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1. INÏRODUGCION

Las alteraciones dsl metabolismo de las porfirinas pueden 
ser divididas en dos grandes grupos: Porfirias y porfirinurias. 
En el hombre, la distincién entre los dos tipos estA generalmen 
te bien definida. Leua porfirias pueden ser consider ad as primé—  
riamente como anomallas hereditarias del metabolismo porfirlni- 
co. Porfirlnuria, por el contrario, es secundaria a un ntSmero - 
de condiciones que van acompafiadas por una excreoldn urinaria - 
increment ada de Ooproporf irina y mâs raramente Uroporf irina o - 
precursores. Estas enfermedades inoluyen ciertos tumores, enfer 
medades hepétioas, un nümero de enfermedades hematolégicas, in- 
toxicaol6n por meteûLes pesados y otras enfermedades. Una clasi- 
ficacién simplifie ada de los tipos de Porfiria no humana inc lui 
rla animales intactes y sistemas de células aisladas.

Porfirias expérimentales*

I. Animal
a)) Genética
b^ Inducida quimicamente

II. Sistemas de células aisladas 
a)1 Inducida quimicamente

1.1. Datos histdricos de las Porfirias expérimentales

El concepts de inducei<5n qufmlca de Porfiria fue introducl 
do por las obsorvaoiones cllnicas de Stokvis en 1.889 ( —
euendo describid un paciente que habla ingerido Sulfonal que —  
presentaba orina roja y mûri6 por disfuncidn neurolégica. - - -
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Stokvis produjo la primera Porfiria Experimental por administra 
ci6n de Sulfonal a conejos y perros (I )'.

Fischer y Duesberg ( 4 0)), administraron mds tarde este com 
puesto a conejos y encontrsxon profirinas éter-ineolubles en la 
orina.

Rimington y Hammings ( 09 )' ( demostraron que algunas -
sulfonamidas, incluyen la sulfanilamida incrementaban la excre— 
ci6n de Coproporfirina urinaria en ratas.

La llamada era moderns en la Porfiria experimental fue inĵ  
ciada por los estudios de Schmid y Schwartz ( 9/)' ( 96)), quie—  
nes demostraron que la administracidn de Sedormid a conejos pro 
ducla una forma de Porfiria Hepdtica que fue caracterizada por 
la excrecidn de cantidadeg incrementadas de Porfobilindgeno y - 
Uroporfirina III en la orina. El higado contenia grandee canti- 
dades de Porfobilindgeno, Uro, Copro y Protoporfirinas.

En 1,959 Solomon y Figge (n6)> describieron una Pqrfiria 
experimental en ratones y cobayas causada por Dioarbetoxi-dihi- 
dro-Colina (DDC)).

El Hexaclorobenceno (HCB) fue usado como fungicide con prô  
pésitoa agricoles. La ingestién accidental en Turquie produjo - 
miles de casos de Porfiria Cutdnea ( n ) ( qp) (jp ) (qq )\

Después de los articulos de los casos turcos, De Matteis y 
cols. (]Y ) y Ockner y Schmid ( 79), demostraron que este com—  
puesto causa Porfiria en ratas y conejos. En los animales, asi 
como en el humano, el desarrollo de la Porfiria es graduai y ne
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cealta la exposicién repetida al compuesto para producir la -, 
enfermedad. El cuadro general obaervado en conejos fue, una - 
excrecidn aumentada de Uroporfirina urinaria con algun aumen- 
to en la Coproporfirina urinaria, después de la administra— — 
o±6n de Hbxaclorobenoeno durante seis semanas (17 )). No hubo 
aumento en la excreoién de loa precursores de porfirinas Ami- 
nolevulinioo (ALA)/ y Porfobilinégeno (PBO). Las anomalias bio 
quimieas producidas por este compuesto en el hombre y fuerte- 
mente pareoiadas a las enoontradas en la Porfiria cuténea tar̂  
da humana. La Porfiria por Hexaclorobenceno en conejos es —  
probablemente el mejor modelo de Porfiria Cuténea Tarda dispo^ 
nlble,

La exorecién anormal de metabolistos producida por Hexa- 
olorobenceno varia de unas especles a otras.

En las ratas hay un marcado incremento en la excreoién 
de los precursores ALA y PBG por ingestién continua de Hexa—  
clorobenceno ( )) ( 78 ))• Estos no se excretan aumentados en
humano8 o conejos intoxioados oon este compuesto. En las très 
especies se excretan Uro y Ooproporfirina aumentadas.

Aunque los lintentos inleiales para demostrar la fotosen- 
sibllidad en ratas tratadas oon Hexaclorobenceno no tuvieron 
éxito ( y )' ( g y )), fiué raâa tarde demostrada por Pearson y Mal 
kinson ( 31 )), por eotposicién crénica de la piel afeitada a —  
luz ultraviolets de lerga longitud de onda produjo lesiones - 
simllares a las de la Porfiria Cuténea Térda humana.

La Porfiria por Hexaclorobenceno es interesante en varies 
aspectost
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1)) La experiencia en los casos turcos de diferentes gru­
pos étnicos prueba que un tipo téxico de Porfiria Cuténea he- 
pética puede ocurrir y que esta enfermedad no necesita tener 
aiempre un base genétioa.

2)) Aporta un modelo animal para el estudio de la Porfi—  
ria Cuténea Tarda,

3)) Aporta un punto de partida para la deteccién de otros 
compuestos derivados que pueden altéra» el metabolismo normal 
de las porfirinas.

Otro tipo de porfiria experimental fue deacrito en 1.963 
por Weston-Hurst y Paget ( 130) y De Matteis y Rimington ( )  
debido a la griseofulvina en ratones. Cuando se administraba 
a 2,5# en la dieta, producla primero un aumento de Copro y —  
Protoporfirina fecal con un acdmulo considerable de Protopor- 
firina en el hlgado, seguida a los pocos dlas por la excre- - 
cién urinaria aumentada de ALA, PBG y Coproporfirina. Auraenta 
la Protoporfirina eritrocitaria y se observa fluorescencia de 
las células rojas circulantes y de las células medulares.

La porfiria persistio tanto tiempo como la droga fue adi- 
miniestrada. Los hlgados se agrandaron evidenciandose Proto—  
porfirina en los conductos biliares. En suma hay una prolife- 
raclén del conducto biliar, èreas de necrosis hepética, con - 
paro en la metafase y numéro aumentado de c élu las biliares bi. 
nue le ad as.

Las altas coneentraciones de Protoporfirina que se acunm 
la en el hlgado en la Porfiria inducida por DDC y griseofulvi
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na oomparadas con los de la Porfiria por AIA y Hexaclorobence-' 
no podria ser explicada por los hallazgos de una disminucidn - 
de la Bctividad de la ferroquelatasa producida por DDC (yg V y 
griseofulvina C yi)'* **iiy recientemente Tephly y cols. (123)* —  
ban descrito el aislamiento de un inhibidor hepètico de la ae- 
tividad de la ferroquelatasa en ratones y ratas tratadas con - 
DDC.

Otro compuesto que fue descubierto en vivo como agente —  
porfirinogénico fue el 2-Aliloxi-3-Metilvenzamida, encontrado 
por observaciones cllnicas. Pue estudiado por sus propiedades 
analgésicas y antipiréticas en un hombre con artritis. Durante 
el tratamiento se observé un marcado incremento en la exorecién 
de Ooproporf irina urinaria ( 8 3 ) * tarde se administré a —  
très sujetos normales a una dosis de 0,6 g/dla y a otros très 
a dosis de 2,6 g/dla. En ambos grupos hubo un aumento de ALA, 
PBG, Uro y Coproporf irina urinarias, asl como Uro, Copro y Prô  
toporfirina eritrocitarias. Estos hallazgos son demostrahies - 
en conejos y ratas a los que se administra este compuesto )
(1 2 4 ) ) .

2. COMPUESTOS AR0MATIC03 POLIHALOGENADCS

2.1. Hexaclorobenceno

El hexaclorobenceno empezé a conocerse como la causa de - 
un masivo envenenamiento en Turqula debido al consumo de trigo 
tratado con este fungicida. Durante los ados 1.955-1.959 unos
3.000 nifios fueron afectados. Ademès de ampollas y escoriacio- 
nes en las manos y caca, pigmentacién oscura e hipertrioosis, 
normalmente estos nifios presentaban hlgados grandes con fun- -
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'oién hepética alterada. Su orina rojo oscuro o marrén oontenia* 
grandes cantidades de porfirinas. Se produjo un indice de mor^ 
tandad del 10# ( 10).

2.2. Bifenilos policlorados

En 1.968, 15.000 personas en Jap6n fueron afectadas por 
ictericia, cloracné y manchae oscuras en la piel ( 1 2 5 ) .  Estos 
sintomas fueron atribuidos al bifenilo policlorado (PCBg) con­
taminante del aceite de arroz.

2.3. Bifenilos polibromados

En el verano de 1.973» cientos de libras de una mezcla —  
quimica industrial entré como suministro de un alimente en Mi­
chigan, El product© quimico fue enviado inadvertidamente a va­
rias millas y anadido a una dieta en vez del Oxido de Magnesio
10.000 vaças y otros animales domésticos fueron expuestos du—  
rente la segunda raitad de 1.973 y principios de 1.974 a alto» 
niveles de bifenilos polibromados (l34Ï>.

Families do granjeros también ingirieron cantidades de —  
PPBg. En un tercio de un grupo de 140 miembros de familias de 
granjeros expuestos al PBB, se encontré un contenido aumentado 
de porfirinas de 7, 6 y 5 grupos carboxilos en la orina, con—  
cluyéndose que una Coproporfirinuria secundaria y porfiria he­
patica crénica se habia producido (113).

2.4. Clorodibenzodioxinas

En 1,976, clorodibenzodioxinas escaporon de una factoria
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durante una explosién en Seveso (Italia). Medio aflo aès tarde - 
se dieron algunos casos de acné debido al cloro en la poblacién 
local. Wstas personas tuvieron probablemente también porfiria - 
en opinién de Strick, Desde Junio a Diciembre de 1.978 ( 4 5 ) —  
guardaron conejos en Areas contaminadas cercanas a Seveso pero 
sin embargo no detectaron alteraciones en el metabolismo porfi- 
rinico ni modificaciones histolégicas en rifién o hfgado.

3. ACCION DE LOS COMPUESTOS AROMATICOS POLIHALQGENADOS

La exposicién crénica a compuestos aromèticos polihalogena 
dos causa porfiria y enfermedad hepética en el hombre, rata, co 
nejo, polio (128 y ratén ( m  )v

De acuerdo con Granick (5® ), algunos compuestos quimicos • 
pueden inducir la actividad de la ALA-Sintetasa.

3.1. Mecanismo de accién de la Porfiria Hepética causada por —  
ëômouestos aromàticos polihalogenados
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Se suglere que la acumulaci6n de porfirinas en hlgado no 
es unicamente debido a una actividad aumentada de la ALA sinte- 
tasa, sino también a la inducolén droga-enzima y la formacién - 
de un reactivo intermedio que causa daflo centrilobular en el h£ 
gado y finalmente porfiria CL14, ) •

3.2, Influencla de factores ambientales en el metabolismo de —  
las porfirinas.

Diferentes oompuestos orgénicos que contienen halégenos —  
contaminan nuestro ambiente. Algunos de estos compuestos contie 
nen Âtomos de halégeno sélo «omo sustituyentes, sin embargo los 
hay de tipo apolar, éstos son espeoialmente compuestos aromâti- 
COS, hexaclorobenceno, bifenilos policlorados y polibromados. - 
Todos estos compuestos se conocen como oompuestos de reducida - 
actividad. Sin embargo la emtruotura lipoide de las células es 
el mejor punto de ataque de estos compuestos.

îTTrTTTTTT
 ̂ 1

Espaoio extracelular

Capa de fosfolipidos 

Agua
PrOteInas

Capa de fosfolipidos 
Hexaclorobenceno

o

(Desorientacién en la estructura lipoide debido a la inoorpora- 
oién del HCB)
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Debido a sus fuertes propiedades lipofilicas, pueden en— ' 
trar en la membrana, cambiando su crganizaci6n inicial (103 ).

3.3* Porfiria causada por Hexaclorobenceno y otros hidrocarbu­
ros aromàticos polihalogenados.

Los hidrocarburos aromdticos polihalogenados que causan - 
una forma especifica de porfiria hepdtica son:

Ü  «  o

HCB 2,4,5,2*,4 *,5* - Hexaclorobifenil

d

J '

Octacloroestireno 2,3,7,8 - Tetraclorodibenzo-p- 
dioxin

La administracidn prolongada de estos compuestos a mamife- 
ros y ave8 conduce al desarrollo, después de un période que va­
ria segin las especies pero normalmente como minimo una semana.
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de una masiva 8uperproducol6n de Uroporfirina y Heptacarboxil-' 
porfirina y, en manor grade, porftrinaa con 6, 5 y 4 grupoa —  
carboxiloa.

El miembro de eate grupo de compueatoa qufmicoa m&a am- - 
pllamente eatudlado como oauaa de porflria ea el Hexacloroben- 
ceno, que ae uaa oomo funglclda y en la obtencidn de algunoa - 
olorofenoles.

Efectlvamente an el hombre, el Hexaclorobenceno ea una de 
laa cauaas del sfndrome conocldo como Porflria Outânea Tarda, 
aindrome en el qua leaionea cutâneaa debidas a la acciân foto- 
aenaitiva de las porfirlnaa eatân asociadas a un patrân carac- 
terfatlco en la exoreciân de porfirlnaa siendo el hecho mâs im 
portante una marcada uroporfirinuria con una acumulaciân masi­
va de Uroporfirina en el higado. No ae producen ataquea abdomi 
nales agudos y neuropaiquiâtricos y la excrecién de Porfobtli- 
négeno ea siempre normal.

El tipo de porfiria produoIda por hidrocarburos aromâti—  
COS polihalogenadoa ea de gran interés por varias razones:

1) Su deacubrimiento demuestra que la porfiria en el hom­
bre puede ser de origen tâxico,

2)) Facilita uh modelo experimental para la POT ya que po­
sée una fuerte aemejanza con una enfermedad humana, como mâs - 
adelante comentareraos,

3) Aclaracidn del mécanisme por el cual ae produce porfi­
ria.
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3.4. Propiedades y metabolismo de los hicrocarburos aromâticos
pollhalogenados

Los hidrocarburos aromâticos polihalogenados pcrfirinâge— 
nos tienen importantes efectos tâxicos ademâs de su habilidad 
para producir porfiria.

El HOB, TCDD y les bifenilos polihalogenados sen sélidos 
blancos, cristalinos, insolubles en agua pero solubles en sol- 
ventes orgénicos, grasas y aceites vegetales.

Hexaclorobenceno

Para producir porfiria el hexaclorobenceno nomalmente se 
administra permitiendo el libre acceso a la dieta standard que 
contiens HCB cristalino. El HGB cristalino suspendido en agua 
es pobremente absorbido ( ’'0 )) ( 62 ) y es probable que la absor 
ci6n de cristales mezclados con la dieta sea tambiér. pobremen­
te absorbido. Con la aliraentaciân continua de dietas que con—  
tienen HGB, la incorporaciân en los tejidos se ha ccmprobado - 
que si ocurre, Sin embargo la absorciân mâs eficaz del HCB de 
una dosis oral se obtiene administrândolo por sonda gâstrica - 
en una soluoiân de aceite vegetal. Por este método se absorbe 
hasta un 80^ de dosis comprendidas entre 20-180 mg/Fg de peso 
(62 ) ( 126).

Después de su absorciân, el HCB se distribuye en la mayo- 
rfa de los tejidos corporales en las ratas, pero cono la mayo- 
rla de los compuestos solubles en la grasa, se almacena princj^ 
palmente en el tejido adiposos donde la concentraciéi puede —  
ser por lo menos diez veces mayor que en el higado.
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El HCB es lentamente eliminado del organisme, principal—  
mente como HCB puro en las heces. Lui y cols., ( 73 ) han identl^ 
fioado en la orina de las ratas tratadas crdnicamente con HCB 
alguno de sue metabolitos taies como el Penta-clorofenol, Ten­
ta clorotiofenol, Tetraclorohidroquinona y Tetraclorocatecol.

Koss y cols. ( 62 ) sugieten que el inicio y alcance de la 
porfiria por Hexaclorobenceno dependen de la biotransformaciân 
del tdxico pero no se sabe aân en que eslabân metabélico del —  
HCB se forman intermediaries activés.

El metabolite pentaolorofenol, droga de amplio use indus­
trial provocé en ratas modificaciones en el métabolisme porfi- 
rinico similarea a leis produc id as por el HCB, pero unicamente 
cuando se empleaba el product© tâcnico y no asf el purificado 
( 70).

La demora en el desarrollo de la porfiria experimental po 
drfa achacarse al tiempo requerido para que se alcance una con 
oentracién porfirinogenâtica crftica de un determinado metabo­
lite a nivel hepâtico.

La posicidn de los sustituyentes dorades es importante, 
con las posiciones orto sisu sustituir se favorece la transfor- 
macidn de estos compuestos.

3.5. Porfiria por Hexaclorobenceno en la rata

3.5.1. Caracterfstlcas générales

La respuesta de las ratas a la administracién prolongeda
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-de una dieta que contiene 0,5^ de HGB muestra una marcada dife 
rencia entre individuoa, razaa y sexos con respecte a la dura- 
ci6n en el desarrollo de porfiria. Una dosis lînica grande de - 
HGB no causa porfiria (n.j). El efecto del HCB en la excrecién 
urinaria de porfirinas en ratas hembras raza Wistar puede ser 
dividida en très fases. Después de un perfodo de cuatro sema—  
nas durante el cual se da un pequeno cambio en la excrecién de 
porfirinas la apariciân de la porfiria se indica por un râpido 
increraento en la excreciân de porfirinas es cuando la porfiria 
llega a ester bien establecida a las diez semanas. Durante la 
fese final la excreciân de porfirinas continua incrementândose 
pero de un modo mâs lento, hasta que los animales mueren. Los 
cambios en la excrecidn focal de porfirinas es poralela a los 
de la orina. La accidn porfirinogénica del HGB en ratas hace - 
que la excrecién del 5-Arainolevullnico y especialmente el Por- 
fobilinâgeno se vaya incrementando a medida que la porfiria se 
desarrollo ( '■• ) (̂ -7 ). Este aspecto de la porfiria ha sido ig 
norado, posiblemente porquc no se ha visto en el hombre y en - 
otros animales,

Ockner y Schmid ( ) encontraron que cuando el HCB es re
tirado de la dieta la excreciân de porfirinas vuelve a valoies 
normales a la semana.

El HCB causa lesiones cutâneas y neurolâgicas en laa ra—  
tas (  ̂/) ) sobre todo cuando se administran altas dosis -
de HGB (0,5-2 >o) y pueden aporecer antes de la apariciân de —  
porfirinuria. Consisten en combioes en el pelo, que se vuelve 
descolorido y de baja calidad, y en costras con hémorragie en 
âreas depiladas, en la espalda, cabeza y patas, Dosis de 0,2- 
2 i> normalmente producen un la muerte de alguno s animales an—
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tes de que la porfiria se desarrolle. Los animales mueren en los 
estadios mâs tempranos de la intoxicacién mostrando temblores g£ 
neralizados, debilidad e inmovilidad progrèsiva hasta parexia y 
muerte. Manifestaciones neurotdxicas similares pero mâs crénicas 
se han visto en animales que sobreviven suficiente para que la - 
porfiria se desarrolle. Ratas reciân nacidas y muy jâvenes son - 
particularmente susceptibles a los efectos neurotâxicos del HCB 
(17,).

El meoanismo por el que se producen estos efectos neurotéx£ 
COS es desconocido. No han sido enoontradas lesiones morfol6gi-- 
cas en el sistema nervioso central (11 ).

Aunque ninguno de los efectos tâxicos anteriormente descri- 
tos nos proporciona un modelo experimental para las caracterfsti 
cas clinicas de la porfiria humana, las lesiones cutâneas debi—  
das a la aociân fotosensibilizante de la porfiria en la piel se 
han producido en las ratas con porfiria por HCB, Pearson y Mal—  
kinson (81 ) demostraron que la exposicién crânica de âreas de - 
ratas afeitadas a la luz ultravioleta de larga longitud de onda 
desarrollaron el crecimiento del pelo y ae producfan lesiones de 
la piel expuesta y bullas epidârmicas idânticas a las de la POT, 
Seooiones de la piel observadas por microscopia de fluorescencia 
raostraron que las porfirinas estaban selectivamente concentredas 
en la epidermis y en el epitelio folioular. No aparecen lesiones 
cutâneas por la exposiciân a luz ultravioleta en un tiempo corto 
( 17 ) ( 7 ).

3.5.2. Porfirinas en orina. heces y tejidos

La composicidn de la mezcla de porfirinas excretedas en la
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•orina en la Porfiria por Hexaclorobenceno en la rata ha sido —  
clasicamente investigada por mâtodos de extracciân solvents — —
( 70 y, ( 17 ) (1 0 2 ) . (1 2 0 ), ( 121)) ( 1 0 0 ) .  El cambio mâs premature es 
un ligero increments en la excreciân de Coproporfirina. La fase 
de apariciân de la porfiria se marca por un progresivo incremento 
en la excreciân de Uroporfirina aunque tambiân continua incre—  
menténdose la Coproporfirina durante esta fase. Mediants tâoni- 
cas cromatogrâficas se aprecia el progresivo incremento de las 
porfirinas mâs policarboxflicas (9 2  ) (2 9  ) (1 2 0 )  ( 1 2 1 ) .

Se increments la excrecién de porfirinas en las heccs. El 
incremento es debido principalmente a porfirinas con 4-8 grupos 
carboxilos. Las heces contienen grandes cantidades de porfiri—  
nas de las series Isocoproporfirina. La concentrasiân de Proto- 
porfirina en la bilis se incréments unas 5 veces en la Porfiria 
por HCB, segun Elder (27 ).

Existe un acuerdo general de que las porfirinas excretadas 
en la orina y en las heces pertenecen a las series isomâricas -
III.

Cuando la porfiria se desarrolle los precursorss del Hem - 
se acumulan progrèsivamente en cl higado y en mener cantidad en 
el riîién y se incorporen a los huesos, pero no se acumulan ni - 
en la mâdula âsea ni en las células rojas. El aumento de porfi­
rinas en el hlgado, principalmente Uro y Heptacarboxilporfirina 
con trazas de porfirinas de menor nâmero de carboxilos, es para 
lela al aumento en la excrecién da porfirinas y tiend* a nive—  
lerse una vez establecida la porfiria.

El PB G se acumula tambiân en el hfgado pero en menor cant^
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dad que la Uroporfirina (''g/j, )).

3,5.3. Fafetores que influyen en la accién porfirinogenâti- 
oa del HCB en las ratas

Gran nüraero de factoree influyen la respuesta de las ratas 
de la mizma raza al Hexclorobenceno o alteran el cureo de la —  
porfiria. Las ratas hembras desarrollan porfiria mâs rapidamen­
ta que los machos ( gg ) C53. ) ( io3  ̂• ^e observa esta diferencia 
aân cuando la cantidad acumulada de HCB en el higado y otros - 
tejidos es la misma en los dos sexos (51 ). La resistencia de - 
las ratas macho a la acciân porf irinâgena del HCB puede ser ven 
cida por la administrasi6n de estradiol sâlo o en combinacién - 
con 17 alfa-hidroxiprogesterona o testosterone ( 5 5  ). En las ra 
tas hembras la respuesta al HCB se disminuye por ovariectomie y 
se aumenta por altas dosis de estrâgenos (93 ).

Las ratas hembras de la rza Agus tratadas con HCB desarro­
llan el estado porfirico mâs rapidamente que las ratas hembras 
de la raza Porton-Wistar (105).

La administracién adicional de Fenilbutazona a ratas cron^ 
camente tratadas con dosis muy bajas de HCB (0,07 9̂) indujo en 
estos animales unos episodioe agudos bioquimicamente muy simila 
res a las crisis agudas de las porfirias humarias ( 15 ).

Las alteraciones en el almacenamiento del hierro en el — — 
cuerpo se sabe que influyen en el curso de la PGT en el hombre 
y la posibilidad de que un efecto similar actâe en la porfiria 
por HCB en las ratas. Kalivas y cols, no pudieron demostrar nin 
gân efecto de la sobrecarga de Hierro sobre los cambios induci-
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dos por HGB en la excrecién de porfirinas urinarias dando hie­
rro dextrano intraperitoneal al comienzo de la intoxicacién —  
por HCB o despuis de la aparicién de la porfiria. Mis tarde —  
Joubert y cols, demostraron que la aparicién de la porfiria pu 
do ser acelerada si las ratas se hacian siderétioas antes de - 
la administréeién del HCB y que las concentraciones de porfirji 
nas en la orina y el hfgado alcanzaban entonces niveles mis al 
tos que en las ratas control tratadas sélo con HCB,

Recientemente Sweeney y cols. (119) demostraron la induda 
ble influencia del hierro en la porfiria experimental, al ob—  
servar que el compuesto porfirinogenltico 2,3,7,8- Tetracloro- 
dibenzo-p-dioxina no provocaba porfiria en los animales ferro- 
plnicos.

La sobrecarga y la depleccién de hierro potenciaron y dis 
minuyeron respectivamente el efecto porfirinogenltico del HCB 
( 5 ).

3.6. Otros hidrocarburos aromâticos polihalogenados

3.6.1. Bifenilos polihalogenados

La administracién prolongeda de bifenilos polihalogenados, 
mezclados con la dieta o por absorcién a travis de la piel pro­
duce una porfiria en conejos, ratas y aves muy similar a la por 
firia por HGB (123),

Goldstein y cols. (<17 ) allmentando ratas hembras de raza 
Sherman con una dieta que contenfa Aroclor 1254 durante 13 
ses. Durante este tiempo los animales gonaron peso normalmente,
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no hubo lesiones cutâneas ni neurotoxicidad, ni se produjo nin 
guna muerte. Se present! una ligera Coproporfirinuria desde la 
primera semana de la intoxicacién pero la porfiria no se desa- 
rrollé hasta 2-7 meses. El primero y mâs llamativo signe de —  
porfiria fue un râpido incremento en la fraccién Uroporfirina 
urinaria que continué durante 4-6 semanas y que se nivelé a un 
valor 500 veces superior a los contrôles. Esto fue acompaflado 
por Porfobilinogenuria (50 veces mayor) y mâs tarde por un me­
nor incremento en la excrecién de Coproporfirina (27 veces) y 
5-Aminolevulfnico (18 veces). La mayor parte de porfirina uri­
naria demostré ser Uroporfirina (739̂ ) y Heptacarboxil porfiri­
na (169̂ ) por cDomatograffa en capa fina pero tambiân aumenta—  
ron la Oopro, Hexa y Pentacarboxil porfirinas. La concentra- - 
eién de porfirinas en el hfgado aumentaron progrèsivamente a - 
medida que la porfiria se desarrollaba. No se observé fluores- 
cenoia roja en la mâdula ésea observada por luz ultravioleta.

3.6,1. Porfiria aaociada con el mane.io de fenoles dorados

Una forma de porfiria, indistinguible de la POT, ha sido 
observada asociada con bretes de cloracnâ entre trabajadores — 
en dos factories que producen los herbicides 2,4-D (2,4-diclo— 
ro fenoxiacâtico) y 2,4,5-T (2,4,5-Tricloro fenoxiacâtico) y - 
compuestos derivados (2  ) ( 50). En ambos brotes la Uroporfi- 
rinuria fue mâs comun que la porfiria abierta con lesiones cur- 
tâneas.

3.7. Otros compuestos aromâticos halogenados

Los compuestos aromâticos descritos pueden ser divididos 
en dos grupos. En el primer grupo estân compuestos taies como
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Octacloroestireno, tetraclorodibenzofurano y Hexacloronaftale- 
no, que presentan muchos de las propiedades de los porfirinég£ 
nos descritos. De estos, s6lo el Octaoloroestireno, ha demos—  
trado ser porfirinégeno caussndo una porfiria en la rata idân- 
tica a la producida por HCB ( 123).

El segundo grupo de compuestos contiene los benzenos de - 
menor numéro de Cl investigados por Rimington y Ziegler (00 ), 
que producen un râpido aumento en la excrecién urinaria de Co- 
prcporfirina III. La ooncent^acién de Uroporfirina en la orina 
aunque aumenté de 10-50 veces, nunca excedié mâs del 109̂  de la 
0 one entree i én de Coproporfirina. A dosis mâs altas de produce 
un aumento tardfo en la excrecién de los precursores de las —  
porfirinas.

3.8. Efectos sobre las enzimas de la vfa biosintética del Hem
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Esquema de la bioslnteslB del Hem

Ac. Succfnico + Glicocola
j^-Amtno-levulfn aintetasa 

Ac ̂  —ALA
-Amino-1evulin dehidrasa

PBO
Uroporfirinégeno aintetasa

Urogeno I 
Heptigeno I 
Hexageno I
Pentageno I 
Coprogeno I Ooprogeno III 

Coprogenasa

Isornerasa 
Urogeno III 
Hei^tageno III 
Hexageno III

TPentageno III

J.Hardero A3 
Protégeno

D^hidroisocopro
\

Serie'^BOcopro
(*)'

Protogeno-
oxidasa

Pe4-f
Protoporf irina

^ Perroquelatasa
HEM

(a ) Via derivative de desconocida significacién fisiolégica, 
pero que adquiere gran importancia en la POT humana y experi­
mental al acumularse Pentdgeno III ( 63).
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La actlvidad de la enzima limitante de la sfntesis del —  
Hem, Ala-sintetasa, se incrementa en el hfgado de la rata por- 
ffrica por HCB (1 1 0 )  (120 )', ( : 3 ) y en la porfiria oausada pèr 
bifenilos polihalogenados ( ^y) y por TCDD,

La manifestacion de porfiria en las ratas es marcada por 
dos acontecimientos: un aumento en la excrecién y acumulacién 
de porfirinas y un aumento en la actividad de la ALA-sintetasa 
hepâtica, pero el hecho patogénico fundamental reside en una - 
disminucién en la actividad del enzima Uroporfirinégeno decar- 
boxilasa.

3.8.1. Uroporfirinégeno decarboxilasa

Las primeras medidas de Uroporfirinégeno decarboxilasa en 
la porfiria por HCB fueron realizadas por Taljaard y cols., —  
que encontraron que la enzima era demostrable en los hfgados - 
de ratas con sobrecarga de hierro hechas porffrioas por HCB. - 
Sin embargo, la actividad de la Uroporfirinégeno decarboxilasa 
en los hfgados de ratas con porfiria por HCB sélo era la misma 
que en los animales control. Mâs tarde San Martin de Viale y - 
cols, demostraron que la actividad de la Uroporfirinégeno de—  
carboxilasa estaba disminuida en un 76^ usando Uroporfirinége­
no III como sustratro y en un 95?̂  empleando porf irinégeno hep- 
taoarboxflico, en fracciones.de hfgado de ratas con porfiria - 
por HCB sin sobrecarga de hierro. La actividad de la Uroporfi- 
rinégeno decarboxilasa era normal en el bazo y eritrocitos de 
estos animales. San Martin de Violes y cols, excluyeron la po­
sibilidad de que grandes cantidades de porfirina présentés en 
los extractos hepâticos podfan haber inhibido directamente la 
enzima (120) ( U  );̂
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• Elder y cols, han seguldo los cambios en la actividad de - 
la Uroporfirinégeno decarboxilasa que ocurren durante el curso 
de la intoxicacidn por HGB en ratas. Usando pentacarboxilato —  
porfirinégeno III como sustrato, demostraron que la actividad - 
de la enzima en los homogeneizados de higado de rata fallaba —  
progrèsivamente a medida que la porfiria se desarrollaba ( -1 )
 ̂30 )

200
150 Porf. 
100

100

90

4 7 11

urina
rias

50 nmol/ 
_ 24 h.

Semanas de administréei6n HCB

La excrecién incrementada de porfirinas de las series iso 
coproporfirina que ocurre en la porfiria por HCB en la rata es 
una consecuencia directe de la disminucién de la Urogen-decar- 
boxilasa.
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Dehidroisocoproporf irinégeno

Pentacarboxilato
porfirinégeno III ^  Coproporfirinégeno III

Harderoporfirinégeno -----^ Protoporfirinégeno
Oopro Ox.
( 23 )

1>HEM

3.8.2. Coproporfirinégeno oxidaea

El aumento en la excrecién de Coproporfirina III, que es un 
hecho en la porfiria por HCB es a primera vista incompatible con 
el concepto de que el defecto en la Uroporfirinégeno decarboxila 
sa produce la superproduccién de porfirinas.

Taljaard y cols, han sugerido que la Coproporfirina puede - 
venir de hapatocitos no afectados por el proceso porfirico y es- 
to séria otra manifestacién de cambios compensatorios en la bio- 
sintesis del hem en las células no porfiricas. Alternativamente, 
lia acumulacién de Coproporfirinégeno III y Coproporfirinuria po­
dia ser una consecuencia directa de la actividad disminuida de - 
la Uroporfirinégeno decarboxilasa. Aunque la actividad de la Co­
proporf irinégeno oxidasa es normal en la porfiria por HCB, la —  
produccién de dehidroisocoproporfirinégeno en esta oondicién in­
dica que el porfirinégeno pentacarboxilico III esta compitiendo 
con el Coproporfirinégeno III como sustrato de esta enzima. Bajo 
estas circunstancias, el mantenimiento de la tasa de sintesis —  
del Hem requerirfa un aumento en la concentracién de coproporf i-
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-rinégeno y se producirfa Coproporf irinuria f 121) ( 30 ),

San Martin de Viale y cols, en estudios cuantitativos y cua 
litativos de las porfirinas y la Porfirinégeno carboxilasa de hX 
gado, bazo, rinén, gléndula harderiana y eritrocitos de ratas —  
normales y de ratas porffricas por hexaclorobenceno encontraron 
que el hexaclorobenceno no tiens efecto sobre el contenido en —  
porfirinas en los eritrocitos pero produce una disminucién en —  
las de la gléndula harderiana y un aumento en el hfgado, siendo 
las porfirinas prédominantes la Uro y la Heptacarhoxflica,

El hexaclorobenceno no tiens efecto en la actividad de la - 
porfirinégeno-carboxi-liasa de eritrocitos, existiendo una lige­
ra disminucién en la actividad enzimética en la glandula harde—  
riana y una disminucién muy marcada en la actinridad enzimâtica - 
en hfgado y rifîén,

El hfgadi es el principal lugar de accién del hexecloroben- 
ceno, siguiendo el rién en orden decreciente de efecto y no sien 
do afectado el tejido eritropoyético. La marcada disminucién en 
las actividades de la porfirinégeno-carboxi-liasa observada en - 
hfgado y rién podfan explicar la alta acumulacién de octo y hep— 
tacarboxil porfirinas enoontradas en estos tejidos.

Rfos de Molina y cols. (95) estén investihando la probable 
existencia en el hfgado de ratas intoxicadas con HCB de un inhi- 
bidor de esta descarboxilasa.
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3.83. Efectos de la administracién de Hexaclorobenceno y eobre- 
carga de hierro en las enzimas de la biosintesia del Hem 
y citocromo ëh el higado de rata.

El efecto del hexaclorobenceno sobre la d-aminolevulinato 
sintetasa,.uroporfirinégeno decarboxilasa y citocromo P450 ne - 
estudiaron a varios intervalos de tiempo en ratas aideréticas y 
no sideréticas.

En el grupo de las no sideréticas la administracién del He 
xaclorobenceno llevé a una disminucién progresiva en la activi­
dad de la uroporfirinégeno decarboxilasa, acompaüada por un au­
mento progresivo en la actividad de la d-aminolevulinato sinte- 
tasa. Las concentraciones de P4506stuvieron por enciraa de lo —  
normal durante pero descendieron hacia el final del experiments

Cambios similares aunque mâs mai'cados se encontraron en —  
los animales sideréticas. La caida en la actividad de la uropor 
firinégeno decarboxilasa ocurrié antes y fue significativamente 
mayor en estos animales, mientras que el aumento en la activi—  
dad de la d-aminolevulinato sintetasa fue consistentemente ma­
yor. La concentracién del citocromo P 450 hepâtico también aumen 
té aunque en menor cantidad que en las ratas no sideréticas.

La porfiria inducida por hexaclorobenceno parecia ser atri 
buible a la inhibicién o inactivacién de la uroporfirinégeno dje 
carboxilasa hepética. La siderosis hepatica tiene» un efecto de 
sinergia con el hexaclorobenceno en esta en%ima y puede ejercer 
efectos adicionales promoviendo la rcgeneracién del citocromo -
^450 ( ) '
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PORFIRIAS EXPERIMENTALES COMO MODELO PE ENFERlffiBDADES HUMA—  
NAS.

Las porfirias hepâticas expérimentales se pareoen a las - 
humanas en très aspectos fundamentales;

1)̂  Las situaciones humana y experimental se caracteri—  
zan por una auténtica superproduccién de las porfirinas y sus 
precursores en el hfgado.

2) Existe un patrén caracterfstico de excrecién de las —  
porfirinas y de sus precursores para cada variedad y se pueden 
reconocer semejangas en el cuadro bioqufmico éntre los diferen 
tes tipos de porfirias expérimentales y los distintos tipos de 
porfirias humanas. En particular 3,5-dietoxicarbonil-l,4-dihi- 
drocolina (DDO); produce un cuadro bioqufmico similar a la por­
firia variegata humana y el Hexaclorobenceno (HCB) induce por­
firia fuertemente similar a la porfiria cuténea tarda humana.

3) Se puede reproducir experimentaimente la exaoerbacién 
por drogas Ifpido-solubles de la porfiria aguda humana y la —  
potenciacién por sobrecarga de hierro de la porfiria crénica - 
humana.

El DDC es aparentemente capaz de reproducir en el hfgado 
de la rata normal un defecto que esté présente en la porfiria 
humana como consecuencia de un defecto genético de porfiria —  
aguda.

En el animal experimental, la sobrecarga de hierro aoele^ 
ra el desarrollo de la Porfiria caused por HCB. La porfiria —
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inducida por HCB sirve como un buen modelo de Porfiria Cutone 
tarda no solo por su cuadro bioqufmico sino por su sensibili- 
dad a la administracién de hierro exégeno.

Las porfirias hepâticas humenas y expérimentales se debe 
considérer como alteraciones en la regulacién de la biosfnte- 
sis del hem en el hfgado. Un paso decisive en la comprensién 
de las anomalies bioqufmicas ha sido la apreci%cién de la im- 
portancia de la primera enzima de la vfa en la regulacién de 
la sfntesis de porfirinas y el hem. La actividàdde esta enzim 
d-aminolevulinato sintetasa (ALA-S)' esté marcadamente aumenta 
da en el hfgado de la mayorfa de las porfirias hepâticas huma 
na y experimental, con la posible excepcién de la PCT humana 
y P-HGB experimental donde los incrementos son relativamente 
menores.

La actividad de la ALA-S es regulada por el hem a través 
de un control feed-back negative. Hay varias posibilidades po 
las que un defecto bioqufmico o genético pueda interferir con 
el control feedback del hem y produzca una estimulacién de la 
ALA-S,La inhibicién de la sfntesis del hem en uno de los pasos 
en la cadena biosintética puede conducir a una mayor acumula­
cién de porfirinas y de sus precursores.

La administracién de DDC o griseofulvina y drogas deriva- 
das produce una acumulacién de Protoporfirina que puede ser de 
bida a una inhibicién de la ferroquelatasa.

En la porfiria hepâtica crénica inducida por HCB, la acu­
mulacién de uroporfirina es debida a la inhibicién dô la Uro—  
porfirinégeno decarboxilasa..
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La anomalfa presente en porfirias hepâticas se debe a un 
bloqueo parcial en la biosfntesis del hem en diferentes posi­
ciones a lo largo de la vfa biosintética, determinado por un 
defecto genético o por la accién de algun producto qufmico —  
oomo DDC o HCB,



II. 03JÏÏTÏVCS
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,5>. OBJET I VOS
I

La porfiria experimental inducida por HCB se ha consti—  
tuido en un valioso modelo de la Porfiria Cutânea Tarda huma­
na, debido a sus caraoteristicas comunes que a su vez las di- 
ferencion de las restantes variedades de porfiria humana y ex 
perimental.

Sin embargo la porfiria experimental inducida pn ratas - 
por Hexaclorobenceno muestra algunas diferenoias con respecte 
a la Porfiria Cutânea Tarda humana, sobre todo en lo referen- 
te a la composicidn Isomética de la Uro, Copro y Pentacarbo—  
xil porfirinas ( qp ). Y en el marcado incremento de la excre­
cién urinaria de precursores observable en los animales (52 ) 
y no asi en los hombres.

Aunque la porfiria inducida por Hexaclorobenceno en el - 
conejo se asemeja mâs a la PCT humana ( qy ) la mayoria de los 
autores eligen a la rata por su mayor manejabilidad y su me—  
nor costo,

Nuestro objetivo bésico ha sido pues, el estudio de la - 
porfiria experimental como modelo aceptado de la Porfiria Cu- 
ténea tarda humana.

Nuestras primeras expériehcias fueron dirigidas al es—  
tudio del método mâs idéneo para conseguir la situacién porff 
rica. En una segunda fase nos dedicamos con especial atenoién 
al anélisis de la excrecién porfirfnica seriada durante el —  
curso de la intoxicacién.



III. M A T E R I A L  Y  M E T C D C E
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f I
6, MATERIAL Y MET0D03

6.1, MATERIAL EXPERIMENTAL

Memos examinado la excrecién porfirfnica en una muestra - 
lo mâs homogènes posible de 19 ratas hembra, raza Wistar, de - 
peso comprendido entre 300 y 500 gr., escogidas al azar entre 
un conjunto amplio de poblacién de la misma especie, Hicimos - 
determinaciones de porfirinas en orina, heces e hfgado, extraf 
do tras sacrificar al animal, mediants el método de extraccién 
solvents y solamente analizamos la eliminacién biliar en diez 
ratas obtenida mediants canulacién del colédoco, durante un p£ 
rfodo de siete horas, El reparte cualitativo de las distintas 
fracciones de porfirinas présentes en orina y heces, fue estu- 
diado en 10 ratas mediants el método de separacién fraccionada 
por Cromatograffa en Capa Fina, y en 11 casos fue analizado —  
p6r el mismo procedimiento el contenido biliar,

Otro aspecto al que dedicamos gran interés fue el de pro­
ducir el cuadro bioqufmico de la PCT humana en el animal de la 
boratorio, mediante la intoxicacién por Hexaclorobenceno (HCB) 
Un total de 73 ratas de ambos sexos, raza Wistar, fueron dis—  
tribuidas en siete lotes distintos segun la pauta de adminis—  
tracién del HCB que empleâbamos. La serie I constaba de 22 ra­
tas, de las cuales sélo llegaron a ser analizadas 14, por muer 
te prematura del reste, a las que se administré el téxico mez- 
clado con la dieta, aproximadamente a unas 3 partes por céda - 
mil. La serie II, inclufa 5 ratas, que recibieron el HGB dire£ 
tamente por sonda gâstrica en suspensién de suero-goraa, a una 
dosis de 50 mg/kg, de peso y dfa, Junto a inyecciones intrape-
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•ritoneales de hierro-dextrano (INFERCN)i 10 mg., tres veces —  
por semana, durante dos meses. La serie III constaba de 10 ra 
tas, que recibieron el HCB directamente por sonda gâstrica en 
suspensién de aceite de oliva, a dosis crecientes de 500-1.500 
mg/Kg. de peso y dia, junto a inyecciones intraperitoneales - 
de hierro-dextrano, 10 mg., tres veces por semana. Las series 
IV y V inclufan 5 y 10 ratas respcctivamentea a las que se —  
les produjo la intoxicacién la intoxicacién por el mismo méto 
do que a la serie III, variando unicamente las dosis de HGB, 
que fueron de 100 mg/Kg y dia y 50 mg/Kg y dia respectivamen­
te. Las series VI y VII recibieron la dosis de 50 mg/Kg y dia
por sonda gâstrica en suspensién de aceite de oliva, habiendo 
seles hecho previamente sideréticas, mediante la administra—  
cién de hierro-dextrano, durante 15 dia previos a la adminis­
tracién del HCB. La diferencia entre arabas series estriba en 
los tiempos en los que se realizé los anâlisis de orina y he­
ces durante el période de intoxicacién.

En estas siete series de ratas hicimos determinaciones - 
de porfirinas en orina, heces, higado, mediante el método de 
extraccién solvente. El rcparto cualitativo de las distintas 
fracciones de porfirinas présentes en orina, heces, higado y 
bilis, fue estudiado mediante el método de separacién fracci£ 
nada por Cromatografia en capa fina (TLC).
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6y2. gUNDAMENTOS FISICO-QUIMIGOS PE LOS MEIODOS PE SEFARACIOW
PE LAS PORFIRINAS

Los métodos de determinacién de las porfirinas sefeasan - 
fundamentaimente en sus propiedades f is ic o-quimic as : solubiM 
dad, espeotro de absoroién, fluorescencia, esterificacién e - 
hidrélisis de los èsteres.

6.2.1. Fluorescencia

Las porfirinas en solucién de âcidos minérales o solven- 
tes orgénicos emiten una fluorescencia roja intensa y caract£ 
ristica que se utilisa ampliamente en la demostracién de pe—  
queRas cantidades de estas sustancias y permits su valoraoién 
aunque exige para ello una purifieacién adecuada y% que las - 
impurezas o turbideces Interfieren esta propiedad. El espec—  
tro de fluorescencia de las porfirinas libres es idéntico al 
de sus ésteres para un mismo solvente, pero difiere segiln la 
naturaleza de éstos, puediéndose considérer tres grupos;

a)) Solventes orgénicos y soluciones alcalinas.
b) Soluciones écidas fuertes
c)̂  Complejos metélicos.

6.2.2, Espectroscopia

Otra propiedad comun a todas las porfirinas es la existen 
cia de una caraeteristico espeotro de absorcién de la luz vi­
sible y de la ultravioleta, secundaria a la disposicién de do 
blea enlaces del anillo tetrapirrélioo (resonancia). Esta pro 
piedad es muy importante para la identificacién y détermina—
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I c±6n de las distintas porfirinas ya que cada una de ellas pr£ , 
senta un tipo caracterfstico de espectro de absorci6n. La con 
version de las porfirinas libres en sus ésteres no produce —  
Cambios apreciables en el espectro de absorci<5n lumfnica. To- 
das las porfirinas tienen una intensa bonda de absorcién a —  
una longitud de onda aproximada de 400 Banda de Soret. —  
(135) ( 6 ) ( 39 ).

6,2,3. Solubilidad

Las porfirinas naturales presentan grupos GOGH (âcidos) 
en sus cadenas latérales, y âtoraos N (bâsicos) en les vérti—  
ces de les anillos pirrélicos lo que les confiera propiedades 
anfotéricas y solubilidad en soluciones acuosas tante dcidas 
como alcalinas.

Los ésteres de las porfirinas y sus metal-quelatos son - 
mucho més solubles en disolventes orgdnicos, cloroformo, te—  
tracloruro de carbone, benceno, piridina, dioxano, etc., que 
las porfirinas libres. Estas en estado sélido no se disuelven 
facilmente con éter o acetate de etilo y en cambio en solu- - 
ci<5n âcida son solubles en estos solvents. De aquf la utili—  
dad de la mezcla acetato de etilo-âcido acitico o de éter-ac£ 
tico para la extraccién de las porfirinas, o acetona-ClH, o - 
de Àcido oxâlico-metanol.

La hidrosolubilidad de las porfirinas depends directamen 
te del n9 de grupos GOGH libres présentes en las cadenas late 
rales de sus moléculas. As! la Uroporfirina (octocarboxflica) 
es tnuy hidrosoluble siendo practicamente insoluble en éter.
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*- Los porfirinégenos (Incoloros)' son convertidos en sus co 
rrespondientes porfirinas (fluorescentes)^ por oxidacién. Esta 
se puede oonseguir mediante lodo, oxigeno o lus asi como con 
agua oxigenada, pero la excesiva oxidacién con agua oxigenada 
puede dar lugar a destrucci6n de las porfirinas.

6.2,4. Esteriflcacién

La fomacidn de metil-ésteres de las porfirinas es senci 
lia. Antiguamente se utilizaban soluciones de metanol satura- 
do con gas HCl, pero en la actualidad se prefieren l#s solu—  
clones de metanol-àcido suifiirico,ediazornetano, o trifluoruro 
de boro. Pueden utilizarse soluciones de metanol-âcido sulfü- 
rico en relacién de volumen 95:5, 99:1 o 90:10, que difieren 
en la distinta velocidad de formacidn de ésteres. Esta es corn 
pleta al cabo de 24 horas a temperatura arabiente en la omcurj^ 
dad incluse para la URO, tras 8 horas a 200 G, o después de - 
20 minutes a 35® G. 100 ml. de esta solucién es suficiente - 
para esterificar varies mg. de porfirinas. La presencia de —  
agua altera el proceso originando esterificaciones imparcia—  
les, y debe ser por tanto evitada una concentracién acuosa su 
perior al 5-10^.

Los ésteres de las porfirinas en solucién metanol-sulfd- 
rico pasan al cloroformo tras su agitacién con una cantidad - 
suficiente de agua necesaria para la separacién de las fases. 
La fase oloroférmica debe ser neutralizada con soluciones de 
NaOH al 2^ p de IK^OH- al 5?̂ , o de OO^Na2 2 N, para evitar una 
acidez excesiva que pudiera hidrolizar parciaimente los éste­
res. El cloroformo debe también ser lavado con agua puesto —  
que la alcalinidad también puede saponificar los ésteres (132 )
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(  39 )'

6.2.5. Porfirinas urinarias

El test de screening para las porfirinas urinarias se — 
basa en la caracterfstica propiedad de éstas de fluorecer ba 
jo la luz ultraviolets.

Se mezclan 5-10 ml. de orina con una mezcla formada por 
éter—âcido acético glacial-alcohol araflico en proporcién - - 
1:1:1. Tras agitar y dejar reposer se separaren dos fases pu 
diéndose detectar fluorescencia roja en la fase superior con 
una tonalidad més o menos intensa segdn la cantidad de porf i. 
rinas présentes. De esta forma se extraen tanto la Uro como 
la Coproporfirina por lo que este test no diferencia porfi—  
riaa de porfirinurias secunderias.

6.2.6. Porfirinas feceles

una pequefia muestra de heces (0,5-1 gr) se coloca^en el 
fondo de un tubo de ensayo que contiens unos 3 ml. de la ci- 
tada mezcla de éter-âcido acético glacial-alcohol amflico, y 
tras homogeneizar y centrifuger se observa a la luz uv. la - 
presencia de fluorasoencia rojo-rosa.

6.3. be terminaciones cuantitativas en orina

6.3.1. Porfobilinégeno

Rirainton ( ' O't prouso un método simple basado en la lec
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tura de la extincién éprtica del compueeto rojizo formado por 
la oondeneacién del PBO con el reactivo de Ehrlich. Desde en- 
tonces se ha generalizado su uso, Soluciones requeridad;

a)) Reactivo de Ehrlich cuantitativo: 5 gr. de p-dimetil- 
aminobenzaldehido Aisuelto en 125 ml. de HCl concentrado y —  
llevados hasta 290 ml. con agua.

b) Mezcla écida para la decoloracién: 100 ml. de HCl con 
oentrado llevados hasta 200 ml. con agua destilada.

La orina reoién emitida se diluye con agua destilada hmm 
ta reduoir su contenido en PBG en unos 5 g por ml. (estima—  
cién Visual del test cualitativo). En dos tubos de ensayo se 
oolocan dos muestras de 2 ml. de orina diluida y a una de - - 
allas se ahaden 2 ml. de la solucién (b)L Mezclar y trasladar 
célula "blanca"* del espectrofotémetro. Al otro tubo con la se 
gunda muestra se afladen 2 ml. del reactivo de Ehrlich (a)!>. —  
Mezclar y trasladar a la célula problema del espectrofotéme—  
tro y comenzar las lectures a 552 m a partir de medio minute 
hasta pasar al rodximo (alrededor de 2 minutes)'.

Célculo:

D. mâx. X y = mg de PBG hidratado por ml. de orina 
70,85

D. méx, = raéxiraa densidad éptioa registrada
V «= factor de dilucién = _________________ 2 _________

cantidad d-3e orina en 2 ml.
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6.3.2, Porfobillrïégeno y écido delta aminolevulinico

Gasi todos los métodos para la determinacién del ALA se 
basan en la condensacién de éste con una oC-dlcetona (acetil- 
acetona) y el pirrol formado se hace reaccionar, como el PBG 
con el reactivo de Ehrlich resultando un compuesto coloreado 
con un mâximo de absorcién a 553 m . El ALA es absorbido se- 
lectivemente por la résina de intercambio iénico tipo Dowex 
50 X 8, y el PBG por la résina tipo Dowex 2 x 8, El mitodo - 
fue originariamente descrito por Mauzerall y Granick en 1.9® 
(74 )y existiendo multiples variantes y modificaciones.

El PB® es una sustancia lâbil por lo que convienen que 
la muestra de orina a analizar sea reciente. En su defecto - 
la orina se debe guardar a 4® G después de haber ajustado el 
pH entre 7 y 8. El ALA se conserva mejor y permanece inalte­
rable en orina conservada a 4® G con un pH âcido entre 4 y 6 
durante unos 20 dias.

En primer lugar se lava la oolumna Dowex 2 x 8  y H a  Do­
wex 50 X 8 con 10 ml. y 25 ml, respectivamente de agua dest^ 
lada, lavar el pH de la orina entre 4 y 7. Introducir 1 ml, 
de orina en la columns Dowex 2 x 8 y dejar fluir lentamente 
recogiendo el liquide en tubo A, al igual que las aguas de - 
dos lavados con 2 ml. de agua. El contenido del tubo A serv^ 
ré. para la dosificacién del ALA en la columns Dowez 50 x 8, 
en donde se deja fluir lentamente, después se lava la columns 
con 30 ml. de agua para eliminar la urea que da coloracién - 
con el reactivo de Ehrlich y posterformente se hace pasar 3 
ml, de una solucién de acetato sédico 0,5 M. El PBG se eluye
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por très pasee suceslvos de 3 ml, de écido acético 0,2 N y - 
se recoge en un tubo graduado (tubo B) que se compléta con - 
agua destilada hasta alcanzar un volumen de 10 ml. A dos ml. 
de esta solucién se le agregan 2 ml. de reactivo de Ehrlich 
I (2^ en HCl 6 N), se agita y se lee a los 5 minutes en 553 
m frente a un blanco que contiene un volumen igual de agua 
destilada y reactivo de Ehrlich I. Para cubetas de un espe—  
sor de 1 cm. los cAlculos son:

Bxtincién en 553 % 12,6 = mg. de PBG/lOO ml. de orina

En la columns Dowex 50 x 8 que contiene el ALA éste es - 
eluido mediante extraociones sucesivas con acetato sédico 0,5 
M hasta un total de 7 ml. que se recogen en un tubo graduado 
a 10 ml. en el que se ariaden 0,2 ml. de acetil-acetona y se - 
lleva a un volumen de 10 ml. con tampén acetato pH 4,6 (57 ml 
de acético glacial y 136 gr. de acetato sédico que se diluyen 
con agua hasta 1.000 ml.)'. Se calienta al baflo maria durante 
10 minutos (tubo tapado)) y se deja enfriar. 2 ml. de esta so­
lucién se mezclan con 2 ml. de reactivo de Ehrlich II (1 gr. 
de p-dimetilaminobenzaldehido disueltos en 30 ml. de écido —  
acético glacial, 8 ml. de écido perclérico al 70J& y completar 
con âcido acético glacial hasta 50 ml.) recientemente prépara 
do. Agitar vigorosaroente y leer en 553 m al cabo de 15 minu­
tos frente a un blanco preparado con 10 ml, de acetato sédico 
0^5 M tratado como el problema (52 ) (53 )' ( i/] ).

Oélculos:

Bxtincién en 553 x 4,74 = mg. de ALA/lOO ml. de orina
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6.3.3. Copro y Uroporfirina urinarias

Memos empleado el método de Gajdos y Gajdos-Tor'dk ( 43)'

50 ml. de orina se mezclan con 5 ml. de âcido acético -
glacial y 100 ml. de éter, y se agitan en un embudo de decan
tacién. La COPRO pasa al éter que es lavado dos veces con —
10 ml. de acetato sédico al 3/̂ . La primitiva fase acuosa y -
estas aguas de lavado de acetato se reunen para la détermina
cién de URO, (fraccién B). Del éter se extrae la COPRO con -

♦HCl al 5> en sucesivas extracciones y se ajusta el pH de es­
tas fracciones clorhidricas a pH 4 con acetato sédico crista 
lizado, volviendo a pasar la COPRO al éter (100 ml), compro- 
bdndose este paso mediante el examen de la fluorescencia ba- 
jo luz uv. Lavar el éger con una solucién de lodo (l/lO,OCO)) 
para convertir el Coproporfirinégeno en Coproporfirina y poŝ  
teriormente lavar con acetato sédico al 3ÿS* Extraer la COPRO 
con varias porciones de HCl al 5f'> y leer en el espectrofoté­
metro en 380, 430 y 402 m

Cdlculos:

2 D^Q2 - (^380 ■** ^430)̂ X 0,817 X volumen final en ml X 2 x - 
10 = microgrnmos de COPRO por 1.000 ml.

La fraccién denominada B, se ajusta a pH 4 con acetato 
sédico cristalizado y la solucién se vierte en un embudo de 
decantacién en el que se aüade el doble de su volumen de una 
solucién de acetato de etilo-âcido acético glacial en propor 
cién 3:1, que capta la URO existante. Después de un rdpido -
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lavado con agua destilada, extraer la URO con pequeftas frac—  
clones de HCl al 'ji» hasta desaparicién compléta de la fluores­
cencia, Leer en 380, 430 y 405 m frente a un blanco de HCl al 
59̂ .

Cdlculos:

2 - (D330 + X 0,831 X volumen final x 2 x 10 = mi—
crogramos de URO por 1,000 ml.

También puede obtenerse la URO a partir de esta denomina- 
da fraccién B< mediante la metédica de Rimington (87 ): Dicha - 
fraccién es llevada a pH 1,5 con HCl, se extrae dos veces se—  
guidas con la mitad de su volumen con ciolohexanona, permitlen 
do una clara separacién de las fases. A los combinados extrac- 
tos de ciclohexanona se aRade un volumen doble de éter, agitan 
do. La URO es extraida agitando con pequefîas fracciones de HCl 
al 59G hasta desaparicién de la fluorescencia. Filtrar o centri 
fugar, y leer en el espectrofotémetro ( 23 ).

6.4. porfirinas FECALES

Hemos utilizado el método de Holti, Rimington ( 54 ). Di—  
cho método esté, basado en la extraccién mediante éter acidifi- 
cado de las porfirinas éter-solubles (COPRO y PRüTO). Es senci 
llo, répido, pero inexacte, pues aparté de no estimar la URO - 
(éter insoluble) las fracciones obtenidas y denoipinadas COPRO 
y PROTO son en realidad mezcla de diverses porfirinas con dis- 
tintos grupos de radicales carboxilicos.
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Se toman 0,5 gr, de heces y se homogeneizan con fraccijo 
nés de éter acidificado con âcido acético glacial (en propor 
d o n  10:1), centrifugéntlose y decantando el éter en un embu- 
do de decantacién- Lavar el éter con acetato sédico al 3^, - 
solucién de lodo j' agua y extraer la COPRO con pequeRas y su 
cesivas cantidades de HCl 0,1 N hasta desaparicién de la fluo 
rescencia. La PROTO se extrae con HCl al Las clorofilas 
permanecen en la fase etérea debido a su mucho mâs alto n® - 
HCl,

Célculos:

2 D^Q2 - (®38o ^ ^A30) X volumen final x 0,817 x 2 = g de - 
COPRO/gr. de heces frescas.

2 D^og - (Djgo  ̂B430)' X volumen final x 1,222 x 2 = g de - 
PROTO/gr. de heces frescas.

Debido al distinto grado de hidratacién de las heffes es 
usual la expresior, de los resultados en g de porfirinas por 
gr, de heces desscadas, para lo cual una muestra de las heces 
se lleva a estufa a 100® C hasta peso constante para averi—  
guar el factor cultiplleador,

6,5. METODOS DE SEPARACIÜN FRAGCIüNADA

6.5.1. Cromatograffa sobre capa fins de los metil-ésteres de
las porfirinas
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Eaterlficacién

Las porfirinas urinarias fueron absorbidas en talco —  
(5-10 gr. por cada 100 ml.) tras ajustar el pH de la orina 
a 3-4 mediante écido acético glacial. Después de filtrar y 
secar el talco en estufa a 3__® 0 y en oscuridad, este talco 
desecado se traré con metanol-aulfurico (95:5 vol./vol.) du 
rante al menos 24 horas para convertir las porfirinas libres 
en sus metil-ésteres. la bilis debe ser previamente diluida 
para evitar la formacién de emulsiones con agua acidificada 
o con un volumen igual de una solucién de suifato aménico sa 
turado, tras lo cual el talco absorberé igualmente las porf^ 
rinas. Las muestras de tejido hepético, los hematies y las - 
heces pueden ser directamente tratadas con metanol-sulfurico 
para la esterificacién ( ilC)),

Extraccién

Después de centrifuger, el metanol-sulfurico es llevado 
a un embudo de decantacién en el que se shade cloroformo (lo 
20 ml.)i, agua destilada (100-150 ml.) y cantidad suficiente 
de una solucién al 59& de amoniaco para llevar el pH por enc^ 
ma de 4, evitando asx la hidrélisis parcial por una acidez - 
excesiva. Tras agitacién el cloroformo captard o extraera —  
los metil-ésteres de las porfirinas y después de un lavado - 
con agua destilada se filtra a travée de sulfato sédico anhi. 
dro. Mediante examen de estos extractos cloroférmicos a la - 
luz uv, se podrâ apreciar de forma aproximada la cantidad de 
porfirinas présentes para decidir sobre la necesidad o no de 
concentrar dichos extractos mediante rotavapor a vacio.
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Los residues secos de los extractos cloroférmicos pue—  
den ser guardados y almacenados en oscuridad sin perder acti 
vidad durante al menos un aho (

Cromatograf£a

Los extractos cloroférmicos son aplicados mediante mi—  
crojeringas Hamilton a plaças de silica-gel (20 x 20 cm.) —  
sin indicodor de fluorescencia, de espesor 0,25 mm,, sobre - 
soporte de cristal o aluminio (Merck)', que pueden ser previa 
mente activadas mediante calentamiento a 80-100® C durante - 
30-60 minutos. La aplicacién puede realizarse en forma de —  
bandas longitudinales de 1-2 mm. de ancho por 2-4 cm. de lar 
go, o en forma puntiforme si se pretenden cromatogramas cuon 
titativos.

La» plcacas se someten a un corto recorrido en clorofor 
mo-met.'-nol (130:20 Vol./vol.) hasta que las bond as hayen as- 
cendido de 1 a 2 cm y formen un nuevc frente més estrecho y 
purificado. Secar mediante aire calicnte. En ocasiones puede 
ser Util un recorrido previo de la plaça en un solvents for­
mado por éter de petréleo-dietileter (4:1 vol./ vol.)' con el 
cual los ésteres del colestercl, triglicéridos y los metil- 
ésteres de los acides grasos emigran en el frente del reco—  
rrido separândose prerfectumente de las porfirinas.

Se emplian los siguientes solventes para el desarrollo 
de los cromatogramas;
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a )* Inicialmente utilizamoa la mezcla solvents indicada 
por Doss (21 ) formada por: Benceno-acetato de etilo-metanol 
(85:13»5:1.5)'» aunque el incremento en el porcentaje de meta 
nol permits una mejor separacién de la uroporfirina de la li 
nea base. Se realize un recorrido de unos 16 cm. tras lo cual 
la plaça es seoada bajo corriente de aire calinete. El exâ —  
men baqo la luz uv. nos mostrarâ si se ha obtenido una huena 
separacién de las diverses porfirinas, pudiendo ser aconseja 
ble un segundo recorrido en el mismo solvents.

B) Posteriormente hemos empleado el sistema solvents su 
gerido por Sears y cols. ( ICtL) que consiste en. te tracloruro 
de carbono-diclorometano-acetato de etilo-propionato de eti­
lo (2:2:1:1)). Dicho sistema es una modificacién del de Elder 
( 24 )' que usa propionato de metilo en vez de propionato de - 
etilo. El solvents de Sears posee la gran ventaja de conse—  
guir la separacién con un sélo recorrido de la coproporfiri­
na de las isocoproporfirinas, lo cual consegiHa Elder, sola- 
mente mediante cromatograf fa bidimensional ( 24 )'»

La deteocién de porfirinas bajo la luz uv, puede ser in 
tensificada impregnando los cromatogramas con un spray a ba­
se de iso-octano, éter de petréleo o benceno, también vol- - 
viendo a correr las plaças en un nuevo solvente formado por 
cloroformo-keroseno (7:3 vol./vol.)', como recientemente ha - 
sido comunicado por Enriquez de Salamanca, Day y Eales ( 34 )

Grandes variaciones existen en la intensidad de la flu£ 
rescencia ante iguales cantidades de uro, copro y protoporfl 
rina. La copro produce siempre trans su scanning un èrea ma-
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yor que igualea centidades de Uro y Protoporfirina, por lo —  
que toniando a esta porfirina como patrén se h an de calculer - 
empiricamente unos factores correctores para la comparacién - 
de éreas. Enriquez de Salamanca, Day y Eales calculeron los - 
siqulentea factotea:

Uroporfirina *= 1,59
Protoporfirina = 3,39
Coproporfirina = 1 

para cantidades de porfirinas superiores a 0,05 g, obtenién- 
dose los factores para las otras carboxil-porfirinas por extra 
polacién.

Nosotros usamos un Scenner'-Pluorimetro marca Camag, mode 
lo T, provisto de un fotcmultiplicador sensible al rojo HTV - 
R-I36, filtro primario y filtro secundario. La aperture del - 
diafragma en el filtro primario usualmente es de 30 x y en el 
secundario de 0,3 a 1,5 cm. La velocidad de scanner es de 1 a 
2 cm/min.. El scanner esté conectado a un rogistrador grdfico 
W + W 1.100 cuya velocidad de registre solemos hacer oscilar 
entre 2 y 4 ora/minuto. La amplitud de las étéas registradas - 
puede regularse mediante mando expansor de escala (1, 2, 5, - 
10, 50 mv)'.

Para la obtencién de fotografias disponemos de una Pola­
roid, pero obtenemoa mejores resultados iconogrèficos median­
te el uso de una cémara fotografica marca Zenith EM, objetivo 
Helios 44 M 2/58, film 15 DIN, diafragma 5,6, filtro Aeahi —  
pentax L-39 (UV), tiempo de exposicién 30-60 segundos, ilumi-
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nando con dos fuentes de luz uv.

6.6. METODO DË INTOXICACION EXPERIMENTAL EN ANIMAL POR HEXA-
OLOROBENCENO

Hemos conslderado slete lotes distintos de ratas, El —  
primero, ratas serie I, comprendia 22 ratas Wistar de sexo - 
hembra, a las que se les administré HOB mezclado con la dic­
ta (0,3?̂ » aproximad ament e)' durante 4 meses. Ocho ratas muri£ 
ros con un cuadro cuténeo y neurolégico de intoxicacién cré­
ai ca antes de que se comenzara el estudio propiamente dicho.

El segundo lote de ratas, serie II, abarcaba sais ratas 
hembras, comparativamente semejantes con las anteriores, a - 
las que les fue administrado el HCB por sonda gèstrica en —  
suspensién de suero-goma, diariamente, a dosis de 50 mg/Kg - 
de peso/dfa, junto a inyecoiones de hierro intraperitoneal, 
très veces por sémana. La duracién de la experiencia fue de 
cinco 8émanas y en el transcurso de ésta no se produjo ningu 
na baja en los animales expérimentales pudiéndose realizar - 
el estudio de todo el lote.

El tercer lote de ratas, serie III, se coraponia de 10 - 
ratas, cinco machos y cinco hembras, a las que se les admi—  
nistrsxon dosis masivas de HCB desde 500 a 1.500 mg/Kg de pe 
so/dia, por sonda gèstrica, en suspensién de aceite de oliva 
y con inyecciones intraperitoneaies'de Hierro-dextrano, très 
veces por semana. La intoxicacién se obtuvo aproximadamente 
a los 18 dias del trataraiento. El nèmero de muertes que se - 
produjo en este lote fue de cuatro animales, antes de haber 
conseguido una intoxicacién plena.
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El cuaxto lote, serie IV, fue de 5 ratas, hembras, a —  
las que se les administré el HCB por sonda gdstrica, a razén 
de una dosis fija de 100 mg/Kg de peso/dia, en suspensién de 
aceite de oliva e inyecciones de Hierro-dextrano en dias al­
ternes. Los estudios de porfirinas se hicieron a las très y 
a las cinco semanas de intoxicacién, con el fin de conseguir 
una curva de toxicidad lo raâs compléta posible.

El quinto lote, serie V, cons tab a. de 10 ratas, cinco ra_a 
chos y cinco hembras, a las cuales se les administré una do­
sis fija de HCB, de 50 mg/Kg de peso/dia, e inyecciones de - 
Hierro-dextrano, très veces por semnna, la intoxicacién com­
pléta se obtuvo a los très meses del tratamiento. El numéro 
de bajas que se produjo en esta serie fue de dos, aunque no 
se debién a la intoxicacién de un: modo directe, sino que fu£ 
ron devoradas por sus compareras de jaula, euando se produjo 
su disminucién fisica debido al proceso de intoxicacién,

El sexto lote, Serie VI, constaba de ratas hembras, a 
las cuales se les administré una dosis fija de HCB, de 50 mg/ 
Kg de peso/dia, habiéndose hecho previamente sideroticas me—  
diante la admimistracién de Hierro-dextrano, très veces por - 
semana, 15 dias entes del comienzo de la intoxicacién por HCB, 
El estudio de porfirinas se comenzé a las 4 semanas del comien 
zo de la intoxicacién por HCB,

El séptimo lote, Serie VII, constaba de 6 ratas hembras, 
en las cuales se siguié la misma pauta de intoxicacién segui- 
da en el lote VI, la uniea diferencia con dicho lote se debe 
a que el anâlisis de las porfirinas se hizo semanalraente des­
de el comienzo de la intoxicacién con HCB,
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6.7. METÜDOS SSTADISTICOS

6.7.1. Medidas dentro de un girupo

a) Media (x\

^i
N

Es la suiAà de todos los datos del grupo (x̂ )', dividida - 
por el niîmero de datos (N)/.

b) Desviacién standard (s)'

Es igual a la ralz cuadrada de la varianza.

La varianza (ŝ )) équivale a la suma de los duadrados de 
las desviaciones de cada date con respecto a la media, 4. - - 
(x^ - xîf2, dividlda por el numéro de datos menos uno (N-1).

(Xi - x)^
Ni-l

c)) Error standard de la media (ESM);

( —y2ESN = _YHi22£S— = — è___
"  H ( N  - 1 )
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6.7.2. Comparacion entre los valoree medios de dos fxupos

Si el dato estadistico observado es cuantitativo (mues— 
tras cuantitativas)', es general, hallar los valores estadfs- 
ticos de las muestras (media, varianza, etc...) y planteor - 
el problema de si las dos muestras obtenidas pertenecen o no 
a una misma poblacién, es decir, si la diferencia dô médias 
encontradas puede explicarse como debida al azar en el procje 
so de muestreo, o bien realmente provienen de poblaoiones —  
distintas. Las pruebas estadisticas que se utilizan se deno- 
minan de comparacién de médias y se resumefe a continuacién;

a) Intervalos de confianza de las médias

Si tenemos una muestra de tamaho N y de media x yc des—  
viacién standard s, obtenidas de una poblacién Gaussiana, la 
media de la p o b l a c i é n , se encuentra dentro del intervalo

X — 1,96 — — — X + 1,96 ——— p < 0,05

X - 2,58 —  X + 2,58 p < 0,01
en donde p indica el coeficiente de riesgo.

Lo anterior es aplicable cuando N ^ 30. En caso contra—  
rio, las médias obtenidas en el curso del muestreo siguen una 
"t" de Student, de forma que el intervalo de confianza de una 
media se obtiens:
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’̂ - * 0 , 0 5 ' S -  a'p <0,05

* - *0,01 ^  0,01

Al coraparar dos muestras y Eg y representar los in­
tervalos de confianza de la media de cada una, si estos in­
tervalos no tienen parte comun, podemos asegurar (con el n^ 
vel de riesgo correspondiente) que estas dos muestras se —  
han obtenido de poblaciones distintas.

b)i ütilizacién de la **t" de Student

Se emplea para decidir si las diferencias entre los va 
lores medios de los grupos expérimentales son estadistica—  
mente significatios. El valor "t" viene dado por:

 _______________
error standard de la diferencia de las médias

a)i Si = Ng

X - y
(x^ - x)^ + (y^ - ÿ)^

N (N -1),
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b) Si Ny / Ng

X - y

1 1 (x. - x)^ + (y^ - y)̂ ^

Ny Ng + Ng - 2
en donde:

X e ÿ : son médias de cada grupo
Ni y Ng : son el n® de datos de cada grupo

Una vez obtenido cl valor de "t", se calcula en las ta—  
bias de Student el valor de "p" para (N^ + Ng - 2)i grados de 
libertad.

La "p" indica la probabilidad de que la diferencia entre 
las médias de dos grupos sea significativa y las médias de —  
dos grupos sean significativas y no se deba a la casualidad, 
Como limite de significacién se considéra el 5/̂  (p ^ 0,05), o 
sea que sélo existe un 59» de probabil id ad de que la diferen—  
cia entre las médias se deba a la casualidad.

Regresién lineal

Para deterrninar la recta que mejor se ajuste a un nümero 
de puntos, se acude a la expresién;

y = a + bx
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a = ordenada en el origen
b = coeficiente de regresién (pendiente de la recta)

El coeficiente de regresién es una medida de la depen- 
dencia de dos variables, dando informasién de la relacién - 
existante entre ambas:

(xy) — —ïï— 
a. - N
yx

-  x)^

«jhc ' ÿ - V

Coeficiente de correlacién

El grado de relacién existente entre dos variables vie­
ne dado por el valor del coeficiente de correlacién, "r", —  
que se obtiens de la siguiente férmula:

( xy )' — — ——

(x^ - x))̂  (y^ - ÿ)^ 
siendo N = numéro de datos emparejados.

Seguidamente, con el valor de "r" y el numéro de datos - 
emparejados menos dos, buscamos en las tablas de correlacién 
el valor de "p". Una "p" mener del 5/G ( p ^ 0,03)'t indica que 
entre ambas variables existe una relacién, aunque no necesa—  
riamente de causalidad, ya que ambas pueden depender a su vez 
de una tercera variable.
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7. RESULTADOS

7.1. Excreclèn normal de porfirinas en ratas.

Hemos estudiado la eliminacién urinaria y fecal de por 
firinas, asi como en higado, en una muestra de 19 ratas, de 
ambos sexos, raza Wistar, escogidas al azar entre una pobla 
cién numerosa de animales de las misraas caracteristicas. En 
la Tabla I indicamos la eliminacién fecal, expresada enykg 
por 24 horas y enyAg por gramo de heces desecadas. En la Ta 
bla II refiejamos la eliminacién de las porfirinas urinarias, 
expresada e n p o r  24 horas. En la Tabla III présentâmes el 
contenido en porfirinas del higado expresado enycg por 100 
gramos de tejido fresco. El resumen de los valores medios - 
del metabolismo porfirinico en el grupo de ratas normales - 
se encuentra reflejado en la Tabla IV.

La excrecién biliar fue determinada solamente en 10 ra 
tas y sus valores aparecen en la Tabla V.

Ademas de conocer la cuantia de la excrecién porfirini 
ca, nos interesaba estudiar la distribueién cualitativa o - 
proporcién en la que se encontraban las distintas fraccio—  
nés de las porfirinas en las excretas. En las Tablas VI, —  
VII y VIII se exprèsan los resultados obtenidos en orina, - 
heces y bilis respectivamente. Observamos que en orina la # 
fraccién prédominante es la COPRO, con miinimas cantidades 
de las demâs fracciones. En heces, Tabla VÜ, la élimina- - 
cién de Proto supone hasta mès de un 80/L En bilis la frac­
cién prédominante es la COPRO, seguida de la PROTO (Tabla - 
VIII). Se ha sugerido que la despropbrcionada eliminacién -
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de PROTO en heces de rata es consecuencia, por una parte, de 
la transformacién bacterionn de la COPRO en PROTO a nivel in 
testinal, y por otra a la eliminacién en heces de Harderopor 
firina, mol coula tricarboxilioa especifica de la rata que se 
convierte rapidaiTiente en PROTO,

En la Tabla IX, hacemos un estudio comparative del peso 
del hfgado en relacién con el peso corporal de la rata, con 
el fin de eipresar esta relacién en t=nto por ciento, utill- 
sando las 19 ratas de las Tablas I y II.

En la Tabla X se ex près Fin los valores medios de las dis 
tintas fracciones separadas en orina, bilis y heces, median­
te Cromatograf i a en capa fina (TLC);.

En la Tabla XI se expresa. la excrecién urinaria de los 
precursores en la orina reciente# de las 19 ratas normales - 
tornadas como testigos.
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TABLA I

PORFIRINAS EN HECES EN RATAS NORMALES

ykg/dfa y W g seco

COPRO PROTO COPRO PROT(

1 39 89 17 63
2 39 76 21 58
3 33 93 25 57
4 43 105 22 53
5 57 88 21 32
6 50 101 27 40
7 27 38 17 24
8 60 98 26 43
9 45 67 28 41
10 35 67 25 48
11 39 64 26 41
12 37 69 20 38
13 35 73 18 38
14 41 76 28 51
15 40 66 25 41
16 45 93 27 57
17 39 100 23 60
18 40 106 28 74
19 30 85 24 68

Método de Gajdos y Gajdos-TorSk ( )
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TABLA II
PORFIRINAS URINARIAS SN RATAS NORMALES

N® COPRO URO

1 6,9 0,11
2 6,8 0,15
3 7,3 0,17
4 6,0 0,25
5 7,2 0,30
6 7,3 0,28
7 7,3 0,23
8 7,7 0,30
9 5,6 0,36
10 5,5 0,30
11 5,2 0,32
12 5,6 0,37
13 7,0 0,34
14 7.3 0,16
15 5,5 0,14
16 6,8 0,18
17 6,8 0,16
18 7,7 0,22
19 6,0 0,15

Método de Gajdos y Gajdos-Torëk ( 3̂ )



— 5 8 —

TABLA III
PORFIRINAS HEPATICAS EN RATAS NORMAL!

ytg/ioo g
Nfl URO COPRO PHOTO

1 2,0 14,0 27,4
2 2,7 10,3 29,0
3 2f3 10,0 15,4
4 2,4 16,6 22,0
5 2,0 17,3 20,6
6 2,0 15,4 20,9
7 2,0 15,4 20,8
8 1,7 18,6 21,7
9 2,2 19,6 22,5

10 1,7 18,6 21,7
11 0,0 20,6 23,2
12 0,0 16,7 20,3
13 2,3 17,6 22,7
14 1,7 19,1 30,0
15 0,0 18,1 22,0
16 1,3 19,6 24,2
17 1,7 16,1 13,3
18 0,0 17,2 24,2
19 0,7 13,7 18,3
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Valoros medics del métabolisme porfirinico en el grupo de ra 
tas normales (N = 19)

Ti\BLA IV

X

HIGADO; ,<cg/lOO g
URO 1,51 0,88
COPRO 16,55 2,85
PROTO 22,12 3,94

HIGADO: Expresado en tente per ciento
URO 3,84 2,42
COPRO 41,31 5,84
PROTO 54,85: 5,30

ORINA:
URO 0,24 0,08
COPRO 6,61 0,80

HBCES: Ag/dia
COPRO 40,53 8,11
PHOTO 81,79 17,00

HECES:^^g/g seco
COPRO 23,58 3,60
PROTO 48,79 ' 12,56
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•7.1.4* Tasa de norfirinas en bills de ratas normales

TABLA V

Nfl

1
2
3
4
5
6
7
8 
9
10

COPRO
/IsZâls,

2,40

0,52
2,00

42
06
57
72
32

0,44

41,51 
30,00 
7,97 

17,00 
9,95 
23,15 
6,22 

52,36 
36,62 
12,21

PHOTO
>g/lOO ml >g/d£a xg/100 ml 

1,07

0,43
1,00
0,70
0,41
0,25
2,17
0,46
0,17

20,85
27,00
6,64
8,60
20,26
8,82
2,76
30,55
12,73
4,63

RESULTADOS

N » 10,00 10,00 10,00 10,00

X = 1,52 24,73 0,74 13,25
a  s 1,09 15,19 0,62 9,58
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Reparto porcentual de las Carboxil-Porfirinas uriiiarias
en ratas normales.

TABLA VI

CüOH

N9 8 7 6 5 4 IpCT

1 27,75 6,45 65,80 8,93
2 16,65 3,07 Tr. 2,29 77,99 3,78
3 13,53 3,96 Tr. Tr. 82,51 4,58
4 18,15 5,56 2,22 Tr. 74,07 6,98
5 18,79 10,43 3,84 Tr. 66,94 13,48
6 21,69 6,02 Tr. -- 72,29 7,69
7 16,76 5,74 1,03 2,94 73,53 7,24
8 21,89 8,50 2,05 1,42 66,14 11,39
9 24,02 4,34 Tr. 2,19 69,45 5,88

10 16,35 8,01 0,65 1,02 73,97 9,77
11 20,27 2,80 0,70 2,10 74,13 3,64
12 16,40 7,07 1,74 2,72 72,07 8,93
13 18,11 5,61 1,31 0,98 73,99 7,05
14 15,94 4,69 0,78 4,30 74,29 5,94
15 18,66 7,18 1,10 4,07 68,99 9,43
16 9,98 4,32 1,31 2,58 81,81 5,02
17 15,78 5,95 1,09 2,51 74,67 7,68
18 24,26 6,26 0,77 1,37 67,34 8,51
19 20.76 4,03 0,85 1,27 i ix m 5,23
X  - 18,72 5,79 1,03 1,67 72,79 7,43
8 = 4,12 1,92 0,96 1,35 4,71 2,57
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Reparto porcentual de las Carboxil-Porfirinas fecales
en ratas normales.

TABLA VII

COOH
Nfl 8 7 6 5 4 2 IpCT

1 0,54 0,37 0,23 3,,10 20,07 75,34 1,81
2 0,37 0,49 0,00 5 78 17,11 76,25 2,78
3 0,49 0,61 0,39 3 ,42 21,55 73,54 2,75
4 0.73 0,32 Tr. 5 ,37 21,17 72,41 1,49
5 0,15 0,56 0,00 3 ,07 24,74 71,48 2,21
6 0,00 0,00 0,34 4 ,49 19,96 75,21 0,00
7 3,93 1,34 0,47 3 ,57 22,46 68,23 5,63
8 0,00 0,00 0,25 4 ,22 17,63 77,90 0,00
9 Tr. 1,12 0,60 1 ,94 22,42 73,92 4,76

10 1,27 0,19 0,56 4 ,02 15,69 78,27 1,20
11 0,37 0,21 0,13 1 ,48 25,62 72,19 0,81
12 1,65 0,15 0,09 1 ,47 8,42 88,22 1,75
13 0,20 0,08 0,10 1 ,04 6,40 92,18 1,23
14 1,09 0,15 Tr. 1,,16 6,03 91,18 2,43
15 0,71 0,00 0,30 0 ,68 7,13 91,57 0,00
16 0,24 0,00 0,00 0 ,66 7,12 91,98 0,00
17 0,58 0,21 0,32 1 ,02 7,92 89,95 2,58
18 0,27 0,13 Tr, 0 ,72 6,62 92,26 1,93
19 0,42 0,11 0,13 1.,46 6,86 91,02 1,58
X = 0,69 0,32 0,21 2,56 15,00 81,22 1,84
9 = 0.90 0,37 0,20 1.67 7,34 8,93 1,51
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7.1.5 . TLC do porfirinas en bilis de ratas normales. Expre-
s ado en valores porcentuales.

TABLA VIII

N9 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH Pi 4 COOH 2 COOH

1 Of 00 Tr. Tr. 4,52 1,41 50,23 43,84
2 0,00 0,00 0,00 4,58 1,48 51,66 42,28
3 0,00 0,00 0,00 1,89 1,68 41,10 55,33
4 1,91 0,32 0,32 4,93 2,23 39,21 51,08
5 Tr, 0,50 Tr. 1,46 0,12 44,21 53,71
6 1,72 0,00 0,00 0,00 0,00 56,65 40,08
7 Tr. 0,00 Tr. 3,18 0,00 56,12 40,70
8 0,00 0,00 0,00 0,81 0,00 67,59 31,60
9 Tr. 0,24 0,85 3,24 0,00 53,09 34,58

10 0,55 0,73 1,10 4,58 1,10 53,42 35,52

X  = 0,42 0,18 0,23 2,92 0,80 51,33 42,87

8 = 0,72 0,25 0,39 1,69 0,82 7,92 7,77
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7,1.6. Relacién peso de higado (PH)- Peso corporal (PC) en 
ratas normales

TABLA IX

Ns PESO CORPORAL PESO HIGADO io PH/PC

1 325 17 5,20
2 320 15 4,60
3 305 12 3,90
4 430 14 3,20
5 450 15 3,30
6 250 13 5,20
7 435- 16 3,60
8 360 16 4,40
9 380 15 3,90

10 390 15 3,80
11 330 13 3,90
12 300 13 4,30
13 390 14 3,50
14 330 13 3,30
15 390 14 3,60
16 390 15 3,80
17 490 17 3,40
18 515 20 3,80
19 560 16 2,80

Media = 386 15 3,87

D.S. = 77,37 1,83 0,62
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Excreci6n urinaria de los precursores de las Porfirinas
en ratas normales,

TABLA XI

ALA PBG
mg/1

1 2,20 0,00
2 1,30 0,00
3 2,30 0,00
4 0,00 0,00
5 0,00 1,40
6 1,80 0,00
7 2,40 1,40
8 3,20 0,25
9 3,80 1,00

10 2,80 0,00
11 0,25 1,50
12 2,15 0,00
13 0,00 0,00
14 0,10 0,00
15 3,20 0,90
16 3,80 1,05
17 0,00 0,00
18 2,80 0,00
19 0,25 0,53

X  = 1,70 0,42
s = 1,40 0,58
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7.2. EXGREGICN DE PORFIRINAS EN LA PORFIRIA EXPERIMENTAL IN
DUCIDA POR HEXACLOROBENGENü

Hemos estudiado la excreci6n porfirfnica en un conjun- 
to de ratas intoxicadas por HCB con pautas de administra- - 
ci6n diferentes. En las 28 ratas de la serie I el t6xico se 
ingirid mezclado con el pienSo, en una proporci6n aproxima- 
da de 3 partes por cada mil. En las 6 ratas de la Serie II 
se empled la administracién directs a la rata mediante son­
da gâstrica, a dosis de 50 mg/Kg, de peso/dla, junto a très 
inyecciones semanales de 10 mg. de hierro-dextrsuio intrape- 
ritonealmente. En la Serie II, el tiempo de duraciôn de la 
intoxicacidn fue la mitad del correspondiente a la Serie I,

Las series III, IV, V, VI y VII, la administraci<5n se 
hizo tambiën por via directs, mediante sonda géstrica, pero 
utilizando como vehiculo de suspensiôn del products, aceite 
de oliva y variando las dosis, siendo éstas de 500-1,500 mg 
por Kg de peso/dia en la Serie IIIj 100 mg/Kg de peso/dia - 
en la Serie IV; 50 mg/Kg de peso/dia en las Series V, VI y 
VII, El cambio de dosificacidn en estas ultimas sérias, se - 
hizo con el fin de conseguir una auténtica intoxicacidn en 
la que se visualizaran todas y cada una de las fases.

La cuantia de la eliminacidn urinaria y fecal de cada 
una de las ultimas series, se determind a distintos tiempos 
siempre que era posible, dado que algunas ratas se morian - 
en etapas muy promaturas de la intoxicaoidn o erah dévora—  
das por sus compareras de jaula. Los resultados de estes —  
estudios quedan refiejados en las Tablas: XII, XIII, XIV, - 
XV, XVI, XVII, XVIII, XIX, XX y XXI.
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Tainbién se ha hecho un estudio en todas estas series del 
tanto por ciento del peso del higado con respecte al peso cor 
poral del animal, como indice de la Hepatomegalia producida - 
en este tipo de intoxicacién, Estos resultados se encuentran 
refiejados en las Tablas* XXII, XXIII, XXIV, XXV y XXVI.

En la serie VII se ha realizado también un estudio de —  
los precursores de las porfirinas durante el periodo de into- 
xicacién. Los resultados se expresan en la Tabla XXVII,

En la Tabla XXVIII se présenta un resumen de los résulta 
dos de las cinco primeras series en comparacidn con ratas nor 
maies.
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7.2.1. Ratas porfirlcaa por Hexaclorobencenoî Eliminacidn uri. 
naria y fecal de porfirinas.

TABLA txn 
SERIE I

- Hexaclorobenceno adrainistrado en la dieta al 0,3?®
- Tiempo de intoxicacidn: 15 semanas

PESO
g

ORINA
Ag/dfa ytg/dia

HECES
/*g/g seci

ÇP UP ÇP ££

350 32 84 114 104 53 48
490 26 21 71 74 35 37
380 18 14 75 61 33 27
480 31 34 73 87 27 32
380 32 82 93 65 44 31
300 21 37 75 63 37 32
380 28 73 94 76 44 35
220 25 107 109 54 64 32
220 49 66 15 72 37 41
220 32 42 69 49 27 19
300 17 53 83 68 45 37
270 28 56 81 67 46 38
400 22 54 84 71 42 35
430 17 40 85 70 41 34

Indice de mortal id ad: 14 de 28 = 5ü?i
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Ratae porfiricas por Hexaclorobenceno; Eliminacidn urinaria -
y fecal de porfirinas.

TABLA X \W 

SERIE II

- Hexaclorobenceno administrado por sonda gdstrica en suspen­
sion de suero-goma.

- Dosis; 50 mg/Kg/dia
- Inferon; 10 mg. très veces per seraana por via intraperito- 
neal,
- Tiempo de intoxicacidn; 5 semanas.

PESO
g

ORINA
y^g/dia yAg/di a

HECES 
yAg/g seco

CP UP CP CP

270 13 38 68 70 35 36
250 27 76 105 98 48 45
280 69 131 89 70 32 25
260 29 93 90 77 47 40
260 40 113 108 86 34 27
250 27 116 106 '67 53 34

Indice de mortalidad: 0
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Rataa porfiricas por Hexaclorobenceno; ElimlnaciOn urinaria y
fecal de porfirinas

TABLA XIV 
SERIE III

- HCB administrado por sonda gâstrica en suspension de aceite 
de oliva,
- Dosis; 500-1.500 mg/Kg/dia
- Inferon; 10 mg. Tres veces por semana por via intraperito—  
neal.
- Tiempo de intoxicaciOn; 3 semanas
- AnOlisis de orina y hefies a las dos semanas.

PESO SEXO ORINA HECES
g Ag/dia yAg/g seco

CP UP CP PP

250 M 39 5 13 35 " ++
270 M 44 2 9 39
240 M 27 2 9 28 +
250 M 49 4 8 27
250 M 10 0 6 30
250 H 8 2 8 23
240 H 16 2 12 30 4.
250 H 5 1 8 24
240 H 4 1 10 32 +
240 H 8 1 7 22
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SERIE III

Anàlisis de porfirinas a las 3 semanas de intoxicacidn 
en las ratas supervivientes.

++ Devorada por bus companeras de jaula

+ Muertas por intoxicacidn.

PESO SEXO ORINA
ŷ g/d£î

CP UP

HECES
g/g BCCO

CP PP

290
220
300
260
250
150

146

35

49

79

26

67

18

5
1

92

78

31
99

Indice de mortalidad: 4 de 10 = 40?»
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Ratas porfiric&B por hexaclorobenceno; Eliniinacidn urinaria y

fecal de porfirinas.

TABLA X X  ;
SERIE IV

- HCB administrado por sonda gâstrica en suspension de aceite 
de oliva.
-Dosis: 100 mg/Kg/dia
- Inferon: 10 mg tres veces por semana por via intraperite- - 
neal.
- Tiempo de intoxicaciOn: 7 semanas
- ÂnOlisis de orina y heces: 3 semanaa

PESO SEXO ORINA

/
CP

ug/ôi&

UP

HECES

CP

seco

PP

180
160
160
150
150

H
K
H
H
H

0,5
9
6

0
2
2

0,5

26
'̂ 8
25
—  ++
26

++ Muerte accidentai en la administraciOn.
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SERIE IV

- Anélisis de orina y heces a las 5 semanas de administréeiOn

PESO SEXO ORINA HECES
g yAg/dia Ag/g seco

CP UP CP PP

180 ff 22 73 90 302
160 H 8 5 98 219
200 H 71 88 58 ICI
200 H 5 2 23 63

Indice de mortalidad: 1 de 5 = 20?5
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Ratas porfiricas por hexaclorobenceno: EliminaciOn urinaria y
fecal de porfirinas.

TABLA X V  II :

SERIE V

- HCB por sonda gâstrica en suspensiOn de aceite de oliva 
“ Dosis: 50 rag/ïg/dia
- Inferon: 10 mg très veces por semana por via i.p,
- Tiempo de intoxicaciOn: 12 semanas
- Anâlisis de orina y heces: 5 semana»

PESO SEXO ORINA HECRS
g yAg/diia 4g/g seco

ÇP ÇP ÇP PP
220 H 194 18 16 36
240 H 76 9 14 68
260 H — — —  44*
230 H — — —  44'
240 H 218 660 25 57
490 M 10 2 8 37
440 M 58 10 24 45
460 M 30 4 14 54
430 N 9 2 27 52
470 M 84 23 19 31
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SERIE V

- Anélisis de orina y heces a las 7 semanas

PESO SEXO ORINA
/Ag/dia

CP UP /CP

HECES 
/g/g seco

PP

240
260
280
460
440
430
490
450

49
25

6
7
8 
4 
6

10
6

26
91
97
22

122

8
3

36
60
42
79
103

16
9

53 
56 
58
54 
73

Indice de mortalidad: 2 de 10 = 20^

Las dos ratas primeras de esta serie, continuas cô j la - 
intoxicacidn hasta las 15 semanas. Al cabo de éstas, los and- 
lisis de porfirinas fueron los siguientes;

SESO SEXO ORINA
y/(g/di:
CP UP

HECES 
/4g/g seco 
CP PP

230
270

102
113

121
117

46
28

28
53
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Ratas porfiricas nor hexaclorobenceno: Eliminacidn urinaria y
fecal de porfirinas.

TABLA XVII 
SERIE VI

- HCB por sonda gdstrica en suspension de aceite de oliva
- Dossis: 50 mg/Kg/dia
- Inferon: 15 dias previos a la intoxicaciOn por HCB, a razOn

de 10 mg/dia
- Tiempo de intoxicaciOn; 14 semanas
- Anâlisis de Porfirinas: Antes del comienzo del trataraiento

PESO ORINA HECES
D CP UP ÇP PP CP PP

g ml y g/24 h y&g/g seco /tg/24 h

170 12 3,53 0,25 2,00 28,00 4,92 74,61
180 15 7,75 0,12 3,00 32,00 3,57 47,27
210 10 2,60 0,00 4,00 54,00 4,53 67,05
170 9,5 4,98 0,17 4,00 26,00 7,25 43,30
210 8 3,85 0,33 5,00 31,00 6,92 43,10

Media 6 4,54 0,17 3,60 34,20 5,44 55,07
D.S. = 1,98 0,13 1,14 11,32 1,59 14,73
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SERIE VI

- Andlisis de Porfirinas tras 15 dias de Inferon: 10 mg/dia 

PESO ORINA HECES
D CP UP CP PP ÇP PP
ml yAg/24 h seco 4g/24

/
h

190 8,50 2,95 0,51 6,81 48,06 9,35 65,91
200 8,25 9,99 0,98 7,25 37,88 7,93 41,39
230 13,00 2,26 0,68 5,49 46,66 6,01 51,08
190 4,75 2,06 0,39 9,52 80,11 9,00 76,83
230 9,25 2,35 0,55 6,00 63,00 6,85 73,00

Media 3,92 0,62 7,01 55,14 7,83 61,44
D.S. 3,41 0,23 1,56 16,62 1,41 14,75
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SSRI3 VI

- Anâlisis de porfirinas: 4 semanas de intoxicacidn por HCB

PESO ORINA HECES
D ÇP UP ÇP gP ÇP il

g ml ug/24 h y ^ g / g  seco y A g / 2 4 h

240 31,5 26,50 10,40 23,00 45,00 39,00 77,00
230 2,5 15,90 1,99 40,00 73,00 67,00 122,00
290 12,5 15,80 7,30 35,00 76,00 103,00 223,00
260 2,5 12,05 8,14 58,00 104,00 68,00 121,00

Media = 16,56 6,96 39,00 74,50 69,25 135,75

D.S. h 6,22 3,56 14,54 24.12 26,21 61,84
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SERIE VI

Anâlisis de Porfirinas: 6 semanas del comienzo de la intox^ 
cacidn con HCB,

PESO ORINA HECES
D ÇP UP ÇP PP ÇP PP

g ml yAg/24 h y ^ / g seco /t. g/2 4 h

240 16 42,00 239,00 51,00 111,,00 146,00 319,,00
240 16 57,00 84,00 77,00 65,,00 242,00 205,,00
280 16 50,00 160,00 141,00 125,,00 165,00 147,,00
240 16 39,00 254,00 64,00 62,,00 144,00 141,,00

Media = 47,00 184,25 83,25 90,,75 174,25 203,,00
D.S. = 8,12 78,53 39,94 32,,00 46,15 82,,54
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SERIE VI

- Anâlisis de Porfirinas: 8 semanas de intoxicacidn por HCB

PESO ORINA HECES
D CP UP ÇP PP ÇP PP

g ml y g /24 h y ^ g / g seco ^-^g/24 h

270 5,5 17,00 172,00 29,00 24,00 40,00 33,00
240 13,0 57,00 118,00 51,00 55,00 84,00 91,00
280 3,5 56,00 181,00 16,00 26,00 21,00 32,00
240 12,0 34,00 216,00 30,00 16,00 60,00 32,00

Media = 41,00 171,75 31,50 30,25 51,25 47,00

D.S. — 19,20 40,55 14,48 17,06 27,02 29,34
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SERIE VI

- Anâlisis de Porfirinas; 12 semanas de intoxicaciân por HCB

PESO ORINA HECES
D ÇP ÇP ÇP PP ÇP PP

g ml h A g/g
/

seco A^/24 h
/

280 8,0 49,00 178,00 19,00 14,00 51,00 36,00
270 10,0 55,00 71,00 28,00 38,00 81,00 112,00
330 17,0 25,00 219,00 38,00 34,00 29,00 27,00
300 17,5 75,00 377,00 39,00 20,00 121,00 62,00

Media = 51,00 211,25 31,00 26,50 70,50 59,25

D.S. - 20,59 126,90 9,42 11,36 39,85 38,17
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SERIE VI

- Anâlisis de Porfirinas: 14 sémanas de intoxicacién por HCB

PESO OR IN A HECES
D GP UP ÇP PP CP

g ml Kg/24 h yAg/g seco je g/24
y

h

290 3,5 69,00 306,00 52,00 64,00 63,00 78,00
270 16,0 151,00 68,00 83,00 64,00 172,00 133,00
330 16,0 63,00 434,00 77,00 30,00 80,00 52,00
300 10,0 141,00 273,00 60,00 39,00 155,00 102,00

Media = 76,75 268,75 55,75 45,75 93,25 80,25

D.S. 45,48 154,34 17,86 14,66 41,78 35,36
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TABXA XVIII

Ratas porflricas por Hexaclorobenceno: Eliminaci6n urinaria 
y fecal de porfirinas.

SERIE VII

- HCB- por sonda gàstrica en suspension de aceite de oliva.
- Dosis: 50 mg/Kg/dfa
- Inferon; 15 dfas previos a la instoxicaciOn por HCB, a ra—  
zOn de lo mg diarios.
- Tiempo de intoxicaciOn; 11 semsnas.
- Anâlisis de Porfirinas; Antës del comienzo del tratamiento

PESO OR IN A HECES
D ÇP UP ÇP ÇP

g ml / g/24 h W%.g/g seco ^<-^24 h

190 7.5 4,60 1,68 2,35 6,05 9,52 24,42
210 12 4,20 0,96 4,24 7,21 17,69 30,06
220 9,5 3,78 0,74 8,69 33,45 31,95 122,91
180 3,5 1,86 0,37 3,88 14,29 11,04 40,62
170 12,5 17,43 3,11 3,60 16,17 14,76 66,20
170 7.8 12,80 1,33 2,60 10,53 11,15 45,16

Media 7,45 1,37 4,23 14,62 16,02 59,90
D ..S. = 5,64 0,87 2,10 9,14 7,62 33,15
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SERIE VII

- Andlisis de Porfirinas: Tras Inferon

PESO OR IN A HECES
D ÇP ÜP ÇP PP ÇP PP

g ml y ^ g / 2 4  h
/

seco i^g/24
/

h

190 6,25 3,13 0,00 2,86 10,32 12,80 46,12
200 9,5 3,80 0,00 1,98 6,04 7,84 23,95
220 7 1,69 0,39 3,45 11,32 8,03 26,35
180 7 3,22 0,49 1,64 13,17 7,82 62,96
180 23 6,67 0,92 3,96 14,81 19,15 71,60
190 17,5 8,58 0,00 8,64 21,56 26,24 65,45

Media = 4,52 0,30 3,76 12,87 13,65 49,41

D.S. — 2,34 0,34 2,31 4,74 6,93 18,80
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SERIE VII

“ Andlisis de Porfirinas; 1 semana de la intoxicaci6n por HCB

PESO ORINA HECES
D ÇP ÇP ÇP PP ÇP

g ml ^  A  g/24 h ,6 g/g seco Ag/24 h

250 11 4,73 1,87 1,13 7,11 1,93 12,16
220 10 3,10 0,30 2,90 15,64 9,76 52,66
250 8 1,84 0,34 4,08 10,67 10,17 26,59
210 10 3,00 0,47 6,64 14,58 27,93 61,35
250 15 6,60 1,31 0,66 12,32 1,95 36,30
250 13 8,50 0,97 0,57 6,60 2,38 27,48

Media = 4,63 0,88 2,66 11,15 9,02 36,09

D.S. — 2,29 0,57 2,18 3,44 9,16 16,58
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SERIE VII

- Anâlisls de Porfirinas; 2 semanas de intoxicaoidn por HCB'

PESO ORINA HECES
D GP UP ÇP PP ÇP 12

g ml y^g/24 h yAg/g seco ^yAg/24 h

260 10,5 4,36 0,57 3,84 17,10 30,63 137,14
250 5?5 3,24 0,94 4,24 14,06 24,10 81,33
260 9,7, 5,14 0,72 9,78 37,40 47,38 181,20
230 7 3,11 0,35 8,50 23,88 60,83 172,29
260 8 10,50 3,79 6,20 19,50 26,70 84,15
270 10 17,40 2,74 6,33 21,67 28,20 96.54

Media = 7,39 1,52 6,48 22,27 36,31 125,44

D.S. 5,08 1,28 2,12 7,45 13,30 40,68
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SERIE VII

- Anâlisis de Porfirinas: 3 semanas de intoxicaci6n por HCB

PESO ORINA HECES
D ÇP UP ÇP PP ÇP PP

g ml ̂ ^ycg/24 h y/fg/e seco A g/24 h

260 9,5 6,27 1,81 7,17 9,15 11,32 14,44
240 8,8 7,74 2,99 13,02 18,58 8,49 12,21
270 6,3 4,28 1,96 16,60 23,17 62,02 86,58
220 4.5 2,21 0,16 14,70 14,88 45,78 46,34
270 15 25,09 2,69 4,20 7,26 7,66 13,13
270 14 27,45 1,58 4,46 6,20 8,95 12,45

Media = 12,17 1,87 10,03 13,21 24,04 30,84

D.S. — 10,13 0,90 4,94 6,20 21,65 27,74
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SERIE VII

- Andlisis de Porfirinas: 4 seamanas de intoxicacidn por HCB

PESO ORINA HECES
D ÇP UP CP OP PP

s ml Ag/24 h ,us/g seco A-g/24 h
/ / /

250 9,3 13,02 1,02 22,70 26,59 70,03 82,06
230 6,6 16,30 3,70 37,28 50,18 89,34 120,24
260 2,8 9,52 12,85 38,05 32,74 87,26 75,09
240 6,6 10,82 1,58 19,46 23,70 66,37 80,84
260 9,5 41,61 10,18 16,45 20,02 21,31 25,94
260 16 15,04 0,48 16,22 33,82 24,57 51,23

Media = 17,72 4,97 25,03 31,18 59,81 72,57

D.S. - 10,92 4,79 9,18 9,74 27,38 29,05
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SERIE VII

- Andlisis de Porfirinas: 5 semanas de intoxicaoidn por HCB

PESO ORINA HECES
D CP UP CP PP CP

g ml Ag/24 h wg/g
/

seco f<g/24 h

270 13 8,97 10,40 17,03 16,52 38,93 37,77
260 13 26,00 48,23 14,76 22,49 12,38 18,86
290 9 50,85 76,51 23,54 17,75 26,36 19,87
250 7 15,89 33,25 27,74 17,65 61,16 38,90
290 13 89,83 10*,74 34,52 29,55 32,38 27,72
290 15 61,95 46,80 31,88 27,56 67,96 58,74

Media = 42,25 53,16 24,91 21,92 39,86 33,64

D.S. - 28,25 29,97 7,26 5,08 19,31 13,65
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SERIE VII

— Andlisis de Porfirinas; 6 semanas de intoxicacidn por HCB

PESO ORINA HECES
D CP UP CP PP CP PP

g ml /[g/24 h
/
Atg/g seco Ag/24 h

270 14 42,38 31,27 21,02 12,05 46,43 26,62
240 16 69,54 89,35 23,60 26,48 34,74 38,97
270 14 40,88 96,75 22,31 36,12 22,31 36,12
230 15 30,75 71,55 27,63 36,29 47,48 62,36
280 15 100,88 112,19 27,27 74,42 29,50 80,50
280 13 64,89 77,09 58,67 42,24 102,31 73,66

Media = 58,22 79,70 30,08 37,93 47,13 53,04

D.S. 23,44 25,35 13,01 18,96 26,21 20,19
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SERIE VII

4- Anallsis de Porfirinas: 7 semanas de intoxicacidn por HCB

PESO ORINA HECES
D CP UP CP PP CP PP

e ml g/24 h *g/e
/

seco A-g/24 h

260 13 74,49 57,33 26,64 9,20 74,87 25,86
250 14 73,64 129,98 19,34 8,50 31,67 13,96
270 15 101,40 176,85 32,16 45,82 62,18 88, 58
230 14 139,58 107,52 13,17 8,32 15,52 9,81
280 15 62,87 130,20 28,68 11,24 65,97 25,86
280 13 30,59 116,74 22,84 15,00 30,21 19,84

Media = 80,43 119,77 23,81 16,35 46,74 30. 65

D.S. - 33,69 35,42 6,24 13,37 21,88 26,55
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SERIE VII

— Andlisis de Porfirinas: 7 semanas de intoxicacidn por HCB

PESO ORINA HECES
D ÇP UP ÇP CP PP

g ml y^g/24 h yAg/g seco A.g/24 h

270 15 67,50 150,75 64,78 100,82 66,55 103,56
250 14 54,32 145,88 41,34 29,49 29,31 20,91
270 12 65,88 357,36 99,11 158,36 77,49 123,81
240 12 68,88 184,20 81,44 237,58 62,19 181,42
270 15 46,65 127,50 15,41 31,99 20,03 45,58
270 16 29,79 112,96 16,04 17,20 30,47 32,68

Media = 55,50 179,78 53,02 95,92 47,67 84,66

D.S. — 13,98 82,39 31,59 80,30 21,81 57,07
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SERIE VII

- Andlisis de Porfirinas: 11 semanas de intoxicaci6n por HCB

PESO ORINA HECES
D CP UP ÇP PP CP PP

g ml y/ig/24 h ue/g
/

seco ug/2^ h

230 13 73,32 155,61 65,21 53,46 , 141,94 116,40
220 12 139,24 251,29 28,06 28,43 68,26 69,16
240 14 94,22 312,76 31,70 37,94 18,96 22,68
200 9 61,29 118,17 18,93 30,89 17,96 29,30
250 12 85,80 126,84 43,94 23,71 33,07 17,84
270 15 144,00 303,60 45,99 28,60 79,50 49,30

Media = 99,65 211,38 38,97 33,84 59,95 50,78

D.S. — 31,39 80,94 14,92 9,73 43,47 34,11



-95-

TABLA XIX

Eliminacién de los precursores de las porfirinas en cri 
na reciente de las ratas de la Serie VII

- Tiempo: Antes del comienzo de la intoxicacidn

AXA PBG
mg/1

2,00 0,28
1,35 0,04
0,65 0,00
0,30 0,00
0,25 0,07
1,10 0,35

Media = 0,94 0,12

D.S. = 0,62 0,14
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Anâlisis de Precursores de las porfirinas tras Inferon

Rata ng ALA PBG
mg/1

1 0,00 0,00
2 1,30 0,00
3 0,85 0,00
4 0,00 0,00
5 1,80 0,56
6 2,30 0,68

Media = 1,04 0,21

D.S. = 0,86 0,30
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SERIE VII

- Andlisis de precursores de las Porfirinas a la 1* semana de 
intoxicacidn por HCB

Rata n@ ALA PBG
mg/1

1 0,85 0,20
2 0,80 0,39
3 0,63 0,36
4 0,00 0,08
5 1,20 0,68
6 0,57 0,38

Media = 0,68 0,35

D.S. = 0,36 0,20
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SERIE VII

- Andlisis de precursores de porfirinas a la 2@ semana de into 
xicacidn por HCB,

Rata n9 ALA PBG
mg/1

1 0,00 0,00
2 0,20 0,00
3 0,00 0,00
4 0,00 0,00
5 1,90 0,07
6 0,75 0,05

Media = 0,48 0,02

D.S. = 0,60 0,031
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SERIE V U

- Andlisis de precursores en orina reciente a la 3® semana de 
intoxicacidn por HCB.

Rata n2 ALA PBG
I

1 8,05 1 Of 07
2 5,23 0,00
3 3,91 0,82
4 2,00 0,24
5 6,40 0,00
6 2,50 0,00

Media - 4,68 0,19

D.S. 2,13 0,28
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SERIE VII

- Andlisis de precursores en orina reciente a la 4® semana de 
intoxicacidn por HCB.

Rata n9 ALA PBG
mg/1

1 3,40 0,39
2 0,80 0,31
3 0,00 0,13
4 0,00 0,34
5 8,60 1,84
6 2,70 0,82

Media = 2,58 0,64

D.S. = 2,98 0,57
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SERIE VII

- Andlisis de precursores en orina reciente a las 5 semanas 
de intoxicacién por HCB

Rata ng ALA PBG
mg/1

1 1,20 0,00
2 1,30 0,00
3 25,50 9,35
4 1,85 2,68
5 177,50 26,23
6 45,00 6,52

Media = 42,06 7,46

D.S. = 62,68 9,04
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SERIE VII

- Andlisis de precursores en orina reciente a las 6 semanas 
de intoxicacidn por HCB,

Rata n9 ALA PBG
mg/1

1 20,50 7,22
2 49,00 8,07
3 172,70 42,86
4 6,50 12,46
5 196,50 45,33
6 146,00 29,32

Media = 98,53 24,21

D.S. = 75,68 15,84
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SERIE VII

- Anallsis de precursores en orina reciente a las 7 semanas 
de intoxicacidn por HCB

Rata ns ALA PBG
mg/1

1 17,40 11,33
2 169,50 47,64
3 119,70 56,65
4 105,00 26,91
5 740,00 61,19
6 314,00 45,47

Media = 244,27 41,53

D.S, = 238,94 17,29
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SERIE VII

- Andlisis de precursores en orina reciente a las 9 semanas 
de intoxicacidn por HCB

Rata n2
mg/1

PBG

1 22,40 16,40
2 180,20 53,80
3 56,00 43,00
4 142,80 26,60
5 126,00 23,80
6 122,00 22,60

Media = 108,23 31,03

D.S • = 53,19 13,03
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7.2,2, Ratas porffricas por Hexaclorobenceno: Contenido de -
porfirinas en higado. Tanto por ciento de peso del
gado con respecte a peso corporal.

TABLA XX 
SERIE I

N.g il ra PORFIRINAS EN HIGADO io ra/pc
g g ytg/100 g

ÇP PP UP

2 350 21 54 47 495 6
3 490 24 33 26 172 4,8
5 380 21 54 47 203
6 480 23 55 21 194
7 380 28 47 16 412 7,3
9 300 24 66 49 361 8

10 380 30 32 29 456 7,8
14 220 16 87 95 617 7,2
15 220 13 26 35 340 5y9
16 220 13 70 73 317 5,9 _
17 300 19 30 86 257 6,3
18 270 15 44 38 414 5,5
27 400 23 18 23 319 5,7
28 430 24 33 21 203 5,5

X = 344 21 46 43 340 6,15
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Ratas porffricas por Hexaclorobenceno: Contenido de porfiri­
nas en higado, Tanto por ciento del peso del hfgado sobre p£
so corporal.

TABLA XXI 
SERIE II

HQ PC PH PORFIRINAS EN HIGADO 5SPH/PC
g g kg/100

/
CP

g

PP UP

1 270 14 20 27 208 5,10
2 250 15 31 20 362 6,00
3 280 22 38 35 617 7,80
4 260 16 37 12 356 6,10
5 260 17 46 11 419 6,50
6 250 17 23 19 668 6,80

Media 262 17 32,5 20,7 438,33 6,38

D.S. 10,67 2,54 8,9 8,3 158,48 0,82
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Ratas porflricas por Hexaclorobenceno: Contenido de porfiri­
nas en hfgado, Tanto por ciento del peso del hfgado sobre el
peso corporal,

TABLA XXXI 
SERIE III

ÎÜ PC ra PORFIRINAS EN HIGADO ^PH/PC
g g ^I4g/100 g

ÇP PP UP

2 290 28,0 85 12 3 9,6
4 220 24,4 8 10 9 11,0
5 300 22,0 27 14 19 7,3
6 260 16,0 13 5 0 6,1
8 250 14,0 22 0 0 5,6

10 220 16,0 20 18 12 7,2

Media 257 20,0 29,2 9,8 7,2 7,8

D.S. 30,9 5,1 25,7 5.9 6,9 1,9



— 1 0 8 —

Ratas porffricas por Hexaclorobenceno: Contenido de porfIri­
nas en higado, Tanto por ciento de peso de hfgado sobre peso
corporal.

TABLA XXIII 
SERIE IV

«a PC PH PORPIRINAS EN HIGADO ^PH/PO
g g Ag/100 g

a. UP

1 180 12,19 34 63 72 6,7
2 160 13,77 37 42 332 8,6
3 200 12,66 69 92 848 6,3
5 200 14,70 1 19 29 7,3

X = 185 13,33 35,25 54 320,25 7,2

D.S. 17 0,98 24,07 26,9 326 0,87
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Ratas porffricas por hexaclorobenceno: Contenido de porfi-
rinas en hfgado. Tanto por ciento de peso de hfgado sobre
peso corporal.

PC m

TABLA XXIV 
SERIE V

PORFIRINAS EN HIGADO 5SPH/PC
g g g

CP ££

1 230 15,7 123 28 382 6,8
2 ■ 270 14,5 147 0 648 5|3
5 280 16,0 212 140 1196 5,7
6 460 29,0 154 27 123 6,1
7 440 21,0 83 24 31 4,7
8 430 18,6 196 84 179 4,3
9 490 22,5 23 22 0 4,6

10 450 30,4 98 56 119 6,7

X  = 381 20,9 129,5 47,6 334,75 5,5
D.S. 96 5.7 57,7 42,2 381,13 0,9
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RATAS PCRPIRIGAS PCR HOB: Tanto por ciento de peso hlgado 
con relacidn al peso corporal.

TABLA XXV 
SERIE VI

M  PESO CORPORAL PESO HIGADO PH/PC

2 290 11^97 4,1
3 300 11,26 3,7
4 340 13,71 4,3
5 300 16,05 5,3

Media = 307,5 13,25 4,35

D.S. = 19,20 1,63 0,59
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RATAS PORFIRICAS PCR HCB: Tanto por ciento de peso hfgado 
con relacidn al peso corporal

TABLA XXVI 
SERIE VII

M  PESO CORPORAL PESO HIGADO "/Ô PH/PC

1 160 11,02 6,30
2 250 11,00 4,40
3 240 13,80 5,70
4 220 8,81 4,00
6 270 13,53 5,00
7 270 11,30 4,10

Media = 235 11,58 5,00

D.S. = 37,74 1,66 0,98
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7.2.3. Ratas porffricas por HCB: Fraccionamiento mediants —  
Cromatograf£a en capa fina (TLC) de las porfirinas en 
orina. Serie I y II.

TABLA XXVII

Ni 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH
io del total de Porf irinas

18 34,10 30,20 14,30 10,00 11,40
21 41,70 34,30 7,50 4,50 12,00
27 36,60 6,00 — —— 8,70 48,70
28 54,70 30,00 15,30

1 58,10 19,30 2,40 2,40 17,80
2 56,50 30,90 --— - -y-— 12,60
4 35,80 31,90 7,50 5,80 19,00
5 24,60 31,40 26,10 17,90

Las cuatro primeras ratas corresponden a la Serie- I y 
las cuatro ultimas a la Serie II.
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Ratas porffricas por HCB: Fraccionamiento mediante cimmato—
grafia en capa fina (TIC)' de las porfirinas urinai
Series III, IV y V en la fase inicial de intoxicac

TABLA XXVIII

Ng 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH
i» del total de porf irinas

3 0,30 Tr. M — » ' ■ ■ Tr. 99,70
4 4,20* 4,02 2,62 89,16
5 5,40 5,07 Tr. — —— 89,53

2 2,04 Tr. Tr. 8,61 89,44
3 9,40 — — — — ———— 90,59
5 3,16 — — ---- 11,55 85,29

1 8,54 6,04 2,08 7,29 77,05
2 — —— — - —— ——— 100,00
5 8,71 6,91 1,20 5,10 78,08
6 Tr. Tr. ---- — — 100,00
7 2,42 — —— ---- 0,91 96,67
8 4,91 ——— ---- Tr. 95,09
9 Tr. --- Tr. Tr. 100,00

10 31,21 8,07 1,27 Tr. 59,45
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Ratas porffricas por HCB: TLC de porfirinas urinarias de las
series III,IV y V, en la dltima etapa de intoxicacidn,

TABLA XXIX

N9 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH
io del total de porf irinas

2 32,76 13,03 8,81 9,96 35,44
5 10,13 3,70 3,21 21,23 61,73

1 69,55 10,47 3,36 5,06 11,56
2 29,57 10,52 5,47 15,87 38,57
3 68,32 10,54 1,94 4,65 14,55
5 25,04 15,86 2,28 2,02 64,80

1 11,15 15,20 13,18 9,80 50,67
2 33,11 25,34 8,78 5,74 27,03
5 51,50 10,70 7,59 10,85 19,36
6 39,39 Tr, —— — —— 60,61
8 14,37 — — — — 13,77 71,86
9 15,29 14,65 8,28 10,83 50,95

10 72,84 7,35 tr. 3,83 15,98
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Ratas porffricas por HCB: PraccionoJniento medisnte Cromato­
graf fa en capa fina (TLC); de las porfirinas urinarias de la 
Serie VI, antes del comienzo de la intoxicacién.

TABLA XXXI

Nfl 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH IpQT

1 27,75 6,45 Tr. 65,80 8,93
2 16,65 3,07 Tr. 2,29 77,99 3,78
3 13,53 3,96 Tr. Tr. 82,51 4,58
4 18,15 5,56 2,22 Tr. 74,07 6,98
5 18,79 10,43 3,84 Tr. 66,94 13,48

X  = 18,98 5,89 1,21 0,46 73,46 7,55
D.S. = 5,31 2,86 1,75 1,02 7,14 3,89
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Ratas porffricas por HCB: TLC de las porfirinas urinarias
de la Serie VI tras 15 dfas de Inferdn.

TABLA XXXII

NS 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH IpCT

1 21,69 6,02 Tr. 72,29 7,69
2 16,76 5,74 1,03 2,94 73,53 7,24
3 21,89 8,50 2,05 1,42 66,14 11,39
4 24,02 4,34 Tr. 2,19 69,45 5,88
5 22,40 4,13 0,78 3,93 68,76 5,67

X = 21,35 5,75 0,77 2,10 70,03 7,57

D.S. = 2,73 1,75 0,85 1,49 2,93 2,30
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Ratas porffricas por HCB: TLC de las porfirinas urinarias de 
la Srie VI a las 4 sémanas del comienzo de la intoxicaci6n - 
por HCB.

TABLA XXXIII

N2 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH IpCT

2 70,22 10,85 2,24 1,67 14,47 42,85
3 67,03 15,27 0,91 1,64 15,15 50,20
4 60,47 18,70 5,28 4,37 11,18 62,58
5 75,33 13,87 4,33 3,15 3,22 80,69

X = 68,40 14,67 3.19 2,71 11,03 59,08

D.S. = 6,28 3,26 1,98 1,31 5,42 16,55
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Ratas porffricas por HCB: TLC de las porfirinas urinarias de
la Serie VI a las 6 sémanas de intoxicacidn por HCB,

TABLA XXXIV

f9 8 COOH 7 COOH. 6 COOH 5 COOH 4 COOH 7pcT

2 63,89 16,67 4,44 5,12 9,88 62,79
3 63,12 14,68 4,57 4,86 12,67 53,81
4 67,18 14,49 4,31 4,72 #,30 60,91
5 70,98 13,93 3,02 3,37 8,70 61,56

= 66,29 14,97 4,08 4,52 10,14 59,78

US. = 3,59 1,19 0,72 0,78 1,76 4,03
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Rat as porffricas por HCB: TLC de las porfirinas urinarias
de la Serie VI a las 8 sémanas de intoxicacidn por HCB,

TABLA XXXV

NQ 8 COOH 7 COOH, 6 COOH 5 COOH 4 COOH IpCT

2 77,16 15,67 3,20 1,18 2,79 84,89
3 69,00 16,45 2,36 0,97 13,02 52,95
4 72,42 17,63 3,27 2,06 4,62 79,24
5 65,84 16,04 5,41 2,61 10,10 61,36

X = 71,11 16,00 3,56 1,70 7,63 69,61

D.S. = 4,85 1,24 1,30 0,77 4,75 14,96
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Ratas porffricas por HCB; TLC de las porfirinas urinarias
de la Serie VI a las 12 sémanas de intoxicacidn por HOB.

TABLA XXXVI

N9 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH IpCT

2 65,47 16,50 3,87 2,20 11,92 57,98
3 61,85 12,31 2,31 2,44 21,09 36,88
4 74,36 19,67 2,46 0,89 2,62 62,25
3 63,44 17,33 5,88 2,42 11,03 61,11

X = 66,28 16,45 3,62 1,98 11,67 61,06

D.S. = 5,59 3,07 1,66 0,74 7,55 21,08
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Ratas porffricas por HCB: TLC de las porfirinas urinarias
de la Serie VI a las 14 sem#nas de intoxicacidn por HCB.

TABLA XXXVII

NS 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH I p C T

2 62,09 18,68 5,71 3,81 9,71 65,80
3 27,90 12,30 6,49 6f04 42,27 20,65
4 58,22 25,89 3,35 2,38 10,12 71,90
5 56,91 16,05 6,77 3,59 16,68 49,04

X = 63,41 18,89 4,32 2,69 10,69 64,31

D.S. = 8,95 4,93 2,40 1,30 4,35 10,51
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Ratas porffricas por HCB; Fraccionamiento mediante Crom&togra 
ffa en capa fina (TLC) de las porfirinas urinarias de la Se—  
rie VII antes del comiento de la intoxicacl6n.

TABLA XXXVIII

N9 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH ^PCT

1 8,85 6,80 0,68 2,04 81,63 7,69
2 14,32 8,37 1,98 2,64 72,69 10,33
3 4,51 5,91 0,62 1,87 87,09 6,35
4 17,06 6,07 2,34 6,77 67,76 8,22
6 11,32 10,61 3,18 4,07 70,79 13,03
7 6 , 8 8 12,50 Tr. 3,54 77,08 13,95

X = 10,49 8,38 1,47 3,49 96,17 9,93

D.S. = 4,28 2,43 1,10 1,65 6,64 2,78
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Rat as porffricas por HCB: TLC de las porfirinas urinarias 
tras 15 dfa de Inferdn.

TABLA XXXIX

N9 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH IpCT

1 6,40 3,60 1,20 0,80 88,00 3,93
2 10,14 4,97 2,48 1,66 80,75 5,80
3 10,33 5,03 1,96 7,26 75,42 6,25
4 13,60 3,58 1,19 0,48 81,15 4,23
6 5,30 0,40 Tr. 0,60 93,69 0,43
7 2,16 4,53 1,29 3,66 88,36 4,88

X = 7,99 3,69 1,35 2,41 84,56 4,25

D.S. = 3,76 1,56 0,77 2,42 6,06 1,90
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Rat as porffricas por HCB: TLC de las porfirinas urinarias de
la Serie VII, a la 1? seinana de intoxicacidn por HCB,

TABLA XL

NS 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH I p C T

1 13,33 6,55 0,47 5,38 74,27 8,10
2 10,61 5,60 1,24 5,80 76,75 6,80
3 20,23 7,28 2,47 11,79 58,23 11,11
4 12,20 8,4* 1,69 4,50 73,17 10,34
6 5,73 4,02 1,55 3,56 85,14 4,51
7 6,55 2,98 Tr. 4,17 86,30 3,34

X = 11,44 5,81 1,24 5,87 75,64 7,37

D.S. 4,81 1,87 0,80 2,74 9,30 2,82
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Ratas porffricas por HCB; TLC de las porfirinas urinarias de
la Serie VII a las 2 semanas de intoxicacidn por HCB.

TABLA XLI

NQ 8 COOH; 7 COOH 6 COOH 5 CCCtt 4 COOH I p Q T

1 14,36 9,21 3,12 10,98 62,33 12,87
2 14,51 4,35 0,65 2,26 78,23 5,27
3 15,38 6,64 Tr. 11,06 66,92 9,03
4 15,31 5,16 0,63 7,81 71,09 6,77
6 3,75 3,53 0,62 4,74 87,32 3,89
7 9,68 6,26 0,83 1,77 81,46 7,14

X = 12,17 5,86 0,98 6y44 74,56 7,50

D.S. = 4,21 1,83 0,98 3,78 8,58 2,86
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Ratas porffricas por HCB: TLC de las porfirinas urinarias de
la Serie VII a las 3 semanas de intoxicacidn por HCB.

TABLA XLII

N2 8 COOH 7 CCCH 6 COOH 5 COOH 4 COOH ^BCT

1 5,19 2,48 Tr. 2,04 90,29 2,67
2 20,11 3,18 0,88 1,76 74,07 4,12
3 34,94 7,10 Tr. 3,07 54,89 11,49
4 6,03 2,55 0,93 2,32 88,17 2,81
6 10,56 3,33 0,98 0,98 84,15 3,81
7 2,22 0,28 0,00 0,55 96,95 0,29

X = 13,18 3,15 0,47 1,79 81,42 4,19

D.S. = 11,27 2,03 0,45 0,83 13,72 3,47



-128-

Ratas porffricas per HCB; TLC de 1rs porfirinas urinarias de
la Serie VII a las 4 semanas de intoxicacidn por HCB.

TABLA XLIII

NQ 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH IPCT

1 3,21 5,43 2,71 8,40 80,25 6,34
2 20,55 11,66 10,10 9,61 48,08 19,52
3 47,15 14,85 5,79 5,44 26,77 35,68
4 15,94 7,84 3,40 7,51 65,31 10,72
6 28,30 9,49 3,82 6^27 52,12 15,40
7 18,13 11,57 4,48 7,94 58,59 16,26

X  = 22,21 10,14 5,05 7,53 55,35 17,32

D.S. = 13,41 3,01 2,45 1,35 16,42 9,22
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Ratas porffricas por HCB:TLC de las porfirinas urinarias de
la Serie VII a las 5 semanas de intoxicacidn por HOB:.

TABLA XLIV

NQ 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH ^PCT

1 44,20 13,76 6,10 2,71 33,23 29,28
2 49,22 10,97 3,27 3,32 33,22 24,82
3 40,09 12,29 6,17 11,41 30,04 29,03
4 43,29 11,37 4,25 6,97 34,12 24,99
6 32,60 9,81 3,59 6,35 47,65 17,07
7 40,18 21,30 2,84 4,35 31,33 40,47

X = 41,60 13,25 4.37 5,85 34,93 27,61

D.S. = 5,02 3,79 1,31 2,91 5,85 7,02
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Ratas porffricas por HCB: TLC de las porfirinas urinarias
de la Serie VII a las 6 semnas de intoxicacidn por HCB.

TABLA XLV

N9 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH IpCT

1 43,00 12,00 2,73 6,82 35,45 25,29
2 55,16 10,82 3,96 7,60 22,46 32,51
3 48,95 10,39 3,73 7,71 29,22 26,23
4 64,50 12,42 2,86 4,84 15,38 44,68
6 38,35 12,78 1,88 7,52 39,47 24,46
7 52.79 11,40 2,40 7,21 26,20 30,32

X  = 50,46 11,64 2,92 6,95 28,03 30,58

D.S. = 8,44 0,78 0,71 0,98 7,97 6,92
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Ratas porffricas por HCB; TLC de las porfirinas urinarias de
la Serie VII a las 7 semanas de intoxicacidn por HCB.

TABLA XLVI

N2 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH IpCT

1 41,87 12,22 5,53 11,59 28,79 29,80
2 48,55 12,50 6,10 12,50 20,35 38,05
3 60,14 18,30 5,29 6,68 9,59 65,61
4 56,26 13,68 4,81 6,63 18,62 42,35
6 59,37 15,08 3,38 8,19 13,98 51,89
7 66,19 13,54 2,71 6,80 10,76 55,72

X = 55,40 14,22 4,64 8,73 17,02 47,24

D.S. = 7,99 2,04 1,19 2,42 6,51 11,84
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Ratas porffricas por HCB; TLC de las porfirinas urinarias
de la Serie VII a las 9 semanas de intoxicacidn por HCB,

TABLA XLV 11

Nfi 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH IpCT

1 49,90 15,97 9,98 9,18 14,97 51,62
2 43,18 13,65 6,98 11,15 24,94 35,54
3 57,56 16,29 6,20 5,70 14,25 53,34
4 53,04 14,32 6,77 8,51 17,36 45,20
6 45,66 12,80 6,28 11,11 24,15 34,64
7 56,62 14,63 8,71 10,14 9,90 54,64

X = 50,99 14,61 7,49 9,30 17,60 45,83

D.S. = 5,34 1,22 1,37 1,86 5,37 8,15
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Ratas porffricas por HOB: TLC de las porfirinas urinarias
de la Serie VII a las 11 semanas de lntoxicaci6n por HOB,

TABLA XLVIII

N9 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH ^PCT

1 45,81 17,83 10,53 9,62 16,21 52,38
2 55,20 15,34 6,26 4,03 19,17 44,45
3 51,36 15,75 8,79 8,79 15,31 50,71
4 61,60 13,86 5,26 8,52 10,76 56,29
6 68,84 13,20 1,58 2,29 14,09 48,39
7 56,55 20,17 7,79 4,60 10,49 65,78

X  = 56,56 16,03 6,70 6,31 14,34 53,00

D.S* = 7,31 2,33 2,85 2,77 3,03 6,75
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7*2.4. Ratas porffricas por HOB: Fraccionaraiento mediante Cro 
matografla en capa fina (TLC) de las porfirinas fecales de —  
las Series I y II, al final de la intoxicaci6n. Valores exprê  
sados en i<> del total de porfirinas,

TABLA XLIX

N9 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH 2 GOOH

18 2,70 1,80 0,70 4,50 8,60 17,90 63,80
21 9,80 5,70 0,50 7,50 0,00 28,90 47,60
27 8,50 5,10 5,30 0,00 0,00 20,20 60,90
28 2,80 5,60 12,20 10,40 0,00 34,80 34,20

1 2,30 1,40 0,30 2,90 4,20 21,70 67,10
2 4,80 11,40 5,80 11,60 12,60 9,90 42,80
5 7,50 3,60 1,40 1,40 0,80 13,90 71,40
6 7,80 ’ 3,20 0,00 3,70 2,60 27,40 55,30
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Ratas porffricas por HCB; Fraccionamiento mediante Cromatograffa 
en capa fina (TLC) de las porfirinas fecales de las Series III, 
IV y V en las primeras etapas de intoxicacidn. Valores expresa—  
dos en ^ del total de porfirinas.

TABLA L

[9 8 COOH 7 COOH 6 GOOH 5 COOH ?1 4 COOH 2 COOH

2 0,48 Tr. 0,42 19,62 0,00 23,92 55,56
3 0,71 1,02 0,58 15,85 0,00 21,98 59,86
4 0,28 Tr. 0,25 24,83 7,78 23,35 43,51
5 Tr. Tr. 0,00 17,40 0,00 20,80 61,80

1 1,07 Tr. 0,00 61,37 0,00 13,12 24,44
2 0,93 0,00 0,00 53,21 0,00 11,82 34,04
3 1,93 Tr. 0,76 57,78 0,00 8,89 30,64
5 1,54 Tr. Tr. 29,86 1,16 6,55 60,89

1 2,04 1,85 1,24 13,53 3,09 24,71 53,54
2 0,90 4,29 4,41 7,12 12,99 25,99 44,30
5 5,42 3,04 1,93 13,65 5,56 23,74 46,66
6 1,07 1,00 0,47 19,21 Tr. 26,02 52,23
7 3,64 10,04 3,46 16,34. Tr. 16,82 49,65
8 1,77 1,66 1,44 19,14 Tr. 18,81 57,19
9 1,90 2,74 1,55 15,12 Tr. 23,81 54,88

10 5,39 5,67 4,91 14,81 4,73 18,90 46,22
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Hatas porffricas por HCB* TLC de las porfirinas fecales de las S£ 
ries III, IV y V, en las ultimas etapas de intoxicaci6n, Valores 
expresados en ^ del total de Porfirinas.

TABLA LI

8 COOH 7 GOOH 6 COOH 5 COOH ?1 4 GOOH 2 COOH

2 6,45 5,92 4,28 20,39 1,32 14,80 46,84
5 1,01 Tr. 2,09 29,11 0,00 10,76 57,03

1 27,19 18,47 12,07 6,96 1,05 4,25 30,41
2 8,09 7,42 6,29 13,05 1,46 12,50 51,19
3 13,29 11,22 8,27 15,89 2,30 8,63 40,40
5 1,39 1.11 0,94 14,50 Tr. 26,19 55,87

1 5,23 4,80 4,16 6,72 14,94 22,41 41,74
2 3,35 3,86 2,64 6,40 14,21 21,32 48,22
5 13,49 13,80 10,79 10,61 6,74 12,68 31,69
6 3,99 2,49 2,16 16,28 1,66 19,93 53,49
7 8,80 8,05 5,58 17,27 5,36 17,17 37,77
8 5,91 3,94 4,05 16,08 5,19 15,56 49,27
9 5,55 5,04 3,36 11,60 5,44 17,65 51,76

10 5,88 5,40 4,68 13,79 7,79 15,59 46,87
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Ratas porffricas por HCB; TLC fle las porfirinas fecales de la Se­
rie VI antes del comien%o de la intoxicaci6n

TABLA LII

NS 8 COOH 7 CCOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH 2 COOH ^PCT

1 0,54 0,37 0,23 3,10 20,07 75,69 1,81
2 0,37 0,49 0,00 5,78 17,11 76,25 2,78
3 0,49 0,61 0,39 3,42 21,55 73,54 2,75
4 0,73 0,32 Tr. 5,37 21,17 72,41 1,49
5 0,15 0,56 0,00 3,07 24,74 71,48 2,21

X == 0,46 0,47 0,12 4,15 20,93 73,87 2,21

D.S.== 0,21 0,12 0,18 1,32 2,75 2,06 0,57



-138-

Ratas porffricas por HCB; TLC de las porfirinas fecales de la Serie 
VI, tras 15 dlas de Inferdn.

TABLA LIII

8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH 2 COOH ^PCT

1 0 , 0 0 0 , 0 0 0,34 4,49 19,96 75,21 0 , 0 0
2 3,93 1,34 0,47 3,57 22,46 68,23 5,63
3 0 , 0 0 0 , 0 0 0,25 4,22 17,63 77,90 0,00
4 Tr. 1,22 0,60 1,94 22,42 73,92 4,76
5 1,27 0,19 0,56 4,02 15,69 78,27 1,20

X  == 1,04 0,53 0,44 3,65 19,63 74,71 2,32

D.S.== 1,71 0,65 0,15 1,01 2,98 4,05 2,69
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Ratas porffricas por HCB: TLC de las porfirinas fecales de la Serie 
VI, a las 4 semanas de intoxicacidn por HCB,

N9 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH Pi 4 CCOH 2 COOH IpCT

2 26,34 21,90 11,12 3,57 9,63 7,15 20,29 81,51
3 6,56 7,42 3,22 7,11 15,47 13,61 46,61 62,71
4 15,53 16,25 7,25 6,80 10,51 8,86 34,80 75,13
5 17,37 17,38 8,72 5,27 8,23 9,45 33,58 73,05

X = 16,45 15,74 7,58 5,68 10,96 9,77 33,82 73,10

D.S. = 8çll 6,06 3,31 1,62 3,15 2,74 10,77 7,81
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Ratas porffricas por HCB; TLC de las porfirinas fecales de la Serie
VI, a las 6 semanas de intoxicacidn por HCB,

Tabla LV

N9 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 CCOH Pi 2 COOH ^rcT

2 25,50 21,13 12,20 7,02 4,41 3,55 26,19 84,84
3 28,81 20,77 9,77 8,44 5,67 4,67 25,87 81,77
4 30,42 22,59 14,09 6,94 3,01 4,49 18,46 90,90
5 31,92 23,24 14,80 5,13 3,20 2,35 18,86 89,07

X = 29,16 21,93 12,72 6,88 4,07 3,89 21,35 86,65

D.S. = 2,75 1,17 2,25 1,36 1,23 0,85 3,57 4,32
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Rates porffricas por HCB; TLC de las porfirinas fecales de la Serie 
VI, a las 8 semanas de intoxicaci6n por HCB.

TABLA LVI

N9 8 CCOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH Pi 2 COOH PfcT

2 27,15 18,10 12,33 7,61 2,16 6,18 26,47 91,83
3 24,20 18,41 13,93 8,70 2,71 4,57 27,48 89,45
4 27,93 25,56 15,33 6,27 1,84 4,04 19,03 93,29
5 28,01 22,46 12,48 5,20 1,76 3,31 26,78 93,61

X = 26,82 20,14 13,52 6,95 2,12 4,52 25,93 92,05

DIS .= 1,79 2,21 1,41 1,53 0,43 1,22 1,98 1,90
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Ratas porflrlcas por HCB: TLC de las porfirinas fecales de la Serie
VI, a las 12 semanas de intoxicacién por HCB.

TABLA LVII

N9 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH Pi 2 COOH ^PCT

2 26,60 17,77 13,23 7,07 1,58 6,32 27,43 93,8*
3 23,78 20,99 12,65 8,68 3,89 3,89 26,12 86,48
4 19,13 18,71 15,27 8,25 3,81 2,86 31,97 88,73
5 18,56 18,59 14,79 7,28 5,94 2,53 32,31 90,65

X =  2 2 , 0 2 19,01 13,98 7,82 4,99 2,72 29,46 89,93

D.S. = 3,85 1,38 1,25 0,77 1,33 0,95 3,15 3,12
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Ratas porffricas por HCB: TLC dc las porfirinas fecales de la Serie 
VI, a las 14 semanas de intoxicaci6n por HCB.

TABLA LVIII

N9 8 CGOII 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH Pi 2 COOH ^PCT

2 17,93 17,82 15,55 8,88 2,03 3,86 33,93 91,44
3 21,67 22,17 16,01 11,92 2,96 4,93 20,34 90,15
4 21,84 22,31 16,63 7,71 2,53 4,91 24,07 91,50
5 17,58 22,40 16,93 7,43 2,22 4,44 29,00 92,36

X = 19,00 20,76 15,91 8,58 2,44 4,27 29,04 91,10

D.S. = 1,95 2,14 1,09 1,31 0,41 0,51 4,03 1,40
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Ratas porffricas por HCB: TLC de las porfirinas fecales de In Serie
VII, antes del comienzo de la Intoxicaci6n,

TABLA LIX

N9 8 COOH 7 CCOH 6 COOH 5 COOH Pi 4CC0H 2 COOH ^PCT

1 1,21 Tr. 0,21 4,26 0,00 19,46 74,86 0,00
2 1,21 0,11 0,53 2,07 0,00 16,42 79,66 0,67
3 0,14 0,20 0,36 3,19 0,00 17,60 78,51 1,12
4 0,55 0,18 0,37 3,67 0,00 18,11 77,12 0,98
6 2,63 0,58 Tr. 1,48 Tr. 10,27 85,04 5,35
7 1,44 0,16 0,06 1,93 0,00 12,71 83,70 1,24

X  == 1,20 0,21 0,26 2,77 0,00 15,76 1,56

D.S.:= 0,77 0,20 0,17 1,00 0,00 3,23 1,74
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Ratas porffricas por HCB: TLC de las porfirinas fecales de la Serie
VII, tras 15 dias de Inf er<5n.

TABLA LX

N9 8 COOH 7 COOH 6 CCOH 5 COOH Pi 4 COOH 2 GOGH IpCT

1 0,68 0,00 0,00 0,77 0,00 9,65 88,90 0,00
2 3,35 0,91 0,00 1,47 0,00 8,54 85,73 9,63
3 3,20 0,54 0,87 1,54 0,00 11,35 82,50 4,54
4 4,97 0,34 0,18 0,73 0,00 8,55 85,23 3,82
6 Tr. Tr. Tr. 2,33 Tr. 12,10 85,57 0,00
7 2,13 0,34 Tr. 1,90 Tr. 16,42 79,21 2,03

X  = 2,39 0,36 0,18 1,46 0,00 11,10 84,52 3,34

D .S. = 1,67 0,31 0,31 0,56 0,00 2,73 3,10 3,29
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Ratas porffricas por HCB: TLC de las porfirinas fecales do la Serie
VII, a 1 sémana de intoxicacidn por HCB.

TABLA LXI

N2 8 CCOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH Pi 4 CCOH 2 COOH ^PCT

1 1,11 0,29 0,38 3,90 2,41 16,88 75,03 13,79
2 1,46 0,25 0,07 3,70 1,50 25,16 67,86 6,50
3 0,38 0,09 0,00 2,51 0,46 14,55 82,07 3,64
4 0,68 0,30 Tr. 2,82 1,97 14,11 80,11 13,86
6 2,63 1,07 0,64 4,12 1,21 14,21 76,12 13,86
7 0,96 0,72 0,24 4,98 0,72 12,94 79,44 10,01

X  == 1,20 0,45 0,22 3,67 1,38 16,31 76,77 10,28

D.S,== 0,72 0,34 0,22 0,82 0,67 4,12 4,67 4,00
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Ratas porffricas por HCD; TLC de 1rs porfirinas fecales de la Se­
rie VII, a las dos semanas de intoxicaci6n por HCB,

TABLA LXII

N2 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH Pi 4 COOH 2 COOH PpCT

1 0,42 0,20 0,43 3,97 6,23 21,30 67,45 23,19
2 0,16 0,16 0,15 2,39 4,04 10,26 82,84 29,05
3 0,24, 0,09 0,18 2,12 2,77 13,15 81,45 17,86
4 0,16 0,58 0,54 3,87 4,64 16,96 73,25 23,53
6 0,20 0,37 0,82 5,17 7,74 19,72 65,98 29,14
7 0,27 0,44 0,81 3,97 7,42 20,98 66,12 27,33

X  := 0,24 0,31 0,49 3,58 5,47 17,06 72,85 25,00

D.S.== 0,10 0,17 0,26 1,04 1,80 4,12 7,00 3,97
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Ratas porffricas por HCB: TLC de las porfirinas fecales de la Se

rie VII, a las 3 semanas de intoxicacidn por HCB,

TABLA LXIII

Na 8 COCH 7 COOH 6 COOH 5 COOH Pi 4 COOH 2 COOH IpCT

1 0,86 0,39 0,42 5,40 7,04 26,59 59,33 21,77
2 0,57 0,24 0,33 7,05 12,23 33,43 46,15 27,17
3 0,77 0,37 0,43 3,85 5,68 18,39 70,51 24,75
4 1,03 1,09 0,56 5,41 9,07 21,88 60,96 31,71
6 0,98 0,83 0,39 6,23 10,54 19,61 61,42 36,70
7 0,68 0,40 0,17 6,19 1 2 , 7 8 21,19 58,59 38,35

X  := 0,82 0,55 0,38 5,69 9,56 23,52 59,49 30,08

D.S.:= 0,14 0,31 0,14 0,98 2,57 5,09 7,17 6,04
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Ratas porffricas por HCB; TLC de las porfirinas fecales de la Se­
rie VII, a las 4 semanas de intoxicacién por HCB,

TABLA LXIV

Nfi 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH Pi 4 COOH 2 COOH ^PCT

1 1,78 1,73 1,78 5,25 2,10 18,70 68,66 17,00
2 4,59 5,78 3,85 7,68 8,22 17,97 51,91 43,79
3 3,94 5,19 3,66 6,04 2,62 11,87 66,68 39,68
4 2,47 3,80 2,97 7,37 3,66 17,16 62,57 30,30
6 5,30 7,47 5,30 5,98 2,72 12,23 61,00 45,45
7 3,96 3,86 1,73 3,63 2,62 13,60 70,60 32,27

X == 3,67 4,64 3,22 5,99 3,66 15,26 63,57 34,75

D.S,== 1,21 1,79 1,22 1.35 2,08 2,74 6,17 9,66
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Ratas porffricas per HCB: TLC de las porfirinas fecales de la Se­
rie VII, a las 5 semanas de intoxicacion por HCB,

TABLA LXV

N9 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COCH Pi 4 COOH 2 COOH IpCT

1 9,76 8,15 5,30 5,32 8,96 14,94 47,57 53,39
2 14,81 11,47 4,35 4,68 8,60 10,99 45,10 64,62
3 18,40 16,42 9,78 7,49 7,18 7,18 33,55 76,67
4 7,98 8,31 6,58 5,99 4,56 11,07 55,51 53,76
6 14,75 14,51 9,30 7,26 4,84 10,10 39,24 65,70
7 14,17 13,53 9,63 7,41 5,15 17,07 33,04 52,25

X = 13,31 12,07 7,49 6,36 6,55 11,89 42,34 61,07

D.S. = 3,46 3,05 2,18 1,08 1,78 3,24 7,94 8,79
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Ratas porffricas por HCB; TLC de las porfirinas fecales de la Se­
rie VII, a las 6 semanas de intoxicacion por HCB.

TABLALXVI

N2 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH Pi 4 COOH 2 COOH ^PCT

1 14,94 14,89 11,13 9,80 7,89 10,82 30,53 67,80
2 18,96 17,05 9,62 10,95 10,84 8,46 24,12 76,73
3 13,60 19,77 16,27 10,98 11,42 7,47 20,49 80,68
4 14,24 18,58 13,01 11,00 9,29 10,93 22,95 71,83
6 13,45 13,55 11,34 11,46 13,24 10,90 26,06 71,08
7 16,18 15,57 9,63 8,57 12,41 7,22 30,37 79,49

X = 15,23 16,57 11,84 10,46 10,85 9,30 25,75 74,60

D.S. = 1,88 2,12 2,29 0 , 9 8 1,80 1,62 3,73 4,71
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Rat as porflrlcas por HCB: TLG de las porfirinas fecales de la Se­
rie VII, a las 7 semanas de intoxicacion por HCB.

TABLA LXVII

N9 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH Pi 4 CCOH 2 COOH ^rcT

1 14,63 16,82 11,98 9,73 7,99 7,74 31,11 76,22
2 17,44 18,23 12,53 10,85 12,99 5,87 22,09 83,95
3 15,55 18,06 13,10 7,84 9,54 3,73 32,13 87,95
4 15,47 17,19 10,92 9,06 8,42 6,63 32,31 79,44
6 11,11 15,29 13,50 9,45 10,02 8,05 32,58 75,87
7 13,56 18,20 16,70 10,75 8,09 4,52 27,98 85,33

X = 14,63 17,30 13,12 9,61 9,51 6,10 29.70 81,46

D.S. = 1,93 1,01 1,81 1,05 1,71 1,55 3,73 4,58
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Ratas porffricas per HCB: TLC de las porfirinas fecales de la Se­
rie VII, a las 9 semanas de intoxicacion por HCB.

TABLA LXVIII

N9 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 CCOH Pi 4 COOH 2 COOH PpCT

1 12,22 14,35 14,51 9,53 9,88 5,10 27,41 82,61
2 18,03 18,48 16,42 11 ,33 14,47 4,93 16,29 86,99
3 11,83 17,73 16,86 8 ,77 8,01 2,64 34,13 90,60
4 15,95 16,55 12,06 7,,92 5,77 4,01 37,75 84,77
6 16,43 19,39 16,57 10,,72 7,98 4,18 24,76 86,75
7 13,70 20,42 18,75 9 ,21 8,01 3,60 26,31 88,76

X =. -14,70 17,82 15,86 9, 58 9,02 4,08 27,78 86,75

D .S. 2,29 1,97 2,11 1,14 2,71 0,82 6,84 2,46
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Ratas porffricas por HCB: TLC de las porfirinas fecales de Serie
VII, a las 11 semanas de intoxicaci6n por HCB.

TABLA LXIX

NO 8 CCOH 7 COOH 6 COOH 5 CCOH Pi 4 COOH 2 COCH ^rcT

1 16,09 25,41 17,84 9,09 8,47 3,39 19,71 90,90
2 16,94 20,34 14,73 5,42 9,45 3,15 29,97 90,44
3 19,06 21,93 17,84 7,72 4,68 2,92 25,85 90,11
4 11,77 22,36 18,03 9,67 6,31 3,15 28,71 90,10
6 13,38 20,55 19,84 10,33 9,20 4,31 22,39 87,35
7 21,09 24,68 19,18 6,68 5,16 3,19 19,92 90,34

X = 16,39 22,55 17,91 8,15 7,21 3,35 24,43 89,37

D.S. = 3,15 1,85 1,60 1,72 1,92 0,46 4,00 1,39
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7.2.5. Ratas porffricas por KGB: Praccionamiento mediante Crô  
matograffa en Capa fina (TLC); de las porfirinas he pâti 
cas. Valores expresados en ^ del total de Porfirinas.

TABLA LXX 
SERIE I

Na 8 COOH 7 COOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH 2 COOH

2 68,50 27,00 0,00 0,00 0,00 4,50
3 66,70 23,80 0,00 0,00 1,90 7,60
5 68,00 26,20 0,00 0,00 0,00 5,80
6 55,60 36,40 3,30 0,00 0,00 4,70
7, 67,60 25,50 0,00 0,00 0,70 6,20
9 53,60 28,60 2,10 0,00 0,00 15,70
10 32,80 14,70 0,00 0,00 9,80 42,70
14 55,50 41,60 0,00 1,10 0,00 1,80
15 63,50 34,60 1,90 0,00 0,00 0,00
16 66,10 33,90 0,00 0,00 0,00 0,00
17 68,90 31,10 0,00 0,00 0,00 ^,00
18 41,90 18,90 0,00 1,60 37,80 0,00
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Ratas porffricas por HCB: Fraccionamjento mediante Cromatogra 
ffa en Capa Fina (TLC) de las porfirinas hepaticas. Valores - 
expresados en ^ del total de Porfirinas.

TABLA UŒI 
SERIE II

NQ 8 COOH 7 CCOH 6 COOH 5 COOH 4 COOH 2 COOH

1 50,40 25,20 0,00 1,50 22,90 0,00
2 81,80 5,20 0,00 5,30 7,00 0,00
3 48,20 27,10 2,30 4,10 18,30 0,00
4 50,00 6,60 1,60 8,20 42,60 0,00
5 31,60 22,40 Tr. Tr. 7,90 30,10
6 50,60 44.30 1,90 0,00 0,00 3,20
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Ratas porffricas por HCD: Fraccionamiento mediante Croraatogra- 
ffa en capa fina (TLC) de las porfirinas hepâticas. Valores ex 
presados en i<> del total de Porfirinas.

TABLA LXXII 
SERIE III

8 CCOH. 7 CCOH 6 CCOH 5 CCOH 4 GOOH 2 ODOH

2 66,84 28,80 0,C0 0,00 4,36 0,00
3 49,71 23,58 Tr. 0,00 1,96 24,75
4 67,70 30,10 0,53 0,00 1,50 0,00
5 73,30 26,70 0,00 0,00 Tr. Tr.
6 78,16 10,46 0,00 0,00 6,20 5,18
7 66,46 20,38 OÿOO 0,00 Tr. 13,16
8 53, 60 34,37 Tr. 0,00 9,94 2,09

10 74,31 22,26 Tr. 0,00 3,43 Tr.
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Ratas porflricas por KCD: Fraccionjiniiento mediojite Cromatof^ra- 
ffa en capa fina (TLC). de las porfirinss hepéticas. Valores ox 
presadoo en ^ del total de porfirinan.

TABLA LXXIII
SERIE IV

Na 8 a  OH 7 GOOH 6 GOOH 5 coon 4 CCOH 2 G con

1 62,81 37,19 0,00 0,00 0,00 0,00
2 60,82 39,18 0,00 0,00 0,00 0,00
5 65,31 34,01 0,68 0,00 0,00 0,00
6 58,36 37,33 0,61 Tr. 3,90 0,00
7 53,78 32,24 3,54 1,89 8,55 0,00
8 60,84 35,10 2,16 0,23 1,67 0,00
9 50,36 28,47 0,00 0,00 21,17 0,00

10 94,42 5,58 0,00 0,00 0,00 0,00



-159-

Ratas porflricas por HCB; Estudio cuantitativo mediante Croma- 
tografla en capa fina (TLC) de las porfirinas hepàtioas. Valo- 
res expresadosyAg/g de tejido fresco.

TABLA ÜUCIV 
SERIE V

Nfi 8 COOH 7 COOH 6 GOOH 5 COOH 4 COOH 2 COOH

1 45,00 11,22 0,00 0,00 0,00 0,00
2 66,00 26,40 0,00 0,00 0,00 0,00
5 42,60 27,25 0,30 Tr. 2,85 0,00
6 32,70 19,60 2,15 1,15 5,20 0,00
7 93,00 53,65 3,30 0,35 2,55 0,00
8 0,35 0,19 0,00 0,00 0,14 0,00
9 0,59 0,35 0,00 0,00 0,00 0,00

10 50,22 23,10 0,00 0,00 0,00 0,00
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8. CüMENTARICS

De entre los 70 compuestos qufmicos que han mostrado - 
propiedades porfirinogenéticas destacan los hidrocarburos - 
halogenados cuyas caracteristicas ffsico-quimicas comunes - 
son su insolubilidad en agua, su naturaleza lipofllica, su 
estructura molecular plana o casi plana, y su diferente gra 
do de halogenaci6n. Son bien conocidos ( 114) por su amplio 
uso en la industrie y la agriculture y por su presencia 00- 
mo contaminantes ambientales, pero ha sido el hexacloroben- 
ceno el mâs ampliamente estudiado a raiz de la "epidemia —  
porffrica” que desencadenô en Turqufa. La exposioién cr6ni- 
ca a estos compuestos aromâticos polihalogenados de lugar a 
porfiria asociada a hepatopatfa en el hombre, mono, rata, - 
cone je, polio, rat6n, y algunas especies de codorniz, pero 
por su manejabilidad ha sido esogida comunmente la rata co- 
mo animal modèle para el desarrollo de esta porfiria exper^ 
mental.

La adici6n de HCB a la dieta en proporciones variables 
entre el 0,2/5 y el 0,3/5 ( 73 ) ( ) constituye un a db- las -
mâs clâsicas pautas empleadas para la inducci<5n porfirica. 
Asi lo hicimos en nuestra serie I observando, al igual que 
les sucediera a Ockner y Schmid ( 7g ) y a Day y cols. ( 15 ) 
que un tercio de los animales (7 hembras y 3 machos) falle- 
cfan dentro del primer mes de intoxicaci6n. Goerz y cols. - 
{ 44) empleen una concentracidn de HCB del 0,05/5 y Day y —  
cols. ( 25 ) del 0,07/5 con lo que la mort al id ad puede quedar 
reducida a monos del 5,5. San Martin de Viale y cols. ( 92 ) 
consiguieron también una bâja mortalidad aministrando, por
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sonda  g d s t r i c a ,  e l  HCB ( ICCO m g /K g /d la )  n u s a e n d id o  on agua 

con  l a  ayu d a  de Tween 20. E fe c t iv a i i io n b e  muy Buenos r é s u l t a  

dos o b tu v im o s  en n u e s t r a  S e r ie  II a l  a d m in is t r e r  d u r a j i t e  -  

5 semanas muy b a ja s  d o s is  d e l  t d x i c o  s u s p e n d id o  on s u e ro -  

goma, p e ro  e l  em pleo de la s  g ra n d e s  d o s is  reco inendodas p o r  

San M a r t in  de V ia le  y  c o ls .  ( 9 2  ) se t r a d u jo  en n u e s t r a  —  

S e r ie  III en u n a  m arcada  y  p re c o z  n io r t a l id o d . C u a tro  de lo s  

10 a n im a le s  f a l l e c ie r o n  a n te s  de c u m p l ir s e  la s  3 semanas -  

de in t o x i c a c id n  que hubo de in t e r r u in p i r s o  a n te  e l  a la r in o n -  

te  d e t e r io r o  g e n e ra l  de la s  r a t a s ,  que n io s tra ro n  i r r i t a b i -  

l i d a d ,  a t a x ia ,  te m b lo re s  e in c lu s e  c o n v u ls io n e s .

En la s  s i f iU ie n te s  s e r ie s  hemos v e h ic u la d o ,  como Doss 

y  c o ls .  ( 22 ) ,  e l  HCB en a c e i t e  de o l i v a ,  y  a que se he. des 

c r i t o  ( 62 ) que de e s ta  fo rm a  su  a b s o r c i6n i n t e s t i n a l  pue­

de l l e g a r  a s e r  d e l  80/5 m ie n t r a s  que en s u s p e n s io n  aC'uosa 

s o lo  a lc a n z a  e l  5- 6> .

Dos de lo s  5 a n im a le s  hem bras de l a  S e r ie  V f a J . le c ie -  

r o n ,  com probândose  a s f  de nuevo  l a  m ayor m o r ta l id a d  en e s ­

te  sexo  ( 64 )»  c o n s e c u e n c ia  de su  s u p e r io r  s u s c e p t ib i l i d a d  

a l a  acci<5n p o r f i r in o g e n é t i c a  d e l  HCB ( 66 ) ( 92 ) •  Las r a ­

ta s  hem bras d e s a r r o l la n  p o r f i r i a  mas ro p id îu p .e n te  que lo s  -  

machos ( 9 2 ) ( io t^  » oon tà s a s  h e p a t ic r .s  mas e lo v a d a s  aün -  

de C ito c rc ra o  P-450 (112 ) , y su re s p u o s ta  a l  t d x ic o  se vo -  

d is r n in u id a  p o r  l a  o v a r ie c to n u a  e in c re m o n ta d a  p o r  l a  a d m i-  

n i s t r a c i6n de l a t a s  d o s is  de e s tro g e n o s  { j 1 ) .  Es p r o c ic o  

te n e r  b ie n  en c u e n ta  que aun d e n t r o  de un  mismo sexo  y  una. 

m ism a camada e x is te n  m a rcada  v a r ia c io n e s  i n d iv id u a lc s  en -  

l a  s u s c e p t ib i l i d a d  de ca d a  r a t a  a l  HCB ( 66 ) ( 19 ) ( 33 ) -

(111 ) .
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Una de las 5 ratas de la Serie VI, fallecid al inicio 
de la intoxicaci6n pero esta glosa sin problemas continua 
da en los otros 4 animales hasta las 13 semanas.

Taljaard y cols. (121 ) comprobaron que las ratas pr£ 
viaraente convertidas en sider6ticas mediante la adminis—  
tracidn de 5 dosis de 10 mg de hierro-dextrano desarrolla 
ban la porfiria mds râpida e intensaraente que las no side 
rdticas. Y si bien la sobrecarga férrica acelera e inten­
sifies la induccién porfirica, la deplecién de hierro dis 
minuye la acci6n porfirinogenética tanto del HCB ( 5 ) co 
mo de la tetraclorodibenzodioxina (119). Los efectos del 
hierro sobre el metabolismo porfirinico estân aun sujetos 
a discusidn ( 36). Dicho métal podrla deprimir directamen 
te la actividad de la Uroporfirindgeno-decarboxilasa, lo 
cual ha sido observado in vitro (69 ), o quizàs podria po 
tenciar la accidn depresora del HCB sobre tal enzima (72 ) 
Aunque la administracidn previa o simultânea de hierro no 
résulta imprescindible para el desarrollo de la porfiria, 
nosotros nos hemos decidido en favor de su empleo ya que 
la exclusive administracidn de HCB no origina hepatoside- 
tosis ( 30 ) ( 35 )» dato histopatoldgico dste muy frecuen- 
temente observado en la PGT hum an a.

La hepatomegalia es un hecho comun en la porfiria —  
por HCB ( 22]) ( 78 ) (118 )• Segun Campbell ( 1 1 ) ,  el hfga- 
do se va agrandando y su peso incrementando paulatinamen- 
te hasta alcanzar un mâximo tras 5 o 9 semanas de intosi- 
cacidn para irse reduciendo posteriorinente hasta hacerse 
incluse mds pequeno de lo normal alrededor de la 12 9 sema 
na. Por elle no ha de extranarnos que el valor porcentual 
del peso de la viscera hepdtica en relaci6n al. peso corpo 
ral alcance valores precisamente pooo elevados en nues- -
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t r a s  muy p o r f i r i c a g  S e r ie s  V , V I y  V I I  ( T a b la  X X V II)  en - 
la s  que lo s  a n im a le s  fu e r o n  s a c r i f i c a d o s  t r a s  11 o mas s£  

manas de in t o x ic a c i& n .

Como ya comentâbamos en un trabajo previo ( 35) basa 
do en el estudio de las alteraciones henaticas estructura 
leg y ultraestructuralee de las ratas de nuestra Serie I, 
tal hepatomegalia tiene su correlate histopatol6gico en - 
la marcada hipertrofia, y a menudo hiperplasia hepatocita 
ria. En la composici<5n fotogrdfica de la Figura 1 compara 
mos la imagen histoldgica del higado de una rata control 
(a la izquierda) con la de una rata porfirica. Estos gran 
des hepatocitos, de localizaci«5n preferente prdxiina a ve­
nae centrolobulillares y de citoplasma eoeindgilo y anhis 
to, mue8tran grandes huecos que no se tinen con el PAS ni 
con el Sudan. Por microscopia electrdnica estos espacios 
vacios corresponden a zonas de edema intracelular cito- - 
plasmdtico (Figtra 2) o bien a grandes vacuolas (Figura 3) 
ocupadas en parte por material espiroideo en forma de - - 
cuerpos lamellares. El Reticulo Endoplj5,smico Rugoso (PitOJ. 
ra 4) a meiiudo circunscribe a las mitocondrias mientras - 
que el Liso (Figura 5) aparece siempre hipertrofiado on—  
cinturando a veces a vacuolas probablemente lipoideas.
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Figura_l

s. 6.VM

Figura 2
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wii;

Figura 3

K./'" : . y  "

Figura 4
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Figura 5
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Incluimos de nuevo en la pdgina ad junta la Tabla ZXV J I 
en la que ^uedan refiejados los valores medioo y sus desvia 
clones standard de las fracclones porfirinicas urinarias y 
fecales en las ratas supervivientes de las diverses series. 
La marcada, aunque extremadomente variable, uroporfirinuria 
constituye un dato inequivoco del logro de la situnci6n por 
ffrica, de la que la coproporfirinuria y la coproporfirino- 
rrea son teiribiln hechos caracterlsticos.

Igualmente volvemos a reproducir la Tabla LXXIV en la 
que se exponen los valores medios del anâlisis cromc.togrdf^ 
co de las carboxil-porfirinas reolizado sobre diversns ra—  
tas de las Series I, II, III, IV y V, asi como en el grupo 
control. Résulta évidente el caracteriotico acumulo hcpdti- 
co de las porfirinas mas policarboxilicas que son excreta—  
das tonto por via urinaria como fecal. En bills dostaca la 
presencia prédominante de dehidroisocoproiiorf3rindgeno ( )
que serd posteriormente transformedo por la flora intesti—  
nal en isocoproporfirina o porfirina claramente detecta­
ble en heces.

Tras los estudios realir.ados en las cinco primeras se­
ries nos dccidimos por el empleo de dosis pequenas (50 mg/ 
Kg/dia) de HCB que véhiculâmes en aceite de oliva adminis—  
trdndolo mediante sonda gdstrica. Los animales fueron becbos 
previamente siderdticos mediante la administracion de hie—  
ri'o-dextrano intraperitonealmente. Los résultat]os obtenidos 
tras el estudio seriado del métabolisme porfirinico en las 
ratas de las serie VI y VII los cxuonemos a continviacidn de 
forma individua]isada y preferente.
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Gomo puede apreciarse en las Figuras 6, 7, B y 9 la ex 
clusiva adminintraol6n de hierro-dextrano no modified subs- 
tancialmente la excrecidn cuanti ni cualitativa de las por- 
firinas. Aunque la porfirinuria s6lo se observa muy modera- 
damente incrementada tras 4 sémanas de intoxicaci6n (Figura 
6) sin embargo el analisis cromatogrâfico del reparte por—  
centual de las carboxilporfirinas urinarias (Figura 8) muest 
tra ya un notable incremento de las porfirinas m&8 policar- 
boxilicas con desoenso especular de la coproporfirina (4 —  
COOH). En este momento la excreci6n fecal de las fracciones 
porfirinicas se ve ya elevada (Figura 7) a expenses de las 
mds policarboxilicas (Figura 9) y de la porfirina P^. Los - 
indices urinario y fecal-PCT se aprecian pues claramente al 
terados en esta 4® semana de intoxicacidn (Figura 10). En - 
la 6® semana la situacidn porfirica ha quedado ya plenamen- 
te establecida tras el brusco ascenso de la porfirinuria —  
(Figura 6)), que si bien en s émanas suc es i vas puede aün in—  
crenientarse mas no se ve acompafîada de substanciales modifi 
caciones en el patrdn excretorio urinario y fecal de las dj. 
versas carboxilporfirinas (Figuras 8, 9 y 10). ^

La cuantificacién de la porfirinorrea résulta sumamen- 
te variable (Figura 7), en parte debido a la poca fiabili—  
dad de una adecuada recogida de heces durante los périodes 
de 24 horas y en pprte también por el mayoritario origen —  
exogeno de las porf irinas dicarboxilicas ( 138). Asi en la - 
Figura 11, al comparar el perfil distributive de las diver­
ses carboxilporf irinas anal iz, ad as casi simuitâneamente en - 
orina-rin6n y hoces-bilis en una de estas ratas de la Serie 
VI, observamos como las porflrin.es dicarboxilicas apenas —^
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son  d é te c ta b le s  en b i l l s  in ie n t r a s  que su  p ie s e n c ia  en heces 

es m a y o r i t a r ia ,  l o  que in d u d a b le m e n te  t r a d u c e  su a p o r te  e x6 
g e n o .

En l a  F ig u r a  12 re p re s e n tru n o s  c o n ju n ta m e n tc  l a  e x c re — 

c i 6n  c u a n t i t a t i v a  m e d ia  de la s  d iv e r s a s  c a r b o x i l p o r f i r i n a s  

u r i n a r i a s  y  f e c a le s  a n a l iz a d a s  en l a  S e r ie  V I  t r a s  13 sem a- 

nas de in to x ic a c i< 5 n .  Las p o r f  i r i n a s  d i c a r b o x i l i c a s , l i p o f i -  

l i c a s ,  se e l im in a n  e x c lu s iv a m e n te  p o r  v i a  b i i i o - f e c a l  (1 3 9 ) 

d e b ie n d o  pues en p r i n c ip i o  s e r  in t c r p r e t a d a  su  p o s ib lo  p r e -  

s e n c ia  en o r in a  como d e b id a  a c o n to m in a c i6n f e c a l  d u ra n te  -  

l a  r e c o g id a  de m u e s tra s  en la s  ja u la s  m e ta b d l ic a s . Las p o r -  

f  i r i n a s  mâs p o l ic r c r b o x i l i c a s  (8 y  7 GOGH) se e x c re  ta n  p r e f £  

re n te m e n te  p o r  o r in o  como l o g ic  a c o n re c u e n c ia  de su h i d i u f  i. 

l i c i d a d ,  m ie n tr a s  que l a  t e t r a c o r b o x i l i c a  c o p r o p o r f i r in a  —  

que en c i r c u n s ta n c ia s  n o rm a le s  se é l im in a  co n  l i g c r a  p r e f e -  

r e n c ia  p o r  v i a  f e c a l  l o  hace  en m ayor c u e n t ia  p o r  o r in a  en 

e s ta s  r a t a s  p o r f i r i c a s .

En un a  p rd x im a  p u b l i c a c i6n ( 37 ) exponem os lo s  d a to s  -  

s o b re  l a  d e te c c id n  de I s o c o p r o p o r f i r in a s  en l a  o r in a  de 14 

r a t a s  con  P o r f i r i a  E x p e r im e n ta l in d u e id a  p o r  liCD. La de se —  

t i l - I s o c o p r o p o r f i r i n a  fu e  d e te c tn d a  en 3a o r in a  de to d a s  —  

la s  r a t a s  p o r f i r i c a s ,  s ie n d o  su v a lo r  p o r c e n tu a l m od io  do -  

1 ,8 0 .  La O x o -Is  oc 0 p ro  p o r f  i r i n a ,  u n ic c rn e n tc  se com probd , y  -  

en fo rm a  de m in im a s  t r a z a s  en l a  o r in a  de 3 a n im a le s . Los -  

v a l  o re s  de D e s e i^ i l  y  de P e n ta - c a i 'b o x i lp o r f  i r i n a  m o s tra ro n  -  

un a  c o r r e la c id n  l i n e a l  e s ta d is t ic a n ie n te  s i g n i f i c a t i v a  —  

( r  = 0 ,7 3 6 ;  p < 0 ,0 5 )
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M c d ia n te  c ro ra a b o g ra f l a  c u a n t i t a t i v a  ( 137) he mo a a n a l i -  

zado en la s  r a t a s  de l a  S e r ie  V I  l a  basa  de c a r b o x i l p o r f i r i .  

nas de d iv e r s e s  d rg a n o s  ( F ig u r a  13). Como es l o g ic o ,  c l  h i -  

g a d o , lu .'ça r p r im a r io  de l a  h i p e r p o r f i r i n o s i n t c s i s ,  es c l  o r  

gano que m u c s tra  un  m ayor acum u lo  de p o r f i r i n a s ,  s o g u id o  —  

p o r  e l  r i n o n  que re p r é s e n ta  l a  p r i n c ip a l  r u t a  e x c re  t o r i a  de 

la s  p o r f  i r i n a s  mas h i d r o f  i l i c a s .  l'Js tas ta m b ic n  im p rc g n a n  c l  

bazo y e l  p u lm o n , 6rg a n o  e s te  u l t im o  en e l  que c u r io s a m c n te  

l a  h e p t a c a r b o x i l p o r f i r i n a  s u p e ra  a l a  u r o p o r f i r i n a  (8 CCOIl) 

D iv e rs e s  a u to r e s  h an com probado  t f im b ié n  e s te  c a r a c t e r i s t i c o  

acum u lo  de p o r f  i r i n a s  en h ig a d o  ( 10?) ( 1?]) ( 30 ) ,  ba zo  -  -

( 95 ) ( 66 ) i 2i) y r i u 6n ( 100 ( 95 ) ( 2? ) ( 15 ) •

2 n  n u e s t r a  S e r ie ,  a l  ig u a l  que cn  l a  de Son r ' a r t i n  y  -

c o ls  ( 95 ) y  en l a  de D oss y c o l s . { ) ,  a p re c ia m o s  un  mar

c ad 0 p rc d o m in io  de l a  p o r f  i r i n a  o c t o c a r b o x i l i c a  ( u r o p o r f  i r i ^  

n a ) en e l  t c j i d o  r e n a l .

La  m e d ic ié n  de l a  u r o p o r f i r in d g o n o - d c c a r b o x i la s a  h c p n -  

t i c a  r e a l iz a d a  cn lo s  4 a n im a le s  s u p e r v iv ie n t e s  de c o ta  Sé­

r i é  VI p o r  e l  P r o fe s o r  E ld e r  ( C a r d i f f )  r e v e lo  lo s  e sp c ra d o o  

v a lo r e s  de h ip o a c t iv id a d  e n z im a t ic a .

Auncjue l a  e x c r c c io n  t o t a l  de p o r f  i r i n a s  no oc o b o e rv d  

c u a n t i t a t  iv a m e n te  muy e le va d a , a la s  4 s cm anas de i n t o x i c a —  

c io n ,  e l  e s tu d io  c r o m a to g r â f ic o  de l a  e x c r c c io n  | i o r f i r £ n ic a  

r o a l iz a d o  en e s te  m om ento, en l a  m c n c io n rd a  S c r io  V I ,  e v i —  

d e n c id  y a  n o ta b le s  a n o m a lia s . P o r c l l o  p l c jn i f  ic a iio o  e l  es t u  

d io  de u n a  nue v a  s c r io  ( S e r ie  V I I )  con e l  ob j c t o  de o .n a l i—  

z a r  lo , e x c r e c id n  p o r f i r i n i c a  c u a n t i  y  c u a l i t a t iv o m e n te  de -  

fo r iu a  m.'s s c r ia d a ,  es d e c i r ,  con c o n t r ô le s  s ém anai es dcsde  

e l  i n i c i o  de la . i n t o x i c a c io n .
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En la s  f i f ^ r a o  14 y 15 rn p re s c n to ia o s  l a  e x c r c c io n  c u a n t i  

t a t i v a  u r i n a r i a  y  f e c a l  r e s p e c t iv o in c n te , de In s  c I a s i  can f  ra n  

c io n e s  U ro , C o p ro  y  P ro to  a l o  la r g o  do l a  i n t o x i c a c i6n y  on 

l a  F ig u r a  16 l a  d i s t r i b u c i6n p o r c e n tu a l de d iv e r s e s  c a r b o x i l ­

p o r f  i r i n a s ,  cu yo  p a t r é n  queda  re s u m id o  on lo s  in d ic e s  do l a  -  

F ig u r a  1 7 . N ucvam ente  comprobam os quo l a  o d r a in is t r a c io n  do —  

h ie r r o - d e x t r a n o ,  no m o d if ie d  n i  l a  c u s n t ia  n i  e l  p a t r d n  do ox 

c rco i<5n  p o r f  i r i n i c a .  La  U r o p o r f  i r i n u r i a  sc fu o  in c ro m e n ta n d o  

m odes ta  p e ro  p a u la t in c a n e n te  d u ra n te  1; s 4 p r im e ra s  s émanas do 

i n t o x i c a c io n  ( F ig u r a  14 ) y  en e l  o n a l i s i s  c r o m a to g r â f ic o  ( F i ­

g u ra  16) se o b s e rv a  que a la s  4 som m as l a  8 GOüH s u p o rn  c l  -  

v a lo r  de 20/S, m ie n t r a s  que e l  v a lo r  p o r c e n tu a l  do 4 COOH oo -  

y a  i n f e r i o r  a l  6C>'.

La  C o p r o p o r f i r in o r r e a  ( F ig u r a  15) se in c ré m e n ta  o s t o n s i -  

b le m e n te  a la s  4 sémanas aunque l a  c o n c e n t r a c id n  do 1; s p o r f ^  

r in a s  fe c a le s  m u e s tra  a m p lia s  o s c i lo c io n o s  y marc ad as v a r i a —  

c io n e o  in d iv id u a le s  que se tr a d u c e n  en lo s  o lo v a d o s  v a lo r e s  -  

de l a  d c c v ia c i6n s ta n d a r d ,

C u rio c o m e n te  observam ios una  p rc c o x  a re s  e ne i  a do Is o c o p ro  

p o r f  i r i n a  o P o r f  i r i n a  en heces (Fi,'^qi.ra 16) l o  que cU». lu g a r  

a una  p r o n ta  e le v a c ié n  d e l  in d ic e  fe c a l-P C T  y  d e l  c o c io n to  —  

P^/C P  (F i,g u ra  17) .

Pc.ra D:\y y  c o ls .  ( 313) e s ta  I s o c o p r o p o r f  i r i n a  p ro co d e  do 

su  s i n t e s i s  en e l  t r a c t o . i n t e s t i n a l  y  B le lc k e n h o rs t y  c o ls .  —  

( g ) h m  com probado que l a  a c t iv id r v i  do 3 a U ro g e n -d c c a rb o x i-  

la s a  a n i v e l  d e l  c o lo n  d is m in u y e  d ra n a tic ro m o n to  a lo s  10 d io s  

de i n t o x i c a c io n .
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ratas  in t o x îc a d a s  p o r  h e x a c l o r o b e n c e n o

7c 
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DISTRIBUCION PORCENTUAL MEDIA DE 

OCTO HEPTA Y TETRA- CARBOXIL P0RFIRINA5
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La sorprendente e interesante tesie de la escuela Suda 
fricana sobi?e el mayoritario origen extrahepâtico de las —  
Porfirinas excretadas en la PCT y la Porfiria por HOB ho ha 
sido desde luego plenamente aceptada por la mayotfa de log 
porf irinologos.

En base al calcule de la porfirinuria total como la su 
ma de las fracciones Copro y Uro, tras el estudio del repar 
to porcentual de las diversas corboxil-porfirinas por croma 
tografia hemos cuantificado como se express en la Figura 18 
la excreci6n de cada una de estas.

De forma similar a como hicimos respecte a una de las 
ratas de la Serie anterior en la Figura 19 contrastâmes el 
patrdn de excreci6n urinaria y fecal con el observado a ni­
vel renal y biliar, Nuevamente observâmes la minima presen- 
cia de porfirinas dicarboxilicas en bilis que no obstente - 
apareccn mayoritariamente en heces sin duda por su origen - 
exogeno. La presencia mayoritaria de Isocoproporfirinas en 
bilis que son sin embargo minoritarias en heces represents 
bien su destruccidn o transformasi6n intestinal o bien la - 
presunta existencia de circulacidn entero-hepâtica.

En la Figura 20 exponemos el patr6n y cuantia del acil- 
mulo visceral de porfirinas en las ratas de esta Serie VII. 
En esta ocasion la porfirina Octocarboxilica es también cia 
ramente prédominante a nivel pulmonar.

En la Eig-j-.ra 21 podemos eipreciar la tardia pero rnuy —  
marcadajnente incrementada excrccion urinaria de l o s  precur- 
G o r e s  ALA y PBG,
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RATAS INTOXICADAS POR HEXACLOROBENCENO I 

(O R IN A  R E C IE N T E  )

EXCRECiON DE PRECUR50RES

ma/l

200-

,108.2398.53
100 -

42.06
31.03

20-

2.58
1,04

0 .9 4 A L A
0,68

0 ,6 40.6-
0 .3 5

PBG 0.1 9 /0,2-
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A s i pues a l  o s tu O io x  s e r ia d ru n o n lc  1;> e x c re c io n  do n o r -  

f i r i n a s  o b s e rv o jr io s , c o n f irm a n d o  lo s  h,'!l3.axp;os do o t r o s  a u to  

re s  (12^ )  ( 30) ( 44 ) ,  que a  la s  4 semanas de i n t o x i c a c io n  

l a  e l im in a c iO n  de p o r f i r i n a s  s 6 l o  se e n c u c n b ra  muy d i s c r e t ^  

m ente e le v a d a  p a ra  in c re m e n ta rs e  h a c ia  l a  6a semana de f o r ­

ma b ru s c a .  B le lc k e n h o rs t y  c o ls .  ( 5 ) a p re c ia n  d u rc n te  esc 

p r im e r  mes u n a  fa s e  p re c o z  t r a n s i t o r i a  de mod e r  ad a c o p ro i io r  

f i r i n u r i a  y  p o r f i r i n o r r e a  d u ra n te  l a  que se a s ia te  a u na  —  

d is m in u c io n  p a s a je r a  de l a  a c t i v id a d  d e l  ens im a u ro p o i ’f i r i -  

n O ^ e n o -d e c a rb o x i la s a  h e p a t ic o .  E s te  r e t r a s o  en e l  c o m icn so  

de l a  p o r f  i r i a .  puede s e r  d e b id o ,  a l  mono s en p a r t e ,  a l  la p ­

se de t ie m p o  que ha  de t r a n s c u r r i r  b a s ta  que sc  a l cnnce  un 

n i v e l  c r i t i c o  de HCB en e l  h ig n d o ,  p e ro  no e s ta  aun c la r o  -  

s i  l a  p o r f  i r i a  se d e s a r r o l l a  ta n  p ro n to  corno d ic h o  n i v e l  se 

ha  a .lcansado  o b ie n  se i n i c i a  e n to n c e s  a l r u n  o t r o  c o m b io , -  

como p o r  e je m p lo  l a  a l te r a c iO n  de la s  o rf;a .n e la s  i n t r r  c e lu lr ^  

r e s , a t r a v d s  d e l  eu a l  se o r i^ ç in a  l a  p o r f  i r i a  ( 3 3 ) . S im on 

y c o ls .  ( 103) h  an l la m a d o  l a  a te n c iO n  s d i r e  l a  i r n n o r tn n c ia  

que u na  p re s u n ta  a l t e r a c io n  de la s  membranas c c lu ln r e s  pue­

de te n o r  en l a  p a to g é n e s is  de l a  i’Cï y  de le  p o r f  i r i a  p o r -  

HCB. E s te  tO x ic o ,  s u b s ta n c ia  fu e r te m o n te  l i n o f f l i c a ,  p c d r ia  

q u e d a r in c o rp o ra d o  a lo s  f o s f o l i p i d o s  do 1as membranas l i p £  

p r o te ic a s  o r ig in a n d o  un com b io  en l a  o r i e n t : c i o n  de sus mo­

lé c u le s  a l te r a n d o  l a  p e rm e a b i l id a d  (63 ) .  l-o nue s i  p a re ce  

é v id e n te  es que es e l  p r o p io  HGD y  no sus m e ta b o l i te s  c l  - -  

que da  lu g a r  a la s  a l t e r o c io n e s  d e l  mctaboli rmo a o r f i r i n i c o  

(q04 ) » a^r^qne t a n t o  e l  p e n ta c lo ro b e n c e n o  coi,;o o l  p e n tn c lo r o  

f e n o l  in d u c e n  c l  c i to c ro m o  P -4 5 0  h e p a t ic o  ( ^4 ) .  S in  e m b r r -  

go, ru n  no se puede o x c l u i r  e l  cpie e l  d o s o n c rd c p .m io n to  de
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la porfiria dependa directamenbe de algun producto reactive 
intermedlo de corta vida media probablemente detoxificado - 
por glutation, tripeptido este cuya concentracién hepatica 
podria verse depleccionada segtin se va desarrollando la por 
firia. Este descenso del glutation daria lugar a un incre—  
mento en la concentraci6n de iones metdlicos libres (normal 
mente complejados con glutation)' que podrian acoplarse a —  
los grupos -SH catalfticos de la uroporfirinégeno-decarboxi 
lasa inhibiendo su actividad ( 127) •

La enziraopatfa bàsica de la porfiria indueida por HCB 
reside en una hipoactividad hepâtica de la uroporfirinégeno 
decarboxilasa (EC 4.1.1.37) ( 33)* Tal deficiencia es tarn—  
bién ob jetivable en rifi6n ( ) e incluso colon ( 5 ), por
lo que se ha sugerido ( ) que gran parte de las porfiri—
nas acumuladas y excretadas pueden provenir dg su sintesis 
exagerada en estes érganos. La actividad decarboxilativa es 
en cembio normal en bazo y en glébulos rojos ( 94)'. Como I6 
gica consecuencia de este transtorno se incrementa la acti­
vidad de la Aminolevulln-sintetasa (g^ ), enzima (EC 2.^.1. 
37)3 limitante de la porfirinoslntesis, aunque en cuantia mo 
derada como sucede en la PCT. Otros de los enzimas previos 
al deficitario. taies como aminolevulin-dehidrasa (EC 4.2.1 
24)1 y uroporfirinégeno-sintetnsa (EC 4.3.1.8), pueden verse 
también incrementados en un esfuerzo compensâtorio.

El pontaporfirinogeno III acumulado en el hlgado actua 
rla, segun Elder ( 28 )ÿ como inhibidor competitive del co—  
proporfirinégeno TII para la coproporfirinégeno-oxidasa - - 
(EC 1.3.3.3) Y t aunque la actividad hepâtica de este enzima 
es normal en la porfiria por HCB ( 31 )  ̂ resultarla deficita
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r i a  l a  m c ta b o lir s a c ié n  d e l  c o p r o p o r f i r i n 6;=;eno que ac acu m u la  

r f a  y  v x c r c t a r f a  en cxceao  n ie n t r a s  que e l  p o n ta p o r f  ;i r inô^çe rio  

s é r i a  tra n s fo rm a d o  en d e b id r o is o c o p r o p o r f i r in < 5 / 'e n o  y a p a r ­

t i r  de é s te  en i s o c o p r o p o r f i r in a s  (2 8  ) •  E s ta s  p o r f i r i n a s  -  

de l a  s e r ie  is o c o p r o  s o n , come on l a  TOT, o c c ro ta d a s  p o r 

l i s  y  e l im in n û a s  p o r heces ( 33 ) (32 ) p u d ic n d o  t r  mbi.cn s o i’ 

d e te c ta d a s  en m in im a s  c a n t id a d e s  en l a  o r in a  (37 ) .  A s i -  -  

p u e s , lo .s  p o r f i r i n a s  acum u ladas en e l  b ip ;ado  c o n s t i t u y c n  - -  

u n a  s e le c t i v a  r e te n c i& n  de la s  mas b id r o f iD ic a s  y no son  —  

p o r  t a n t o  r  e p r  e s e n t a t  i  va s  d e l  p a t r d n  do s u p e r i,ro d u .c c ié n  j io r  

f i r i c a  (30 ) •  Como puede o b s e rv a rc e  e o r m ic r o f c o i ' ia  de f l u o  

r e s c e n c ia  e l  acum u lo  h e p a t ic o  de p o r f  i r i n ;  r: se i n  i c i  a en —  

le s  h e p a to c i to s  mâs p rd x im o s  a l a  v c n a  c e n t r o l o b u l i l l a r  ( l l.B )  

en donde p re c is a rn c n te  lo s  ca m b io s  d e g e n e ra t iv o s  son  mas acu 

s a d o s .

En l a  r a t a  p o r f i r i c a ,  a l  i ip u a l (\ue en l a  POT, se aqu 'o- 

c i a  f lu o r 'e s c e n c ia  en lo s  n e f r o c i t o s  d e l  tu b u lo  n i-o x im a l y -  

d e l  asa  de H e n le  ( 55)1 lu g a re s  en lo s  que p io b a b le m e n te  4 -  

t ie n e  lu g a r  un  a r e a b s o r c id n  p o r f  i i i n i c e . E c f in i  Dosa ( 22 ) -  

e l  acum u lo  re n ^  l  de p o r f i r in r u s  no t r r  duce su s i n t e s i s  lo c r '. l 

0 0:110 o p in a  Day j f  25 ) ( 16 ) , s in o  que re  p ré s e n ta  u n ie  amen te  

l a  im p re g n a c io n  de la s  p o r f i r i n a s  fo rm a d a s  en n i  h iga .do  y -  

t r i in s p o r ta d a s  p o r  v i a  h e m a t ic s  a l  r:i.u6n uarr^ su e x e rc e  io n .

Como en l a  PCÏ se o b se rv r; tru n b ic n  en 3.a p o r f  j . r i ;  in d u -  

c id a  p o r  HGB u n  m arc ado in c re m e iito  en 3. a t r  sc. lio p ,a ticc * do3 

c ito c ro m o  3’-45C  ( i c i )  ( 70 ) ( 3 ) , aunaue lo s  e a tu d ic s  e s—  

p o c t r a lc s  y  de c i n é t i c a  e n z irn r 't ic a  ( 136 ) s u g ie re n  que se —  

t r a t a  ce une h e m o p ro te in a  d is  t i n t a  o a l  mon os m i.x ta  (127 ) ,
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63 d e c i r ,  con p ro p ie d o c le s  t a n t o  d e l  c i to c ro m o  P -4 5 0  ( l a  f o r  

ma in d u c id r  p o r  e l  f e n o b a r b i t e l )  como d e l  P—448 ( fo r m a  in d u  

c id a  p o r  e l  b e n z o p ir e n o ) .

Aunque n e g a d a  p o r  a l,g u n o3 a u to re s  ( 7 )'» h a  s id o  d e s —  

c r i t a  en la s  r a t a s  l a  e x i s t e n c ia  de le s io n e s  c u t^ n e a s  ( 8 2 )  

s o b re  to d o  t r a s  l a  e x p o s ic i6n c r d n ic a  a l a  lu z  u l t r a v i o l e t s  

de zonas de p i e l  a f e i t a d a  en donde in c lu s e  so n  r e p r o d u c i -  -  

b le s  p o r  suave  f r i c c i é n  la s  t f p i c a s  a m p o lla s  ( S i ) .

E l  c a r a c t e r i s t i c o  p a t r d n  de acum u lo  h e p é t ic o  de e x c r e -  

c io n  u r i n a r i a  de la s  p o r f i r i n a s  o c to  y  h e p ta c a r b o x f l ic a s  —  

( 222) ( 30) (22 ) ( 90 ) s o m p le ta  l a  s e m e ja n za  de e s ta  p o r f  i  

r i a  p o r  HC3 co n  l a  POT hum ana . No o b s ta n te  e x is te n  e n t r e  am 

bas  fo rm a s  c ie r t a s  d i f e r e n c ia s .  En la s  r a t a s  p o r f l r i c a s  l a  

e l im in a c io n  u r i n a r i a  de lo s  p re c u r s o re s  s m in o le v u l in ic o  y  -  

p o r f o b i l in o g e n o  puede v e rs e  m arcadam ente  in c re ra e n ta d a  ( 7Ô )

( 4/^) (56 ) (70 ) (17 ) como y a  obse rvâm es en la s  r a t a s  de -

l a  S e r ie  V I I ,  y  p o r  o t r o  la d o ,  la s  p o r f i r i n a s  a cu m u la d a s  —  

y  e x c re ta d a s  p o r  e s to s  a n im îi le s  p e r te n e c e n  en su  g r ïü i  m eyo- 

r i a  a l a  v a r ie # a d  is o m ë r ic a  I I I  ( 22 ) (90 ) ( 5 7  ) .  n o s  s o r -  

p re n d e  e l  e sca so  in c re m c n to  d e l  v a lo r  p o r c e n tu a l  de h e p a ta -  

c a r b o x i l p o r f i r i n a  en l a  o r in a  de n u e s tr a s  r a t a s  p o r f i r i c a s ,  

de t a l  fo rm a  que aunque l l e g a  a s u p e ra r  a l  v a l o r  de l a  co —  

p r o p o r f i r i n a  t e t r a c a r b o x i l i c a  su  v a è o r  m ed io  se s i t u a  a l r e -  

d e d o r  o p o r  d e b a jo  d e l  20; ' ,  hecho  e s te  ta m b ié n  o b s e rv a b le  -  

en la s  s e r ie s  de o t r o s  a u to r e s  ( 221) ( 30 ) ( 22 ) ( 90 ) •

En 30 p a c ie n te s  con POT e l  v a lo r  p o rc e n tu a l  m e d io  de -  

d ichJb  h e p t a c e c r b o x i lp o r f i r in a  a lc a n z é  e l  32?  ̂ ( F ig u r a  2 2 ) .  Es
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p o c i l ' l c  q u e , como ro c o n c c e  E ld e r  ( 33 ) , 1 a to n  p re d o m in o n to  

e l im in o c id n  u r i n r i i ' i n  de u r o j io r f i r i r i f : .  ( o c to c : r b o x i l i c r  ) seo, -  

en p a r te  de b j.d a  o. l a  f o m t r c io n  no e n r . i in ' t ic a  cle la . m.i.r,!na. p o r  

c o n d c n s a c id n  i n  v i t r o  a p a r t i r  de p o r fo b iQ .in o g o n o . La, e x e rç a i  

c io n  f e c a l  de es ta , o c to c a r b o x i l ic a .  u r o p o r f  i r i n a  r ;6 lo  a le  an—  

7,6 en n u e s tro s  30 p a c ie n te s  una  c i f r a  p ro x im a  a l  2 , m ie n -  -  

t r a s  que en la s  r a ta s  p o r f i r i c a s  su p re s o n c ia  e ra  m a y o r i ta — 

r i a  (F ifp ^ ra  2 2 ) .  En e s ta  c o m p a ra c io n  de lo s  p a tro n  es d i s t r i ­

b u t iv e s  de ] as d iv e rs a o  c a rb o x  i 1 p o r f  i r i n a s  u r i n a r i s s  y f éco ­

le s  e n t r e  l a  POT y  su  m odè le  e x p e r im e n ta l ( F ig u r ;  22) r é s u l ­

t a  n o ta b le  l a  m ayo r e l im in a c io n  p o r c e n t u r l  f o c a l  en lo s  a .n i-  

ir.a les  de la c  p o r f i r i n a s  o c to ,  h e p ta  y be x a c a rb o x  i l  i c  as en d£  

t r im o n to  de la s  t e t r a c a r b o x i l i c a s , aunnue l a  r e la .c id n  1 '^ /  Go 

p ro  se in c re m c n ta  en s i m i l a r  p r o p o r c io n  que en lo s  humanos -  

(29 ) .  P o d r ia  a c h a c a rs e  e s ta  m arcada  p rc s e n c ia  en heces de -  

la s  p o r f i r i n a s  mas p o l i c a r b o x i l i c a s  a c o n ta m in a c io n  u r i n a r i a  

p e ro  r é s u l t a  é v id e n te  su  e x c re c io n  p rc d o i, i i i '.a n tc  eu an do la  —  

p o r f  i r i n u r i a  os aun c u a n t i ta t iv a m o n te  in in i.toa como suc eue -  -  

t r o c  4 sémanas de in t o x i c a c io n  ( S e r ie  V I ) .

En l a  F ig u r a  22 comoaramos c l  p a tro n  e x c r o t o r io  p o rc e n ­

t u a l  de l a  POT con  e l  o b s e rv a d o  on la s  r a t ;  :: de l a  S e r ie  V I ,  

m i on t r a s  que en l a  F ig u r a  23 e s ta b lc c e i.u js  d ic h a  c o m p .'ra c io n  

f i 'o n te  a la s  r a ta s  de l a  S e r ie  VII y en f( ,rm a  de r e s u l ta d o s  -  

cu tu 'it i  t a t i v o s . Nos s o rp e n d e  la . r  e 1 a t  i  va  m e n t  e csca sa  p o r f i r i n o  

r r e a  de la s  r a ta s  p o r f i r i c a s .

En 4 c o n e jo s  in to x ic a d o s  con HGB IJo M a tte  i s  y  c o ls .  -  -  

( 27 ) o b s o rv a ro n  una p o r f  i r i a  mas scme j r c i t e  a l a  lOT humane.
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no solo en raz6n de su curdro "bioqulmico sino también por la 
auseneia de las marcadas alteraciones neurologicas tan usua- 
les en las ratas. Los analisis del patrén acumulativo y ex—  
cretorio de las diversas carboxilporfirinns podrén aclarar - 
en un future si efectivamente la porfiria inducida a conejos 
conntituye un mejor modelo experimental.
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COMPARACION DE LA EXCRECION DE PORFIRINAS 

EN LA PORFIRIA HUM ANA (P C T )

Y E X P E R IM E N T A L  (P -H C B )

PORFIRIA EXPERIMENTAL PORFIRIA HUMANA
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' : h  i : ! I , :
PATRON PNCRETORIO  EN LA PORFIRIA  

E X P E R IM E N T A L  POR K C B  

Y EN LA PCT H U M A N A

R ÎN  A60

P-HCB PCT

20

h J l inn
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H E C E S
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'Igura 23
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P in a lm e n te  a modo de e je m p lo  o i l u c t r e c i o i i  {■ ;ra fic ;'. gx;->o 
neinos n .lga ii'. g f  o to g r a f  la s  de l a  f 3uorcGccnoi o de 1; g p o r f  i r i  

n a s  acum u ladas  en h fg a d o  y  b i l l e s  (F ig u r e  24) y  en d ie n te  —  

( F ig u r a  25) de una  r a t a  p o r f i r i c a .

En l a  F ip p ira  26 se  m u e s tra  e l  c ro m a to g rrm a  de 4 o r in a c  

de la s  r a t a s  de l a  s e r ie  V I a la s  11 sémanas de in t o x i c a c io n  

R é s u lta  é v id e n te  l a  p re s e n c ia  de la s  p o r f i r i n a s  mas p o l i e a r -  

b o x i l i c a s ,  p o r f i r i n a s  o b s e rv a b le s  ta m b ié n  en la s  heces do of? 

ta s  rnismas r a t a s  como m u e s tra  l a  F ig u r a  27 en l a  que ta m b ié n  

se a p r e c ia  un a  rnancha con  RF in te r m o d io  e n t r e  le  s n o r f i r in r e -  

p e n ta  y  t e t r a c a r b o x i l i c a s  y  que c o rre s p o n d e  a I s o c o p r o p o r f i -  

r i n a  o p o r f i r i n a  P ^ .

Tam bién  en l a  F ifa ^ ra  23 a p re c ia m o s  I r .  m rn c lu \ c o r r e s p o n -  

d ie n te  a D e l i id r o is o c o p r o p o r f i r in a  en l a  b i l l s  de t r e :  r a t a s

de l a  E e r ie  I  m i e n t r a s  que a l a  d e re c lia  de l a  f  o to g r a f  i a  sc 

o b s e rv a  l a  u n ic a  p re s e n c ia  de P o r f i r i n a s  O cto  y ÎIe p ta c a rb o x i_  

D .icas en e l  t e j i d o  h e p a t ic o  de uno do e s to s  a n im a le s .



'214-

Pigura_^4

q I »| I .i:-'

Figura 25



- 2 1 5 -

%

Figura 26

üoiiiü

PEuTA

HAXA
HEPTA

URO

EUBURLS



-216-

Figura 27

PROTO
GOPRO

ÎSOCOPRO
PENTA

HEXA

HEPTA
URC



- 2 1 7 -

m  i . l i  « I I Jl,,,.,

V.'  ̂ , 2 %  Ï
- hf

w

Figura 28

PROTO
CO PRO
IEoCOPRO 
pi; i Pi’A
HEXA
H a TA 
Ui(0

EUBlAii E



VI. CONCLUSlONES



—218—

9. CCNGLUEIGNES

1) Se a n a l is o n  l a  e x c re c io n  c u a n t i  y c u r - l i t a t i v a  de p o r -  

f  i r i n a s  en un g ia ipo  c o n t r o l  f  orm ado p o r  19 r a t a s .  9n o r in a  l a  

f r a c  c i  on G o p ro p o r f  i r i n a  es n e ta m e n te  m a y o r ita . r i  a. y  p o r  d ro m a - 

t o g r a f i a  en capa  f i n a  (TLC ) se com prucba  l a  p re d o m in a te  p re ­

s e n c ia  de e s ta  p o r f i r i n a  t e t r a c a r b o x i l i c a .

En la s  lie c è s  l a  f r a c c ié n  P r o t  o p o r f  i r i n a  o l a  p o r f  i r i n a  -  

a u té n t ic a m e n te  D ic a r b o x f  l i c a  es l a  may o r  i t  a r ia ,  aunque en b i —  

l i s  l a  f r a c c c ié n  G o p ro p o r f  i r i n a  ( t e t r a c a r b o x i l i c a )  supers, a -  

l a  P ro t o p o r f i r i n a .  E s to s  d a to s  c o n f irm a s  e l  en i ) a r t c  o r ig c n  -  

exégeno de l a  P r o t o p o r f i r i n a .

2) La  a d m in is t r a c ié n  a r a t a s  do H e : : a c 1 o r  ob e n c e n o (IIGB) -  

b ie n  me zc la d o  en l a  d i e t  a o b ie n  v e h ic u la d  o en sussions io n  acu£ 

sa  e in t r o d u c id o  m e d ia n te sonda  g a s t r i c a  se m o s tré  capas do -  

o r i g i n a r  l a  ta n  d eseada  P o r f i r i a  e x p e r im e n ta l .  S in  embargo c l  

m étodo  id o n e o  de in t o x i c a c io n  se b a sa  en l a  n d m in is t r a c io n  de 

b a ja s  d o s is  d e l  f u n g ic id a  v e h ic u la d o  en a c e i te  de c l i v a  e i n ­

t r o d u c id o  p o r  so n d a  g a s t r i c a  c in c o  d ia s  p o r  scmana.

3) La a d m in is  t r a c  io n  p r e v ia  de h ie r r o - d  e x tra n o  no mod i f  

c6 e l  rn e ta b o lis m o  p o r f  i r i n  t c o .  Su em p leo  sc basa  en e l  in t e n -  

to  de r e p r o d u c i r  l a  s o b re e a rg a  f é r r i c a  ta n  comunmento o b s e rv a  

da en l a  PCT humana .

4) En ].os a n im a le s  in to x ic a d o s  comprobam os l a  e x is te n c ia  

de un a  h e p a to m e g a lia  que t ie n e  su  c o r r e la t e  h i s t o p a t o lo g ic o  -  

en l a  h i p e r t r o f i c ,  e h i  p e r  p i  a s i  a de lo s  he n a t oc i t  o s .
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5) Al tè'rmino de la intoxicacion los animales evidencia 
ron la caracteristica situacion porfirica:

En rinén, bazo, pulmén y fundamentalmente higado obser­
vâmes un masivo acumulo de las porfirinas mâs policarboxili­
cas .

En bills y en heces se détecté la patognoménica presen­
cia de Isocoproporfirina.

6) La situacién porfirica quedé p&enamente establecida 
al cabo de seis sémanas de intoxicacién. No obstante algunas 
anormalidades en la excrecién porfirinica pudieron observar- 
se tras dos o très semanas de la administréeién del Hexaclo- 
robenceno.

7) Tras comparar el métabolisme porfirinico observado - 
en estos animales con el de 30 pacientes afectos de PCT re—  
saltan en las ratas las siguientes peculiaridades:

- Menor eliminacion porcentual de Heptacarboxil porfiri. 
na urinaria y de porfirinas tetracarboxilicas fecales.

- Mayor excrecion porcentual fecal de las porfirinas —  
mas policarboxilicas.

- Tardio pero masivo incremcnto en la eliminacién urina 
ria de precursores.
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En riü6n, "bezo, pulntfn y fuiida'iientalraente higado observa 
mes un maoivo acxtmulo de las porfirinas nids polioarboxilicas. 
En bills y en heccs ne dctoct6 la patognon^nica presoncia de 
Isoc oproporf irina»

La situacl6n porfirica quodd plent-manto ostablooida al — 
cabo de sels semnnns de intoxicaci^n. No obstante algunas anor 
malidndea en la excroci(?n nerfirinioa pudleron observarne trao 
dos o très émanas de la adminintrncldn delHexaclorobenceno.

Trns comparer cl motabclinmo pcrfirfnico observedo en —  
estes animales con cl de 3f Tiacicntes afectos de POT resaltnn 
en las ratas las siguientos pe culi arid ad e s:

îfenor eliminacifn norcentr-ul de îletacarboxil porfirina — 
urineria y de porfirinas tetracsrboxfllcan fecales.

Mayor excrecldn porcentuai fecnl de las porfirinas mAs - 
policarbcxlllcns,

Tardio pero manivo incremento en la ellmlnacldn urinaria 
de los procuraorea.




