es cierto hasta tal punto, que una revisién bibliogra-
fica nos demuestra que existe en estas afecciones una cadena transicional
de cuadros clinicos que va, desde los mds tipicos casos de porfiria aguda
en los que se comprueba solamente hipersensibilidad a la luz (caso La-
JANKO ™ o rayos ultravioleta (VANoTTI) ** o presentan ligeras pigmenta-
ciones, manchas pigmentarias o hemorraglcas cutaneas o alguna veswula
durante los ataques (casos GUHNTER *°, de WaTsON **, LAPRESLE **°, KUNT-
ZEN y BECKER ™°, SNAPPER ™, THIELE- e MELKERSSON ™ WEeiss *, Cour-
coux, L’HErmMiTTE y BouraNGER-PiLLET ™, MicueLl y Dominict ™™
MassoN y Farnmam **°, Simons**", WALDENSTR6M " o sintomatologia
cutinea franca (caso de NEsBITT y WATKINS *') con ictericia grave y
muerte final, por paralisis bulbar y publicado como porfiria aguda, caso
de BARNES* con porfiria aguda nerviosa en forma de paralisis ascendente,
caso de TEMPLETON y LUNDSDORD *° con coma y muerte, hasta llegar a las
exclusivamente cutdneas a través de formas de transicién representadas
por las porfirias crénicas. Dentro de las porfirias con sintomatologia cuta-
nea, como también ya hemos indicado, no existen tampoco diferencias esen-
ciales entre los diversos aspectos sintomatolégicos y el hecho de que la
reaccién cutinea se manifieste con necrosis epidérmica (hydroa), con vul-
nerabilidad a los agentes fisicos (tipo epidermolisis) o con eritema y vesi-
culacién o liquenificacién (tipo dermatitis luminica) representaria sola-
mente una forma reaccional derivada de las condiciones individuales o en
todo caso de respuestas condicionadas por diferencias cualitativas o cuanti-
tativas de las porfirinas, problema en realidad desconocido hoy dia. Con
relacién a ello y si aceptamos estos conceptos, deberiamos incluir entre las
porfirias verdaderas los casos de epidermolisis ampollosa que transcurren
con porfirinuria y que han sido objeto de numerosas publicaciones (ArTz y
HausmaN "¢, MARTENSTEIN ***, MACKEY y GaRrroD **°, Gray **, Marcoz-
z1 % MEINIERI *#, ScHREUS y CARRIE °, ROBERT **, G6MEZ ORBANEJA *,
GAY y Bernardo LoPEz *° NEkAM ™ y otros) y que en algiin caso puede
recordar la dermatitis de Duhring (caso de Borpa ** y colaboradores). Esta
afeccion, iniciada en la infancia, seria la manifestacién precoz de aquellas
formas que hemos descrito, que aparecen en la edad aduita. Algunas de
estas manifestaciones se asocian a pigmentaciones e hipertricosis y las porfi-
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rinas halladas en la orina de estos pacientes corresponden en algunos casos
al tipo I y en otros al tipo III y finalmente pueden eliminarse ambos iséme-
ros (RoBERT) **.

La forma de transicién entre ¢l sindrome de epidermolisis ampollosa
y la 'porfiria mutilante vendria representada por los enfermos que como en
el caso de GRECO **, iniciado el proceso en la edad adulta, empiezan mani-
festandose con pigmentaciones difusas, ampollas y vulnerabilidad cutinea
a los agentes fisicos y que al cabo de un tiempo (dos afios en el caso men-
cionado) presentan un cuadro de una porfiria mutilante con graves lesiones.

_Asi pues las porfirias crénicas no serian mds que formas congénitas
que habrian permanecido latentes hasta la edad adulta y que por causas
ocasionales y en su inmensa mayoria por lesién hepatica de origen téxico
o infeccioso, se pondria en movimiento la sintomatologia clinica. De esta
opinién son, entre otros, CARRIE °, HAUSMAN y SzoporaY *** y Stimec1®. Ya
hemos s:zfialado que estos dltimos autores creen que las causas téxicas o
infecciosas provocarian una formacién anormal de coproporfirina I debido
a la lesién hepatica que condicionan y que esta coproporfirina I activaria
las demés porfirinas produciéndose la sintomatologia, que seria variable se-
gan los tipos de isémero formados.

Es posible qus el dia de mafiana, cuando se conozca mejor el metabo-
lismo de estos pigmentos, sea imposible la separacién estricta de cuadros
aparentemente tan opuestos como las porfirias agudas y las congénitas. Kl
hecho de la presentacién frecuente de estos casos intermediarios abogan en
favor de esta suposicién. ‘

Tratamiento de las porfirias: Numerosos medios han sido empleados
en vistas a su aplicacién terapéutica en estas afecciones, hasta ahora con
resultados variables. El calcio, los alcalinizantes, la lactoflavina, los extrac-
tos hepéticos, el 4cido nicotinico, el acido ascérbico, la prostigmina, til en
los dolores abdominales, el zumo de limén, etc.

Ultimamente se han publicado buenos resultados con el tratamiento
con 4cido félico (CasTEX, GARCia, ZELASCO ¥, THOMAS ). Queda para de-
terminar la utilidad de los esteroides y hormonas gonadotropas (LAIN, Lams,
KeaTTY, HELLBAUM **"**) fitiles al parecer en dermatosis de tipo luminico.

En caso de lesién hepatica una correccién mediante un régimen anti-
cirrético y tratamiento adecuado puede dar lugar a la regresion de bas-
tantes casos. :

En algun()s pacientes el tratamiento de una dishacteriosis intestinal
junto con dieta pobre en porfirinas y régimen de protecciéon hepatica ha
dado algiin buen resultado (UrBacH °, MALLINCKRODT-HAUPT 7).
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Los casos con sifilis s6lo excepcionalmente curan con tratamiento anti-
luético aislado (UrBacH, BrocH °). '

' En estos enfermos, como es muy natural, deben prohibirse totalmente
aquellos medicamentos con posibilidades porfirinégenas (barbitaricos, sul-
famidas, salvarsan, etc.). También deben abstenerse estos pacientes de las
bebidas alcohélicas. A este respecto recordaremos la observacion de Wat-
SON ** que en uno de sus pacientes, la ingestién de 40 c.c. de brandy hacia
triplicar la eliminacién de porfirinas urinarias. Esta afirmacién no pudi-
mos comprobarla nosotros en nuestros pacientes.

El tratamiento se completard, en lo posible, con régimen aporfiri-
nurico.

Resumen

Se estudia en este articulo la patologia relacionada con los trasior-
nos del metabolismo de las porfirinas. Después de resumir brevemente la
fisiopatologia de estas substancias, hacen los As. una suscinta revisién de

los diversos estados en los que se ha demostrado una excrecién exagerada

de estas substancias. Para facilitar el estudio de los mismos, los agrupan
en dos categorias: las porfirias y las porfirinurias sintométicas. Estas lti-
mas no tienen mayor importancia que la de meros sintomas de enferme-
dades conocidas o de determinados momentos fisiologicos. Las porfirias, en
cambio, son la expresién de un profundo transtorno metabélico y se acom-
pafian de sintomatologia clinica peculiar. Para la exposicién del tema se
acepta la clasificacién que GUHNTER di6 de las porfirias y se las clasifica,
por tanto, en: a) porfirias agudas, b) porfirias congénitas y ¢) porfirias
cronicas o intermediarias. Las primeras con sintomatologia preferentemen-
te visceral, las segundas con sintomas cutineos y las Gltimas con manifes-
taciones mixtas, Indican los As., que aln siendo el motivo fundamental en
este articulo el estudio de la porfiria crénica, es preciso para la mis exacta
comprensién del problema, proceder antes al estudio suficientemente ex-
tenso de las porfirias aguda y congénita, entre las cuales situaran patocio-
nicamente la porfiria ciénica, que presenta una sintomatologia intermedia.
A tal efecto proceden a la descripcién del cuadro clinico de las porfirias
agudas con sus fenémenos abdominales, nerviosos, psiquicos y vasculares,
asi como de las alteraciones viscerales y medios de diagnéstico de las mis-
- mas mediante la demostracién de las porfirinas urinarias o, en su defecto,
del cromégeno incoloro denominado porfobilinégeno. Los As. a este res-
pecto no se muestran partidarios de la distincién de porfirias agudas téxi-
cas o sintomdticas y porfirias agudas idiopaticas, considerando el téxico
como simple factor desencadenante de una porfiria latente.

b3
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Por lo que atafie las porfirias congénitas describen de manera resu-
mida, el hydroa vacciniforme y la porfiria mutilante congénita, tanto desde
el punto de vista clinico, como sus caracteristicas reaccionales frente los
estimulos fisicos. Asimismo subrayan las peculiaridades anatomopatol6gi-
cas y la impregnacién de la totalidad de las visceras por las porfirinas.

Se pasa por altimo al estudio de las porfirias crénicas, grupo com-
plejo y mal individualizado, con sintomatologia cutaneo-visceral y cuya
incidencia en Espafia es, segln criterio de los As., bastante mayor que la
de los otros grupos. Dentro de este grupo de porfirias se han intentado
individualizar cuadros clinicos, que en realidad corresponden solamente a-
manifestaciones variadas de una misma enfermedad. Estos sindromes son,
principalmente, los siguientes: ¢) la denominada, por Borpa, porfiria am-
pollar y erosiva del adulto (vulnerabilidad cutdnea a los agentes fisicos,
pigmentaciones, hipertricosis), ) el hydroa de aparicién tardia y ¢) algu-
nos eczemas y liquenificaciones de partes descubiertas. Como prueba de
que estos sindromes pueden agruparse dentro de un mismo cuadro clinico
presentan los As. las historias de cinco enfermos en los que se entremezclan
estas manifestaciones. El primero de ellos es un enfermo que presenta exclu-
sivamente una vulnerabilidad de la piel de las partes descubiertas frente a
los estimulos fisicos y luminicos. El segundo caso, ademis de esta vulne-
rabilidad cutédnea, ofrece pigmentacién difusa y lesiones semejantes al
hydroa vacciniforme, asi como sintomatologia abdominal y neurolégica pro-
pia dz las porfirias agudas. Igualmente la fotosensibilizacién aguda, como
en el caso III, puede ser la expresién clinica de una porfiria hasta enton-
ces en estado de latencia. Este enfermo presentaba dos tipos de manifes-
taciones de fotosensibilizacién aguda: la primera adopté la morfologia ec-
zematosa, seguida de un brote eritematoampolloso consecutivo a un bafo de
sol. Posteriormente aparecieron manifestaciones crénicas anilogas a las de
la porfiria ampollar, erosiva y pigmentaria, asociada a sintomatologia ab-
dominal. La posibilidad de la existencia de manifestaciones de sensibili-
zacién luminica crénica se ve apoyada por el cuadro clinico que ofrece el
cuarto enfermo historiado, paciente que aquejaba una acusada sensibilidad
a la luz con eritema y edema después de la irradiacién. La piel de este
enfermo presentaba empastamiento, liquenificacién y una coloracién espe-
cial de las partes descubiertas, junto con vulnerabilidad de estas regiones
a los estimulos fisicos y ademas aquejaba molestias digestivas de tipo cons-
trictivo. Este enfermo presentaba, ademés, en los alrededores del cuero ca-
belludo y cola de cejas lesiones miltiples que recordaban grandemente por
su aspecto y evolucién, a las del mas tipico acné necrético. Un hecho que
se habia aducido como diferencial entre las porfirias agudas y crénicas,
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es la posibilidad de desencadenamiento de las primeras por factores medi-
camentosos t6xicos, mientras las segundas no subsiguen a estos desenca-
denantes. Este punto de vista se discute al comentar la historia clinica del
quinto paciente, en el que después de varias series arsenicales para el tra-
tamiento de una lues, se presenta un cuadro tipico de porfiria crénica ma-
nifestada por la vulnerabilidad de la piel expuesta a la luz frente a esti-
mulos mecanicos.

Se analiza a continuacién la influencia de las radiaciones luminicas
sobre estos enfermos, la sintomatologia orgénica y funcional asociada y la
importancia que en la génesis de este tipo de porfirias tiene la lesién hepa-
tica previa, de tipo infeccioso o téxico (generalmente debida al etilismo).
En los cinco enfermos historiados por los As. se presentaron en todos ellos
claros antecedentes de hepatopatia o por lo menos posibilidad de la misma
debido al abuso de alcohol.

Con todos estos datos y otros que deben leerse en el original se dis-
cute la posicién nosolégica de las porfirias crénicas, indicdndose la posi-
bilidad de que no sean més que porfirias congénitas de aparicién tardia.
También debido al hecho de la presentacién de sintomatologia visceral
muy destacada y la posibilidad de desencadenamiento téxico, se aventura
la afirmacién de que la diferenciaci6n taxativa entre las porfirias agudas y
las congénitas no es tan clara como afirman muckos autores y que los he-
chos de transito son bastante méas abundantes de lo que hasta ahora se
habia venido indicando. .

" Finaliza el trabajo con la enumeracién de las posibilidades terapéu-
ticas en estas afecciones, su tratamiento medicamentoso y dietético y el
enunciado de las precauciones que deben observarsz en estos pacientes para
evitar la administracién de medicamentos de uso habitual, pero dotados de
posibilidades porfirinogénicas.
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