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I - I N T R O D U C C I O N



La s  p o r f i ri as p u e d e n  s e r  d e f i n i d a s  c o m o  un  g r u p o  d e  
e n f e r m e d a d e s  d e  e x p r e s i ô n  c l î n i c a  p o l i m o r f a  q u e  h a b i t u a l m e n t e  
se p r o d u c e n  p o r  e r r o r e s  c o n g e n i t o s , en  el p r o c e s o  de b i o s î n t e ­
s is  de l H E M  y q u e  b i o q u î m i c a m e n t e  se c a r a c t e r i z a n  p o r  u n a  p r o -  
d u c c i ô n ,  a c u m u l a c i ô n  y e x c r e c  io n  e x c e s i v a  d e  p o r f i  ri as y su s  
p r e c u r s o r e s .

El H E M  d e b i d o  a su i m p o r t a n c i a  v i t a l  y a la m u l t i t u d  
d e  p r o c e s o s  en 1 os q u e  p u e d e  i n t e r v e n i r ,  e s t a  p r é s e n t e  e n  la 
m a y o r î a  d e  la s c é l u l a s  del o r g a n i s m e ,  p e r o  e x i s t e n  d o s  l o c a l i z a -  
c l o n e s  p r i m o r d i a l e s  d o n d e  se r e a l i z a  su s î n t e s i s ,  e l 1 as son :  
el tej i d o  h e m a t o p o y é t i c o  y el h î g a d o ,  s i e n d o  p r e c  i s a m e n t e  en 
e s t a s  l o c a l i z a c i o n e s  d o n d e  la s a l t e r a c i o n e s  del m e t a b o l 1 s m o  del 
H E M  a d q u i e r e n  m a y o r  r e l i e v e ,  d e b i d o  a q u e  e s t o s  l u g a r e s  s o n  1 os 
de m a y o r  a c t i v i d a d  b i o s i n t é t i c a  del HE M .  El e r r o r  m e t a b ô l i  co 
p u e d e  a c o n t e c e r  a di f e r e n t e s  n i v e l e s  y  s e g û n  d o n d e  o c u r r a  se 
p r o d u c i r â  un a  e n f e r m e d a d  c o n  c a r a c t e r î  sti c a s  c l î n i  c a s  y  b i o s i n -  
t é n i c a s  e s p e c î f i c a s .

En 1 9 5 4 ,  S c h m i d ,  S c h w a r t z  y W a t s o n  (1) e s t a b l e c i e r o n  
d o s  g r a n d e s  g r u p o s  d e  p o r f i  ri a s , t e n i e n d o  e n  c u e n t a  la l o c a l i -  
z a c i ô n  p r e f e r e n t e  d o n d e  de p r o d u c  î a el a c u m u l o  d e  p o r f i  ri na s  y 
d i s t i n g u i e r o n  la s p o r f i  ri as e r i t r o p o y é t i c a s  d e  las h e p â t i  c a s .
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1- C L A S I F I C A C I O N  OE  P O R F I R I A S

E R I T R O P O Y E T I C A S
U R O P O R F I R I A  C O N G E N I T A D E  G U N T H E R
P R O T O P O R F I R I A
H E P A T I C A S
P O R F I R I A  I N T E R M I T E N T E A G U D A  ( P I A )
P O R F I R I A S  C L I N I C A M E N T E

M I X T A S : P O R F I R I A  V A R I E G A T A  (P V)
C O P R O P O R F I R I A  H E R E D I T A R I A

P O R F I R I A  C U T A N E A  T A R D A

E s t a  c l a s i f i c a c i ô n ,  a u n q u e  no  es p e r f e c t a  y ha s i d o  
s o m e t l d a  a c r î  ti c a s  ( 2 ) ,  s i g u e  m a n t e n i e n d o s e  p o r  su s i m p l i c i -  
d a d  y  p o r  r a z o n e s  d i d â c t i c a s .

2- B I O S I N T E S I S  D E L  H E M
La b i o s î n t e s i s  n o r m a l  de l H E M ,  ha s i d o  r e c i  e n t e m e n ­

te r e v i s a d a  p o r  G i d a r i  y  L e v e d e r e  (3).
C r o n o l ô g i c a m e n t e  p o d e m o s  d i s t i n g u i r  la s  s i g u i e n t e s

e t a p a s :
2 . 1 . -  S I N T E S I S  D E L  A C I D O  D E L T A  A M I N O - L E V U L I N I C O  ( A L A ) 
La s î n t e s i s  de l â c i d o  d e l t a  a m i n o - 1 e v u l i n i c o  ( A L A )  

es el p r i m e r  p a s o  en la b i o s î n t e s i s  del H E M .  S e  f o r m a  a p a r t i r  
d e  la u n i o n  e q u  i m o l e c u l a r  d e  la gl i  ci na c o n  el â c i d o  s u c c î n i c o ,  
en p r e s e n c i a  del p i r i d o x a l  f o s f a t o ,  el c u a l  es i n d i s p e n s a b l e  
p a r a  la r e a l i  z a c  i ô n  d e  e s t a  u n i o n ,  y a  q u e  si no  se p r o d u c e  p i ­
r i d o x a l - f o s f a t o  d e  gl i ci n a , no t i e n e  l u g a r  la u n i ô n  c o n  el â c i d o
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s u c c î n i c o .  E s t e  u l t i m o  c o m p o n e n t e  del c i e l  o d e  K r e b s ,  es  un âci^ 
do q u e  p r o c é d é  d e  d i c h a  g l u c o l i  si s a e r o b i a  y p o r  t a n t o  s e  e n -  
c u e n t r a  a b u n d a n t e m e n t e  e n  el i n t e r i o r  d e  las m i t o c o n d r i a s . D e n -  
t r o  d e  la s m i s m a s  se e n c u e n t r a  t a m b i é n  la e n z i m a  c a t a l i z a d o r a
de  la u n i ô n  d e  la g l i c i n a  y  el â c i d o  s u c c î n i c o :  se t r a t a  d e  la
d e l t a  a m i n o - 1 e o n l i t i c o - s i n t e t a s a  ( A L A - a s a ) .  L a s  v a r i a c i o n e s  
en la a c t i v i d a d  d e  e s t a  e n z i m a  v a n  a t e n e r  g r a n  r e p e r c u s  i ôn en
la b i o s î n t e s i s  de l H E M .

C o m o  la A L A - s i n t e t a s a  y  el â c i d o  s u c c î n i c o  se e n c u e n t r a n  en  
g r a n  c a n t i d a d  e n  el i n t e r i o r  d e  la mi t o c o n d r i  a , es  l ô g i c o  d e d u -  
c i r  q u e  e s t a  p r i m e r a  f a s e  d e  la b i o s î n t e s i s  del H E M  e s  mi t o c o n ­
dri al
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E S Q U E M A  DE  L A  B I O S I N T E S I S  D E L  H E M  ( F i g .  1)

S U C C I N I L - C o A

A L A

P B G

G L I C I N A  
A L A -  a s a

A L A -  d e h i d r a s a

U R O  g e n - s i n t e t a s a
U R O g e n - c o s  i n t e t a s

U R O  g e n - d e c a r b o x i 1 a s a

U R O P O R F I R I N O G E N O  III
U R O P O R F I R I N A  III

H E P T A P O R F I R I N O G E N O  III 
1H E X A P O R F I R I N O G E N O  III
iP E N T A F O R F I R I N O G E N O  III
i

C O P R O P O R F I R I N O G E N O  III
C O P I & P O R F I R I N A  III

U R O P O R F I R I N O G E N O  II IJ U R O P O R F I R I N A  I 
H E P T A P O R F I R I N O G E N O  I

iH E X A P O R F I R I N O G E N O  I
iP E N T A F O R F I R I N O G E N O  I

C O P R O P O R F I R I N O G E N O  I
C O P R o i ’O R F I R I N A  I

C O P R O g e n - o x  i d a s a

P R O T O P O R F I R I N O G E N O
P R O T O  g e n - o x

P R O T O P O R F I R I N A
H E M - s  i n t e t a s

H E M
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2 . 2 . -  B I O S I N T E S I S  D E L  P O R F O B I L I N O G E N O  ( P B G )
El p o r f o b i 1 i n ô g e n o , q u e  t i e n e  e s t r u c t u r a  m o n o p i r r ô l i -  

ca , se  f o r m a  t r a s  la u n i ô n  d e  d o s  m o l é c u l a s  d e  A L A  e n  p r e s e n ­
ci a d e  la e n z i m a  ami n o - 1 e v u l i  n d e h i d r a s a  (A L A - d e h i d r a s a ) y  y a  
e x t r a m i  t o c o n d r i a l m e n t e .  ( F i g .  2)

COOH
CH:

ÇH;

2 . 3 . -  B I O S I N T E S I S  DE  L O S  U R O P O R F I R I N O G E N O S  
En 1 os û l t i m o s  3 0  a R o s  se ha l l e g a d o  a un  c a s  i c o m p l e ­

te c o n o c i m i e n t o  d e  la v i a  d e  b i o s î n t e s i s  p o r  la q u e  se f o r m a n  
la s  p o r f i  ri na s e n  el o r g a n i s m e  (4). D u r a n t e  le s p r i m e r o s  e s t u -  
d i os s o b r e  el m e t a b o l i  s m o  d e  l a s  p o r f i  ri na s  se s u p u s o  q u e  el 
p a s o  d e  p o r f o b i 1 i n ô g e n o  ( P B G )  a u r o p o r f i  ri na e r a  p o s i b l e  p o r  u n a  
s i m p l e  c o n d e n s a c i ô n  l i n e a l  d e  c u a t r o  p i r r o l e s .  D e s d e  S h e m i n (5) 
se  s a b e  q u e  e s t a  f o r m a  d e  c o n d e n s a c i ô n  no es  p o s i b l e  y  q u e  el 
p a s o  se r e a l i  za a t r a v é s  d e  u n  i n t e r m e d  i o i n c o l o r o ,  el u r o p o r -  
fi ri n ô g e n o , q u e  es la f o r m a  r e d u c  i da d e  la u r o p o r f i  r i n a .

La u n i ô n  de  c u a t r o  m o l é c u l a s  d e  P B G  , da  l u g a r  a un 
c o m p u e s t o  t e t r a p i r r ô l i c o  q u e  es el d e n o m i  n a d o  u r o p o r f i r i n ô g e n o . 
E s t a  u n i ô n  e s t é  c a t a l i z a d a  p o r  d o s  e n z i m a s  q u e  a c t u a n  s i m u l t â -  
n e a m e n t e ,  la u r o p o r f i r i n o g e n o - s i n t e t a s a  ( U R O  g e n - s i n t e t a s a )  y la 
u r o p o r f i r i n ô g e n o - c o s i n t e t a s a  ( U R O  g e n - c o s i n t e t a s a ). P r i m e r o
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a c t u a r i a l a  U R O g e n - s i n t e t a s a  q u e  o r i g i n a  la s u c e s  1 va u n i ô n  d e  
m o l é c u l a s  d e  P B G .  E n  e s t e  p r o c e s o  se f o r m a r î a n  v a r i o s  in te r me ^  
di a r  1 os  e n t r e  e l l o s  u n  di pi r r o l  - m e t a n o  . Es s o b r e  e s t e  i nt erm e^  
d i a r i o  d i p i r r ô l i c o ,  s o b r e  qu i  e n  a c t u a r l  la s e g u n d a  e n z i m a , la 
U R O g e n - c o s i n t e t a s a  ( F r y d m a n  (6) e n  u n  c o m p l e t e  t r a b a j o  no 1 o -  
g r ô  d e m o s t r a r  la ex i s t e n c i  a d e  n i n g û n  di o tri p i r r i I m e t a n o  
( s i n t e t i z a d o s  en  el 1 a b o r a t o r i o ) q u e  a c t u a s e  c o m o  s u s t r a t o  d e  
la s  e n z i m a s ) .

Si s o l o  a c t u a  la e n z i m a  U R O g e n - s i n t e t a s a , la u n i ô n  d e  
la s c u a t r o  m o l é c u l a s  d e  P B G  d a  l u g a r  a u n  u r o p o r f i r i n ô g e n o  p e r -  
t e n e c i e n t e  a la v a r i e d a d  i s o m é r i c a  I. L o s  p o r f i r i n ô g e n o s  d e  
e s t a  v a r i e d a d  i s o m é r i c a  I, n o  t i e n e n  n i n g u n a  m i s i ô n  f i s i o l ô g i -  
ca e n  la n a t u r a l e z a  ni se c o n o c e  n i n g u n a  s u s t a n c i a  q u e  d e r i v e  
d e  e l l o s ,  el i m i n a n d o s e  p o r  v i a  u r i n a r i a  o f e c a l .

C u a n d o  s i m u l t â n e a m e n t e  a la a c c i ô n  d e  la e n z i m a  U R O g e n -  
si n t e t a s a  , a c t u a  la e n z i m a  U R O g e n - c o s i n t e t a s a , el c o m p u e s t o  t e ­
t r a p i  r r ô l i  co  o b t e n i d o  es u n  u r o p o r f i r i n ô g e n o  p e r t e n e c i e n t e  a la 
v a r i e d a d  i s o m é r i c a  II I.  S o n  e s t o s  u r o p r o f i  ri n ô g e n o s  III 1 o s  q u e  
s o n  i m p r e s c i n d i b l e s  p a r a  la f o r m a c i ô n  del H E M ,  el c u a l  j a m l s  
se p o d r â  f o r m a r  a t r a v é s  d e  la v a r i e d a d  i s o m é r i c a  I.

La c o n c e n t r a c i ô n  d e  U R O g e n - c o s i n t e t a s a  es  d i e z  v e c e s  
s u p e r i o r  a la d e  U R O g e n - s i n t e t a s a , a s e g u r a n d o  a s i  la f o r m a c i ô n  
d e  u r o p o r f i r i n ô g e n o s  III q u e  s o n  1 o s  f i s i o l ô g i c a m e n t e  i m p o r t a n ­
te s .

E s t e  e s l a b ô n  d e  la s i n t e s i s  del H E M  es i n t r a c i t o p l a s -
m â t  i c o .
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2 . 4 . -  M E T A B O L I S M O  DE L O S  U R O P O R F I R I N O G E N O S  
T a n t o  el u r o p o r f i r i n ô g e n o  d e  la v a r i e d a d  i s o m é r i c a  I 

c o m o  el p e r t e n e c i e n t e  a la v a r i e d a d  i s o m é r i c a  II I ,  p o s e e n  8 
r a d i c a l e s  â c i d o s .  Un r a d i c a l  a c é t i c o  y  un r a d i c a l  p r o p i ô n i c o  
en  c a d a  u n o  d e  s u s  c u a t r o  a n i l l o s  pi r r ô l i  c o s  ( F i g .  3)

U R O P O R F I R I N O G E N O  I

U R O P O R F I R I N O G E N O  III

( F i g . 3)
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El p a s o  m e t a b ô l i c o  s i g u  i e n t e  s u p o n e  la c o n v e r s i ô n  d e  
1 os u r o p o r f i r i n ô g e n o s  e n  c o p r o p o r f i r i n ô g e n o s  , p a r a  e l l o  ha d e  
s e g u i r s e  un p r o c e s o  d e  d e c a r b o x i 1 a c i ô n  m e d i  a n t e  el c u a l  se d e s -  
p r e n d e  d e  c a d a  u r o p o r f i r i n ô g e n o  c u a t r o  r a d i c a l e s  a c é t i c o s .  E s t a  
d e c a r b o x i 1 a c i ô n  no es s i m u l t â n e a  s i n o  q u e  s e  p r o d u c e  d e  f o r m a  
e s c a l o n a d a  y  p r o g r è s  i v a , d a n d o  l u g a r  e n t r e  el u r o p o r f i  ri n ô g e n o  
y el c o p r o p o r f i r i n ô g e n o  a la f o r m a c i ô n  d e  t r è s  p o r f i r i n ô g e n o s  
i n t e r m e d i a r i o s  , c a d a  u n o  d e  e l l o s  c o n  s i e t e ,  s e i s  y  c i n c o  c a r -  
b o x  i 1 o s , p o r  lo  q u e  s e  l e s  d e n o m i  na h e p t a , h e x a  y  p e n t a c a r b o x i 1- 
p o r f i  ri n ô g e n o s , r e s p e c t i v a m e n t e . En e s t e  p r o c e s o  d e  d e c a r b o x i 1 a-  
c i ô n  t o m a  p a r t e  u n  f e r m e n t o ,  la u r o p o r f 1 r i n ô g e n o - d e c a r b o x i 1 a s a  
( U R O g e n - d e c a r b o x i l a s a ) . E s t a  e n z i m a  t i e n e  u n  r S p i d o  " t u r n o v e r " ,  
d e b i d o  a lo c u a l  1 o s  i n t e r m e d i a r i o s  a r r i b a  c i t a d o s  se e n c u e n t r a n  
e n  e s c a s a  c a n t i d a d  e n  c o n d i c i o n e s  n o r m a l e s .  C a d a  u n o  d e  d i c h o s  
i n t e r m e d i a r i o s  p u e d e  s e r  u t i l i z a d o  c o m o  s u s t r a t o  d e  la U R O g e n -  
d e c a r b o x  i 1 a s a .

J a c k s o n  y c o l s .  (7) h a n  p r o p u e s t o  q u e  la d e c a r b o x i 1 a-  
ci ô n  n o  se p r o d u c e  al a z a r , s i no q u e  t i e n e  u n  l u g a r  d e  o r i g e n  y 
s i g u e  u n  o r d e n  s e c u e n c i a  1. P o r  a i s l a m i e n t o  y  a n é l i s i s  e s t r u c t u ­
ral d e  l a s  p o r f 1 ri n a s  i n t e r m e d  i as d e  s i e t e ,  s e i s  y  c i n c o  c a r b o -  
x i l o s ,  e s t e  a u t o r  ha d e m o s t r a d o  q u e  la r e a c c i ô n  se i ni ci a en  
la c a d e n a  l a t e r a l  a c é t i c a  de l a n i l l o  D de l u r o p o r f i r i n ô g e n o  III  
y  a v a n z a  s i g u i e n d o  el o r d e n  d e  l a s  a g u j a s  de l r e l o j ,  p o r  1 os 
a n i 1 lo s  A , B  y G.

E s t o s  p o r f i r i n ô g e n o s  ( u r o ,  h e p t a ,  h e x a ,  p e n t a  y  c o p r o ­
p o r f i  r i n ô g e n o )  p u e d e n  s e r  o x i d a d o s  a p o r f i  ri n a s . E s t a  o x i d a c i ô n ,  
q u e  en c o n d i c i o n e s  n o r m a l e s  no t i e n e  c u a n t i  t a t i  v a m e n t e  r e l e v a n -
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c i a ,  t i e n e  i m p o r t a n c i a ,  p u e s  la s  p o r f i  ri n a s  q u e  as i  se f o r m a n  
q u e d a n  e x c l u i d a s  d e  la c a d e n a  m e t a b o l i  ca de l H E M .

E s t a s  p o r f i  ri n a s  p u e d e n  s e g u i r  d o s  c a m i  n o s , u n o  a c u -  
m u l a r s e  en el t e j i d o  d o n d e  se  f o r m a r o n , y  o t r a ,  e l i m i n a r s e  a 
t r a v é s  d e  a l g u n a  v i a  n a t u r a l .  E s t a  r e a c c i ô n  q u e  p u e d e  r e a l i z a r -  
se d e  f o r m a  e s p o n t â n e a  se ve  f a v o r e c  i d a  p o r  la p r e s e n c i  a del 
h i e r r o .

E l d e r  (8) ha d e m o s t r a d o  u n a  vi a  a l t e r n a t i v a  d e  d e c a r ­
bo x  i 1 ac i ôn a p a r t i r  d e  la p o r f i  ri na  d e  c i n c o  c a r b o x i l o s ,  q u e  
c o n d u c e  a la f o r m a c i ô n  d e  la s e r i e  d e  i s o c o p r o p o r f i r i n a s  q u e  
i n c l u y e  a la d e h i d r o i s o c o p r o p o r f i r i n a ,  h i d r o i s o c o p r o r f i r i n a  y 
la i s o c o p r o p o r f i  ri n a . El e n z i m a  q u e  c a t a l i  za la d e c a r b o x  i 1 a c i ô n  
d e s h i d r o g e n a c i ô n  d e  la p o r f i  ri na d e  c i n c o  c a r b o x i 1 os p a r a  as i  
f o r m a r  la d e h i d r o i s o c o p r o p o r f i r i n a ,  es la c o p r o g e n o x i d a s a . E s t a  
e n z i m a  es la m i s m a ,  q u e  en c o n d i c i o n e s  n o r m a l e s ,  c a t a l i  za el 
p a s o  de l c o p r o p o r f i r i n ô g e n o  a p r o t o p o r f i r i n ô g e n o  IX.

P E N T A F O R F I R I N O G E N O  III

D E H I D R O -
I S O C O P R O .

C O P R O P O R F I R I N O G E N O  III
C O P R O G E N  O X I D A S A

P R O T O P O R F I R I N O G E N O  IX
( F i g .  4)

En i ndi v i d u o s  n o r m a l e s  se d e t e c t a n  m i n i m a s  c a n t i  d a d e s  
d e  i s o c o p r o p o r f i r i  na s  en la s  h e c e s ,  e n c o n t r a n d o s e  c a r a c t e r i s t i ■
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c a m e n t e  y  e n  c a n t i d a d e s  i m p o r t a n t e s  en la s h e c e s  de  lo s e n f e r -  
m o s  c o n  p o r f i  ri a c u t â n e a  t a r d a  ( P C T )  y  en  r a t a s  i n t o x i  c a d a s  
p o r  h e x a c l o r o b e n c e n o . En e s t a s  c i r c u n s t a n c i a s , el f e r m e n t o  
C O P R O  g e n  o x i d a s a ,  a c t u a r î a  p r e f e r e n t e m e n t e  s o b r e  el p e n s a p o r -  
fi ri n ô g e n o  III e n  d e t r i m e n t o  d e  su a c c i ô n  s o b r e  el c o p r o p o r f i - 
r i n ô g e n o  II I,  d a n d o  l u g a r  a u n a  c o p r o p o r f i r i n u r i a , o b j e t o  de  
m u l t i p l e s  h i p ô t e s i s .

2 . 5 . -  C O N V E R S I O N  D E L  C O P R O f O R F I R I N O G E N O  EN P R O T O P O R ­
F I R I N A .

El c o p r o p o r f i r i n ô g e n o  ( F i g .  5) en c o n d i c i o n e s  n o r m a l e s  
s u f r e  la d e c a r b o x i 1 a c i ô n  y  o x i d a c i ô n  s u c e s i v a  en d o s  d e  su s  c u a ­
t r o  r a d i c a l e s  p r o p i ô n i c o s .  E s t a  r e a c c i ô n  e s t â  c a t a l i  z a d a  p o r  la 
C O P R O  g e n  o x i a d a s a ,  f o r m a n d o s e  u n a  m o l é c u l a  d e n o m i n a d a  p r o t o p o r -  
fi ri n ô g e n o  IX. La C O P R O  g e n  o x i d a s a  es d e  l o c a l i z a c i ô n  i n t r a m i -  
t o c o n d r i a l .

N(

P F

(F i g .  5)
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P o r  o x i d a c i ô n  de l p r o t o p o r f i r i n ô g e n o  IX se f o r m a  la 
p r o t o p o r f i r i n a  IX ( P R O T O ) ;  e s t a  r e a c c i ô n  es c a t a l 1 z a d a  p o r  la 
t a m b i é n  e n z i m a  mi t o c o n d r i  al P R O T O  g e n  o x i d a s a ,

U n a  v e z  f o r m a d a  la p r o t o p o r f i r i n a  IX, al i n c o r p o r a r s e  
a e l 1 a un  I t o m o  de  h i e r r o ,  i n c o r p o r a c i  ô n  f a c i l i t a d a  p o r  la en -  
z i m a  m i t o c o n d r i a l , f e r r o q u e l a t a s a  o H e m - s i  n t e t a s a , q u e d a  f o r -  
m a d o  el H E M . (F i g .  6)

CH

HC CH

CM

M

( F i g .  6)
2 . 6 . -  C O N T R O L  D E  L A  B I O S I N T E S I S D E L  H E M
G r a c i a s  a l o s  t r a b a j o s  d e  G a j d o s  (9 ) ,  se s a b e  q u e  la 

c a n t i d a d  de p o r f i  ri n a s  l i b r e s  n o  r e p r e s e n t a n  m S s  q u e  la m i l é s i -  
m a  p a r t e  d e  la c a n t i d a d  d e  p r o t o p o r f i r i n a  u t i l i z a d a  e n  la s î n ­
t e s i s  del HE M.

L a s c e l 1 es (1 0 )  d e m o s t r ô  q u e  p a r a  la f o r m a c i ô n  d i a r î a  
d e  4 5 0  m i c r o m o l .  d e  H E M ,  s e  si n t e t i  z a n  m e n o s  d e  4 8 4  m i c r o m o l .
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d e  p o r f i r i n a s  p o r  d i a .  E s t a  s l n t e s i s  q u e  es d e  e x t r e m a  c o m p l e j i _  
d a d  se e f e c t û a  c o n  g r a n  r a p i d e z  c o m o  lo d e m o s t r a r o n  1 os t r a b a -  
j o s  d e  G a j d o s  (1 1 ) .

La v f a  m e t a b ô l i c a  q u e  d a  l u g a r  a la f o r m a c i ô n  del H E M ,  
se i n i c i a  e n  el i n t e r i o r  d e  la m i t o c o n d r i a  c o n  la s î n t e s i s  del  
A L A ,  s e  c o n t i n u a  en el c i t o p l a s m a  d o n d e  se  e n c u e n t r a n  1 os d i f e -  
r e n t e s  e n z i m a s  q u e  c a t a l i z a n  1 os p a s o s  i n t e r m e d i o s  ( U R O  g e n -  
s i n t e t a s a ,  c o s i n t e t a s a  y  d e c a r b o x i 1 a s a ) y  t e r m i n a  d e  n u e v o  en  la 
m i t o c o n d r i a  c o n  la s f n t e s i s  d e  la p r o t o p o r f i r i n a  IX y  el HE M.  
E s t a  p r o x i m i d a d  d e  l o c a l i z a c i ô n  d e  1 os p r i m e r o s  e s t a d i o s  y  de  
1 os  u l t i m o s ,  d e  la s f n t e s i s  del H E M ,  t i e n e  g r a n  s i g n i f i c a c i ô n  
f u n c i o n a l .  El r i t m o  d e  f o r m a c i ô n  d e  1 os  p r e c u r s o r e s  de l  H E M  
( A L A  y P B G )  e s t â  en f u n c i ô n  i n v e r s a  a la c u a n t f a  de l  H E M  s i n t e -  
t i z a d o .  Lo s  e s t u d i o s  d e  G r a n  i ck y  S a s s a  ( 1 2 ) ,  d e m o s t r a r o n  q u e  el 
H E M  re a l  iza un c o n t r o l  d e  t i p o  " f e e d - b a c k "  n e g a t i v e  s o b r e  la sîji 
t e s i s  de l  A L A .  D e  e s t a  f o r m a  el H E M  r é g u l a  la v e l o c i d a d  d e  su 
p r o p i  a s f n t e s i s  e n  f u n c i ô n  d e  la s n e c e s  i d a d e s  del o r g a n i s m e .

Se  h a n  p r o p u e s t o  t r è s  m e d i o s  di f e r e n t e s  d e  r e a l i  z a r  
e s t e  c o n t r o l  q u e  se c e n t r a r f a  s o b r e  el e f e c t o  d i r e c t e  q u e  el H E M  
e j e r c e  s o b r e  la A L A - s i n t e t a s a :

1) Inhi b i c i ô n  d e  la A L A - s  i n t e t a s a  p o r  el H E M .
2) K u r a s h i m a  y  c o l s .  (1 3 )  h a n  s u g e r i d o  un m o d e l o de  

c o n t r o l  q u e  c o n s i s t i r î a  e n  u n a  i n h i b i c i ô n  del t r a n s p o r t e  d e  A L A -  
s i n t e t a s a  d e s d e  el ci t o p l a s m a , d o n d e  se s i n t e t i z a ,  al i n t e r i o r  
d e  la m i t o c o n d r i a .

3) I n d u c c i ô n  d e  A L A - s i n t e t a s a  h e p l t i c a .  El f e r m e n t e  
h e p é t i c o  A L A - s i n t e t a s a  p u e d e  s e r  i n d u c i d o  p o r  m u c h o s  f â r m a c o s
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l i p o s o l u b l e s  e s t e r o i d e s  y o t r o s  p r o d u c t o s  q u f m i c o s .  El e f e c t o  
p r i m a r i o  de la m a y o r f a  d e  e s t o s  c o m p u e s t o s ,  p a r e c e  s e r  la i n ­
d u c c i ô n  d e  la a p o p r o t e i n a  del c i t o c r o m o  P - 4 5 0 ,  q u e  es la o x i d a -  
sa t e r m i n a l  del m e t a b o l i  s m o  d e  1 os  f ô r m a c o s .  El a u m e n t o  c o o r d  i - 
n a d o  d e  la a c t i v i d a d  d e  la A L A - s i  n t e t a s a , e n  e s a s  ci r c u n s t a n -  
c i a s . s e r i a  un e f e c t o  s e c u n d a r i o  al i n t e n t o  d e  f o r m a r  u n  e x c e s o  
d e  H E M  q u e  a c t u a r f a  d e  s u s t r a t o  e n  la n u e v a  s i n t e s i s  del c i t o ­
c r o m o  P - 4 5 0 .

E x i s t e n ,  a d e m é s ,  un g r u p o  d e  s u s t a n c i a s  q u f m i c a s  e n t r e  
la s  q u e  se i n c l u y e n  la g r i s e o f u l v i n a  , la d i c a r b e t o x i d i h i d r o c o l e i  
d i n a  ( D O C )  y  la a 1 i 1 i s o p r o p i 1 a c e t a m i d a  ( A I A ) ,  q u e  o c a s i o n a n  u n a  
i n d u c c i ô n  m a s i v a  d e  la a c t i v i d a d  d e  la A l A - s i n t e t a s a , y q u e  en 
la s  r a t a s  u t i l i z a d a s  p a r a  e s t u d i o s  e x p e r i m e n t a l  es p r o d u c e n  un 
t r a n s  t o r n o  del m e t a b o l i  s m o  d e  la s  p o r f i r i n a s .

2 . 7 . -  C O N S E C U E N C I A S  D E  L O S  B L O Q U E O S  EN LA B I O S I N T E S I S  
D E L  H E M

El p r o c e s o  d e  la b i o s t n t e s i s  del H E M  p u e d e  b l o q u e a r s e
p a r c i  a l m e n t e  a di f e r e n t e s  n i v e l e s ,  d a n d o  l u g a r  a d i s t i n t a s  s i t u ^
c i o n e s  cl i  n i c a s .

S a b i d o  es q u e  en t o d o  e r r o r  c o n g é n i t o  del m e t a b o l i  s m o  
se  p r o d u c e n  las s i g u i e n t e  c o n s e c u e n c i a s  :

1) D i s m i n u c i ô n  del p r o d u c t o  f i n a l .
2) A u m e n t o  de  1 os p r o d u c t o s  i n t e r m e d i a r i o s  d e  la c a d e -

na m e t a b ô l i c a  q u e  p r e c e d e n  al b l o q u e o .  E x i s t e  un a c û m u l o  d e  1 os 
m e t a b o l i  to s q u e  se f o r m a n  a n t e s  de l b l o q u e o .  E s t o s  m e t a b o l i  tos  
al p r i n c i p i o  se a c u m u l a n  en 1 os  t e j  i d o s  d o n d e  se f o r m a r o n , m â s  
t a r d e  p a s a n  a la s a n g r e  y p o s t e r i o r m e n t e  se e l i m i n a r é n  p o r  la
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o r i n a  o p o r  la b i l i s .
En  el c a s o  d e  q u e  el b l o q u e o  se s i t u e  en 1 os p r i m e r o s  

e s l a b o n e s  d e  la c a d e n a  m e t a b ô l i c a  de l H E M ,  1 os i n t e r m e d i a r i o s , 
q u e  a u m e n t a n ,  a û n  n o  p o s e e n  la e s t r u c t u r a  t e t r a p i r r ô l i c a . E n t r e  
e l l o s  f i g u r a  el A L A  y  el PB G.  Si la i n t e r r u p c i ô n  se s i t u a  e n  fa^ 
se s  m S s  a v a n z a d a s ,  1 os m e t a b o l i  to s q u e  se a c u m u l a n  s o n  1 os  p o r -  
fi ri n ô g e n o s . Al s e r  a c u m u l a d o s  en  1 os t e j i d o s ,  e s t o  d a  l u g a r  a 
u n a  f a c i l i t a c i ô n  d e  su o x i d a c i ô n  a p o r f i r i n a s  p e r d i e n d o  su  c a - 
r é c t e r  p r e c u r s o r  de l H E M  y s i e n d o  e l i m i n a d o s  p o r  o r i n a  o h e c e s .

3) A u m e n t o  d e  1 os e n z i m a s  p r e v i o s  a la d e f i  c i ta r i  a .
La i n t e r r u p c i ô n  d e  la c a d e n a  m e t a b ô l i c a  d i s m i n u y e  la s f n t e s i s  
del H E M .  La c o n s e c u e n c i a  i n m e d i a t a  d e  e l l o  es el e s t î m u l o  a u t o -  
m l t i c o  d e  1 os f e r m e n t o s  p r e v i o s  al b l o q u e o .  Al r e s u l t a r  d e f i c i -  
t a r i a  la s f n t e s i s  d e l  H E M  y  d a d o  q u e  e s t e  p r o d u c t o  f i n a l  r é g u ­
la m e d i a n t e  u n  m e c a n i s m o  d e  " f e e d - b a c k "  n e g a t i v e  la a c t i v i d a d  
d e  la e n z i m a  A L A - s i n t e t a s a ,  se p r o d u c i r f a  un a u m e n t o  d e  la a c t i ­
v i d a d  d e  e s t a  e n z i m a .  E s t a  r e s p u e s t a  c o n t r i b u y e  a a u m e n t a r  la 
c a n t i d a d  de  1 os p r o d u c t o s  i n t e r m e d i a r i o s ,  q u e  p o r  m e c a n i  s m o  d e  
i n d u c c i ô n ,  p o r  s u s t r a t o ,  e s t i m u l a n  la s e n z i m a s  d e  la s e t a p a s  
p r e v i a s  al b l o q u e o ,  y  à s f  f i n a l m e n t e  la s f n t e s i s  del H E M  n o  r é ­
s u l t a  d e f e c t u o s a . Es u n  e s t f m u l o  q u e  p r e t e n d e  c o m p e n s e r  la f a i ­
te d e  H E M  a b a s e  d e  a c e l e r a r  su b i o s f n t e s i s .

La b i o s f n t e s i s  t a m b i e n  p u e d e  s e r  e s t i m u l a d a  p o r  un 
a u m e n t o  e n  la d e m a n d a  d e  H E M .  M u c h a s  d r o g a s  s o n  m e t a b o l i z a d a s  
en el h î g a d o ,  m e r c e d  a la a c t u a c i ô n  del c i t o c r o m o  P - 4 5 0 ,  lo 
q u e  d e t e r m i n e  u n a  m a y o r  d e m a n d a  d e  H E M .  El c o n s u m o  d e  H E M  d e ­
t e r m i n e  la d i s m i n u c i ô n  de l  f r e n o  q u e  e s t e  e j e r c e  s o b r e  la A L A -
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si n t e t a s a  y  se e s t i m u l a  t o d a  la v f a  m e t a b ô l i c a .  En el c a s o  d e  
q u e  e x i s t a  un b l o q u e o  en e l l a  se  p r o d u c î a  el y a  c o m e n t a d o  a u ­
m e n t o  d e  1 os p r o d u c t o s  i n t e r m e d i a r i o s .

4) A p e r t u r a  d e  v i a s  s e c u n d a r i a s  o d e r i v a t i v e s ,  d e  lo 
cu al e n  e s t e  c a s o  s e r f a  r e p r e s e n t a c i ô n  la p r e s e n c i a  de  i s o c o p r o -  
p o r f i r i n a s  d e m o s t r a d a s  p o r  E l d e r  (8).
3. - P O R F I R I A  E X P E R I M E N T A L

Es un h e c h o  d e m o s t r a d o  q u e  c i e r t o s  p r o d u c t o s  q u f m i c o s ,  
i n c l u y e n d o  e n t r e  e l l o s  a l g u n o s  f â r m a c o s  y  e s t e r o i d e s ,  s o n  c a -  
p a c e s  d e  p r o d u c i  r a l t e r a c i o n e s  b i o q u f m i  c a s  e n  v a r i a s  e s p e c  i es 
a n i m a l e s ,  q u e  se a s e m e j a n  a di f e r e n t e s  t i p o s  d e  p o r f i r i a  h e p l -  
t i c a  e n  el h o m b r e .  E n t r e  1 o s  a g e n t e s  q u f m i c o s  u t i 1 i z a d o s  en  la 
p r o d u c c i ô n  d e  p o r f i r i a  e x p e r i m e n t a l ,  d e s t a c a n  p o r  su i m p o r t a n -  
c i a  la a l i l i s o p r o p i l a c e t a m i d a  ( A I A ) ,  el d i c a r b e t o x i d i h i d r o c o l i -  
di na ( D O C ) ,  la g r i s e o f u l v i n a  y  p o r  e n c i m a s  d e  t o d o s  e l l o s ,  el 
h e x a c l o r o b e n c e n o  ( H C B ) .

L a s  o b s e r v a c i o n e s  c l f  ni ca s  s o b r e  p o r f i r i a  h u m a n a  s u m i -  
n i s t r a n  la s  p a u t a s  p a r a  el d é s a r r o i  1 o d e  p o r f i r i a  e x p e r i m e n t a l ,  
la cu a l  en ut il  c o r r e s p o n d e n c i a  p r o p o r c  i o n a  d a t o s  d e  i m p o r t a n t e  
a p i i c a c i ô n  cl f  ni c a .

Cl as i fi c a c i  ô n  d e  p o r f i r i a s  e x p e r i m e n t a l  es (34)
I - A n i m a l  : - G e n é t i c a

- I n d u c i d a  q u f m i c a m e n t e .
n -  S i s t e m a s  d e  c ê l u l a s  a U l a d a s :  . , „ d „ c t d a s  q u f m i c a m e n t e

3 . 1 . -  I N T R O D U C C I O N  H I S T O R I C A  DE  L A S  P O R F I R I A S  E X P E R I  
M E N T A L E S .

S t o k v i s  (1 4)  en 1 8 8 9  d i Ô  1 os  p r i m e r o s  p a s o s  en el d e -
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s a r r o l l o  del c o n c e p t o  d e  p o r f i r i a  i n d u c i d a  p o r  a g e n t e s  q u i m i -  
c o s ,  c u a n d o  p u b l i c d  el c a s o  d e  u n a  m u j e r ,  la c u a l ,  t r a s  la in -  
g e s t a  d e  s u l f o n a l  p r é s e n t é  o r i n a s  r o j a s  y q u e  m u r i é  c o n  a l t e ­
r a c i o n e s  p s i q u i c o - n e u r o l é g i c a s . F u e  p r o b a b l e m e n t e  la p r i m e r a  
d e s c r i  pci é n  d e  p o r f i r i a  i n t e r m i  t e n t e  a g u d a .

El mi s m o  S t o k v i s  (1 5) al a d m i n i s t r e r  s u l f o n a l  a c o n e -  
j o s  y  p e r r o s  p r o d u j o  la p r i m e r a  p o r f i r i a  e x p e r i m e n t a l  d e s c r i  t a .

S i m i l a r  e x p e r i m e n t o  f u e  l l e v a d o  a c a b o  p o r  F i s c h e r  y 
D u e s b e r g  ( 1 6 ) ,  c u a n d o  a d m i n i s t r a r o n  i d é n t i c o  c o m p u e s t o  a c o n e -  
j o s , e n c o n t r a n d o  p o r f i r i n a s  e t e r - i n s o l u b l e s  en  la o r i n a  d e  lo s  
a n i m a l  e s .

R i m i n g t o n  y  H e m m i n g s  (1 7,  18) d e m o s t r a r o n  q u e  c i e r t a s  
su 1 f o n a m i d a s , i n c l u y e n d o  la s u l f a n i l a m i d e ,  i n c r e m e n t a b a n  la e x -  
c r e c i ô n  u r i n a r i a  d e  c o p r o p o r f i r i  n a s  e n  r a t a s .

S c h w a r t z  y c o l s .  (1 9) t r a t a r o n  c o n e j o s  c o n  f e n i 1 h i d r a -  
z i n a ,  p l o m o  y l u z  u l t r a v i o l e t a ,  p r o d u c i e n d o  u n a  p o r f i r i a  e x p e ­
r i m e n t a l  q u e  se a s e m e j a b a  a la p o r f i r i a  e r i t r o p o y é t i c a  c o n g é n i -  
ta h u m a n a .  E s t o s  a n i m a l e s  e x c r e t a r o n  g r a n  c a n t i d a d  d e  u r o p o r f i - 
ri na I, p o r  o r i n a .  A s i m i s m o ,  la s  u r o  y  c o p r o p o r f i r i  n a s  d e  la mé- 
d u l a  ô s e a  e s t a b a n  t a m b i é n  i n c r e m e n t a d a s , s i n e m b a r g o  la c o n c e n -  
t r a c i ô n  d e  p o r f i r i n a s  en el h î g a d o  e s t a b a  d e n t r o  d e  la n o r m a l i - 
da d .  L o s  c o n e j o s  e x c r e t a  b a n  c a n t i d a d e s  e l e v a d e s  d e  PB G.  E s t e  
d a t o  no  ha s i d o  c o n s t a t a d o  en  la c l î  ni ca  h u m a n a  d e  p o r f i r i a  e r i - 
t r o p o y é t i c a  c o n g ë n i t a  h u m a n a .  P e r o  q u i e n e s  r e a l m e n t e  s e n t a r o n  
las b a s e s  d e  la p o r f i r i a  e x p e r i m e n t a l  f u e r o n  S c h m i d  y  S c h w a r t z  
(20, 21) c u a n d o  d e m o s t r a r o n  q u e  la a d m i n i s t r a c i é n  d e  s e d o r m i d  
( a l i 1 - i s o p r o p i 1 - a c e t i 1 u r e a ) a c o n e j o s ,  p r o d u c î a  un t i p o  d e
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p o r f i r i a  h e p â t i c a  q u e  se  c a r a c t e r i z a b a  p o r  la e x c r e c i ô n  d e  c a n -  
ti d a d e s  e l e v a d a s  d e  P B G  y  u r o p o r f i  ri na III p o r  la o r i n a .  El 
h î g a d o  d e  e s t o s  a n i m a  le s  c o n t e n i a  g r a n d e s  c a n t i d a d e s  d e  P B G ,  
u r o ,  c o p r o  y  p r o t o p o r f i r i n a . C o m o  la m a y o r î a  d e  lo s  e s t u d i o s  d e  
p o r f i r i a  e x p e r i m e n t a l ,  e s t o s  t r a b a j o s  se r e a l i z a r o n  s o b r e  la 
b a s e  d e  o b s e r v a c i o n e s  c l i n i c a s , y a  q u e  D u e s b e r g  (2 2)  h a b i a  d e ­
m o s t r a d o  la exi s t e n c i  a de p o r f i r i a  e n  un p a c  i e n t e  q u e  h a b i a  i n- 
g e r i d o  g r a n d e s  c a n t i d a d e s  d e  s e d o r m i d .

E x i s t e  u n  c o m p u e s t o  m u y  p r o x i m o  a la a l i 1 - i s o p r o f i 1- 
a c e t a m i  d a , a u n q u e  m â s  s o l u b l e ,  q u e  es la al i 1 - i s o p r o p i 1 a c e t a m i - 
da  ( A I A )  q u e  t a m b i é n  es c a p a z  de p r o d u c i  r p o r f i r i a  h e p â t i c a  en  
a n i m a l e s  (2 3) .

En 1 9 5 9  S a l o m o n  y F i g g e  ( 2 4 ) ,  d e s c r i  bi e r o n  u n a  p o r f i ­
r i a  e x p e r i m e n t a l  en  r a t o n e s  y c o b a y o s ,  al a d m i n i s t r a r l e s  d i c a r -  
b e t o x i d i h i d r o c o l i d i n a  ( D D C ) .

K a n t e m i r  (2 5) y S c h i m d  (2 6) en 1 9 6 0 ,  O c k n e r  y  S c h m i d  
( 2 7 ) ,  De M a t t e l  s y  c o l s .  (2 8)  y G a j d o s  y G a j d o s - T o r o k  en  1 9 6 1 ,  
d e m o s t r a r o n  q u e  el h e x a c l o r o b e n c e n o  ( H C B )  e r a  el c a u s a n t e  d i r e c ­
te d e  los c a s o s  d e  p o r f i r i a  c u t â n e a  t a r d a  q u e  se p r o d u j e r o n  en 
T u r q u i e ,  e n t r e  1 9 5 5  a 1 9 6 0 ,  p o r  la i n g e s t a  d e  s e m i l i a s  d e  tri - 
g o  t r a t a d a s  c o n  el f u n g i  ci da H C B .

En 1 9 6 3  , W e s t o n - H u r s t  y P a g e t  (30 ) y  De M a t t e l  s y R i ­
m i n g t o n  ( 3 1 ) ,  p u b l i c a r o n  u n o s  e s t u d i o s  s o b r e  el e f e c t o  d e  la 
g r i s e o f u l v i n a  en el m e t a b o l i  s m o  p o r f i  r i n i c o  d e  la r a t a .  C u a n d o  
se a d m i  ni s t r a b a  g r i s e o f u l v i n a  a 2 ' 5 %  e n  la d i e t a ,  se p r o d u c î a  
p r i m e r o  u n  a u m e n t o  d e  c o p r o  y p r o t o p o r f i r i n a  f e c a l e s ,  c o n  un 
a c û m u l o  c o n s i d e r a b l e  d e  p r o t o p o r f i r i n a  en el h î g a d o ,  s e g u i d a  a
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lo s  p o c o s  d i a s  p o r  u n a  e l e v a d a  e x c r e c i ô n  u r i n a r i a  d e  A L A ,  P B G  
( l o s  l l a m a d o s  " p r e c u r s o r e s  d e  la s  p o r f i r i n a s " )  y  c o p r o p o r f i  ri - 
na. S e  o b s e r v é  t a m b i é n ,  a u m e n t o  d e  la p r o t o p o r f i r i n a  er i  t r o c i - 
t a r i  a y  f 1 u o r e s c e n c i a  d e  la s c é l u l a s  r o j a s  c i r c u l a n t e s  y  d e  la s  
c é l u l a s  d e  la m é d u l a  ô s e a .  La p o r f i  ri na p e r s i s t i ô  t a n t o  t i e m p o  
c o m o  la d r o g a  f u e  a d m i  ni s t r a d a .

O t r o  c o m p u e s t o ,  d e s c u b i e r t o  c o m o  a g e n t e  p o r f i r i n o g é n i - 
co p o r  o b s e r v a c i o n e s  c l i n i c a s , f u e  el 2 - A l i 1 - o x i - 3 - m e t i 1 b e n z a -  
mi na  . S e  le s  a d m i n i s t r é  a un p a c i e n t e  c o n  a r t r i t i s ,  p o r  su s  pro- 
p i e d a d e s  a n a l g é s i c a s  y  a n t i p i r é t i c a s . D u r a n t e  el t r a t a m i e n t o  se  
o b s e r v é  un m a r c a d o  a u m e n t o  e n  la e x c r e c i ô n  d e  c o p r o p o r f i r i n a  
u r i n a r i a  (3 2 ) .  P o s t e r i o r m e n t e  se le  a d m i n i s t r é  a t r è s  p e r s o n a s  
n o r m a l e s  a d o s  i s d e  0 ' 6  g r . / d i a ,  y  a o t r a s  t r è s ,  a d o s i s  d e  2 ' 6  
g r . / d i a ;  en a m b o s  g r u p o s  h u b o  un i n c r e m e n t o  d e  A L A ,  P B G ,  U R O  y  
C O P R O p o r f i r i  n a s  u r i n a r i a s ,  as i c o m o  d e  U R O ,  C O P R O  y p r o t o p o r f i - 
ri n a s  e r i t r o c i t a r i  a s . T o d o s  e s t o s  h a l 1 a z g o s  se 1 o g r a r o n  r e p e t i r  
en c o n e j o s  (3 2)  y  r a t a s  ( 3 3 ) ,  a l o s  q u e  p r e v i a m e n t e  d e  le s  a d ­
m i n i s t r é  el c o m p u e s t o  (3 4 ) .

4 . -  P O R F I R I A  E X P E R I M E N T A L  I N D U C I D A  P O R  H I D R O C A R B U R O S  A R O M A T I C O S  
P O L I H A L O G E N A D O S

L o s  h i d r o c a r b u r o s  a r o m é t i c o s  m S s  i m p o r t a n t e s  q u e  d a n  
l u g a r  a u n a  p o r f i r i a  h e p â t i c a  e s p e c i f i c a  so n :

H E X A C L O R O B E N C E N O
Cl  Cl

2 , 4 , 5 , 2 ‘ , 4 * , 5 ’- H E X A C L 0 R 0 B I F E N I L 0
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Cl Cl

cl

O C T A C L O R O E S T I R E N O 2 , 3 , 7  ,8- T E T R A C L O R O D I B E N Z O - P - D I O X I N A

De  e n t r e  lo s  7 0  c o m p u e s t o s  q u î m i c o s  q u e  h a n  m o s t r a d o  
p r o p i e d a d e s  p o r f i r i n o g e n é t i c a s  , d e s t a c a n  l o s  h i d r o c a r b u r o s  a r o -  
m â t i c o s  h a l o g e n a d o s .  S o n  c o m p u e s t o s  m u y  b i e n  c o n o c i d o s  y  e s t u -  
d i a d o s  ( 3 5 ) ,  p o r  su a m p l i o  u s o  en la i n d u s t r i a  y en la a g r i c u l ­
t u r e  y  p o r  su p r e s e n c i a  c o m o  c o n t a m i n a n t e s  a m b i  e n t a i  e s . P e r o  de 
t o d o s  e l l o s ,  el m i s  e s t u d i a d o  c o m o  i n d u c t o r  d e  p o r f i r i a ,  es 
el h e x a c l o r o b e n c e n o  q u e  se u s a  c o m o  f u n g i c i d e  en el t r a t a m i e n -  
to d e  s e m i l i a s  y e n  la m a n u f a c t u r a  d e  a l g u n o s  c l o r o f e n o l e s  y 
c l o r o b e n c e n o s , p o t e n t e s  h e r b i c i d a s .  Su  d e s c u b r i m i e n t o  c o m o  a g e n ­
te p o r f i r i n o g é n i c o  se d e b i ô  a la a p a r i c i ô n  en T u r q u i e ,  al f i n a l  
d e  la d é c a d a  d e  lo s  50, d e  un t i p o  d e  p o r f i r i a  m u y  s e m e j a n t e  a 
la p o r f i r i a  c u t â n e a  t a r d a  h u m a n a  (2 6,  36, 3 7 ) .  El h e c h o  f u e  d e -  
bi d o  a la i n g e s t i ô n  a c c i d e n t a i  d e  u n a  p a r t i  da  d e  tri g o  d e s t i n a -  
da a la s i e m b r a  q u e  h a b i a  s i d o  t r a t a d a  c o n  HC B .

P o s t e r i o r m e n t e  se c o m p r o b ô  q u e  el H C B  o r i g i n a b a  t a m b i é n  
p o r f i r i a  e n  r a t a s  ( 2 7 ) ,  c o n e j o s  ( 2 8 ) ,  a v e s  (3 8)  y  m o n o s  (3 9) .  
D e s d e  e n t o n c e s  la p o r f i r i a  d é s a r r o i  1 a d a  p o r  i n t o x i  c a c i é n  c o n  H C B  
c o n s t i t u y e  un v a l i o s o  m o d e l o e x p e r i m e n t a l  d e  la p o r f i r i a  c u t â ­
n e a  t a r d a  (34, 40 ,  41 ,  42 ) .
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C o n  r e s p e c t o  a lo s  o t r o s  h i d r o c a r b u r o s  a r o m l t i c o s  p o ­
li hal o g e n a d o s  , se  ha  s e h a l a d o  q u e  el 2 , 3 , 7 , 8  t e t r a d o r o - d i b e n -  
c e n o - p - d i o x i n a  ( T C D D )  es el m â s  p o t e n t e  i n d u c t o r  d e  la A L A - s i n -  
t e t a s a ,  e n  e m b r i o n e s  d e  p o l i o  (4 3)  y  c a u s a n t e  d e  p o r f i r i a  en  
r a t o n e s  (4 4 ) .  F u e  d e s c u b i  e r t o  c o m o  r e s u l t a d o  d e  u n a s  i n v e s t i g a -  
c i o n e s  s o b r e  la c a u s a  d e  la g r a n  i n c i d e n c i a  d e  p o r f i r i a  en  un a  
f a c t o r i a  p r o d u c t o r a  d e  h e r b i c i d a s  2 , 4 - 0  y 2 , 4 , 5 - T  ( 4 5 , 4 6 ) .

En 1 9 7 0 ,  V o s  y  K o e m a n  ( 4 7 ) ,  e n c o n t r a r o n  q u e  u n a  m e z c l a  
c o m e r c i a l  d e  bi f e n i  1 o pol i d o r a d o  p r o d u c i  a u n a  a c u m u l a c i d n  de  
p o r f i r i n a s  e n  p o l i o s ,  c o d o r n i c e s ,  y  r a t a s .

P o s t e r i o r m e n t e ,  V o s  y  N o t e n b o o m - R a m  e n  1 9 7 2  (4 8)  sePia- 
l a r o n  q u e  el 2 , 4 , 5 , 2 ' , 4 ' , 5 '  h e x a c l o r o b i f e n i 1 o p u r o  e r a  p o r f i r o -  
g e n i c o ,  asi c o m o  el h e x a b r o m o b i f e n i 1 o (4 9 ) .  La p o r f i r i a  p o r  b i - 
n e f i l o s  p o l i c l o r i d a d o s  no  ha s i d o  d e s c r i t a  en el h o m b r e ,  a u n q u e  
un e n v e n e n a m i e n t o  a g r a n  e s c a l a ,  1 5 . 0 0 0  p e r s o n a s ,  se p r o d u j o  d e -  
bi d o  al u s o  d e  a c e i t e  d e  c o d  na c o n t e n i  e n d o  u n a  m e z c l a  d e  bi f e ­
ni 1 o p o l i c l o r a d o . El h e c h o  o c u r r i d  en J a p ô n  e n  1 9 6 8 ,  no  r e a l i z l n -  
d o s e  i n v e s t i g a c i o n e s  s o b r e  p o r f i r i a  (5 0 ) .

R e c i e n t e m e n t e  S t r i k  y K o e m a n  en  1 9 7 6  ( 5 1 ) ,  h a n  d e m o s ­
t r a d o  q u e  el o c t a c l o r o e s t i r e n o  e r a  c a u s a n t e  d e  la a p a r i c i ô n  de  
p o r f i r i a  en r a t a s .

4 . 1 . -  P R O P I E O A O E S  Q U I M I C A S ,  T O X I C O L O G I C A S  Y M E T A B O L I S - 
M O  O E  L O S  H I D R O C A R B U R O S  A R O M A T I C O S  P O L I A L O G E N A O O S  
P O R F I R O G E N I C O S .

L o s  h i d r o c a r b u r o s  a r o m é t i c o s  p o l i h a l o g e n a d o s  t i e n e n  t o ­
d o s  i m p o r t a n t e s  a c c  i o n e s  t ô x i c a s ,  a d e m â s  d e  su c a p a c i d a d  p a r a  
c a u s a r  p o r f i r i a .
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El h e x a c l o r o b e n c e n o , el 2 , 3 , 7 , 8  t e t r a d o r o d I b e n z o - p -  
d i o x i n a  y lo s  bi f e n i 1 os  p o l i  h a l o g e n a d o s , s o n  d e  c o l o r  b i a n c o ,  
s o l i d o s  cri s t a l i  n o s , i n s o l u b l e s  e n  a g u a  p e r o  s o l u b l e s  en d i f e -  
r e n t e  g r a d o  e n  d i s o l v e n t e s  o r g é n i c o s ,  g r a s a s  y  a c e i t e s  v é g é t a ­
les.

El e s t u d i o  del m e t a b o l i  s m o  de! h e x a c l o r o b e n c e n o  se  ha 
r e a l i z a d o  d e n t r o  d e  lo s e s t u d i o s  e x p e r i m e n t a l  es e n c a m i  n a d o s  a 
la p r o d u c c i ô n  de  p o r f i r i a  p o r  H C B  e n  r a t a s .  S e  ha p o d i d o  d e m o s -  
t r a r  q u e  la f o r m a  m i s  e f i c a z  d e  a b s o r c i  ô n  de l H C B  es m e d  i a n t e  
la a d m i  ni s t r a c i ô n  o r a l  de l H C B  d i s u e l t o  e n  a c e i t e  d e  d i v a ,  e n  
d o s i s  e n t r e  2 0 - 1 8 0  m l . / K g .  p e s o ,  a p r o x i m a d a m e n t e , s i e n d o  c o n  e s ­
tas d o s i s  la a b s o r c i ô n  i n t e s t i n a l  de l 8 0 %  ( 5 2 , 5 3 ) .  P a r a  e x p é r i ­
m e n t e s  r a p i d e s ,  el H C B  d i s u e l t o  e n  a c e i t e  d e  o l i v a ,  ha s i d o  a d ­
mi ni s t r a d o  p o r  v i a  i n t r a p e r i t o n e a l  (5 4) .

U n a  v e z  el H C B  es a b s o r b i d o  p o r  el i n t e s t i n e ,  se d i s -  
tri b u y e  p o r  la m a y o r  p a r t e  d e  lo s  t e j i d o s  c o r p o r a l  es d e  la r a t a ,  
p e r o  c o m o  o t r o s  c o m p u e s t o s  l i p o s o l u b l e s ,  es a l m a c e n a d o  p r i n c i -  
p a l m e n t e  en el tej i d o  a d i p o s e ,  d o n d e  su c o n c e n t r a c i ô n  p u e d e  s e r  
p o r  lo meiios d i e z  v e c e s  s u p e r i o r  q u e  en el h i g a d o  ( 5 3 ) .  El H C B  
es 1 e n t a m e n t e  e l i m i  n a d o  de l o r g a n i s m e ,  p r i n c i p a l m e n t e  p o r  la s 
h e c e s  ( 5 2 , 5 3 , 5 5 ) .

En r a t a s ,  m e d i  a n t e  a d m i  ni s t r a c i ô n  d e  H C B  m a r c a d o  c o n  
c a r b o n e  14, s e  ha d e t e r m i  n a d o  q u e  la v i d a  m e d i a  del H C B  o s e  i 1 a 
a p r o x i m a d a m e n t e  a l r e d e d o r  d e  d i e z  d i as (5 7 ) .

La m a y o r  p a r t e  del H C B  a d m i  ni s t r a d o  a la s  r a t a s  es c o n -  
v e r t i d o  e n  m e t a b o l i t e s .  K o s s  (5 2 )  m e d  i a n t e  e s t u d i o s  c o n  H C B  m a r ­
c a d o  c o n  c a r b o n e  14, ha d e m o s t r a d o  q u e  el 8 %  d e  la s d o s i s  t o t a l e s
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es e x c r e t a d o  p o r  la o r i n a  y el 2 2 %  p o r  h e c e s .  A p r o x i m a d a m e n t e  
la m i t a d  de l t o t a l  d e  la r a d i a c t i v i d a d  e x c r e t a d a ,  e r a  e n  f o r m a  
d e  m e t a b o l i t e s  y  p r i n c i p a l m e n t e  1 o c a l i  z a d o s  en o r i n a ,  en c a m b i o  
el H C B , c o m o  t a l , e r a  el m a y o r  c o m p o n e n t e  d e  la s h e c e s .  El m e ­
t a b o l i t e  h a l 1 a d o  e n  m a y o r  c a n t i d a d  f u e  el p e n t a d o r o f e n o l  , se -  
g u i d o  d e  la t e t r a d  o r o q u i  n o n a  y  del p e n t a d  o r o t i  o f  e n o l  . E s t o s  
m e t a b o l i t e s  h a n  s i d e  e n c o n t r a d o s  t a m b i é n  en  la o r i n a  d e  r a t a s  
q u e  h a b î a n  s i d e  i n t o x i  c a d a s  d u r a n t e  l a r g o  t i e m p o  c o n  H C B  (56 ,57 ).

A u n q u e  n i n g u n o  d e  l o s  d i f e r e n t e s  m e t a b o l i t e s  c o n o c i d o s  
del H C B  ha m o s t r a d o  c a p a c i d a d  p o r f i r i n o g e n é t i c a  ( 7 5 , 8 7 ) ,  se ha 
c o m p r o b a d o  q u e  al m e n o s  el p e n t a d o r o f e n o l ,p r i n c i p a l  m e t a b o l i t e  
del H C B ,  a c e l e r a  e i n c r e m e n t a  el d é s a r r o i  1 o d e  la p o r f i r i a  i n d u ­
c i d a  p o r  H C B  ( 8 8 ) .
5. -  P O R F I R I A  P O R  H C B  EN EL H 0 M 8 R E

El d e s c u b r i m i e n t o  d e  q u e  el H C B ,  e r a  u n a  d e  l a s  c a u s a s  
del s i n d r o m e  d e  p o r f i r i a  c u t â n e a  t a r d a , f u e  d e b i d o  a la a p a r i ­
c i ô n  d e  u n  b r o t e  d e  p o r f i r i a  p r o d u c i d o  p o r  la i n t o x i  c a c i ô n  p o r
H C B ,  o c u r r i d o  e n  T u r q u f a  e n t r e  1 9 5 5  y 1 9 6 0 .  En e s e  p é r i o d e  d e
t i e m p o ,  m â s  d e  3 . 0 0 0  p e r s o n a s  p r e s e n t a r o n  u n  c u a d r o  d e  p o r f i r i a ,  
s i e n d o  p o s i b l e m e n t e  5 . 0 0 0  p e r s o n a s  la s  q u e  d é s a r r o i  1 a r o n , c o n  
m a y o r  o m e n o s  i n t e n s i d a d  d i c h o  c u a d r o .

C a m  e n  1 9 5 8  (5 8,  5 9 ) ,  f u e  el p r i m e r o  e n  s o s p e c h a r  q u e  
el b r o t e  e r a  d e b i d o  al c o n s u m o  d e  s e m i 11 as d e  tri g o  t r a t a d a s  c o n  
f u n g i  c i d a  H C B ,  p a r a  a t a j a r  u n a  p l a g a  d e  un h o n g o  d e n o m i n a d o  T i - 
l l e t i a  T r i t i c i .  El tri g o  f u e  di s t r i b u i d o  p r i m e r a m e n t e  en las p r o -  
vi nci as d e  U r g a ,  M a r d i n ,  D i y a r b a k i r ,  E l a z i g ,  S i i r t ,  B i t l i s  y  M u s ,  
e x a c t a m e n t e  e n  la s  p r o v i  nci as d o n d e  p o s t e r i o r m e n t e  f u e r o n  d e t e c -
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t a d o s  1 os p r i m e r o s  c a s o s  d e  p o r f i r i a  ( 5 8 , 5 9 , 6 0 ) .  T o d o s  l o s  pa -  
c i e n t e s  c o n  p o r f i r i n a  h a b f a n  c o n s u r n i d o  t r i g o  t r a t a d o  c o n  H C B .

La e t i o l o g i a  d e  la p o r f i r i a  f u e  c o n f i r m a d a  c u a n d o  se 
d e m o s t r ô  q u e  el H C B  e r a  p o r f i r o g é n i c o  en  r a t a s  y  c o n e j o s  ( 2 5 , 2 6 ,  
2 7 , 2 8 , 2 9 ) ,  y  p o r  la n o  a p a r i c i ô n  d e  n u e v o s  c a s o s  d e s p u é s  d e  d o s  
a n o s  d e  s e r  r e t i r a d o  el t r i g o  q u e  a n t e r i o r m e n t e  h a b i a  s id o d i s ­
tri b u i d o .

La m a y o r  f a d e  l o s  pa c i  e n t e s  e r a n  niPios v a r o n e s  e n t r e  
lo s c u a t r o  y  lo s c a t o r c e  aflos d e  e d a d  ( 3 6 , 6 1 ) .  C u a n d o  la p o r f i ­
r i a  se  p r e s e n t a b a  e n  a d u l t o s  no e x i s t î a  di f e r e n c i  a d e  s e x o s  (3 7 ) .  
La  m o r t a l i d a d  a l c a n z ô  ci f r a s  a p r o x  i m a d a s  al 1 0 %  d e  lo s c a s o s  (62)

5 . 1 . -  C L I N I C A
La p o r f i r i a  p o r  H C B  en  el h o m b r e ,  se  c a r a c t e r i z a  c l i n i - 

c a m e n t e  po r:  1 es i o n e s  c u t â n e a s , c o n s  i s t e n t e s  en  f r a g i 1 i d a d  d e  la 
pi e l , a m p o l l a s ,  h i p e r t r i c o s i s  e hi p e r p i g m e n t a c i ô n  ( n i ô o s  m o n o s ) ;  
i n f e c c  i o n e s  s e c o n d a r i e s  c o n  f r e c u e n t e s  c a m b i o s  e s c l e r o d é r m i c o s  ; 
a r t r i t i s  d e  la s a r t i c u l a c i o n e s  i n t e r f a l â n g i c a s  c o n  h i n c h a z ô n  y 
d e f o r m a c  i ô n  c o n  a c o r t a m i  e n t o  d e  l o s  d e d o s . L o s  a t a q u e s  a b d o m i ­
n a l e s  a g u d o s  y lo s  s i n t o m a s  n e u r o - p s i q u i I t r i c o s , q u e  s o n  c a r a c -  
t e r i s t i c o s  d e  la p o r f i r i a  h e p â t i c a  a g u d a  (6 3) no se p r e s e n t a r o n  
e n  n i n g u n o  d e  e s t o s  p a c i  e n t e s  ( 2 6 , 6 1  , 6 2 , 6 4 ) .

A l g u n o s  d e  e s t o s  p a c i  e n t e s , e s p e c i a l m e n t e  lo s  ni n o s , e s ­
t a b a n  mal n u t r i d o s  y c a q u é c t i c o s , y  a p r o x i m a d a m e n t e  un t e r c i o  d e  
e l l o s  p r e s e n t a b a  h e p a t o m e g a l i a . N o  e x i s t e n  d e m a s  i a d o s  d a t o s  h i s -  
t o l ô g i c o s  s o b r e  e s t o s  e n f e r m o s :  d o s  d e  e l l o s  p r e s e n t a b a n  c i r r o -  
s i s ;  o t r o s  d o s  t e n i a n  d e g e n e r a c i ô n  h i d r ô p i c a  y g r a n u l a r  del pa -  
r e n q u i m a  h e p â t i c o  c o n  p i g m e n t o  a m a r i l l o  en  las c é l u l a s  p a r e n q u i -  
m a t o s a s  (3 7) .
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No  se  r e a l  1 z a r o n  m e d i d a s  d e  la c o n c e n t r a c i ô n  h e p â t i c a  
d e  p o r f i r i n a s ,  p e r o  m e d i  a n t e  e s t u d i o  c o n  l u z  u l t r a v i o l e t a  d e  las  
m u e s  t r a s  h e p â t i  c a s  o b t e n i d a s  p o r  bi o p s  i a , se p u d o  o b s e r v a r  la 
t i p i  ca  f 1 u o r e s c e n c i  a r o j a  d e  l a s  p o r f i r i n a s .

L a s  un i c a s  a l t e r a c i o n e s  h e m a t o l ô g i c a s  d e s c r i  ta s  e n  p a ­
ci e n t e s  c o n  p o r f i r i a  p o r  H C B ,  e r a n  l a s  p r o p i  as  d e  u n a  i n f e c c i ô n  
c r ô n i c a  ( 6 2 ) .  N o  e x i s t i a  a c u m u l a c i ô n  d e  p o r f i r i n a s  en m é d u l a  ô s e a ,  
ni t a m p o c o  se p r o d u c i a  f 1 u o r e s c e n c i  a r o j a  c e l u l a r  en m é d u l a  ô s e a  
al s e r  e s t u d i a d a  é s t a  c o n  l u z  u l t r a v i o l e t a  ( 3 7 ) .  La s  m a n i f e s t a -  
c i o n e s  d é r m i  c a s  a g u d a s ,  u s u a l m e n t e  d e s a p a r e c i a n  a lo s 2 0 - 3 0  di as 
d e s p u é s  d e  la i n g e s t i ô n  d i s c o n t i n u a  d e  H C B  y  su d e s a p a r i  ci ô n  se 
a c o m p a f i a b a  d e  u n a  d i s m i n u c i ô n  d e  la s p o r f i r i n a s  u r i n a r i a s  ( 3 6 ) .  
A l g u n o s  pa c i  e n t e s  p a r e c i a n  cli ni c a m e n t e  c u r a d o s ,  p e r o  en  o t r o s  
la s i n t o m a t o l o g i a  p e r m a n e c i a ,  e x a c e r b a n d o s e  la s  1 e s i o n e s  e n  ve -  
r a n o ,  e s t a n d o  p r é s e n t e  e s t a s  1 e s i o n e s  e n  a n o s  p o s t e r i o r e s .

L o s  n i R o s  m e n o r e s  d e  c u a t r o  a n o s  r a r a m e n t e  d é s a r r o i  la -  
b a n  p o r f i r i a ,  p e r o  en  e s t e  g r u p o  y p a r t i c u l a r m e n t e  e n  ni n o s  l a c -  
t a n t e s ,  se  p r e s e n t a b a  un c u a d r o  c o n o c i d o  c o m o  " p e m b e  y a r a "  ô 
" p i n k  s o r e " ,  c o n  u n a  m o r t a l i d a d  de l 9 5 %  a p r o x i m a d a m e n t e . La s  
m a d r é s  d e  e s t o s  n i R o s  o p a d e c i a n  p o r f i r i a  o h a b i a n  c o n s u m i d o  t r i ­
g o  t r a t a d o  c o n  H C B .  E s t e  c u a d r o  no  s o l o  f u e  d e s c r i  to en n i R o s , 
s i no q u e  t a m b i é n  a l g u n o s  a d u l t o s  lo p a d e c i e r o n .  N o  se p u d o  d e ­
t e r m i n e r  si la s i n t o m a t o l o g i a  e r a  c a u s a d a  di r e c t a m e n t e  p o r  el 
H C B ,  0 p o r  lo s  c o m p o n e n t e s  m e r c u r i a l e s  p r é s e n t e s  en  el a b o n o  de  
l a s  s e m i l i a s  (6 4 ) .

En 1 9 7 7 ,  v e i n t e  a R o s  d e s p u é s  d e  lo s  p r i m e r o s  c a s o s  de  
i n t o x i c a c i ô n  p o r  H C B ,  C r i p p s  y c o l s .  (6 9)  e s t u d i a r o n  a 32 p e r -
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s o n a s  p o r f i r i c a s  t u r c a s ,  c o n  u n a  e d a d  m e d i a  d e  29 a R o s . F u e  d e ­
t e r m i  n a d a  la c o n c e n t r a c i ô n  d e  p o r f i r i n a s  en 2 9  p o r f fri c o s , y  en 
10 p e r s o n a s  d e  n a c i o n a l i d a d  t u r c a  q u e  s i r v i e r o n  de c o n t r o l ;  
f u e r o n  c o m p a r a d a s  c o n  lo s r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  d e  4 0  p e r s o n a s  
d e  l o s  E E . U U .

Di f e r e n t e s  a l t e r a c i o n e s  c l i n i c a s  f u e r o n  e n c o n t r a d a s  en  
lo s s u j e t o s  p o r f i r i c o s  i n c l u y e n d o : h i p e r p i g m e n t a c i ô n , h i r s u t i s -  
m o ,  c i c a t r i c e s  s e v e r a s ,  p e q u e R a  e s t a t u r a ,  c a r a  p â l i d a ,  m a n o s  cor- 
ta s ,  a r t r i t i s  i n d o l o r a ,  d e b i 1 i d a d  y t i r o i d e s  a u m e n t a d o  d e  t a m a -  
Ro. El n i v e l  d e  p o r f i r i n a s  e r a  t o d a v i a  s u s t a n c i a l m e n t e  e l e v a d o  
en  c i n c o  p e r s o n a s . En u n a  p a c i e n t e  p o r f i r i c a , f u e  d e t e c t a d o  H C B  
en  la l e c h e  m a t e r n a .  El n i v e l  d e  H C B  n o  f u e  c o n s i d e r a d o  s u f i c i e r ^  
te p a r a  r e s p o n d e r  d e  la p e r s  i s t e n c i  a d e  la p o r f i r i a ,  p e r o  p o d i a  
s e r  la c l a v e  d e  la c a u s a  d e  " p e m b e  y a r a "  o " p i n k  s o r e " , p o r  lo 
c u a l  a l g u n o s  ni R o s  q u e  h a b i a n  s i d o  a m a m a n t a d o s  p o r  m a d r e s  a f e c -  
t a s ,  h a b i a n  m u e r t o  p r e s e n t a n d o  u n a  a s o c i a c i ô n  d e  s i n t o m a s  c o m o  
d e b i 1 i d a d , c o n v u l s i o n e s  y  e r i t e m a  a n u l a r .

5 . 2 . -  A L T E R A C I O N ES B I O Q U I M I C A S
T o d o s  lo s e n f e r m o s  i n t o x i c a d o s  p o r  la i n g e s t a  d e  t r i g o  

t r a t a d o  c o n  H C B  p r e s e n t a b a n  u n a  m a r c a d a  p o r f i r i n u r i a , a m e n u d o  
s u f i  ci e n t e  p a r a  q u e  la o r i n a  f u e r a  d e  c o l o r  r o j o ,  p e r o  lo s t e s t s  
c u a l i  ta t i  v o s  p a r a  la e s t i m a c i ô n  d e  p o r f o b i  1 i n ô g e n o  e r a n  p e r s  i s- 
t e n t e m e n t e  n e g a t i v e s  y la s p o c a s  e s t i m a c i o n e s  c u a n t i t a t i v a s  r e -  
c o g i d a s  e s t a b a n  d e n t r o  d e  la  n o r m a l i d a d  (6 7) .

El a u m e n t o  d e  la e x c r e c i ô n  u r i n a r i a  d e  p o r f i r i n a s  e r a  
f r e c u e n t e m e n t e  d e b i d o  a la p r e s e n c i a  de u r o p o r f i  ri na y  h e p t a p o r -  
f i r i n a  m a y o r i t a r i a m e n t e , p e r o  la c o p r o p o r f i r i n a  y la s  p o r f i r i n a s
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c o n  c i n c o  y s e i s  g r u p o s  c a r b o x i l o s ,  t a m b i é n  e s t a b a n  p r é s e n t e s  
( 3 6 , 3 7 , 6 2 , 6 8 ) .  H a b i a  un m o d e r a d o  a u m e n t o  d e  la c o n c e n t r a c i ô n  d e  
p o r f i r i n a s  en la s h e c e s  d e  a l g u n o s  p a c i  e n t e s  ( 36 ,37 , 6 7 ) ,  c o n  a u ­
m e n t o  d e  la s  f r a c c i o n e s  u r o p o r f i r l n i c a  y c o p r o p o r f i r i n i c a  .

C h u  y  C h u  ( 6 8 ) ,  u s a n d o  m é t o d o s  c r o m a t o g r â f i c o s  d e  d e ­
t e r m i  n a c i ô n  d e  i s o m e r o s  d e m o s t r a r o n  en 4 pa ci  e n t e s  q u e  el 4 5 - 6 0 %  
d e  la u r o p o r f i  ri na e x c r e t a d a  p o r  la o r i n a ,  p e r t e n e c l a  a la v a r i e  
d a d  i s o m é r i c a  I, q u e  el 7 0 - 7 5 %  d e  la  c o p o r p o r f i r i n a  e r a  d e  la 
v a r i e d a d  i s o m é r i c a  II I ,  as i c o m o  el 9 0 %  d e  la s  p e n t a ,  h e x a  y h e p -  
t a c a r b o x i 1 p o r f i  ri n a s .
6 . -  P O R F I R I A  P O R  H E X A C L O R O B E N C E N O  E N  R A T A S

P o s t e r i o r m e n t e  a la y a  m e n c i o n a d a  a p a r i c i ô n  e n  T u r q u i e  
de  u n a  p o r f i r i a  s i m i l a r  a la p o r f i r i a  c u t â n e a  t a r d a ,  a u n q u e  
a q u e l l a  c o n  m a r c a d o  p r e d o m i n i o  j u v e n i 1 y m a s c u l i n o ,  c a u s a d a  p o r  
la i n g e s t a  d e  t r i g o  t r a t a d o  p o r  H C B ,  O c k n e r  y S c h m i d  ( 2 7 ) ,  1 o- 
g r a r o n  r e p r o d u c i r  d e  f o r m a  e x p e r i m e n t a l ,  e s a  f o r m a  d e  p o r f i r i a  
d e n o m i n a d a  t u r c a ,  en r a t a s  a l i m e n t a n d o l a s  c o n  u n a  d i e t a  q u e  c o n ­
t e n i a  H C B  en  p r o p o r c i ô n  de l 0 ' 3 % .  D e s d e  e n t o n c e s  la p o r f i r i a  e x ­
p e r i m e n t a l  i n d u c i d a  p o r  H C B ,  ha s id o  a c e p t a d a  c o m o  un  m o d e l o e x ­
cel e n t e  d e  la p o r f i r i a  c u t â n e a  t a r d a .  E s t u d i o s  s o b r e  i n d u c c i ô n  
d e  e s t a  m o d a l i d a d  d e  p o r f i r i a  e n  r a t a s ,  y d e  la s  a l t e r a c i o n e s  del  
m e t a b o l i  s m o  p o r f i  ri n i  co d e  e s t a  p o r f i r i a  e x p e r i m e n t a l ,  h a n  s i d o  
r e a l i  z a d o s  y r e v i s a d o s  p o r  n u e s t r o  g r u p o  d e  t r a b a j o  (7 1 , 7 2 , 7 3 ) .

A u n q u e  la p o r f i r i a  i n d u c i d a  p o r  h e x a c l o r o b e n c e n o  e n  el 
c o n e j o  se  a s e m e j a  m â s  a la p o r f i r i a  c u t â n e a  t a r d a  h u m a n a  (2 8)  , 
la m a y o r î a  d e  lo s  a u t o r e s  e l i g e n  la r a t a  p o r  su m a y o r  re s  i s t e n ­
ci a y f a c i 1 i d a d  d e  m a n e j o .
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6 . 1 . -  F O R M A S  DE  I N T O X I C A C I O N  M E D I A N T E  H C 8
N u m e r o s a s  f o r m a s  d e  i n t o x i c a c i ô n  p o r  H C B ,  p a r a  l o g r a r  

la i n d u c c i ô n  d e  p o r f i r i a  a r a t a s ,  h a n  s i d o  e n s a y a d a s .  La a d i c i ô n  
d e  H C B  a la d i e t a  en p r o p o r c i o n e s  o s c i 1 a n t e s  e n t r e  el 0 * 2 %  y el 
0 ' 3 % ,  es la p a u t a  c o n s i d e r a d a  c o m o  m i s  c l é s i c a ,  d e s d e  su u t i 1 i - 
z a c i ô n  p o r  O c k n e r  y  S c h m i d  ( 2 7 ) .  P o s t e r i o r m e n t e  ha s i d o  u t i l i z a -  
da  p o r  o t r o s  a u t o r e s  ( 7 1 ) , e n t r e  e l l o s  D a y  y c o l s .  (7 4 ) .  T i e n e  el 
i n c o n v e n i e n t e  q u e  un e l e v a d o  n u m é r o  d e  a n i m a l e s  m u e r e  al m e s  d e  
la i n t o x i c a c i ô n .  P a r a  i n t e n t a r  d i s m i n u i r  la s t a s a s  d e  m o r t a l i d a d  
G o e r z  y  c o l s .  ( 7 5 ) ,  e m p l e a r o n  u n a  c o n c e n t r a c i ô n  d e  H C B  del 0 ' 0 5 %
y  D a y  y c o l s .  (7 4) del 0 ' 0 7 % ;  c o n  e s t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  la m o r ­
tal i d a d  p u e d e  d i s m i n u i r  h a s t a  el 5 % . C o n  la m i s m a  i n t e n c i ô n  de
c o n s e g u  i r u n a  i n d u c c i ô n  p o r f i r i  c a , p e r o  t r a t a n d o  d e  d i s m i n u i r  la
m o r t a l i d a d  S a n  M a r t i n  d e  Vi a l e  y c o l s .  ( 7 3 ) ,  a d m i  ni s t r ô  m e d  i a n t e  
s o n d a  g é s t r i c a  el H C B ,  a d o s i s  d e  1 . 0 0 0  m g / d i a / K g .  d e  p e s o ,  s u s ­
p e n d  i d o  en a g u a  c o n  la a y u d a  d e  T w e n  20. C o n  e s t a  d o s i s ,  el i n d i ­
ce d e  m o r t a l i d a d  es a l t o  y p r e c o z  ( 7 1 , 7 3 ) ,  o b t e n i e n d o s e  b u e n o s  
r e s u l t a d o s  si la a d m i n i s t r a c i ô n  d e  H C B  se r e a l i  za a d o s i s  m i s  
b a j a s  y n o  s u p e r a n d o  un  p e r i o d o  m a y o r  d e  t i e m p o  de  c i n c o  s é m a n a s  
( 7 1 , 7 3 ) .

De t o d a s  la s  p a u t a s  a | t i l i z a d a s ,  la e m p l e a d a  p o r  D o s s  
y  c o l s .  (5 0)  es la m â s  u t i l ;  en  e l l a  se v é h i c u l a  el H C B  en a c e i  
te d e  o l i v a ;  d e  e s t a  f o r m a  la a b s o r c i ô n  i n t e s t i n a l  del H C B  p u e d e  
l l e g a r  a s e r  del 8 0 %  (5 2) mi e n t r a s  q u e  e n  s u s p e n s  i ôn  a c u o s a  es 
s o l o  de l 5 - 6 % .  L a s  d o s i s  d e  H C B  q u e  p e r m i t e n  u n  m e j o r  e s t u d i o  d e  
t o d a s  la s f a s e s  d e  la p o r f i r i a  p o r  H C B ,  o s e  i 1 a n  e n t r e  5 0 - 1 0 0  m g /  
d i a / K g .  d e  p e s o .
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S w e n e y  y c o l s .  (5 4)  d e m o s t r a r o n  q u e  u n a  s o l a  d o s i s  d e
H C B ,  a u n q u e  s e a  m u y  al t a , no i n d u c e  p o r f i r i a .

6 . 2 . -  F A C T O R E S  Q U E  M O D I F I C A N  L A  A C C I O N  P O R F I R I N O G E N E T I C A  
D E L  H E X A C L O R O B E N C E N O

A d e m â s  d e  la s  d o s i s  y  d e  la s  f o r m a s  d e  v e h i c u l i  z a c i ô n  
u t i 1 i z a d a s  en la a d m i  ni s t r a c i ô n  del H C B ,  e x i s t e n  u n a  s e r i e  d e  
f a c t u r e s  q u e  d e t e r m i  n a n  ci e r t o  g r a d o  d e  v a r i a b i l i d a d  en el c o m -  
p o r t a m i e n t o  p o r f i r i n o g e n é t i c o  del HC B.

Ha s i d o  c o m p r o b a d o  p o r  di f e r e n t e s  a u t o r e s  ( 7 6 , 7 8 , 7 9 , 4 2 ,  
8 1 , 5 1 ) ,  q u e  la s  r a t a s  h e m b r a s  d é s a r r o i  1 an p o r f i r i a  m â s  r â p i d a m e n -  
te q u e  l a s  r a t a s  m a c h o s .  E s t o  es d e b i d o  a su m a y o r  s u s c e p t i b i 1 i - 
d a d  a la a c c i ô n  p o r f i r i n o g e n é t i c a  del H C B ,  lo q u e  le s l l e v a  a
t e n e r  un i n d i c e  d e  m o r t a l i d a d  t a m b i é n  m â s  e l e v a d o .  Si a u n a  r a t a
m a c h o  se le a d m i  ni s t r a n  e s t r ô g e n o s ,  su r e s p u e s t a  a la i n t o x i c a ­
c i ô n  p o r  H C B ,  se  i g u a l a  a la r e s p u e s t a  d e  la s r a t a s  h e m b r a s .  Si 
p o r  el c o n t r a r i o  a u n a  r a t a  h e m b r a  se le p r a c t i c e  u n a  o v a r i e c t o ­
m i e ,  la s u s c e p t i b i 1 i d a d  d e  la m i s m a  al H C B  d i s m i n u y e .

S m i t h  y  c o l s .  (7 7 )  d e m o s t r a r o n  q u e  d e n t r o  d e  la s  r a t a s  
h e m b r a s ,  la s  d e  r a z a  A g u s  s o n  m â s  s u s c e p t i b l e s  q u e  la s  d e  r a z a  
P o r t o n - W i s t a r , a la i n t o x i c a c i ô n  p o r  H C B .  No s o l o  e x i s t e  d i f e -  
r e n c i a  en  la r e s p u e s t a  al H C B  d e p e n d i e n d o  d e  la r a z a  o de l s e x o ,  
s i no q u e  d e n t r o  d e  u n a  m i s m a  c a m a d a  y un mi s m o  s e x o ,  la s u s c e p -  
t i b i l i d a d  a la i n t o x i c a c i ô n  p o r  H C B ,  y p o r  c o n s e c u e n c i  a la r e s ­
p u e s t a  a la m i s m a ,  es i n d i v i d u a l  p a r a  c a d a  r a t a .

En el a f â n  d e  c o n s e g u i r  un  m o d e l o e x p e r i m e n t a l  d e  p o r ­
f i r i a  lo m â s  s e m e j a n t e  a la p o r f i r i a  c u t â n e a  t a r d a ,  se  a d m i  ni s- 
tr ô  h i e r r o  a la s  r a t a s ,  b i e n  p r e v i a  o s i m u l t â n e a m e n t e  a la a d m i -
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ni s t r a c i  ô n  d e  H C B ,  c o n  el f i n  de q u e  d é s a r r o i  1 a r a n  h e p a t o s i d e r o -  
s i s ,  h e c h o  m u y  f r e c u e n t e  en  la P C T  h u m a n a ,  y  q u e  c o n  la s i m p l e
a d m i n i  s t r a c i ô n  d e  H C B  no se c o n s e g u i  a (8 2 ) ,

T a l j a a r d  y  c o l s .  (8 3)  y B a c h  y  c o l s .  (8 4)  c o m p r o b a r o n  
q u e  la s r a t a s  q u e ,  p r e v i  a m e n t e  a la i n t o x i c a c i ô n  p o r  H C B ,  h a b f a n  
s i d o  c o n v e r t i  d a s  en  s i d e r ô t i  c a s  m e d  i a n t e  la a d m i n i s t r a c i ô n  d e  
h i e r r o ,  d é s a r r o i  1 a b a n  p o r f i r i a  m â s  r â p i d a  y c o n  m a y o r  i n t e n s i d a d  
q u e  la s no si d e  rô t i  ca s .  No s i e n d o  i m p r e s c i n d i b l e  la a d m i  ni s t r a ­
ci ô n  de  h i e r r o  p a r a  el d é s a r r o i  1 o d e  la p o r f i r i a .

P o r  o t r a  p a r t e ,  es un h e c h o  d e m o s t r a d o  (8 5)  q u e  en a n i ­
m a l e s  f e r r o p é n i  c o s  no  es p o s i b l e  p r o d u c i  r p o r f i r i a  a d m i  ni s t r a n -  
d o  el c o m p u e s t o  p o r f i r i n o g e n é t i c o  2 , 3 , 7 , 8  t e t r a d o r o d i b e n z o - p -  
d i o x i n a .  A s i m i s m o ,  la s o b r e c a r g a  y  d e p l e c c i ô n  d e  h i e r r o  p o t e n -  
c i a n  y d i s m i n u y e n  r e s p e c t i v a m e n t e  , la a c c i ô n  p o r f i r i n o g e n é t i c a  
de l H C B  (8 6).

6 . 3 . -  F A S E S  DE LA I N T O X I C A C I O N  P O R  H C B  
D u r a n t e  la i n t o x i c a c i ô n  p o r  H C B  y  m e d i  a n t e  e s t u d i o s  se -  

ri a d o s  d e  las p o r f i r i n a s  e x c r e t a d a s  p o r  o r i n a  y  h e c e s ,  se ha 1 o- 
g r a d o  c o m p r o b a r  ( 1 7 , 7 5 , 8 9 , 7 1 )  q u e  a la s c u a t r o  s e m a n a s  d e  i n t o ­
x i c a c i ô n ,  la e l i m i  na c i  ôn d e  p o r f i r i n a s  e s t â  m u y  1 e v e m e n t e  i n c r e -  
m e n t a d a ,  m a n t e n i e n d o s e  p r a c t i c a m e n t e  n o r m a l  o p r e s e n t a n d o s e  u n a  
l e v e  c o p r o p o r f i r i n u r i a  y p o r f i r i n o r r e a  (8 6 )  q u e  c o n t r a s t a  c o n  la 
i n t e n s a  u r o p o r f i r i n u r i a  q u e  a p a r e c e  a p a r t i r  d e  la s e x t a  s e m a n a  
d e  i n t o x i c a c i ô n  ( 8 9 , 8 3 , 7 5 ) .

E s t e  p e r i o d o  d e  l a t e n c i a  es i n t e r p r e t a d o  p o r  E l d e r  y 
c o l s .  (8 9) c o m o  el i n t e r v a l o  d e  t i e m p o  q u e  ha d e  t r a n s c u r r i  r 
h a s t a  q u e  se llegue a n i v e l  c r i t i c o  d e  HC B .  H a y  q u e  t e n e r  e n  c u e n -
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ta q u e  el a c û m u l o  d e  H C B  se r e a l i z e  d e  f o r m a  p r o g r è s  i va ( 7 8 ) ,  no  
a p r e c i a n d o s e  r e l a c i ô n  e n t r e  la c a n t i d a d  d e  H C B  h e p â t i c o  y  el 
g r a d o  d e  p o r f i r i a  o la s a l t e r a c i o n e s  e n  la c o n c e n t r a c i ô n  d e  h e m o -  
p r o t e i n a s  (4 2 ) .  A l g u n o s  a u t o r e s  c o m o  D é b e t s  y S t r i c k  (8 8)  o p i n a n  
q u e  el t i e m p o  t r a n s c u r r i  d o  h a s t a  q u e  s e  e s t a b l e c e  un g r a d o  d e  
p o r f i r i a  i n t e n s o ,  p u e d e  s e r  d e b i d o  no a la n e c e s  i d a d  d e  a l c a n z a r  
un  n i v e l  c r i t i c o  d e  H C B ,  s i no  d e  a l c a n z a r  u n a  c o n c e n t r a c i ô n  c r i -  
ti ca d e  a l g û n  m e t a b o l  i to de l mi s m o . T a m p o c o  e s t â  c l a r o  si la por. 
fi ri a se d é s a r r o i  1 a t a n  p r o n t o  c o m o  el n i v e l  c r i t i c o  se a l c a n z a ,
0 b i e n  es n e c e s a r i o  u n a  v e z  l l e g a d o  a e s t e  n i v e l  a l g û n  o t r o  c a m ­
b i o ,  c o m o  p o d r i a  s e r  la a l t e r a c i ô n  d e  la s  o r g a n e l a s  i n t r a c e l u l a -  
r e s ,  a t r a v é s  d e  la c u a l  se p r o d u c i r i a  la p o r f i r i a  (8).

P o r  o t r a  p a r t e ,  la h e p a t o m e g a l i a  p r é s e n t e  c o m u n m e n t e  en  
la p o r f i r i a  p o r  H C B ,  a p a r e c e  p r o g r è s i v a m e n t e  (9 0)  a u m e n t a n d o  
h a s t a  a l c a n z a r  su m â x i m o  t a m a R o  t r a s  un p e r i o d o  d e  i n t o x i c a c i ô n  
de  5 a 9 s e m a n a s ,  p a r a  d e s p u é s  ir, p a u l a t i n a m e n t e ,  d i s m i n u y e n d o  
d e  t a m a R o  h a s t a  h a c e r s e  i n c l u s o  d e  t a m a R o  m e n o r  al n o r m a l ;  a p r o ­
x i m a d a m e n t e  e s t o  o c u r r e  a l r e d e d o r  d e  la 12 ®  s e m a n a  d e  i n t o x i c a ­
c i ô n .

6 . 4 . -  D E T E R M I N A C I O N  D E  P O R F I R I N A S  EN  R A T A S  I N T O X I C A -  
D A S  P O R  H C B .

Lo s  p r i m e r o s  e s t u d i o s  s o b r e  la c o m p o s i c i ô n  d e  la m e z ­
c l a  d e  p o r f i r i n a s  e x c r e t a d a s  p o r  la o r i n a ,  f u e r o n  r e a l i  z a d a s  m e ­
di a n t e  t é c n i  c a s  d e  p a r t i  ci ô n  sol v e n t e  p o r  O c k n e r  y  S c h m i d  ( 2 7 ) ,
De M a t t e i s  y  c o l s .  ( 2 8 ) ,  S i m o n  y c o l s .  ( 9 2 ) ,  T a l j a a r d  y c o l s .
(8 3) y  S t o n a r d  ( 4 2 ) .  El mi s m o  T a l j a a r d  y c o l s .  ( 8 3 ) ,  S a n  M a r t i n  
de  Vi a l e  y c o l s .  (7 6)  y  E l d e r  (9 1) r e a l i  z a r o n  el e s t u d i o  m e d i a n t e  
t é c n i  ca s c r o m a t o g r â f i c a s .
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C o m o  y a  h e m o s  c o m e n t a d o  a n t e r i o r m e n t e  la i n t o x i c a c i ô n  
p o r  H C B  p r o d u c e  en las r a t a s  u n a  e l i m i  n a c i ô n  d e  p o r f i r i n a s  m u y  
d i s c r e t e  d u r a n t e  la s c u a t r o  p r i m e r a s  s e m a n a s ,  d i s p a r l n d o s e  la 
e x c r e c i ô n  p o r f i  ri ni ca  d u r a n t e  la 6®  s e m a n a ,  c o n  u n a  i n t e n s a  u r o  
p o r f i  ri n u r i  a .

El e s t u d i o  del r e p a r t o  p o r c e n t u a l  ( 7 1 , 7 2 , 7 3 )  d e  las  
d i f e r e n t e s  c a r b o x i 1 p o r f i r i n a s  d e m u e s t r a  q u e  s o n  la s  p o r f i r i n a s  
c o n  m a y o r  n u m é r o  de  g r u p o s  c a r b o x i l o s  l a s  q u e  se e l e v e n  p r ed o mi ^  
n a n t e m e n t e  a p a r t i r  d e  la 4®  s e m a n a ,  t a n t o  en h e c e s  c o m o  en o r i ­
na , p e r o  d e t e c t a n d o s e  e n  h e c e s  la p r e s e n c i a  d e  i s o c o p r o p o r f i r i - 
na q Pj a p a r t i r  d e  la 2® ô 3* s e m a n a  d e  i n t o x i c a c i ô n  (8).

La c o p r o p o r f i  ri na au t é n t i c a  ( 4 - C O O H )  s u f r e  e n  las  
f a s e s  m â s  a v a n z a d a s  d e  la i n t o x i c a c i ô n  un d e s c e n s o  q u e  la l l e v a  
i n c l u s o  p o r  d e b a j o  d e  su n i v e l  n o r m a l ,  mi e n t r a s  q u e  el r e s t o  d e  
l a s  p o r f i r i n a s  p r i n e i p a l  m e n t e  la s p o l i c a r b o x i l i c a s  s u f r e n  u n  a u ­
m e n t o  p r o g r è s  i v o .

El â c i d o  d e l t a - a m i n o l e v u l i n i c o  ( A L A )  y el p o r f o b i  1 i n ô ­
g e n o  ( P B G )  s o n  e x c r e t a d o s  e n  g r a n d e s  c a n t i  d a d e s  en la s  f a s e s  en 
q u e  la i n t o x i c a c i ô n  es m â s  i n t e n s a .

L a  p r o t o p o r f i r i n a  l i p o f t l i c a  se é l i m i n a  e x c l u s  i v a m e n ­
te  p o r  v i a  b i 1 i o - f e c a l . Mi e n t r a s  q u e  la s  p o r f i r i n a s  h i d r o s o l u -  
b l e s ,  c o r r e s p o n d e n  a 1 as p o r f i r i n a s  c o n  m a y o r  n u m é r o  d e  g r u p o s  
c a r b o x i l o s  (8 y 7 C O O H ) ,  se e l i m i  n a n  1 ô g  i c a m e n t e  c o n  p r e f e r e n c i  a 
p o r  la o r i n a .  S i n e m b a r g o ,  la c o p r o p o r f i r i n a  (4 C O O H )  q u e  h a b i - 
t u a l m e n t e  es e l i m i  n a d a  c o n  1 i g é r a  p r e f e r e n c i  a p o r  l a s  h e c e s ,  en  
l a s  r a t a s  p o r f i r i c a s  p o r  H C B ,  se é l i m i n a  e n  c a n t i d a d e s  m a y o r e s  
p o r  o r i n a  (9 3).
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M e d i a n t e  l a s  t e c n i c a s  c r o m a t o g r â f i c a s  (9 4)  se h a n  e s ­
t u d i a d o  e n  r a t a s  i n t e n s a m e n t e  p o r f i r i  c a s  la s  c a n t i d a d e s  de p o r ­
f i r i n a s  a c u m u l a d a s  e n  lo s  di f e r e n t e s  ô r g a n o s .  El h i g a d o ,  c o m o  
ô r g a n o  p r i n c i p a l  d e  la e l e v a d a  s i n t e s i s  d e  p o r f i r i n a s ,  es  la 
l o c a l i z a c i ô n  d o n d e  h a y  m a y o r  a c û m u l o  d e  p o r f i r i n a s .  A c o n t i n u a -  
c i ô n ,  le s i g u e  el r i n ô n , y a  q u e  p o r  la o r i n a  s o n  e x c r e t a d a s  la s  
p o r f i r i n a s  h i d r o s o l u b l e s , la s  c u a l es t a m b i é n  se l o c a l i z a n  a n i ­
vel del b a z o  y  del p u l m ô n .

E s t o s  a c û m u l o s  h a n  s i d o  c o m p r o b a d o s  y d e m o s t r a d o s  p o r  
di v e r s o s  a u t o r e s  ( 9 2 , 8 3 , 8 9 , 4 1 , 7 9 , 7 4 , 2 1 ) .  L a s  p o r f i r i n a s  s e  a c u ­
mu l  an  t a m b i é n  en el t e j i d o  ô s e o  no  h a c i e n d o l o  e n  m é d u l a  ô s e a ,  
ni en  las c é l u l a s  r o j a s . N o  e x i s t e  d u d a  e n t r e  lo s  di f e r e n t e s  
a u t o r e s  s o b r e  q u e  l a s  p o r f i r i n a s  e x c r e t a d a s  s o n  p r i n c i p a l  m e n t e  
de  la s e r i e  i s o m é r i c a  III.

6 . 5 . -  A L T E R A C I O N E S  E N Z I M A T I C A S  Y P A T O G E N I A  DE  L A  P O R ­
F I R I A  I N D U C I D A  P O R  H C B .

L a s  e n z i m a s  p a r t i c i p a n t e s  en  la b i o s f n t e s i s  del H E M ,  
q u e  se ve n  en  m a y o r  o m e n o r  g r a d o ,  a l t e r a d a s  p o r  la i n t o x i c a c i ô n  
h e x a c l o r o b e n c é n i c a  s o n  p o r  o r d e n  c r o n o l ô g i c o  la s s i g u i e n t é s :

6 . 5 . 1 . -  Del ta a m i n o l e v u l i n - s i n t e t a s a  ( A L A - a s a ) .  E s t a  
e n z i m a  l i m i t a n t e  d e  la p o r f i  ri no  s i n t e s i s ,  m u e s t r a  un  i n c r e m e n ­
to d e  su a c t i v i d a d  a n i v e l  h e p â t i c o  en la s  r a t a s  p o r f i  ri c a s  p o r  
H C B  ( 5 4 , 1 0 4 , 9 2 , 8 3 , 4 2 , 3 8 )  a u n q u e  el a u m e n t o  es  m e n o r  q u e  e n  o t r o s  
t i p o s  de p o r f i r i a  e x p e r i m e n t a l .

U n a  g r a n  g r a n  d o s i s  û n i c a  d e  H C 8  ( 5 4 , 1 1 9 )  p r o d u c e  i n- 
m e d i a t a n e n t e  un  a u m e n t o  d e  la a c t i v i d a d  h e p â t i c a  d e  la A L A - a s a ;  
s i n e m b a r g o ,  la a d m i n i s t r a c i ô n  p r o l o n g a d a  d e  u n a s  d o s i s  m â s
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p e q u n n a s  d e  H C B ,  no sa l u g a r  a un a u m e n t o  d e  A L A - a s a  h a s t a  q u e  
no se  p r o d u c e  el c o m i e n z o  del c u a d r o  p o r f i r i  co  ( 9 2 , 1 0 4 , 4 4 ) .

6 . 5 . 2 . -  A m i n o  1 e v u l i n - d e h i d r a s a  y u r o p o r f i  ri n ô g e n o - s  i n- 
t e t a s a .  P u e d e n  e s t a r  t a m b i é n  a u m e n t a d a s ,  c o m o  la a n t e r i o r ,  en 
un e s f u e r z o  c o m p e n s a t o r i o  del d é f i c i t  d e  la u r o p o r f i r i n ô g e n o -  
d e c a r b o x  i 1 a s a .

6 . 5 . 3 . -  U r o p o r f i r i n ô g e n o  d e c a r b o x i 1 a s a  . La e n z i m o p a t i a  
b a s  i c a  d e  la p o r f i r i a  i n d u c i d a  p o r  H C B  es u n a  d i s m i n u c i ô n  d e  la 
a c t i v i d a d  h e p â t i c a  d e  la u r o p o r f i r i n ô g e n o - d e c a r b o x i l a s a  (8 9) .  
E s t e  d e s c e n s o  d e  la a c t i v i d a d  t a m b i é n  es d e m o s  t r a b l e  e n  ri n ô n  
( 1 2 0 )  e i ne 1 u s o  en c o l o n  (8 6 ) .  E s t o  ha d a d o  l u g a r  a u n a  o r i g i ­
n a l ,  p e r o  no d e m o s t r a d a  h i p ô t e s i s  d e  la e s c u e l a  s u d a f r i c a n a  
q u e  s u g i e r e n  el o r i g e n  en e s t o s  ô r g a n o s  d e  la m a y o r î a  d e  las 
p o r f i r i n a s  e x c r e t a d a s ,  m e d i  a n t e  u n a  s i n t e s i s  e x a g e r a d a  en e s ­
ta s  l o c a l i z a c i o n e s .

En el b a z o  y e n  lo s g l ô b u l o s  r o j o s  la a c t i v i d a d  d e  la 
u r o p o r f i r i n ô g e n o - d e c a r b o x i l a s a  es n o r m a l .

En 1 9 6 1 ,  D e  M a t t e i s  y c o l s .  (2 8)  s u g i e r e n  la p o s i b i l i -
d a d  d e  q u e  la c a u s a  de la p o r f i r i a  p o r  H C B  p o d r i a  e s t a r  en u n a
i n t e r f e r e n c i a  e n  el m e c a n i  s m o  d e  d e c a r b o x i 1 a c i ô n  del u r o p o r f i - 
r i n ô g e n o .

T a l j a a r d  y c o l s .  (83) f u e r o n  lo s p r i m e r o s  en r e a l i  za r
m e d i  c i o n e s  de la u r o p o r f i r i n ô g e n o - d e c a r b o x i l a s a  en  r a t a s  i n t o -
X i c a d a s  p o r  HC B .  E n c o n t r a r o n  q u e  la e n z i m a  se p o d i a  d e m o s t r a r  
f a c i I m e n t e  en lo s h i g a d o s  d e  lo s  a n i m a l e s  n o r m a l e s ,  p e r o  q u e  
no  p o d i a  s e r  d e t e c t a d a  en los h i g a d o s  d e  las r a t a s  p o r f i r i n i -  
c a s  q u e  p r e v i  a m e n t e  h a b i a n  s i d o  h e c h a s  s i d e r ô t i  c a s . Si n e m b a r ­
g o  la a c t i v i d a d  de la u r o p o r f i r i n o g e n - d e c a r b o x i l a s a  e n  el
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h i g a d o  d e  l a s  r a t a s  p o r f i r i c a s  n o  s i d e r ô t i c a s  e r a  i g u a l  q u e  en 
l o s  a n i m a l  es c o n t r o l .

P o s t e r i o r m e n t e  S a n  M a r t i n  d e  V i a l e  y  c o l s .  ( 1 2 1 , 1 2 2 )
1 o g r a r o n  d e m o s t r a r  la d i s m i n u c i ô n  de la a c t i v i d a d  de  la u r o p o r ­
f i r i n ô g e n o - d e c a r b o x i l a s a ,  ci f r â n d o l a  a l r e d e d o r  del 7 6 %  d e  su v ^
1 o r  n o r m a l ,  u s a n d o  u r o p o r f i r i n ô g e n o  c o m o  s u s t r a t o .  La d e m o s t r a -  
c i ô n  f u e  r e a l i z a d a  s o b r e  h i g a d o s  d e  r a t a s  i n t o x i c a d a s  c o n  H C B ,  
p e r o  a l a s  q u e  p r e v i  a m e n t e  no  se le s h a b i a  a d m i  ni s t r a d o  h i e r r o .  
A s i m i s m o ,  d e m o s t r a r o n  la n o r m a l i d a d  d e  la a c t i v i d a d  d e  la u r o ­
p o r f i r i n ô g e n o - d e c a r b o x i l a s a  en  el b a z o  y en la s  c é l u l a s  r o j a s  
d e  la s a n g r e .

E l d e r  y  c o l s .  ( 8 9 , 1 2 3 )  d e m o s t r a r o n  q u e  la a c t i v i d a d  d e  
la U R O G - D  di smi n u i a  p a u l a t i n a m e n t e  a m e d i d a  q u e  la p o r f i r i a  se 
d é s a r r o i  1 a b a .

6 . 5 . 4 . -  C o p r o p o r f i r i n ô g e n o - o x i d a s a .  La  a c t i v i d a d  h e p â ­
ti ca de  e s t a  e n z i m a  es n o r m a l .  Si n e m b a r g o  la c o p r o p o r f i  na III 
es e x c r e t a d a  e n  c a n t i d a d e s  m a y o r e s  d e  lo h a b i t u a i ;  e s t e  h e c h o ,  
a p a r e n t e m e n t e , se  c o n t r a d  i c e  c o n  lo a n t e r i o r m e n t e  e x p u e s t o  s o ­
b r e  la d i s m i n u c i ô n  d e  la a c t i v i d a d  d e  la u r o p o r f i r i n ô g e n - d e c a r -  
b o x i 1 a s a  q u e  d a r î a  l u g a r  a u n a  d i s m i n u c i ô n  en la e x c r e c i ô n  d e  
c o p r o p o r f i r i n a  II I. E l d e r  ( 1 2 4 )  ha  e x p l i c a d o  e s t a  a p a r e n t e  c o n -  
t r a d i  c c i ô n , d i ci e n d o  q u e  el p e n t a p o r f i r i n ô g e n o  III q u e  se  encuen^ 
tr a e n  g r a n d e s  c a n t i d a d e s  a c u m u l a d a s  e n  el h f g a d o  a c t u a r f a  de  
f o r m a  c o m p e t i t i v a  c o n  el c o p r o p o r f i r i n ô g e n o  III p a r a  la c o p r o ­
p o r f  i ri n ô g e n o - o x  i d a s a  , d e  f o r m a  q u e  a u n q u e  e s t a  se a  n o r m a l  en 
e s t e  t i p o  d e  p o r f i r i a ,  al no a c t u a r  s o b r e  su n a t u r a l  s u s t r a t o ,  
el c o p r o p o r f i r i n ô g e n o  II I ,  e s t e  se v e r i a  i n c r e m e n t a d o  en ci f r a s
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s u p e r i o r e s  a lo n o r m a l , h e c h o  q u e  se t r a d u c i r î a  en un a u m e n t o  
del a c û m u l o  y la e x c r e c i ô n  d e  c o p r o p o r f  i ri n a  III. P o r  o t r a  pair 
te, el p e n t a p o r f i r i n ô g e n o  b a j o  la a c c i ô n  d e  la c o p r o p o r f i r i n ô -  
g e n o - o x i d a s a , se  t r a n s f o r m a r l a  e n  i s o c o p r o p o r f i r i n ô g e n o  ( 1 2 4 ) ,  
s i e n d o  e x c r e t a d a  p o r  b i l i s  y e l i m i  n a d a  p o r  la s  h e c e s  ( 8 1 , 8 7 ) ,  
p u d i e n d o  e n c o n t r a r s e  t a m b i é n  en  la o r i n a  en c a n t i d a d e s  p e q u e n a s .

E x i s t e  t o d a v i a  d i s p a r i d a d  d e  opi ni o n e s  s o b r e  cu al  es 
el m é c a n i s m e  m e d  i a n t e  el cu a l  se p r o d u c e  la h i p o f u n c i o n a l i d a d  
d e  la u r o p o r f i r i n ô g e n o - d e c a r b o x i l a s a .  S i m o n  y c o l s .  ( 9 2 ) ,  p i e n -  
s a n  q u e  u n a  p o s i b l e  a l t e r a c i ô n  d e  la s  m e m b r a n a s  c e l u l a r e s  p o d r i a  
t e n e r  g r a n  i m p o r t a n c i a  en la p a t o g é n e s  i s d e  la p o r f i r i a  c u t â n e a  
t a r d a  y  d e  su m o d e l o e x p e r i m e n t a l ,  la p o r f i r i a  p o r  H C B .  El H C B  
q u e  es u n a  s u s t a n c i  a f u e r t e m e n t e  l i p o f i l i c a  p o d r i a  u n i r s e  a los 
f o s f o l i p i d o s  d e  la s  m e m b r a n a s 1 i p o p r o t é i c a s  d a n d o  l u g a r  a un c a m ­
b i o  en la o r i e n t a c i ô n  d e  s u s  m o l é c u l a s  q u e  p r o d u c i  ri a  a l t e r a c i o ­
n e s  en la  p e r m e a b i 1 i d a d  de la m e m b r a n a .

En c o n t r a  d e  e s t a  o p i n i ô n ,  la e s c u e l a  h o l a n d e s a  d e f i e n -  
d e  la h i p ô t e s i s  d e  q u e  la a l t e r a c i ô n  d e  la b i o s i n t e s i s  del H E M  
es d e b i d a  al a t a q u e  d i r e c t e  s o b r e  la u r o p o r f i r i n ô g e n o - d e c a r b o x i ­
l a s a ,  p r o d u c i d o  o l l e v a d o  a c a b o  p o r  a l g û n  p r o d u c t o  i n t e r m e d i o  
0 m e t a b o l i  co de! H C B .  E s t e  p r o d u c t o  r e a c t i v o  i n t e r m e d i o ,  q u e  
t e n d r i a  u n a  v i d a  m e d i a  c o r t a ,  p o d r i a  s e r  qu i zâ c o n j u g a d o  p o r  
g l u t a t i ô n ,  el cu a l  d i smi nu i r i a , o r i g i  n a n d o  u n  a u m e n t o  d e  la c o n ­
c e n t r a c i ô n  de i o n e s  m e t â l i c o s  l i b r e s  q u e  h a b i t u a l m e n t e  f o r m a n  
c o m p l e j o s  c o n  él. L o s  i o n e s  m e t â l i c o s  l i b r e s  a n t e  la e s c a s e z  
d e  g l u t a t i ô n  p o d r i a n  u n i r s e  a l o s  g r u p o s  - S H  c a t a l i t i c o s  d e  la 
u r o p o r f i r i n ô g e n o - d e c a r b o x i l a s a  i nhi bi e n d o l a  ( 1 2 5 ) .  C o r r o b o r a n d o
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e s t a  h i p ô t e s i s  s e  s a b e  q u e  u n a  d e  la s  v i a s  m e t a b Ô I i  c a s  d e  lo s  
c o m p u e s t o s  a r o m â t i c o s  p o l i h a l o g e n a d o s  es g l u t a t i ô n  d e p e n d  i e n t e , 
d a n d o  l u g a r  a la  f o r m a c i ô n  d e  s u l f o m e t a b o l i t o s : p e n t a c l o r o t i o -  
f e n o l  , p e n t a d  o r o t i  o a n i  sol , t e t r a d  o r o t i  o f e n o l  , t e t r a d  o r o t i  o-  
a n i s o l  y  t a t r a c l o r o d i t i o a n i s o l  ( 1 2 6 ) .  P e r o  no se ha l l e g a d o  a 
d e m o s t r a r  u n a  d i s m i n u c i ô n  s i g n i f i c a t i v a  d e  g l u t a t i ô n  d u r a n t e  
el c u r s o  d e  la i n t o x i c a c i ô n  p o r  H C B ,  si b i e n  la a d m i n i s t r a c i ô n  
p a r a i e l a  d e  a g e n t e s  d e p l e c c i o n a n t e s  d e  g l u t a t i ô n  da l u g a r  a un 
a u m e n t o  e n  la a c t i v i d a d  p o r f i r i n o g e n é t i c a  del H C B  ( 1 2 7 , 1 2 8 ) .

A p e s a r  d e  t o d o  lo a n t e r i  o r m e n t e  e x p u e s t o ,  a c t u a l  m e n t e  
no se ha d e m o s t r a d o  q u e  n i n g u n o  d e  lo s  m e t a b o l i  t o s  c o n o c i d o s  
de l H C B  t e n g a  c a p a c i d a d  p o r f i r i n o g e n é t i c a  ( 1 2 9 , 7 8 ) ,  a u n q u e  t a n ­
to el p e n t a d  o r o b e n c e n o  c o m o  el p e n t a d  o r o f  e n o l  i n d u c e n  al c i ­
t o c r o m o  P - 4 5  h e p â t i c o  ( 7 5 ) .

Lo q u e  s e  ha d e m o s t r a d o  p o r  D é b e t s  y  c o l s .  (8 8) es el 
a u m e n t o  d e  la a c c i ô n  p o r f i r i n o g e n é t i c a  del H C B ,  d e b i d a  a su prin^ 
ci pal m e t a b o l i t e ,  el p e n t a c l o r o f e n o l  (7 3 ) .
7. -  S E M E J A N Z A S  Y D I F E R E N C I A S  E N T R E  LA P O R F I R I A  I N D U C I D A  P O R  H C B  

Y L A  P O R F I R I A  C U T A N E A  T A R D A  H U M A N A .
A c t u a l m e n t e  la  p o r f i r i a  i n d u c i d a  p o r  H C B  e s t â  t o t a l m e n -  

te a c e p t a d a  c o m o  un m o d e l o e x p e r i m e n t a l  v â l i d o  d e  la p o r f i r i a  
c u t â n e a  t a r d a .  I n c l u s i v e  P e a r s o n  y M a l k i n s o n  ( 9 5 ) ,  1 1 e g a r o n  a 
r e p r o d u c i r  e n  la s r a t a s ,  la s  1 es i o n e s  d é r m i  c a s  q u e  a p a r e c e n  en 
la PC T.  E l l o  lo c o n s i g u i e r o n  m e d  i a n t e  la e x p o s  i c i ô n , d u r a n t e  
l a r g o s  p é r i o d e s  d e  t i e m p o  a la lu z  u l t r a v i o l e t a  d e  â r e a s  d e  la 
pi el de lo s a n i m a l e s  p r e v i  a m e n t e  r a s u r a d a s .  Al c a b o  del t i e m p o ,  
en  las z o n a s  e x p u e s t a s  se p r o d u c î a n  1 es i o n e s  c o n s i s t e n t e s  en
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at np o ll a s,  e r o s i o n e s  y  f r a g i l i d a d  c u t l n e a ,  i d é n t i c a s  a l a s  p r é ­
s e n t e s  en  la P C T  h u m a n a .

La p o r f i r i a  p o r  H C B  y  la P C T  p o s e e n  u n a  s e r i e  d e  pe -  
c u l i a r i d a d e s  q u e  s i r v e n  p a r a  d i s t i n g u i r l a s  n e t a m e n t e  d e  1 os  r e £  
t à n t e s  t i p o s  d e  p o r f i r i a  ( 9 6) ,

1 .-  E x i s t e  u n  a c ü m u l o h e p â t i c o  i n t e n s e  ( 8 3 , 8 7 )  q u e  se 
acorn paria d e  u n a  e x c r e c i ô n  u r i n a r i a  m u y  e l e v a d a  ( 9 8 , 7 6 )  d e  h e p -  
t a c a r b o x i l  p o r f i r i n a s  y d e  o c t o c a r b o x i l  p o r f i r i n a s  ( u r o p o r f i r i - 
n a s ) .

2 . -  A l t e r a c i o n e s  a n i v e l  h e p â t i c o  q u e  se  t r a d u c e n  en
1 e s i o n e s  h i s t o p a t o l ô g i c a s  d e m o s t r a b l e s  m e d i a n t e  m i c r o s c o p f a  ô p -  
t i c a  y  e l e c t r ô n i c a .  E s t a s  1 es i o n e s  s o n  p o c o  c a r a c t e r i s t i c a s  y a  
q u e  p u e d e n  a p a r e c e n  en o t r o s  t i p o s  d e  h e p a t o p a t  i as ( 8 2 ) .  La  c H  
n i c a  p r o d u c i d a  p o r  la s a l t e r a c i o n e s  h e p â t i c a s  es m u y  d i s c r e t e .

3 . -  E n  a m b o s  t i p o s  d e  p o r f i r i a  se d é t e c t a  la p r e s e n c i a  
en h e c e s  d e  la s i s o c o p r o p o r f i r i n a s  e s t u d i a d a s  p o r  E l d e r  ( 9 9 , 1 0 0 )

4 . -  A s i m i s m o ,  e x i s t e n  en a m b a s ,  c a n t i d a d e s  e l e v a d a s ,  a 
n i v e l  h e p â t i c o  del ci t o c r o m o  P - 4 5 0  ( 1 0 2 , 1 0 3 ) ;  d i s m i n u c i ô n  d e  
la a c t i v i d a d  d e  la e n z i m a  u r o p o r f i r i n d g e n o - d e c a r b o x i 1 a s a  (8 9 ,  
1 0 1 )  y  d i s c r e t e  e l e v a c i ô n  d e  la s  t a s a s  d e  la a m i n o l e v u l i n i c o -
s i n t e t a s a  h e p â t i  ce ( 1 0 3 , 1 0 4 ) .

N o  o b s t a n t e ,  t o d a s  la s  i m p o r t a n t e s  s e m e j a n z a s  e n t e r  i or -  
m e n t e  c i t a d a s ,  e x i s t e n  di f e r e n c i a s  e n t r e  a m b o s  t i p o s  d e  p o r f i ­
r i a .  En l a s  r a t a s  i n t o x  i c a d a s  c o n  H C B  e x i s t e  un m a r c a d o  i n c r e -  
m e n t o  e n  la e l i m i n a c i ô n  u r i n a r i a  d e  1 os p r e c u r s o r e s  , t a n t o  del 
â c i d o  d e l t a a m i n o l e v u l î n i c o  c o m o  del p r o f o b i  1 i n ô g e n o  (27 ,7 5).  
A d e m â s ,  1 as p o r f i r i n a s  a c u m u l a d a s  y e x c r e t a d a s  p o r  la s  r a t a s  so n
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p e r t e n e c i e n t e s  a la v a r i e d a d  i s o m é r i c a  II I, en c a s i  su t o t a l i - 
d a d  ( 4 0 , 7 6 ) .  En un  t r a b a j o  r e a l i z a d o  p o r  E n r i q u e z  de S a l a m a n c a  
y  c o l s .  (7 3)  d e m o s t r a r o n  q u e  la h e p t a c a r b o x i 1 p o r f i r i n a  e x c r e t a -  
da p o r  la o r i n a  d e  r a t a s  p o r f i r i c a s , p r e s e n t a b a  un e s c a s o  i n- 
c r e m e n t o ,  d e  f o r m a  q u e  a u n q u e  s u p e r a b a  el v a l o r  d e  la t e t r a c a r -  
b o x i 1 p o r f i r i n a  ( 4 - C O O H )  se s i t u a b a  en c i f r a s  i n f e r i o r e s  al 2 0 % ;  
e s t e  d a t o  ha s i d o  c o n f i r m a d o  p o r  e s t u d i o s  r e a l i z a d o s  p o r  o t r o s  
a u t o r e s  ( 4 0 , 8 3 , 8 9 ) .

El v a l o r  m e d i o  o b t e n i d o  d e  h e p t a c a r b o x i 1 p o r f i r i n a  en 
e n f e r m e s  c o n  P C T  es del 3 2 %  a p r o x i m a d a m e n t e .

P o r  o t r a  p a r t e ,  e n  la s r a t a s  p o r f f  ri c a s , la e x c r e c i ô n  
f e c a l  d e  o c t o c a r b o x i 1 - p o r f i r i n a s  ( 8 - C O O H )  es m a y o r i  ta ri  a mi e n ­
t r a s  q u e  en e n f e r m e s  c o n  P C T  s o l o  a l c a n z a  ci f r a s  a p r o x i m a d a s  al 
2%.

En e s t a  c o m p a r a c i ô n  de  l e s  p a t r o n e s  d i s t r i b u t i v e s  d e  la s  
di f e r e n t e s  c a r b o x i 1 p o r f i r i n a s  u r i n a r i a s  y f e c a l e s ,  d e  la P C T  y 
la p o r f i r i a  p o r  H C B ,  r é s u l t a  d e s t a c a b l e  la m a y o r  e l i m i n a c i ô n  f e ­
cal p o r c e n t u a l  e n  1 os  a n i m a l e s  d e  l a s  p o r f i r i n a s  m â s  p o l i c a r b o -  
x i l i c a s  e n  d e t r i m e n t o  d e  la s  t e t r a c a r b o x î l i c a s , a u n q u e  la r e l a -  
c i ô n  P j / c o p r o  a u m e n t a  e n  i g u a l  p r o p o r c i ô n  en la p o r f i r i a  p o r  H C B  
q u e  en  la PC T.

C o m o  y a  c o m e n t â b a m o s  a n t e r i o r m e n t e , a p e s a r  de q u e  la 
p o r f i r i a  p o r  H C B  es  c o n s  i d e r a d a  c o m o  un  m o d e l o i d e a l  d e  la P C T ,  
De M a t t e l  s y c o l s .  (2 8)  h a n  d e m o s  t r a d e  q u e  en c o n e j o s  i n t o x  i c a ­
d e s  p o r  H C B  se  d é s a r r o i  1 a u n a  p o r f i r i a  c o n  m a y o r e s  s e m e j a n z a s  
a la P C T  q u e  la q u e  se d é s a r r o i  1 a en r a t a s ,  y e l l e  no  s o l o  p o r  
lu  b i o q u i m i c a  s i no  p o r q u e  no a p a r e c e n  1 os s i g n e s  n e u r o l ô g i  c o s  
t a n  f r e c u e n t e s  e n  la s r a t a s .
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8 . - M A T E R I A L  D E  E X P E R I M E N T A C I O N
Se  h a  e s t u d l a d o  la e x c r e c i ô n  p o r f i r i n i c a  d e  36 r a t a s  

h e m b r a s  d e  r a z a  W i s t a r , c u y o  p e s o  o s c i l a b a  e n t r e  1 9 0  y 3 5 0  gr.
Di c h a s  r a t a s  f u e r o n  d i v i d i d a s  e n  t r è s  g r u p o s .  El g r u p o  I c o m -  
p r e n d f a  12 r a t a s  c o n t r o l .  El g r u p o  II c o m p u e s t o  p o r  18 r a t a s ,  
s u f r i ô  u n a  i n t o x i c a c i ô n  p o r  H C B  q u e  f u e  e s t u d i a d a  en g r u p o s  de  
t r è s  r a t a s ,  d e  f o r m a  s e c u e n c i a l . Al g r u p o  III c o n  6 r a t a s  se le 
m o d i f i c ô  la p a u t a  d e  i n t o x  i c a c i ô n  p a r a  e s t u d i a r  p o s i b l e s  c a m b i o s  
e s t r u c t u r a l e s  e n  la r e s p u e s t a  a d i c h a  i n t o x i c a c i ô n .

F u e  u t i l i z a d o  m a t e r i a l  u s u a l  d e  1 a b o r a t o r i o  c o n  r é a c t i ­
v é s  y  a p a r a t a j e  c i t a d o  e n  la s e c c i ô n  d e  m é t o d o s .

9 . - M E T 0 D 0  DE I N D U C C I O N  DE P O R F I R I A  E X P E R I M E N T A L
Se  d i v i d i e r o n  la s  r a t a s  e n  d o s  g r u p o s  (II y III ) si gu i en ^  

d o  e n  c a d a  u n e  p a u t a s  d e  i n t o x i c a c i ô n  d i f e r e n t e s .
A l a s  18 r a t a s  c o m p o n e n t e s  del g r u p o  I se  le s  hi zo  s i - 

d e r ô t i c a s , p r e v i a m e n t e  a la i n t o x i c a c i ô n  p o r  H C B , m e d i a n t e  la 
a d m i n i s t r a c i ô n  d e  h i e r r o - d e x t r a n o  ( I n f e r o n )  p o r  v i a  i n t r a p e r i t o -  
ne al  , d u r a n t e  d o s  s e m a n a s  a d o s  i s d e  10 m g / d i a  ( d e s c a n s a n d o  sâ -  
b a d o s  y  d e m i  n g o s ). T r a s  10 d i as  d e  i n t e r v a l o , s e  c o m e n z ô  la i n ­
t o x i c a c i ô n  d e  l a s  r a t a s  m e d i a n t e  a d m i n i s t r a c i ô n  d e  h e x a c l o r o b e n -  
c e n o  ( M e r c k ) , a d o s  i s d e  50 m g / k g .  de p e s o / d î a  y  v e h i  cul a d o  en  
a c e i t e  de o l i v a  ( d i s o l v i e n d o s e  50  mg. d e  H C B  e n  1 ' 5  cc. d e  a c e i - 
te d e  o l i v a ) .  La  s u s p e n s  i ô n  se a d m i  ni s t r ô  a l a s  r a t a s  p o r  m e d i o  
d e  u n a  s o n d a  g â s t r i c a .

El e s t u d i o  d e  p o r f i r i n a s  se c o m e n z ô  a r e a l i z a r  a las  
d o s  s e m a n a s  de  i n i c i a d a  la i n t o x i c a c i ô n ,  en  e s a  f e c h a  s e  s a c r i - 
f i c a r o n  t r è s  r a t a s ,  p r e v i a  r e c o g i d a  en  j a u l a  m e t i l i c a  d e  m u e s t r a s
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u r i n a n ' a s  y d e  h e c e s ,  p a r a  e s t u d i o  a n a t o m o p a t o l ô g i c o . El e s t u ­
d i o  se p r o s  i gui ô m e d i a n t e  s a c r i  fi ci o s e m a n a l  d e  g r u p o s  f o r m a d p s  
p o r  t r è s  r a t a s ,  h a c t a  c o m p l e t a r  el t o t a l  d e  18 r a t a s ,  1 o cu a l  
s u c e d i ô  a la 7* s e m a n a  d e  i n t o x i c a c i ô n .

El g r u p o  II I,  c o m p u e s t o  p o r  6 r a t a s ,  t a m b i é n  f u e  h e c h o  
p r e v i  a m e n t e  s i d e r ô t i  c o . A s i m i s m o ,  se d e j ô  t r a n s c u r r i r  d i e z  di as 
d e s p u é s  d e  la a d m i n i s t r a c i ô n  del h i e r r o ,  a n t e s  d e  c o m e n z a r  la 
i n t o x i c a c i ô n  p o r  H C B .  La p a u t a  d e  i n t o x i c a c i ô n  e n  e s t e  g r u p o  
f u e  la s i g u i e n t e :  d o s  i s d e  50 m g / k g .  d e  p e s o / d î a  en s u s p e n s i ô n  
c o n  a c e i t e  de  o l i v a ,  a d m i  ni s t r a d o  p o r  s o n d a  g â s t r i c a  d u r a n t e  
s e i s  s e m a n a s .  P o s t e r i o r m e n t e  y  d u r a n t e  c u a t r o  s e m a n a s ,  se a d m i - 
ni s t r ô  la m i s m a  d o s  i s , p e r o  e s t a  v e z ,  e n  d i a s  a l t e r n e s .  El s a ­
cri f i c i o  d e  la s r a t a s  se r e a l i z ô  a la s c u a t r o  s e m a n a s  d e  c o n ­
c l u  i r la i n t o x i c a c i ô n ,  r e a l i  z â n d o s e  p r e v i  a m e n t e  en j a u l a  m e t â l i -  
ca r e c o g i d a  d e  m u e s t r a s  d e  h e c e s  y  o r i n a  p a r a  e s t u d i o  d e  e x c r e ­
c i ô n  p o r f i  r î n  i c a .

U n a  v e z  s a c r i  fi c a d a s  las r a t a s  f u e r o n  e s t u d i a d a s  g r a n  
p a r t e  de  su s v î s c e r a s  m e d i a n t e  m i c r o s c o p î a  ô p t i c a  y e l e c t r ô n i c a .

1 0 . - M E T O D O S  DE D E T E R M I N A C I O N  DE  P O R F I R I N A S
E s t o s  m é t o d o s  e s t a n  b a s a d o s  p r i n c i p a l m e n t e  en la s  p r o ­

pi e d a d e s  f î s i c o - q u î m i c a s  q u e  p o s e e n  la s p o r f i r i n a s :  f 1 u o r e s c e n -  
c i a ,  e s p e c t r o s  de a b s o r c i ô n ,  s o l u b i l i d a d ,  e s t e r i f i c a c i ô n  e hi - 
d r o l i s i s  d e  1 os e s t e r e s .

F I u o r e s c e n c ia .- L a s  p o r f i r i n a s  e n  s o l u c i ô n  d e  â c i d o s  
m i n é r a l e s  o sol v e n t e s  o r g â n i c o s , emi te n  u n a  f 1 u o r e s c e n c i a  r o j a  
i n t e n s a  y c a r a c t e r î s t i c a  al s e r  e s t u d i a d a s  b a j o  lu z  u l t r a v i o l e -  
ta. E s t a  p r o p i  e d a d  se u t i l i z a  en la d e m o s t r a c i  ô n  d e  c a n t i d a d e s
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p e q u e R a s  d e  p o r f i r i n a s ,  p e r m i t i e n d o  su v a l o r a c i ô n  a u n q u e  e x i g e  
p a r a  e l l o  q u e  el g r a d o  d e  p u r i f i c a c i ô n  s e a  e l e v a d o  y a  q u e  cual*- 
q u i e r  i m p u r e z a  o t u r b i d e z  i n t e r f i e r e  e s t a  p r o p i  e d a d .

El e s p e c t r o  d e  f l u o r e s c e n c i a  d e  la s p o r f i r i n a s  l i b r e s  
es i d é n t i c o  al d e  su s  é s t e r e s  p a r a  u n  tnismo sol v e n t e , p e r o  di - 
f i e r e  s e g û n  la n a t u r a l e z a  de l sol v e n t e :  sol v e n t e  o r g â n i  c o  y  so -  
1 u c i o n e s  a l c a l i  n a s , s o l u c i o n e s  â c i d a s  f u e r t e s ,  s o l u c i o n e s  â c i - 
d a s  f u e r t e s  y c o m p l e j o s  m e t â l i  c o s .

E s p e c t r o s c o p t a :- P r o p i e d a d  c o m ù n  a t o d a s  l a s  p o r f i r i ­
n a s  es la e x i s t e n c i a  d e  un e s p e c t r o  c a r a c t e r î s t i c o  d e  a b s o r c i ô n  
d e  la l u z  v i s i b l e ,  y  d e  la l u z  u l t r a v i o l e t a . Es d e b i d o  a la d i s -  
p o s i c i ô n  d e  d o b l e s  e n l a c e s  del a n i l l o  t e t r a p i r r ô l i c o  ( r e s o n a n c i a )  
E s t a  p r o p i  e d a d  tierSe g r a n  i m p o r t a n c i  a en  la i d e n t i  fi c a c i ô n  y d e -  
t e r m i n a c i ô n  d e  la s d i s t i n t a s  p o r f i r i n a s  y a  q u e  c a d a  u n a  d e  e l 1 as 
p r é s e n t a  un t i p o  c a r a c t e r î s t i c o  d e  e s p e c t r o  d e  a b s o r c i ô n .  La 
c o n v e r s i ô n  de  la s p o r f i r i n a s  l i b r e s  en  s u s  e s t e r e s  n o  p r o d u c e  
c a m b i o s  a p r e c i a b l e s  e n  el e s p e c t r o  d e  a b s o r c i ô n  1 u m î n i c a . T o d a s  
l a s  p o r f i r i n a s  t i e n e n  u n a  i n t e n s a  b a n d a  d e  a b s o r c i ô n  a u n a  l o n -  
g i t u d  d e  o n d a  a p r o x i m a d a  d e  4 0 0  mi 1 imi e r a s  : b a n d a  d e  S o r e t  ( 1 0 6 ,  
1 0 7 , 1 0 8 ) .

S o l u b i 1 i d a d : - L a s  p o r f i r i n a s  p r e s e n t a n  g r u p o a  âci d o s  
( - C O O H )  en su s  c a d e n a s  l a t é r a l e s  y  â t o m o s  d e  ni t r ô g e n o  (N) bâ -  
s i c o s  en 1 os v e r t i c e s  d e  1 o s  a n i l l o s  pi r r ô l i  c o s , 1 o q u e  le s  c o n -  
f i e r e  p r o p i  e d a d e s  a n f o t ë r i  c a s  y  s o l u b i 1 i d a d  en  s o l u c i o n e s  a c u o -  
s a s  t a n t o  â c i d a s  c o m o  al c a l i  n a s .

L os  e s t e r e s  d e  la s  p o r f i r i n a s  y  su s  m é t a l - q u e l a t o s , 
s o n  m u c h o  m â s  s o l u b l e s  e n  d i sol v e n t e s  o r g â n i  c o s , c l o r o f o r m o ,
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t e t r a d o r u r o  d e  c a r b o n o ,  b e n c e n o ,  e t c . ,  q u e  la s  p o r f i r i n a s  l i ­
b r e s .  E s t a s  e n  e s t a d o  so i i  d o  n o  se d i s u e l v e n  f a c i I m e n t e  e n  é t e r  
0 a c e t a t e  d e  e t i l o ,  e n  c a m b i o  e n  s o l u c i ô n  â c i d a  s o n  s o l u b l e s  en  
e s t o s  sol v e n t e s . De a q u î  la u t i l  i d a d  d e  la m e z c l a  a c e t a t o  d e  etj_ 
l o - â c i d o  a c e t i c o  o d e  é t e r - l c i d o  a c ê t i c o  p a r a  la e x t r a c c i ô n  de  
la s p o r f i r i n a s ,  o a c e t o n a  - â c i d o  c l o r h î d r i c o ,  o d e  â c i d o  o x â l i c o -  
m e t a n o l .

La h i d r o s o l u b i l i d a d  d e  la s  p o r f i r i n a s  d e p e n d e  d i r e c t a -  
m e n t e  del n u m é r o  d e  g r u p o s  c a r b o x i l o  ( - C O O H )  l i b r e s  p r é s e n t e s  
en  la s c a d e n a s  l a t é r a l e s  d e  s u s  m o l ê c u l a s .  As i la o c t o c a r b o x i  1- 
p o r f i r i n a s  ( u r o p o r f i r i n a ) es m u y  h i d r o s o l u b i e , s i e n d o  p r a c t i c a -  
m e n t e  i n s o l u b l e  en é t e r .  L o s  p o r f i r i n d g e n o s  ( i n c o l o r o s )  s o n  con^ 
v e r t i d o s  e n  s u s  c o r r e s p o n d ! e n t e s  p o r f i r i n a s  ( f l u o r e s c e n t e s )  p o r  
o x i d a c i ô n .  E s t a  se  p u e d e  c o n s e g u i r  m e d i a n t e  o x t g e n o ,  l u z  o a g u a  
o x i g e n a d a .  El g r a d o  e x c e s i v o  d e  o x i d a c i ô n  p u e d e  p r o d u c i r  la d e s -  
t r u c c i ô n  d e  la s  p o r f i r i n a s .

E s t e r i  fi c a c i ô n : - La  f o r m a c i ô n  d e  m e t i 1 - e s t e r e s  d e  la s  
p o r f i r i n a s  es s e n c i 11 a . A c t u a l m e n t e  se  u t i l i z a n  s o l u c i o n e s  de  
m e t a n o l - â c i d o  s u l f u r i  c o , di a z o m e t a n o  o t r i f l u o r u r o  d e  b o r o .  P u e ­
d e n  u t i l i z a r s e  s o l u c i  o n e s  d e  m e t a n o l - â c i d o  s u l f u r i  c o  e n  r e l â -  
c i ô n  d e  v o l u m e n  9 5 : 5 ,  9 9 : 1  ô 9 0 : 1 0 ,  q u e  d i f i e r e n  en la d i s t i n t a  
v e l o c i d a d  d e  f o r m a c i ô n  d e  e s t e r e s .  E s t a  es c o m p l é t a  al c a b o  de  
2 4  h o r a s  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  e n  la o s c u r i d a d ,  i n c l u s o  p a r a  
la U R O ,  t r a s  8 h o r a s  a 2 0 ® C ,  o d e s p u é s  d e  10 m i n u t e s  a 4 5 ° C .
Ci en m i l i l i t r o s  d e  e s t a  s o l u c  i Ô n  es su f i  ci e n t e  p a r a  e s t e r i  fi c a r  
v a r i e s  mi 1 i g r a m o s  d e  p o r f i r i n a s .  La p r e s e n c i a  d e  a g u a  a l t e r a  
el p r o c e s o  o r i g i n a n d o  e s t e r i  f i c a c i o n e s  i m p a r c  i al e s , d e b i e n d o
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e v i t a r s e  p o r  t a n t o ,  u n a  c o n c e n t r a c i ô n  a c u o s a  s u p e r i o r  al 5 - 1 0 % .  
L o s  e s t e r e s  d e  l a s  p o r f i r i n a s  en s o l u c i ô n  m e t a n o l - â c i d o  s u l f û -  
ri c o  p a s a n  al c l o r o f o r m o  t r a s  su agi t a c i ô n  c o n  u n a  c a n t i d a d  su -  
f i c i e n t e  d e  a g u a ,  n e c e s a r i a  p a r a  la s e p a r a c i ô n  d e  la s f a s e s .

La  f a s e  c l o r o f ô r m i c a  d e b e  s e r  n e u t r a l i z a d a  c o n  s o l u c i o ­
ne s  d e  N a O H  al 2 %  o d e  N H ^ O H  al 5% , p a r a  e v i t a r  u n a  a c i d e z  ex ce-  
s i v a  q u e  p u d i e r a  h i d r o l i  z a r  p a r c i a l m e n t e  lo s e s t e r e s .  El c l o r o ­
f o r m o  d e b e  t a m b i é n  s e r  l a v a d o  c o n  a g u a ,  p u e s t o  q u e  la al ca l i  ni - 
d a d  t a m b i é n  p u e d e  s a p o n i f i c a r  l o s  e s t e r e s  ( 1 0 8 , 1 0 9 ) .

1 0 . 1 - P O R F I R I N A S  U R I N A R I A S
El t e s t  d e  S c r e e n i n g  p a r a  la s  p o r f i r i n a s  u r i n a r i a s  se 

b a s a  e n  la c a r a c t e r î  sti ca  p r o p i  e d a d  d e  e s t a s  d e  f 1 u o r e c e r  b a j o  
la l u z  u l t r a v i o l e t a .

Se  m e z c l a n  1 m l . d e  o r i n a  c o n  u n a  m e z c l a  f o r m a d a  p o r  
é t e r - â c i d o  a c é t i c o  g l a c i a l - a l c o h o l  ami 1 i co en p r o p o r c i ô n  1 : 1 : 1 .  
T r a s  ag i t a r  y  d e j a r  r e p o s a r  se  s e p a r a r â n  d o s  f a s e s  p u d i e n d o s e  
d e t e c t a r  f l u o r e s c e n c i a  r o j a  en la f a s e  s u p e r i o r ,  c o n  u n a  t o n a l i - 
d a d  m â s  o m e n o s  i n t e n s a  s e g û n  la c a n t i  d a d  d e  p o r f i r i n a s  p r é s e n ­
te s. De e s t a  f o r m a  se e x t r a e n  t a n t o  la U R O  c o m o  la c o p r o p o r f i r i ■ 
na p o r  lo q u e  e s t e  t e s t  no di f e r e n c i  a p o r f i r i n a s  d e  p o r f i r i n u -  
r i a s  s e c u n d a r i a s .

1 0 . 2 -  P O R F I R I N A S  F E C A L E S
U n a  p e q u e ô a  m u e s t r a  d e  h e c e s  ( 0 ' 5 - 1  g r . )  se c o l o c a  en 

el f o n d o  d e  un t u b o  d e  e n s a y o  q u e  c o n t i e n e  u n o s  3 m l . d e  la ci - 
t a d a  m e z c l a  d e  é t e r  - â c i d o  a c é t i c o  g l a c i a l -  a l c o h o l  a m î l i c o  y 
t r a s  h o m o g e n e i  z a r  y  c e n t r i  f u g a s  se o b s e r v a  a la l u z  u l t r a v i o l e -  
ta la p r e s e n c i  a d e  f l u o r e s c e n c i a  r o j a - r o s a .
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1 0 . 1 - D E T E R M I N A C I O N  C U A N T I T A T I V A  DE C O P R O  Y U R O P O R F I R I N A S
U R I N A R I A S
S e  ha u t i l i z a d o  el m e t o d o  d e  G a j d o s  y G a j d o s - T o r o k  (11).
C i n c o  m i l i l i t r o s  (5 m l . )  se m e z c l a n  c o n  0 ' 5  m l .  d e  â c i ­

d o  a c é t i c o  g l a c i a l  y 7 0  m l . d e  é t e r ,  se agi t a n  en un e m b u d o  d e  
d e c a n t a c i ô n .  La C O P R O  p a s a  al é t e r  q u e  es l a v a d o  d o s  v e c e s  c o n  
2 ml . d e  a c e t a t o  s ô d i c o  al 3%. La p r i m i  ti va f a s e  a c u o s a  y e s t a s  
a g u a s  d e  l a v a d o  d e  a c e t a t o  se r e u n e n  p a r a  la d e t e r m i n a c i ô n  de  
U R O  ( f r a c c i ô n  B). Del é t e r  se e x t r a e  la C O P R O  c o n  â c i d o  c l o r h î ­
d r i c o  al 5% en s u c e s  i v a s  e x t r a c c i  o n e s  y  se a j u s t a  el pH d e  e s ­
ta s f r a c c i o n e s  c l o r h î d r i c a s  a pH 4, c o n  a c e t a t o  s ô d i c o  c r i s t a l i -  
z a d o ,  v o l v i e n d o  a p a s a r  la C O P R O  al é t e r  ( 1 0  m l . ) ,  c o m p r o b a n d o -  
se e s t e  p a s o  m e d i a n t e  el e x â m e n  d e  la f 1 u o r e s c e n c i  a b a j o  l u z  u l - 
t r a v i o l e t a .  L a v a r  el é t e r  c o n  u n a  s o l u c i ô n  d e  i o d o  ( 1 / 1 0 . 0 0 0 )  
p a r a  c o n v e r t i r  el c o p r o p o r f i r i n ô g e n o  e n  c o p r o p o r f i r i n a  y p o s t e ­
r i o r m e n t e  l a v a r  c o n  a c e t a t o  s ô d i c o  al 3%. E x t r a e r  la C O P R O  c o n  
â c i d o  c l o r h î d r i c o  al 5%  y  l e e r  en  el e s p e c t r o f o t ô m e t r o  en 3 8 0 ,  
4 3 0  y 4 0 2  m.

C A L C U L O S
2 D ^ q 2 - ( O g g Q ^  ^ 4 3 0 ^  X 0 * 8 1 7  x v o l u m e n  f i n a l  en m l . x  

2 = m i g r o g r a m o s  d e  C O P R O  p o r  10 ml .  d e  o r i n a .
La f r a c c i ô n  d e n o m i  n a d a  B , se a j u s t a  a pH 4 c o n  a c e t a t o  

s ô d i c o  cri s t a l i  z a d o  y  se v i e r t e  en u n  e m b u d o  d e  d e c a n t a c i ô n  en 
el q u e  se a n a d e  el d o b l e  d e  su v o l u m e n  d e  u n a  m e z c l a  d e  a c e t a t o  
d e  e t i l o - â c i d o  a c é t i c o  g l a c i a l  e n  p o r p o r c i ô n  3: 1  q u e  c a p t a  la 
U R O  e x i s t a n t e .  D e s p u é s  d e  un r â p i d o  l a v a d o  c o n  a g u a  d e s t i l a d a ,  
se e x t r a e  la U R O  c o n  p e q u e n a s  f r a c c i o n e s  d e  H C L  al 5% h a s t a  la
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d e s a p a r i c i ô n  c o m p l é t a  d e  la f 1 u o r e s c e n c i a , L e e r  en 3 8 0 , 4 3 0  y 
4 0 5  m, f r e n t e  a un b l a n c o  d e  â c i d o  c l o r h î d r i c o  al 5%.

C A L C U L O S
2 O ^ Q g -  X 0 ' 8 3 1  X v o l u m e n  f i n a l  e n  m l . x  2

= m i c r o g r a m o s  d e  U R O  p o r  10  ml .  d e  o r i n a .
T a m b i é n  p u e d e  o b t e n e r s e  la U R O  a p a r t i r  d e  e s t a  d e n o ­

mi n a d a  f r a c c i ô n  B m e d i a n t e  la m é t o d i c a  d e  R i m i n g t o n  ( 1 1 0 ) :  D i ­
c h a  f r a c c i ô n  es l l e v a d a  a pH  1 ' 5  c o n  â c i d o  c l o r h î d r i c o ,  s e  e x ­
t r a e  d o s  v e c e s  s e g u i d a s  c o n  la m i t a d  d e  su v o l u m e n  c o n  ci c l o -  
h e x a n o n a ,  p e r m i t i e n d o  u n a  c 1 a r a  s e p a r a c i ô n  d e  la s  f a s e s .  A lo s  
c o m b i n a d o s  e x t r a c t o s  d e  ci c l o h e x a n o n a  se a h a d e  u n  v o l u m e n  d o b l e  
d e  é t e r  a g i t a n d o . L a  U R O  e s  e x t r a i d a  a g i t a n d o  c o n  p e q u e ô a s  
f r a c c i o n e s  d e  MC I  al 5%  , h a s t a  d e s a p a r i c i ô n  d e  la f 1 u o r e s c e n c i  a . 
F i l t r a r  o c e n t r i  f u g a r  y  l e e r  en el e s p e c t r ô m e t r o  ( 1 1 1 ) 1  

1 0 . 4 -  P O R F I R I N A S  F E C A L E S
S e  ha u t l i z a d o  el m é t o d o  d e  H o l t i  y  c o l s .  ( 1 1 2 ) .  D i c h o  

m é t o d o  e s t â  b a s a d o  en la e x t r a c c i ô n  m e d i a n t e  é t e r  a c i d i f i c a d o  de  
la s p o r f i r i n a s  é t e r - s o l u b i e s  ( C O P R O  y  P R O T O ) .  Es s e n c i 1 1 o , r â p i ­
d o  p e r o  i n e x a c t o ,  p u e s  a p a r t é  d e  no e s t i m a r  la U R O  ( é t e r  i n s o l u ­
b l e )  l a s  f r a c c i o n e s  o b t e n i d a s  y  d e n o m i n a d a s  C O R P O  y  P R O T O  s o n  en 
r e a l i d a d  m e z c l a  d e  d i f e r e n t e s  c a r b o x i 1 p o r f i r i n a s  .

Se  t o m a n  0 ' 2  gr. d e  h e c e s  y h o m o g e n e i  z a n  c o n  f r a c c i o n e s  
d e  é t e r  a c i d i  fi c a d o  c o n  â c i d o  a c é t i c o  g l a c i a l  e n  p r o p o r c i ô n  10:
1, c e n t r i f u g â n d o s e  y  d e c a n t a n d o  el é t e r  en un e m b u d o  d e  d e c a n ­
t a c i ô n .  L a v a r  el é t e r  c o n  a c e t a t o  s ô d i c o  al 3%, s o l u c i ô n  d e  i o d o  
y a g u a  y  e x t r a e r  la C O P R O  c o n  p e q u e ô a s  y s u c e s i v a s  c a n t i d a d e s  d e  
H C L  0 ' 1  N h a s t a  d e s a p a r i c i ô n  d e  la f 1 u o r e s c e n c i  a . La P R O T O  se
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e x t r a e  c o n  H C L  al 5%. La s  c l o r o f i l a s  p e r m a n e c e n  en la f a s e  e s t é -  
r e a  d e b i d o  a su m â s  a l t o  n u m é r o  c l o r h î d r i c o .

C A L C U L O S
^ ' ^ 4 0 2 "  ^*^380^*^430^ x v o l u m e n  f i n a l  e n  ml. x 0 ' 8 1 7 x 5  = 

m i c r o g r a m o s  d e  C O P R O  / g r a m o  d e  h e c e s  f r e s c a s .
2 D ^ g g -  ( D 33 Q +  ^ 4 3 0  ̂ X c o l u m e n  f i n a l  e n  m l . x 1 . 2 2 2 x 5 =  

m i c r o g r a m o s  d e  P R O T O / g r a m o  d e  h e c e s  f r e s c a s .
D e b i d o  al d i f e r e n t e  g r a d o  d e  h i d r a t a c i ô n  d e  la s  h e c e s  

es u s u a l  la e x p r è s  iô n d e  lo s  r e s u l t a d o s  en microgramos d e  p o r f i r i n a s  
p o r  g r a m o s  d e  h e c e s  d e s e c a d a s ,  p a r a  lo c u a l  u n a  m u e s t r a  d e  las  
h e c e s  se l l e v a  a la e s t u f a  a 1 0 0 ® C .  h a s t a  p e s o  c o n s t a n t e .

1 Ô . 5 - I N D I V I D U A L I Z A C I O N  DE  L A S  C A R B O X I L - P O R F I R I N A S  E X C R E T A D A S
M E D I A N T E  C R O M A T O G R A F I A  EN C A P A  F I N A  DE S U S  M E T I L - E S T E -
R E S .
E s t e r i  f i c a c i ô n .- L a s  p o r f i r i n a s  u r i n a r i a s  s o n  a b s o r b i -  

d a s  en t a l c o  ( O ' 5 - l  g r .p o r  c a d a  10 m l . )  t r a s  a j u s t a r  el pH de  
la o r i n a  a 3 - 4  m e d i a n t e  â c i d o  a c é t i c o  g l a c i a l .  D e s p u é s  d e  f i l ­
t r a r  y s e c a r  el t a l c o  en e s t u f a  a 37*’C. y e n  o s c u r i d a d ,  e s t e  t a l ­
co d e s e c a d o  se t r a t a  c o n  m e t a n o l  s u l f u r i c o  ( 9 5 : 5  v o l / v o l ) d u ­
r a n t e  al m e n o s  24 h o r a s  p a r a  c o n v e r t i r  las p o r f i r i n a s  l i b r e s  en  
s u s  m e t i 1 - e s t e r e s .

L a s  m u e s t r a s  d e  te j i d o  h e p â t i c o ,  lo s  h e m a t î e s  y  las h e ­
c e s  p u e d e n  s e r  d i r e c t a m e n t e  t r a t a d a s  c o n  m e t a n o l - s u l f û r i c o  p a r a  
la e s t e r i f i c a c i ô n  ( 1 1 3 ) .

E x t r a c c i ô n .- D e s p u é s  d e  c e n t r i f u g e r ,  el m e t a n o l  s u l f û -  
ri co  es l l e v a d o  a un e m b u d o  d e  d e c a n t a c i ô n  e n  el q u e  se  a h a d e  
c l o r o f o r m o  ( 1 0 - 3 0  m l . ) ,  a g u a  d e s t i l a d a  ( 1 0 0 - 1 5 0  m l . )  y c a n t i d a d
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s u f ici e n t e  d e  u n a  s o l u c i ô n  al 5 %  d e  a m o n f a c o  p a r a  l l e v a r  el pH 
p o r  e n c i m a  d e  4, ev i  t a n d o  as î la h i d r o l  i si s p a r c i a l  p o r  u n a  aci^ 
d e z  e s c e s i  v a . T r a s  agi t a c i ô n , el c l o r o f o r m o  c a p t a r â  o e x t r a e r â  
lo s  m e t i 1 - e s t e r e s  d e  la s  p o r f i r i n a s  y  d e s p u é s  d e  un l a v a d o  c o n  
a g u a  d e s t i l a d a  se f i l t r a  a t r a v é s  d e  s u l f a t o  s ô d i c o  a n h i d r o .  M e  
d i a n t e  e x â m e n  d e  e s t o s  e x t r a c t o s  c l o r o f ô r m i c o s  a la l u z  u l t r a ­
vi ol e t a  se p o d r â  a p r e c i a r  d e  f o r m a  a p r o x i m a d a  la c a n t i d a d  d e  p o r  
fi ri n a s  p r é s e n t e s  p a r a  d e c i d i r  s o b r e  la n e c e s  i d a d  o no  d e  c o n ­
c e n t r e r  d i c h o s  e x t r a c t o s .

L o s  r e s i d u o s  s e c o s  d e  lo s e x t r a c t o s  c l o r o f ô r m i c o s  p u e ­
d e n  s e r  g u a r d a d o s  y  a l m a c e n a d o s  en o s c u r i d a d  s i n p e r d e r  a c t i v i ­
d a d  d u r a n t e  al m e n o s  un a h o  ( 1 1 4 ) .

C r o m a t o q r a f f a .- L o s  e x t r a c t o s  c l o r o f ô r m i c o s  s o n  a p i i - 
c a d o s  m e d i a n t e  m i c r o j e r i n g a s  H a m i l t o n  a p l a ç a s  d e  s i l i c a  gel 
( 2 0 x 2 0  c m . )  s i n i n d i c a d o r  d e  f l u o r e s c e n c i a , d e  e s p e s o r  0 ' 2 5  mm .  
s ô b r e  s o p o r t e  d e  c r i s t a l  o a l u m i n i o  ( M e r c k )  q u e  p u e d e n  s e r  p r e ­
v i a m e n t e  a c t i v a d a s  m e d i a n t e  c a l e n t a m i e n t o  a 8 0 - 1 0 0 “ C d u r a n t e  
3 0 - 6 0  m i n u t e s .  La a p i i  c a c i ô n  p u e d e  r e a l i  z a r s e  en  f o r m a  d e  b a n ­
d a s  l o n g i t u d i n a l e s  d e  1 - 2  mm . d e  a n c h o  p o r  2 - 4  cm. d e  l a r g o  o en  
f o r m a  p u n t i f o r m e  si se p r e t e n d e n  c r o m a t o g r a f î a s  c u a n t i t a t i v a s  
La s  p l a ç a s  se s o m e t e n  a un c o r t o  r e c o r r i d o  e n  c l o r o f o r m o - m e t a n o l  
( 1 3 0 : 2 0  v o l / v o l ) h a s t a  q u e  la s  b a n d a s  h a y a n  a s c e n d i d o  1 ô 2 cm. 
y f o r m e n  un n u e v o  f r e n t e  m â s  es t r e c h o  y pu r i  fi c a d o . S e  s e c a  m e ­
d i a n t e  a i r e  c a l i  e n t e . En o c a s i o n e s  p u e d e  s e r  ut i l  un r e c o r r i d o  
p r e v i o  d e  la p l a ç a  en  un sol v e n t e  f o r m a d o  p o r  é t e r  d e  p e t r ô l e o -  
d i e t i l  é t e r  (4 : 1  v o l / v o l ) c o n  el cu a l  lo s  e s t e r e s  del c o l e s t e -  
r o l , t r i g l i c é r i d o s  y  l o s  m e t i 1 - e s t e r e s  d e  lo s  â c i d o s  g r a s o s
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emi g r a n  e n  el f r e n t e  del r e c o r r i d o  s e p a r â n d o s e  p e r f e c t a m e n t e  de  
la s p o r f i r i n a s .

H e m o s  e m p l e a d o  el s i s t e m a  sol v e n t e  s u g e r i d o  p o r  S e a r s  
y c o l s ,  ( 1 1 6 )  q u e  c o n s i s t e  en: t e t r a d  o r u r o  d e  c a r b o n o - d i c l o r o -  
m e t a n o - a c e t a t o  d e  e t i 1 o - p r o p i o n a t o  d e  e t i l o  (2 : 2 :1 : 1 ) .  D i c h o  
s i s t e m a  es u n a  m o d i  f i c a c i ô n  del d e  E l d e r  ( 1 1 7 ) .

La d e t e c c i ô n  d e  p o r f i r i n a s  b a j o  la l u z  u l t r a v i  o l e t a  
p u e d e  s e r  i n t e n s  i fi c a d a  i m p r e g n a n d o  lo s  c r o m a t o g r a m a s  c o n  un  
s p r a y  a b a s e  d e  i s o - o c t a n o ,  ô t e r  d e  p e t r ô l e o  o b e n c e n o ,  t a m b i é n  
v o l v i  e n d o  a c o r r e r  la s  p l a ç a s  en  u n  n u e v o  sol v e n t e  f o r m a d o  p o r  
c l o r o f o r m o - K e r o s e n o  ( 7 : 3  v o l / v o l ) c o m o  ha s 1 d o  c o m u n i c a d o  re -  
c i e n t e m e n t e  p o r  D a y ,  E n r i q u e z  d e  S a l a m a n c a  y  E a l e s  ( 1 1 8 ) .

H e m o s  u t i l i  z a d o  un S c a n n e r ,  f 1 u o r i m e t r o  m a r c a  C a m a g ,  
m o d e l 0 T , p r o v i s t o  d e  un f o t o m u l t i p l i c a d o r  s e n s i b l e  al r o j o  
H T V  R - 1 3 6 ,  f i l t r o  p r i m a r i o  y f i l t r o  s e c u n d a r i  o . El S c a n n e r  e s t é  
c o n e c t a d o  a un ré gi s t r a d o r  g r â f i c o  W + W 1 . 1 0 0  c u y a  v e l o c i d a d  
de  r e g i s t r e  s o l e m o s  h a c e r  o s c i l a r  e n t r e  2 y 4 c m / m i n .  La a m p l i -  
tu d  d e  la s â r e a s  ré gi  s t r a d a s  p u e d e  r e g u l a r s e  m e d i a n t e  m a n d o  ex -  
p a n s o r  d e  e s c a l a  ( 1 , 2 , 5 , 1 0 , 5 0  m v ) .

L a s  â r e a s  r é g i  s t r a d a s  f u e r o n  p l a n i m e t r a d a s  p a r a  cal eu - 
1 a r  el r e p a r t e  p o r c e n t u a l  c o r r e s p o n d  i e n t e  a c a d a  c a r b o x i 1 - p o r -  
fi ri n a .

L o s  i n d i c e s  P C T  d e s c r i b e s  p o r  E n r i q u e z  de  S a l a m a n c a  
y c o l s .  ( 6 6 , 7 0 )  r e s u m e n  lo s  r a s g o s  m â s  c a r a c t e r î s t i c o s  del pa -  
t r ô n  c r o m a t o g r â f i c o  o b s e r v a d o s  en  la PC T .  B â s i c a m e n t e  c o n s i s ­
t a n t e s  en lo s c e c i  e n t e s  % h e p t a c a r b o x i I p o r f i r i n a  ( 7 - C O O H ) / % 
t e t r a c a r b o x i l p o r f i r i n a  ( 4 - C O O H )  p a r a  la o r i n a  y  % h e p t a c a r b o x i 1 -
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p o r f 1 r i na ( 7 - C O O H )  + % i s o c o p r o p o r f i r i n a  (P j)  / %  t e t r a c a r b o x i l ­
p o r f i r i n a  p a r a  la s  h e c e s ,  q u e d a n  f i j a d o s  e n t r e  0 y  1 0 0  m e d i a n t e  
l a s  f ô r m u l as :

I . P C T  o r i n ,  . * C - C W " )  X 1 » »
I ( 4 - C O O H )  +  ( 7 - C O O H )

I. P C T  h e c e s  = (* ( 7 - C O O H )  e J Pl) x 1 0 0
» ( 4 - C O O H )  * % ( 7 - C O O H )  * « Pi

E m p l e a n d o  p o r f i r i n a s  p u r a s  p a t r o n e s  ( P o r p h y r i n  P r o ­
d u c t s ,  B. B u r h a m ,  U t a h ,  U S A )  la c r o m a t o g r a f f a  d e  la s p o r f i r i ­
n a s  h e p â t i  c a s  a p o r t ô  d a t o s  c u a n t i t a t i v o s .

l i : - M E T O D O S  A N A T O M O P A T O L O G I C O S
T r a s  a n e s t e s i a  p r o f u n d a  se p r o c é d é  al s a c r i  fi c i o  d e  l o s  

a n i m a l e s  e x p e r i m e n t a l  e s , t o m a n d o s e  m u e s t r a s  d e  di f e r e n t e s  v i s -  
c e r a s  p a r a  e s t u d i o  a m i c r o s c o p î a  ô p t i c a  y  e l e c t r ô n i c a .

1 1 . 1 -  M I C R O S C O P I A  O P T I C A
1 1 . 1 . 1 - M é t o d o  d e  P é r i s . - P a r a  i n v e s t i g a c i ô n  d e  d e p ô s i  t o s f é r r i -  

c o s .
La  p a u t a  s e g u i d a  es:
1- Se d e s a p a r a f i  na e h i d r a t a .  En  xi loi 20 m i n u t o s  p a r a  

d e s p a r a f i n a r , se h a c e  un  p a s e  l i g e r o  p o r  a l c o h o l  a b s o l u t o  y  s e -  
g u i d a m e n t e  p o r  a l c o h o l  d e  9 6 " .  S e  l a v a .

2- En un b o r r e l  se e c h a n  4 0  cc. d e  â c i d o  c l o r h î d r i c o  
al 2% y  4 0  cc. d e  a g u a  d e s t i l a d a .  T e n i e n d o s e  e n  e s t a  m e z c l a  d u ­
r a n t e  20 m i n u t o s .
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3- Se l a v a  c o n  a g u a  d e s t i l a d a .
4- Se c o l o c a  la m u e s t r a  en un p o r t a  c o n  r o j o  n e u t r o  o 

p i c r o f u c h i n a  d u r a n t e  u n  m i n u t o ,
5-  Se  l a v a  c o n  a g u a  d e s t i l a d a .
6-  Se  d e s h i d r a t a  c o n  a l c o h o l  d e  9 6 °  , s e g u i d a m e n t e  c o n  

a l c o h o l  a b s o l u t o  y p o r  u l t i m o  c o n  xi l o i .
7- Se  m o n t a  s e g û n  t é c n i c a s  h a b i  tu a i  e s .

1 1 . 1 . 2 -  M é t o d o  d e  h e m a t o x i 1 i n a - e o s i n a .- S e g û n  la t é n i c a  d e  Hei 
d e n h a i n  (8 0)  p a r a  t e R i r  un t e j i d o  g e n e r a l .

S o l u c i o n e s  :
A -  S o l u c i ô n  Hei d e n h e i  n n° 1 ( h i e r r o )
B-  S o l u c i ô n  H e i d e n h a i n  n° 2 ( h e m a t o x i 1 i n a )
C- E o s i n a  a c u o s a .
T é c n i c a  :
1- M a n t e n e r  lo s  c o r t e s  en s o l u c i ô n  A d u r a n t e  m e d i a  a 

24 h o r a s .  El t i e m p o  v a r i a  c o n  el m a t e r i a l  y el f i j a d o r .
2- L a v a r  c o n  a g u a .
3- P a s a r  a s o l u c i ô n  B y  m a n t e n e r  en e s t a  s o l u c i ô n  el 

m i s m o  t i e m p o  q u e  en la s o l u c i ô n  A.
4- L a v a r  c o n  a g u a .
5- D i s t i n g u i r  en A. C o n t r o l  d e  la t i n c i ô n  b a j o  m i c r o s -

c o p i o

n u t o s

6- L a v a r  c o n  a g u a  c o r r i  e n t e  d u r a n t e  5 m i n u t o s .
7- M a n t e n e r  el p r e p a r a d o  en s o l u c i ô n  C d u r a n t e  1 3  mi -

8- L a v a r  al g r i f o  c o n  a g u a .  D e s h i d r a t a r ,  l i m p i a r  y 
m o n t a r  en DP X.
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1 1 . 1 . 3 - R e a c c i ô n  del P . A . S . - P a r a  e s t r u c t u r a s  p o l 1 s a c â r 1 d a s  
en t e j i d o s  a n i m a l e s  y  v e g e t a l  es s e g û n  t é c n i c a  d e  H o t c h k i s s  ( 1 0 5 )  

S o l u c i o n e s :
A -  A c i d o  p e r i o d  i c o -  0 ' 4  gr.
- A g u a  d e s t i l a d a -  4 5  ml .
- A c e t a t o  s ô d i c o  M / 5  - 5 m l .

B- A g u a  a d e s t i 1 a d a  - 10 m l .
- A c i d o  p e r i o d  i co - 0 ' 4  gr.
- A c e t a t o  s ô d i c o  M / 5  - 5 m l .
- E t a n o l  a b s o l u t o -  35  ml.

C- l o d a t o  p o t â s i c o -  1 gr.
- T i o s u l f a t o  s ô d i c o  p e n t a h i d r a t a d o  - 1 gr.
- A g u a  d e s t i l a d a -  20 ml .
- Di sol v e r  : m e z c l a r  fi 1 t r a n d o .
- E t a n o l  a b s o l u t o  - 30 m l .
- A c i d o  c l o r h i d r i c o  2N  - 0 ' 5  ml .

D- R e a c t i v o  d e  S c h i f f .
E- A g u a  d e s t i l a d a -  4 5 ' 5  ml .  .
- A c i d o  c l o r h i d r i c o  c o n c e n t r a d o  - 0 * 5  ml .
- M e t a b i s u l f i t ô  d e  p o t a s i o  - 0 ' 2  m l .

T é c n i  c a :
1- L a s  s e c c i o n e s  s o n  p a s a d a s  p o r  a l c o h o l .  U n a  ve z  

h e c h o  e s t o ,  se i n t r o d u c e  e n  s o l u c i ô n  A o B d u r a n t e  5 m i n u t o s  
(si el f i j a d o r  u t i l i z a d o  es  el a l c o h o l ,  e n t o n c e s  se e m p l e a  la 
s o l u c i ô n  B en  l u g a r  d e  la A).

2- Se v i e r t e  la s o l u c i ô n .  I n u n d a r  en a l c o h o l  d e  70 ?
3- I n m e r s i ô n  d u r a n t e  5 m i n u t o s  en s o l u c i ô n  C.
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4- I n u n d a r  c o n  a l c o h o l  7 0 % .  V e r t e r  e n t o n c e s  c o n  in -  
m e r s i o n  en s o l u c i ô n  D d u r a n t e  15 a 4 5  m i n u t o s .

5- L a v a r  d o s  o t r e s  v e c e s  en s o l u c i ô n  E , d e s h i d r a t a r  
y m o n t a r  s e g û n  t é c n i c a s  h a b i  tu a i  e s .

1 1 . 1 . 4 - M é t o d o  d e  F. L i a n e s .- P a r a  d e m o s t r a c i ô n  h i s t o l ô g i c a  d e  
la f 1 u o r e s c e i n a  s ô d i c a  ( 1 3 2 ) .

S e  a p o r t a  p o r  v i a  o r a l , p a r e n t e r a l  o i n s t a l a c i ô n  en  
m u c o s a s  f 1 u o r e s c e i  na  s ô d i c a  a c u o s a  al 3 0 %  e n  p e q u e n a s  c a n t i d a ­
d e s  q u e  a t i t u l o s  o r i e n t a t i v o s  p u e d e n  s e r  10  m m ^  p o r  kg. d e  p e ­
so c o r p o r a l  en i n y e c c i ô n  e n d o v e n o s a  o u n a  g o t a  i n s t a l a d a  e n  c o n -  
j u n t i v a . L o s  b l o q u e s  d e  t a m a ü o  a d e c u a d o  d e  l o s  t e j i d o s  q u e  v a n  
a s e r  e s t u d i a d o s  se  c o l o r a n  e n  la p l a t i n a  d e  u n  c r i o s t a t o  j u n t o  
c o n  E m b e d d i n g  M a t r i x  M- 1  ( L i p s h a w )  y se  s o m e t e n  a c o n g e l a c i ô n  en  
ni t r ô g e n o  l i q u i d o  d u r a n t e  30 s e g u n d o s .  Se r e a l i  z a n  c o r t e s  d e  5- 
7 mi e r a s , q u e  r e c i b i d o s  s o b r e  u n  p o s t a - o b j e t o s  se t r a t a n  d e  la 
s i g u i e n t e  f o r m a :

1- A c e t o n a  a b s o l u t a  m e d i a n t e  i n m e r s i ô n  r â p i d a .
2- D e s h i d r a t a c i ô n  i n s i s  t e n t e  c o n  t r e s  p a s e s  p o r  a c e  t o - 

na s  a b s o l u t a s .
3- E l i m i n a c i ô n  d e  la a c e t o n a  y a c l a r a m i e n t o  c o n  x i l e -  

no. M o n t a j e  en E u k i t t .
L a s  p r e p a r a c i o n e s  s o n  p e r m a n e n t e s .
En n u e s t r o  e x p e r i m e n t o  n o  f u e  p r e c i s o  la a d m i n i  s t r a c i ô n  

de  f 1 u o r e s c e i  na s ô d i c a  p a r a  o b t e n e r  f l u o r e s c e n c i a , d e b i d o  a la 
p r o p i  e d a d  c a r a c t e r i s t i c a  d e  l a s  p o r f i r i n a s  d e  s e r  f l u o r e s c e n t e s  
c u a n d o  se le s  o b s e r v a  c o n  lu z  u l t r a v i o l e t a . P o r  t o t o  lo d e m â s  el 
m é t o d o  f u e  s e g u i d o  1 i t e r a l m e n t e .
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1 1 . 2 - M é t o d o  d e  e s t u d i o  p a r a  m i c r o s c o p î a  e l e c t r ô n i c a
El m a t e r i a l  t a l l a d o  e n  b l o q u e s  p r i s m â t i c o s  d e  1 mm.  

d e  1 a d o  d e s t i n a d o  al e s t u d i o  u l t r a e s t r u c t u r a l , f u e  f i j a d o  en  
g l u t a r a l d e h i d o  c o n  b u f f e r  Mi 1 l o n i g  (p H  7 ' 4 )  e n  n e v e r a  a 4 ° C .
S e  c o n t r a s t a r o n  y  p o s t f 1 j a r o n  e n  â c i d o  ô s m i c o  y  se l a v a r o n  
en  b u f f e r  P a l a d e  15  m i n u t o s .  Se p r o c e d i ô  a c o n t i n u a c i ô n  a la 
d e s h i d r a t a c i ô n  s e g û n  la s i g u i e n t e  m a r c h a :

1- A c e t o n a  3 5 % ,  3 p a s o s  d e  10 m i n u t o s .
2- A c e t o n a  5 0 % ,  3 p a s o s  d e  10 minjjtos.
3- A c e t o n a  7 0 % ,  3 p a s o s  d e  10 m i n u t o s .
A c o n t i  n u a c i ô n  d e  m a n t u v i  e r o n  lo s  m i c r o b l o q u e s  e n  n e ­

v e r a  c o n  a c e t o n a  al 7 0 %  y  a c e t a t o  d e  u r a n i l o  al 2%. S e  p a s a r o n
a u n a  s o l u c i ô n  d e  a c e t o n a  d e  9 0 %  p o r  t r e s  b a ü o s  d e  20  m . A c e t o ­
na del 1 0 0 %  , 2 p a s o s  d e  2 0  m. y  f i n a l m e n t e  a c e t o n a  d e s h i d r a t a -  
da ,  3 p a s o s  d e  20 m. H a b i  e n d o s e  a s i  c o n s e g u i d o  u n a  a d e c u a d a  
d e s h i d r a t a c i ô n  se p r o c e d i ô  a la i n c l u s i ô n  e n  a r a l d i  ta s e g û n  la 
s i g u i e n t e  p a u t a :

1- A r a l d i  ta I m â s  ô x i d o  d e  p r o p i  1 e n o , d u r a n t e  d o s  h o r a s  
en e s t u f a  a 5 0 ° C .

2- A r a l d i  ta 1 ,24 h o r a s  e n  e s t u f a  a 5 0 ° C .
3- A r a l d i  ta  II, 2 h o r a s  e n  e s t u f a  a 5 0 ° C .
4- A r a l d i  ta II, p a r a  b l o q u e s ,  p r e p a r a d a  e n  el m o m e n t o  

del u s o ,  c o n  la q u e  se  f o r m a n  lo s b l o q u e s  q u e  se 
m a n t i e n e n  en e s t u f a  d e  7 0 ° C  d u r a n t e  d o s  d i a s .

El b u f f e r  d e  P a l a d e  se  u t i l i z a  a pH 7 ' 2  y se p r é p a r a
s e g û n  la s i g u i e n t e  f ô r m u l a  :
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S o l u c i ô n  A . . . A c e t a t o  s ô d i c o . . . . 1 ' 9 0 4 %
S o l u c i ô n  B . . . V e r o n a l  s ô d i c o . . . . 2 ' 5 8 %
S o l u c i ô n  C . . . A c i d o  c l o r h i d r i c o . . 0 ' 2  N 
La s o l u c i ô n  O ' I  N d e  â c i d o  c l o r h î d r i c o  se p r é p a r a  c o n  

2 ' 2  cc. d e  Cl H c o m e r c i  al d i s u e l t o s  en  2 5 0  cc . d e  a g u a  d e s t i -
1 a d a .

P a r a  p r e p a r a r  el b u f f e r  se m e z c l a n  en el m o m e n t o  d e  
su u s o ,  s o l u c i ô n  A: 10 c c . ;  S o l u c i ô n  B: 1 0  c c . ;  S o l u c i ô n  C :
10 cc. H 2O: 20 cc. Se d e b e  c o m p r o b a r  el pH f i n a l .

L o s  b l o q u e s  se t a l l a n  en  f o r m a  t r o n c o - p i r a m i d a l  y se
c o r t a n  c o n  u n  u l t r a m i  c r o t o m o  L K B - I I I .  L o s  c o r t e s  u l t r a f i  n o s  
( 6 5 0  Â a p r o x i m a d a m e n t e )  f u e r o n  c o n t r a s t a d o s  c o n  c i t r a r o  d e  p l 0 
m o  y e s t u d i a d o s  c o n  un mi c r o s c o p i o  e l e c t r ô n i  co d e  t r a n s m i  s iô n  
Z e i s s  E M - 9 S  o p é r a n d e  c o n  u n  p o t e n c i a l  d e  a c e l e r a c i ô n  d e  6 0  kv.
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1 2 . E X C R E C I O N  N O R M A L  DE P O R F I R I N A S  EN R A T A S

En n u e s t r o  g r u p o  d e  t r a b a j o  e s t u d i a m o s  el m e t a b o l i s m o  
p o r f i  rî ni co en 19 r a t a s  n o r m a l e s ,  h e m b r a s  y d e  r a z a  Wi s t a r , los  
r e s u l t a d o s  o b t e n i  d o s  so n  p u e s  lo s  m i s m o s  q u e  lo s  q u e  f i g u r a n  en  
la tes i s d o c t o r a l  de  Ma s .  La e l e c c i ô n  d e  la s r a t a s  f u e  r e a l i  z a ­
da al a z a r  d e n t r o  de  un  a m p l i o  g r u p o  d e  r a t a s  d e  c a r a c t e r î s t i - 
ca s  s e m e j a n t e s .

En la T a b l a  I , se  i n d i c a n  la s  p o r f i r i n a s  p r é s e n t e s  en 
h e c e s ,  e x p r e s a d a s  en m i c r o g r a m o / 2 4  h o r a s .  La p o r f i r i n a  d o m i n a n ­
te es la p r o t o p o r f i r i n a . En la T a b l a  II, se p r e s e n t a n  l a s  p o r ­
f i r i n a s  u r i n a r i a s ,  s i e n d o  la c o p r o p o r f i r i n a , la p o r f i r i n a  p r é ­
s e n t e  en m a y o r  c a n t i d a d .

En la T a b l a  III q u e d a n  r e f l e j a d a s  la s  f r a c c i o n e s  p o r -  
fi rî n i  c a s  a n a l i  z a d a s  en t e j i d o  h e p â t i c o  p o r  t é c n i  c a s  d e  p a r t i - 
ci ôn y e x t r a c c i ô n  sol v e n t e . El a n â l i s i s  d e  l a s  d i v e r s a s  c a r b o -  
X i 1 p o r f i r i n a s  h e p â t i c a s ,  m e d i a n t e  t é c n i c a s  c r o m a t o g r â f i c a s  , 
uni c a m e n t e  n o s  p e r m i t i ô  a p r e c i  a r  la ex i s t e n c  i a d e  m î n i m a s  t r a -  
za s de p o r f i r i n a s  t e t r a c a r b o x î l i c a s  ( 4 - C O O H )  y d i c a r b o x î 1 i c a s  
( 2 - C O O H ) .

En la T a b l a  V y VI se r e f l e j a n  el r e p a r t o  p o r c e n t u a l  
de  la s c a r b o x  i 1 p o r f i r i n a s  u r i n a r i a s  y  f e c a l e s .

En la T a b l a  VI I se r e a l i  za u n  e s t u d i o  c o m p a r a t i v o  e n ­
t r e  el p e s o  c o r p o r a l  d e  la s  r a t a s  y el de  su s  v i s c e r a s  h e p â t i ­
c a s  .
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TABLA - I

P O R F I R I N A S  EN H E C E S  EN R A T A S  N O R M A L E S  
E x p r e s a d a s  e n  m i c r o g r a m o s  / 24  h o r a s .
fT

1

2
3
4
5
6
7
8 
9

10

11

12
13
14
15
16
17
18 
19

C O P R O
35
39
33
43
57
50
27
6 0
45
35
39 
37 
35 
41
4 0  
4 5
39
4 0  
30

P R O T O
8 9
76
93

1 0 5  
88

101

3 8
9 8
67
67
64
69
73
76
66

93
100

10 6  
85

X
O. S .

40' 53 
8 ' 11

8 1 * 7 9
1 7 * 0 0
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T A B L A  - II 
P O R F I R I N A S  U R I N A R I A S  EN R A T A S  N O R M A L E S  
E x p r e s a d a s  e n  m i c r o g r a m o s  / 24 h o r a s .
N° C O P R O  U R O
1 6 ‘9 0 ' 1 1
2 6 ' 8  0 ' 1 5
3 7 ' 3  0 ' 1 7
4 6 ' 0  0 ' 2 5
5 7 ' 2  0 ' 3 0
6 7 ' 3  0 ' 2 8
7 7 ' 3  0 ' 2 3
8 7 ’7 0 ' 3 0
9 5 ’6 0 * 3 6

10 5 ' 5  0 ' 3 0
11 5 ’2 0 ' 3 2
12 5 ' 6  0 ' 3 7
13 7 ' 0  0 ' 3 4
14 7 ' 3  0 ' 1 6
15 5 ' 5  0 ' 1 4
16 ' 6 ' 8  0 ' 1 8
17 6 ' 8  0 ' 1 6
18 7 ' 7  0 * 2 2
19 6 * 0  0 ' 1 5

J = 6 ' 6 1  0 * 2 4
D.S.= 0*80 0'08
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T A B L A  - III 
P O R F I R I N A S  H E P A T I C A S  EN R A T A S  N O R M A L E S .
E x p r e s a d a s  en m i c r o g r a d o  / 1 0 0  gr.
N° U R O  C O P R O  P R O T O
1 2 * 0  1 4 ' 0  2 7 ' 4
2 V I  1 0 . 3  2 9 ' 0
3 2 ' 3  l O ' O  1 5 ' 4
4 2 ' 4  1 6 ' 6  2 2 ' 0
5 2 ' 0  1 7 ' 3  2 0 ' 6
6 2 ' 0  1 5 ' 4  2 0 ' 9
7 2 ' 0  1 5 ' 4  2 0 . 8
8 1* 7 1 8 ' 6  2 1 ' 7
9 2 ' 2  1 9 . 6  2 2 ' 5

10 1' 7  1 8 ' 6  2 1 ' 7
11 O ' O  2 0 ' 6  2 3 ' 2
12 O ' O  1 6 ' 7  2 0 ' 3
13 2 ' 3  1 7 ' 6  2 2 ' 7
14 1' 7  1 9 ' 1  3 0 ' 0
15 O ' O  1 8 ' 1  2 2 ' 0
16 l ' 3  1 9 ' 6  2 4 ' 2
17 l' 7  1 6 ' 1  1 3 ' 3
18 O ' O  1 7 ' 2  2 4 ' 2
19 0 ' 7  1 3 ' 7  1 8 ' 3

X = l ' 5 1  1 6 ' 5 5  2 2 ' 1 2
O.S. = 0'88 2'85 3'94
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TABLA - IV

Val o r e s  m e d l o s  de! m e t a b o l i s m o  p o r f i  ri n i c o  en el g r u ­
po I d e  r a t a s  n o r m a l e s  ( s e r i e  I),

D . S

H I G A D O  ( m c g r . / l O O  gr )
U R O  l ' 5 1  0 ' 8 8
C O P R O  1 6 ' 5 5  2 ' 8 5
P R O T O  2 2 ' 1 2  3 ' 9 4

O R I N A  ( m c g r . / 2 4  h.)

U R O  0 ' 2 4  0 ' 0 8
C O P R O  6 ' 6 1  0 ' 8 0

H E C E S  ( m c g r ./ 2 4  h .)

C O P R O  4 0 ' 5 3  8 ' 1 1
P R O T O  8 1 ' 7 9  1 7 ' 0 0
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TABLA - V

R e p a r t o  p o r c e n t u a l  d e  l a s  c a r b o x i 1 - p o r i f r i n a s  ur i n a -  
r i a s  en la S e r i e  I ( r a t a s  n o r m a l e s ) .

C O O H
N° 8 7 6 5 4 I P C T
1 27 '75 6 ' 4 5 -- -- 6 5 ' 8 0 8 ' 9 3
2 1 6 ' 6 5 3 ' 0 7 Tr. 2' 29 7 7 ' 9 9 3 ' 7 8
3 1 3 ' 5 3 3 ' 9 6 Tr. Tr. 8 2 ' 5 1 4 ' 5 8
4 18' 15 5' 56 2 ' 2 2 Tr. 7 4 ' 0 7 6 ' 9 8
5 1 8 ' 7 9 1 0 ' 5 3 3 ' 8 4 Tr. 6 6 ' 9 4 1 3 ' 4 8
6 2 1 ' 6 9 6 ' 0 2 Tr. -- 7 2 ' 2 9 7 ' 6 9
7 1 6 ' 7 6 5 ' 7 4 l ' 0 3 2 ' 9 4 7 3 ' 5 3 7 ' 2 4
8 21 '89 8 ' 5 0 2 ' 0 5 l ' 4 2 66' 14 H ' 3 9
9 2 4 ' 0 2 4 ' 3 4 Tr. 2' 19 6 9 ' 4 5 5 ' 8 8

10 1 6 ' 3 5 8 ‘01 0 ' 6 5 l ' 0 2 7 3 ' 9 7 9 ' 7 7
11 2 0 ' 2 7 2 ' 8 0 0 ' 7 0 2' 10 74' 13 3 ' 6 4
12 1 6 ' 4 0 7 ' 0 7 l ' 7 4 2 ' 7 2 7 2 ' 0 7 8 ' 9 3
13 18' 11 5 ' 6 1 l ' 3 1 0 ' 9 8 7 3 ' 9 9 7 ' 0 5
14 1 5 ' 9 4 4 ' 6 9 0 ' 7 8 4 ' 3 0 7 4 ' 2 9 5 ' 9 4
15 1 8 ' 6 6 7' 18 r  10 4 ' 0 7 68' 99 9 ' 4 3
16 9 ' 9 8 4 ' 3 2 1 '31 2 ' 5 8 8 1 ' 8 1 5 ' 0 2
17 1 5 ' 7 8 5 ' 9 5 l ' 0 9 2' 51 7 4 ' 6 7 7 ' 6 8
18 2 4 ' 2 6 6 ' 2 6 0 ' 7 7 1 '37 6 7 ' 3 4 8 ' 5 1
19 2 0 ' 7 6 4 ' 0 3 0 ' 8 5 l ' 2 7 7 3 ' 0 9 5 ' 2 3

X = 1 8 ' 7 2 5 ' 7 9 l ' 0 3 l ' 6 7 7 2 ' 7 9 7 ' 4 3
D . S . = 4 ' 1 2 l ' 9 2 0 ' 9 6 l ' 3 5 4 ' 7 1 2 ' 5 7



- 64

TABLA-VI

R e p a r t o  p o r c e n t u a l  d e  l a s  c a r b o x i 1 - p o r f i r i n a s  f e c a l  es en
r a t a s n o r m a l  es; ( S e r i e I).

C O O H
N° 8 7 6 5 4 2 I P C T
1 0 ' 5 4 0 ' 3 7 0 ' 2 3 3' 10 2 0 ' 0 7 7 5 ' 3 4 1 ' 8 1
2 O' 37 0 ' 4 9 O ' O O 5 ' 7 8 1 7 ' 1 1 7 6 ' 2 5 2 ' 7 8
3 0 * 4 9 0 ' 6 1 0 ' 3 9 3 ' 4 2 2 1 ' 5 5 73' 54 2 ' 7 5
4 0 * 7 3 0 ' 3 2 Tr. 5 ' 3 7 21 '17 7 2 ' 4 1 1 '49
5 O' 15 0 ' 5 6 O ' O O 3' 0 7 2 4 ' 7 4 7 1 ' 4 8 2 ' 2 1
6 O ' O O O' 00 0 ' 3 4 4 ' 4 9 1 9 ' 9 6 7 5 ' 2 1 0 . 0 0
7 3' 93 1 '34 0 ' 4 7 3' 57 2 2 ' 4 6 68' 23 5 ' 6 3
8 O' 00 O ' O O 0 ' 2 5 4 ' 2 2 1 7 ' 6 3 7 7 ' 9 0 O ' O O
9 T r . 1 '12 0 ' 6 0 1 ' 9 4 2 2 ' 4 2 7 3 ' 9 2 4 ' 7 6

10 1 ' 2 7 O' 19 O' 56 4 ' 0 2 1 5 ' 6 9 7 8 ' 2 7 1 '20
11 0 ' 3 7 0 ' 2 1 O' 13 1 ' 4 8 2 5 ' 6 2 72' 19 0 ' 8 1
12 1 ' 6 5 O' 15 0 ' 0 9 1' 4 7 8 ' 4 2 8 8 ' 2 2 1 ' 7 5
13 0 ' 2 0 O ' 08 O' 10 1 ' 0 4 6 ' 4 0 92' 18 1 '23
14 1 '09 O' 15 Tr. 1' 16 6 ' 0 3 91 ' 18 2 ' 4 3
15 0 ' 7 1 O ' O O O' 30 0 ' 6 8 7 ' 1 3 0 1 ' 5 7 O ' O O
16 0 ' 2 4 O ' O O O ' O O 0 ' 6 6 7 '12 9 1 ' 9 8 O ' O O
17 O' 58 0 * 2 1 0 ' 3 2 r o 2 7' 9 1 8 9 * 9 5 2 ' 5 8
18 0 * 2 7 O' 13 T r . 0 ' 7 2 6 ' 6 2 0 2 ' 2 6 1 '93
19 0 ' 4 2 O' 11 O' 13 1 ' 4 6 6 ' 6 8 91 '02 1 ' 3 8

X 0 ' 6 9 O' 32 0 ' 2 1 2 ' 5 6 1 5 ’00 8 1 ' 2 2 1 '84
D . S . = 0 ' 9 0 O' 37 O' 20 1 ' 6 7 7 ' 3 4 8 ' 9 3 1 ' 5 1
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T A B L A  - VI I
R e l a c l ô n  e n t r e  p e s o  h e p â t i c o  (P H )  y p e s o  c o r p o r a l

en r a t a s  n o r m a l e s  ( S e r i e  I).
N° P e s o  c o r p o r a l P e s o  h i g a d o % P H / P C
1 3 2 5 17 5 ' 2 0
2 3 2 0 15 4 ' 6 0
3 3 0 5 12 3 ' 9 0
4 4 3 0 14 3 ' 2 0
5 4 5 0 15 3 ' 3 0
6 2 5 0 13 5 ' 2 0
7 4 3 5 16 3 ' 6 0
8 3 6 0 16 4 ' 4 0
9 3 8 0 15 3 ' 9 0

10 3 9 0 15 3 ' 8 0
11 3 3 0 13 3 ' 9 0
12 3 0 0 13 4 ' 3 0
13 3 9 0 14 3 ' 5 0
14 3 3 0 13 3 ' 3 0
15 3 9 0 14 3 ' 6 0
16 3 9 0 15 3 ' 8 0
17 4 9 0 17 3 ' 4 0
18 51 5 20 3 ' 8 0
19 56 0 16 2 ' 8 0

X 38 6 15 3 ' 8 7
D. S . = 7 7 ' 3 7 l ' 8 3 0 ' 6 2
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TABLA - VIII

R e p a r t o  p o r c e n c u a l  d e  la s c a r b o x i 1 - p o r f i r i  n a s  en 
o r i n a  y  h e c e s  h a l l a d o  en r a t a s  n o r m a l e s  ( S e r i e  I).

C O O H

O R I N A  8 7 6 5 4 2 I P C T

X = 1 8 ' 7 2  5 ' 7 9  r 0 3  l ' 6 7  7 2 ' 7 9  7 ' 4 3
D . S .  = 4 ' 1 2  l ' 9 2  0 ' 9 6  l ' 3 5  4 ' 7 1  2 ' 5 7

H E C E S

X = 0 ' 6 9  0 ' 3 2  0 ' 2 1  2 ' 5 6  1 5 ' 0 0  8 1 ' 2 2  1 ' 8 4
D . S .  = 0 ' 9 0  0 ' 3 7  0 ' 2 0  l ' 6 7  7 ' 3 4  8 ' 9 3  l ' 5 1
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1 3 . D E T E R M I N A C I O N  DE  P O R F I R I N A S  EN R A T A S  I N T O X I C A D A S  P O R  H E X A C L O - 
R O B E N C E N O

El e s t u d i o  se  re a l  1 zô s o b r e  2 4  r a t a s  h e m b r a s ,  d e  r a z a  
W i s t a r  d e  p e s o  c o m p r e n d i d o  e n t r e  lo s  1 9 0  gr, y  1 os  3 5 0  g r . ,  la s  
c u a l e s  se d i v i d i e r o n  e n  d o s  g r u p o s  II y  lll(Je 18 y 6 a n i m a l e s  
r e s p e c t i  v a m e n t e .

La T a b l a  IX m u e s t r a  el e s t u d i o  d e  la s p o r f i  ri n a s  h e p ë -  
t i c a s  r e a l i z a d o  t r a s  c r o m a t o g r a f î a  en c a p a  f i n a  d e  s u s  m e t i l -  
e s t e r e s ,  s o b r e  l a s  18 r a t a s  d e  la s e r i e  II. En la s  r a t a s  1 . 2 . 3 .  
4 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3  y  14, s o l o  c o n s t a t a m o s  la p r e s e n c i a  d e  m î n i m a s  s e -  
m e j a n z a s  d e  1 o q u e  s u c e d e  c o n  lo s  h f g a d o s  d e  r a t a s  n o r m a l e s .  En 
la r a t a  8, s e  d e t e c t a r o n  t a m b i é n  t r a z o s  d e  o c t o c a r b o x i 1 - p o r f i r i - 
n a  ( 8 - C O O H ) .  En el r e s t o  d e  lo s h i g a d o s  d e  la s r a t a s  d e  e s t a  s e ­
r i e  la c r o m a t o g r a f î a  no  c u a n t i t a t i v a  d e m o s t r ô  la e x i s t e n c i a  del  
c a r a c t e r î s t i  co p a t r ô n  a c u m u l a t i v o  d e  l a s  p o r f i  ri na s  m i s  p o l i c a r -  
b o x î l i c a s  (8 y 7 C O O H ) .

La e l i m i n a c i d n  u r i n a r i a  d e  la s  f r a c c i o n e s  C O P R O  y  U R O  
en la s r a t a s  d e  e s t a  s e r i e  II, q u e d a  r e f l e j a d a  e n  la T a b l a  X, 
c o m o  p u e d e  a p r e c i a r s e  la s r a t a s  n u m é r o s  5 y  6 e v i d e n c i a b a n  u n a  
p a t o l o g i c a  u r o p o r f i  ri n u r i a  , h e c h o  e s t e  q u e  e r a  m â s  o s t e n s i b l e  
en  la s  u l t i m a s  r a t a s  d e  d i c h a  s é r i e .

El p a t r ô n  c r o m a t o g r i f i c o  d e  la s  p o r f i  ri na s  u r i n a r i a s  
q u e d a  e x p u e s t o  e n  la T a b l a  XI , mi e n t r a s  q u e  en la X I I ,  s e  i n d i c a  
el p a t r ô n  f e c a l .

La e l i m i  n a c i ô n  c u a n t i  ta t i  va  d e  la s  f r a c c i o n e s  C O P R O  y 
P R O T O  f e c a l e s  no f u e r o n  e s t u d i a d a s  en la s r a t a s  d e  e s t a  s e r i e  II,
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d e b i d o  a la e s c a s a  f 1 a b 1 1 1 d a d  d e  u n a  e x a c t a  r e c o g l d a  d e  l a s  h e c e s  
L a  T a b l a  X I I I  I n d i c a  lo s  c o c i e n t e s  P H / P C  ( p e s o  h e p â t i c o /  

p e s o  c o r p o r a l )  e n  l o s  a n i m a l e s  d e  la s e r i e  II.
En  la s e r i e  III s e  p r e t e n d i ô  a l c a n z a r  u n a  i n t o x i c a c i ô n  

m i s  i n t e n s a ,  la s i t u a c i ô n  p o r f i r i c a  q u e d d  p l e n a m e n t e  e s t a b l e c i d a  
en el m o m e n t o  del s a c r i f i c i o  c o m o  se c o m p r u e b a  e n  la T a b l a  X I V ,  
en  la q u e  se r e f l e j a  la c u a n t f a  y el r e p a r t o  p o r c e n t u a l  d e  la s  
d i f e r e n t e s  c a r b o x i 1 - p o r f i r i  n a s  h e p i t i c a s .  L a s  p o r f i  r i n a s  m i s  p o -  
1 i c a r b o x f 1 i c a s  s o n  t a n  p r é d o m i n a n t e s  q u e  i m p i d e n  la d e t e c c i ô n  d e  
la s  m e n o s  p o l i c a r b o x 1 1 i c a s  .

La  m a s i v a  u r o p o r f i r i n u r i a  y  la m i s  m o d e r a d a  c o p r o p o r f i - 
ri n u r i a , T a b l a s  X V  y  X V I ,  c o n s t i  t u y e n  r a s g o s  c a r a c t e r î s t i c o s  d e  
la p o r f i r i a  e x p e r i m e n t a l .  P o r  c r o m a t o g r a f i a , T a b l a s  X V I I  y  X V I I I ,  
p u d i m o s  a p r e c i a r  el t f p i c o  p a t r ô n  e x c r e t o r i o  c o n  a u m e n t o  d e  la 
e l i m i  n a c i ô n  d e  l a s  p o r f i  ri n a s  m a s  p o l i c a r b o x i 1 i c a s  y c o n  la p a -  
t o g n o m o n i c a  p r e s e n c i  a d e  h e c e s  d e  i s o c o p r o p o r f i r i n a  o p o r t i f i n a  
Pj , c o m o  r e f l e j o  d e  e s t a s  a l t e r a c i o n e s  l o s  i n d i c e s  P C T  u r i n a r i o  
y  f e c a l  se i n c r e m e n t a n  n o t a b l e m e n t e .

E n  la T a b l a  X I X  q u e d a n  e x p r e s a d o s  l o s  e o c i e n t e s  p e s o  h e -  
p l t i c o / p e s o  c o r p o r a l  d e  la s e r i e  III.
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TABLA - IX

R A T A S  P O R F I R I C A S  P O R  H C B  . S E R I E  II. P O R F I R I N A S  H E P A T I C A S  
Val o r e s  e x p r e s a d o s  e n  m i c r o g r a m o s / g r a m o  d e  t e j i d o  f r e s ­

c o  y e n  % de !  t o t a l  d e  p o r f i  ri n a s .
C O O H

S E M A N A N" 8
1 m c g r / g
2 m c g r / g
3 m c g r / g
4 m c g r / g
5 m c g r / g  6 1 ' 9 7  3 8 ' 0 3
6 m c g r / g  7 3 ' 0 9  2 6 ' 9 0
7 m c g r / g  4 2 ' 9 3  2 1 ' 0 5
8 m c g r / g
9 m c g r / g  3 8 ' 1 3  2 5 ' 0 8

10 m c g r / g
11 m c g r / g
12 m c g r / g
13 m c g r / g
14 m c g r / g
15 m c g g / g  6 2 ' 9 7  3 2 ' 2 6
16 m c g r / g  6 8 ' 2 5  3 1 ' 7 5
17 m c g r / g  7 1 ' 0 8  2 8 ' 9 2
18 m c g r / g  8 4 ' 8 5  1 5 ' 1 5

X
D.S.

2 7 ' 9 6  1 2 ' 1 7
33'68 14'73

4 ' 7 7  Tr.

Tr.

2 ' 8 2
Tr.
Tr.

0 ' 4 2
l'27

Tr.

T r . Tr.

1 8 ' 0 9  1 3 ' 1 6

1 6 ' 7 2  2 0 ' 0 7
Tr.

Tr . Tr .

Tr.  
0 ' 6 1  l ' 3 4

T r .
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TABLA - X

R A T A S  I N T O X I C A D A S  P O R  H C B .  S E R I E  II. 
A N A L I S I S  D E  P O R F I R I N A S  U R I N A R I A S .  
E x p r e s a d o s  en m 1 c r o g r a m o s  / 2 4  h o r a s .

S E M A N A N°
1
2
3
4
5
6

7
8 
9

10

11

12
13
14
15
16
17
18

X
D.S

C O P R O  
2 ' 1 6  
9 ' 2 0  
3 ' 8 5  
6'10 

1 2 ' 8 0  
2 6 ' 5 0  
4' 10 
l ' 8 2  
2 ' 6 5  

1 0 ' 0 9  
11'00  

5 ' 6 5  
3 ' 0 3  
8'02 

7 9 ' 6 7  
9 ' 8 4  

1 2 ' 5 8  
5 0 ' 3 4

1 4 ' 4 1
19'44

U R O
0 ' 6 0  
l ' 7 0  
0 ' 9 3  
l ' 6 0  
3' 19 
7'88 
0 ' 6 1  
0 ' 2 4  
0 ' 3 1  
l'21 
l ' 7 3  
0 ' 9 3  
0 ' 3 4  
r o 4  

3 8 ' 7 6  
1 4 ' 8 3  
5 ’05  

1 4 6 ' 5 9

1 2 ' 6 4
34'68
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T A B L A XI

o ri  n a .

R A T A S  P O R F I R I C A S  P O R  H C B .  S E R I E  II.
D i s t r i b u c i ô n  p o r c e n t u a l  d e  la s p o r f i r l a s  e x c r e t a d a s  p o r

C O O H
S E M A N A N° 8 7 6 5 4 I P C T

1 5 ' 5 8 Tr. 0 ' 6 7 4 ' 4 6 89' 29 Tr.
2 2 4 ’ 14 0 ' 8 8 Tr. 8 7 ' 9 8 0 ' 9 9

3 9 ' 0 2 l ' 5 0 0 ' 9 2 4 ' 2 2 8 4 ' 3 4 l ' 7 5
4 1 2 ' 6 9 5 ' 1 8 0 ' 5 2 9 ' 0 7 7 2 ' 5 4 6 ' 6 6

3 5 5 3 ' 5 4 1 3 ' 2 7 l ' 1 4 2 ' 0 2 3 0 ' 0 3 3 0 ' 6 5
6 2 6 ' 2 6 1 0 ' 4 3 6 ' 9 8 1 5 ' 2 6 4 1 ' 0 7 2 0 ' 2 5
7 1 1 ' 4 0 3 ' 5 9 Tr. 6 ' 8 8 78' 13 4 ' 3 9

4 8 1 8 ' 4 8 3 ' 8 0 Tr. l ' 7 7 7 5 ' 9 5 4 ' 7 6
9 1 8 ' 3 6 9 ' 2 4 3 ' 4 1 3 ' 0 2 6 5 ' 9 7 1 2 ' 2 9

10 2 8 ' 4 0 1 7 ' 0 7 Tr. 2 ' 2 6 5 2 ' 2 7 2 4 ' 6 2
5 11 2 4 ' 5 1 1 2 ' 9 0 0 ' 8 6 l ' 5 I 6 0 ' 2 2 1 7 . 6 4

12 2 6 ' 3 7 1 4 . 9 1 9 . 3 3 4 ' 8 5 44' 54 2 5 ' 0 8
13 1 8 ' 5 3 1 0 . 4 9 0 ' 3 5 0 ' 7 0 6 9 ' 9 3 1 3 ' 0 4

6 14 3 6 ' 7 3 H ' 2 4 1 '35 2 ' 7 0 4 7 ' 9 8 1 8 ' 9 8
15 5 4 ' 5 1 1 4 ' 5 2 5 ' 1 5 5 ' 5 8 2 0 ' 2 4 4 1 ' 7 7
16 3 9 ' 0 8 1 0 ' 0 6 0 ' 9 6 2 ' 0 1 4 7 ' 8 9 1 7 ' 3 6

7 17 3 0 ' 7 0 8 ' 9 0 3 ' 2 6 3 ' 2 5 5 3 ' 8 8 1 4 ' 1 8
18 4 9 ' 0 7 1 8 ' 0 0 2 ' 2 6 4 ' 6 7 2 6 ' 0 0 4 0 ' 9 1

X = 2 5 ' 9 6 9 ' 2 2 2 ' 0 3 4 ' 1 2 5 8 ' 2 4 1 6 ' 4 0
D .S. = 1 5 * 6 5 5 ' 5 7 2 ' 5 6 3 * 5 7 2 1 ' 2 4 1 2 ' 7 0
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h e c e s .

T A B L A  - XI I  
R A T A S  I N T O X I C A D A S  P O R  H C B .  S E R I E  II.
D i s t r i b u c i ô n  p o r c e n t u a l  d e  l a s  p o r f i r i  n a s  e x c r e t a d a s  p o r

C O O H
S E M A N A N° 8 7 6 5 Pi 4 ■ 2 I P C T

1 0'50 0'83 Tr. 5'15 0'50 19'80 73'22 6'29
2 2 l'41 0'70 0'18 3'34 l'29 17'60 75'48 10'15

3 2*03 0'17 Tr. 4'84 - 24'21 68'75 0'70
4 4*06 0'89 0'40 4'02 0'99 13'38 76'26 12'32

3 5 2 ’65 0'80 0'54 4'65 — 14'86 76'50 5'11
6 l'95 12'66 15'61 13'73 2'11 15'90 38'04 48'15
7 — 0'15 0'77 3'55 — 17'78 77'75 0'84

4 8 0'67 l'08 0'61 4'00 l'03 18'48 74'13 10'15
9 0'66 l'08 0'83 2'86 0'62 15'55 78'40 9'86

10 2'12 2'23 l'71 3'64 3'08 14'88 72'34 26'30
5 11 2'64 l'63 0'83 4'15 Tr. 18'05 72'70 8'28

12 3*03 2'13 l'18 5'16 Tr. 18'52 69'98 10'31
13 5'50 l'02 0'48 4'15 Tr. 16'42 72'43 5'85

6 14 6 ’30 2'49 l'OO 4'75 Tr. 18'79 66'67 11'70
15 13'49 22'49 18'46 6'35 3'94 2'45 32'82 90'14
16 5*94 8'02 4'87 9'84 0'53 12'30 58'50 41'01

7 17 12'80 17'04 11'04 8'30 l'24 ll'lO 37'88 62'98
18 28'27 31'21 18'04 4'79 l'73 l'91 14'05 94'51

X = 5'22 5'92 4'25 5'40 0'95 15'11 63'11 25'26
D. S. = 6'92 9'03 6'59 2'70 l'15 5'57 19'00 29'80
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TABLA - XIII

R E L A C I O N  E N T R E  P E S O  H E P A T I C O  (P H)  Y P E S O  C O R P O R A L  (P C)  
EN L A S  R A T A S  DE L A  S E R I E  II.

N “ P E S O  C O R P O R A L P E S O  H I G A D O % P H / P C
1 2 9 0 11 3 ' 7 0
2 2 5 0 10 4 * 0 0
3 3 1 0 13 4 ’20
4 1 9 0 7 3 . 6 0
5 2 5 0 12 4 ' 8 0
6 2 9 0 13 4 ' 4 8
7 2 2 0 10 4 ' 5 0
8 3 4 0 11 3 ' 2 0
9 3 0 0 11 3 ' 6 0

10 3 1 0 9 2 ' 9 0
11 2 3 0 9 3 ' 0 0
12 3 5 0 12 3 ' 4 0
13 3 0 0 13 4 ' 3 3
14 3 2 0 14 4 ' 3 7
15 3 5 0 20 6 ' 2 8
16 3 0 0 18 6 ' 0 0
17 3 3 0 25 7 ' 5 7
18 3 1 0 24 7 ' 7 4

X 291 13 4 ' 4 4
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T A B L A  - X I V  
R A T A S  P O R F I R I C A S  P O R  H C B .  S E R I E  III.

T A S A  O E  P O R F I R I N A S  H E P A T I C A S .
V a l o r e s  e x p r e s a d o s  en m i c r o g r a m o s / g r a m o  d e  t e j i d o  f r e s

CO y  % del t o t a l  d e p o r f i r i n a s
C O O H

N' 8 7 6

19 m c g r / g 1 7 0 ' 4 2 1 1 9 ' 0 6 1 ' 6 3
% 58' 54 4 0 ' 9 0 0 ' 5 6

20 m c g r / g 1 7 1 ' 8 8 1 0 6 ' 2 2 1 '23
% 6 1 ' 5 3 3 8 ' 0 3 0 ' 4 4

21 m c g r / g 1 9 4 ' 1 4 1 3 3 ' 9 4 1 ' 3 1
% 6 8 ' 5 0 3 1 ' 1 9 0 ' 3 1

22 m c g r / g 4 2 5 ' 5 6 1 3 6 ' 1 8 Tr.
% 7 5 ' 7 6 2 4 ' 2 4

23 m c g r / g 2 6 2 ' 9 9 1 0 9 ' 5 8 8 ' 7 7
% 6 8 ' 9 6 2 8 ' 7 4 2 ' 3 0

24 m c g r / g 6 4 6 ’8 4 3 0 6 ' 4 0 Tr.
% 6 7 ' 8 6 32' 14

X - 6 6 ' 8 6 3 2 ' 5 4 0 ' 6 0

Tr.

D . S .  = 6 ' 0 8  6 ’0 8  O ' 16
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T A B L A  - XV 
R A T A S  I N T O X I C A D A S  P O R  H C B . S E R I E  III.
A N A L I S I S  DE P O R F I R I N A S U R I N A R I A S .
V a l o r e s  e x p r e s a d o s  e n m i c r o g r a m o / 2 4  h o r a s

N “ D C O R P O U R O
19 1* 5 1 9 * 9 5 9 5 * 3 2
20 5 3 1 * 6 0 1 2 2 * 9 0
21 4 3 2 * 6 0 1 4 2 * 4 0
22 2 ' 6 1 0 * 4 7 8 0 * 7 5
23 4 ' 5 1 9 * 3 0 1 0 4 * 1 3
24 6 ' 5 2 8 * 0 1 8 2 * 0 3

X 2 3 * 6 5 1 0 4 * 5 9
D. S .  = 8 * 5 8 2 4 * 2 0

T A B L A  - XVI
R A T A S  I N T O X I C A D A S  P O R H C B .  S E R I E  III.
A N A L I S I S  DE P O R F I R I N A S F E C A L E S .
V a l o r e s  e x p r e s a d o s  en m i c r o g r a m o / 2 4  h o r a s

N “ P C O P R O U R O
19 l' 8 1 2 3 * 3 1 1 5 2 * 4 2
20 2 ' 5 3 8 * 3 0 6 5 * 5 2
21 2 1 9 * 6 0 4 8 * 7 4
22 2' 5 3 3 * 1 0 1 7 8 * 7 2
23 l' 2 2 2 * 9 4 7 9 * 1 8
24 l' 7 2 5 * 0 0 1 0 6 * 5 7

X 4 3 * 7 1 1 0 5 * 1 9
D. S .  = 3 9 * 6 0 51 ' 14
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T A B L A  - XV I I  
R A T A S  P O R F I R I C A S  P O R  HC B .  S E R I E  III.
D i s t r i b u c i ô n  p o r c e n t u a l  d e  p o r f i  ri na s  u r i n a r i a s .  

C O O H
N° 8 7 6 5 4 I P C T

19 1 9 ' 0 5 2 0 * 3 8 9 * 7 4 6 * 2 5 1 2 * 6 8 6 1 * 6 5
20 4 6 ’75 2 3 * 0 8 1 4 * 0 9 5 * 2 4 1 0 * 8 4 6 8 * 0 4
21 5 8 ' 0 7 1 8 * 0 5 5 * 0 1 4 * 4 3 1 4 * 4 4 5 5 * 5 6
22 6 1 * 5 9 1 7 * 2 9 7 * 9 4 2 * 9 4 1 0 * 2 4 6 2 * 8 0
23 5 5 * 2 2 1 6 * 9 4 6 * 6 1 4 * 8 6 1 6 * 3 7 5 0 * 8 6
24 5 0 * 4 0 1 8 * 3 3 8 * 4 1 4 * 1 7 1 8 * 6 9 4 9 * 5 1

X 5 3 * 8 3 1 9 * 0 1 8 * 6 3 4 * 6 5 1 3 * 8 8 5 8 * 0 7
D . S . = 5 * 4 8 2 * 3 2 3 * 1 2 1* 1 1 3 * 2 7 7 * 2 9

T A B L A  - X V I I I  
R A T A S  P O R F I R I C A S  P O R  H C B .  S E R I E  III. 
D i s t r i b u c i ô n  p o r c e n t u a l  d e  p o r f i  ri na s  f e c a l e s .

N*' 8 7 6 5 Pj 4 2 I P C T
19 1 5 * 1 8 1 7 * 3 4 1 6 * 0 1 7 * 3 8 9 * 8 5 3 * 0 0 3 1 * 2 4 9 0 * 0 6
20 1 5 * 0 9 1 6 * 9 6 1 6 * 0 4 7 * 4 0 8 * 7 4 2 * 5 7 3 3 * 2 0 9 0 * 9 1
21 1 9 * 5 0 2 2 * 6 0 17* 29 6 * 1 2 6 * 2 1 2 * 2 2 2 6 * 0 6 9 2 * 8 5
22 8 * 0 7 1 6 * 3 4 1 4 * 4 0 5 * 9 4 5 * 9 4 1 * 9 8 4 7 * 3 3 91 *84
23 1 0 * 7 5 1 6 * 7 5 1 3 * 0 7 6 * 5 0 6 * 2 8 2 * 0 4 4 4 * 6 1 9 1 * 8 6

X = 1 3 * 4 9 1 7 * 9 4 1 5 * 0 6 6 * 4 0 6 * 8 4 2 * 2 3 3 8 * 0 5 9 1 * 8 3
D. S. = 3 * 9 9 2 * 3 2 1 * 6 4 0 * 9 1 2 * 1 0 0 * 5 1 8 * 9 8 1 * 2 5
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TABLA - XIX

R E P A R T O  P O R C E N T U A L  DE L A S  P O R F I R I N A S  M A S  P O L I C A R B O X I -
L I C A S  ( X, D . S .  )

H I G A D O 8 C O O H 7 C O O H 6 C O O H
C O N T R O L E S
( n ° 1 9 )

Tr.

S E R I E  II X = 2 7 ' 9 6 12' 17 0 ' 4 2
( n ° 1 8 ) D . S . =  3 3 ' 6 8 1 4 ' 7 3 l ' 2 7
S E R I E  III X = 6 6 ' 8 6 3 2 ' 5 4 0 ' 6 0
( N ° 6 ) D . S . =  6 ' 0 8 6 ' 0 8 0 ' 8 6

T A B L A  XX
E X C R E C I O N  C U A N T I T A T I V A  D E  F R A C C I O N E S  
M 1 c r o g r a m o s / 2 4  h o r a s  {X, D . S . )

O R I N A C O P R O U R O P R O T O
C O N T R O L E S  X = 6 ' 6 1 0 * 2 4
( n ° 1 9 )  D.S. 0 ' 8 0 0 * 0 8
S E R I E  II J = 1 4 ' 4 1 1 2 * 6 4
( n ° 1 8 )  D.S . , = 1 9 ' 4 4 3 4 * 6 8
S E R I E  III X = 2 3 * 6 5 1 0 4 * 5 9
( n * 6 )  D.S . 8 * 5 8 2 4 * 2 0

H E C E S
C O N T R O L E S  X = 4 0 * 5 3 —  — 81 *79
( n ° 1 9 )  D. S. = 8 * 1 1 1 7 * 0 0
S E R I E  II
( n ° 1 8 )
S E R I E  III X = 4 3 * 7 1 —  — 1 0 5 * 1 9
( n ° 6 )  D. S. = 3 9 * 6 0 -  — 5 1 * 1 4
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TABLA-XXl

R E P A R T O  P O R C E N T U A L  D E  L 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  
(X. D . S . )  .

C O O H
8 7 6 5 4 I P C T

C O N T R O L E S  X = 1 8 ' 7 2 5 * 7 9 1 * 0 3 1 *67 7 2 * 7 9 7 * 4 3
( n ° 1 9 )  D S . =  4 ' 1 2 1 * 9 2 0 * 9 6 1 * 3 5 4 * 7 1 2 * 5 7

S E R I E  II X = 2 5 ' 9 6 9 * 2 2 2 * 0 3 4 * 1 2 5 8 * 2 4 1 6 * 4 0
( n ° 1 8 )  O S . = 1 5 * 6 5 5 * 5 7 2 * 6 7 3 * 5 7 2 1 * 2 4 1 2 * 7 0

S E R I E  III X = 5 3 * 8 3 1 9 * 0 1 8 * 6 3 4 * 6 5 1 3 * 8 8 5 8 * 0 7
( n ° 6 )  D S . =  5 * 4 8 2 * 3 2 3* 12 I ' l l 3 * 2 7 7 * 2 9

T A B L A  - X X I I
R E P A R T O  P O R C E N T U A L  O E  L A S  C A R B O X I L - P O R F I R I N A S  F E C A L E S  

(X. y D . S . )
C O O H

8 7 6 5 PI 4 2 I P C T
C O N T R O L E S  X = 0 * 6 9 0 * 3 2 0 * 2 1 2 *56 — — 1 5 * 0 0 81* 22 1 * 8 4
( n ° 1 9 ) D . S . = 0 * 9 0 0 * 3 7 0 * 2 0 1 *67 7 * 3 4 8* 93 1 * 5 1

S E R I E II X = 5 ' 2 2 5 * 9 2 4 * 2 5 5 *40 0 *95 1 5 * 1 1 63* 11 2 5 * 2 6
( n ° 1 8 ) D . S . = 6 * 9 2 9 * 0 3 6 * 5 9 2 *70 1 *15 5 * 5 7 19* 0 0 2 9 * 8 0

S E R I E II I X = 1 3 ' 4 9 1 7 * 9 4 1 5 * 0 6 6 *40 6 *84 2 * 2 3 38* 05 91 *83
(n ° 6 ) D . S . =  3 * 9 9 2 * 3 2 1 * 6 4 0 *91 2 * 10 0 * 5 1 8* 98 1 * 2 5
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TABLA -XXIII

R E L A C I O N  E N T R E  P E S O H E P A T I C O  (P H) Y P E S O C O R P O R A L  (PC )
S E R I E  III.

N° P E S O  C O R P O R A L P E S O  H I G A D O % P H / P C
19 3 4 0 16 4 ' 7 0
20 3 1 0 13 4 ' 5 5
21 3 3 0 16 4 ' 8 2
22 3 5 0 20 5 ' 7 1
23 3 5 0 17 4 ' 8 5
24 3 4 0 2 0 5 ’8 8

X = 3 3 6 17 5 ' 0 2
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14. - R E S U L T A D O S  A N A T O M O P A T O L O G I  C O S

1 4 . 1 - R E S U L T A D O S  M A C R O S C O P  I C O S
T r a s  a n e s t e s i a  p r o f u n d a  s e  p r e c e d e  a1 s a c r i f i c i o  y  a u t o p ­

si a  d e  lo s  a n i m a l e s .  A n i v e l  d e  la c a v i d a d  c e f S l i c a  se o b s e r v a  
c o n f i g u r a c i ô n , c o n s i s t e n c i a  y  c o l o r a c i ô n  d e  lo s  c e n t r e s  n e r v i o s o s  
no  d e t e c t â n d o s e  m a c r o s c o p i c a m e n t e  n i n g u n  d a t e  s i g n i f i c a t i v e .

A n i v e l  d e  la c a v i d a d  t o r é c i c a  se e n c u e n t r a  e n  a l g u n o s  ani^ 
m a i e s  p u l m o n e s  1 i g e r a m e n t e  e d e m a t o s o s  q u e  s o n  a t r i b u i d o s  a e f e c -  
to a n e s t é s i c o .

El c o r a z ô n  y lo s g r a n d e s  v a s e s  no p r e s e n t a n  h a l l a z g o s  d e  
i n t e r é s .

A n i v e l  d e  la c a v i d a d  a b d o m i n a l  s e  d e s t a c a  e n  p r i m e r  t é r -  
m i n o  la p r e s e n c i  a d e  un a u m e n t o  del v o l u m e n  y  p e s o  del h i g a d o .
L o s  l ô b u l o s  h e p i t i  c e s  t i e n e n  u n a  c e n s  i s t e n c i  a m e d i a  no m o d i  fi c a -  
da e n  r e l a c  io n  a lo s  a n i m a l e s  t e s t i g o s .  L o s  l ô b u l o s  h e p i t i  c e s  de  
lo s a n i m a l e s  e x p e r i m e n t a l  es p r e s e n t a n  u n a  c o l o r a c i ô n  v i o l l c e a  
c a r a c t e r i s t i c a .

El e s t ô m a g o  c o n  c o n t e n i d o  a l i m e n t i c i o  v a r i a b l e ,  n o  prese n^ 
ta h a l l a z g o s ,  as i c o m o  no lo s  p r e s e n t a n  el i n t e s t i n e  d e l g a d o  y 
g r u e s o .

Se  t o m a n  m u e s t r a s  d e  h e c e s ,  e n  v a r i e s  n i v e l e s  del i n t e s ­
t i n e ,  r e a l i  z i n d o s e  c o n  e l l a s  f r o t i s  p a r a  su p o s t e r i o r  e s t u d i o  
c o n  m i c r o s c o p i a  d e  f 1 u o r e s c e n c i a .

L o s  r i ô o n e s  t i e n e n  u n  v o l u m e n  y u n  p e s o  d e n t r o  d e  la n o r ­
ma l i d a d , p e r o  d e s t a c a n d o s e  u n a  c o l o r a c i ô n  v i o l â c e a  de l p a r e n q u i m a
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r e n a l  s e m e j a n t e  a la p r e s e n t a d a  p o r  el h f g a d o .  En t o d o s  lo s a n i ­
m a l e s  s e  m a r c a  c o n  c l a r i d a d  el l i m i t e  c o r t i c o - m e d u l a r .

E n  la s  v i a s  u r i n a r i a s  no s e  e n c o n t r a r o n  h a l l a z g o s  d e  in-  
t e r é s .  A s i m i s m o ,  l o s  ô r g a n o s  g é n i t a l e s  t e n i a n  u n  a s p e c t o  n o r m a l .

S e  t o m a  e n  el m o m e n t o  d e  la a u t o p s i a s  m u e s t r a s  d e  la o r i ­
na d e  l o s  a n i m a l e s  c o n  l a s  c u a l e s  s e  r e a l i z a n  e x t e n s i o n e s  p a r a  
p o s t e r i o r m e n t e  s e r  e s t u d i a d a s  c o n  mi c r o s c o p i a  d e  f l u o r e s c e n c i a . 
T a m b i é n  s e  t o m a n  c o n  i d é n t i c o s  f i n e s ,  m u e s t r a s  h e m l t i c a s  y d e  
t e j i d o  ô s e o ,  el c u a l  e s  o b t e n i d o  a n i v e l  d e  l o s  c u e r p o s  v e r t é ­
b r a l e s .  El h u e s o  t e m p o r a l  t a m b i é n  f u e  e s t u d i a d o  p r o c e d i e n d o s e  a 
a la d i s e c c i ô n  d e  la c o l u m e l a  e n  a l g u n o s  c a s o s ,  q u e  p a s ô  a s e r  
e s t u d i  a d a  c o n  m i c r o s c o p i a  d e  f 1 u o r e s c e n c i  a d i r e c t a m e n t e .

A n t e s  d e  c o n c l u i r  la t é c n i c a  a u t é p s i c a  se t o m a n  m u e s t r a s  
c o r r e s p o n d i e n t e s  a r i h ô n  e h i g a d o ,  p a r a  e s t u d i o  c o n  m i c r o s c o p i a  
ô p t i c a  y  e l e c t r ô n i c a .

F i n a l m e n t e  se p r o c e d i ô  al p e s a d o  d e  la s v i s c e r a s  d e  los  
a n i m a l  e s .

M . 2 - R E S U L T A D O S  C O N  M I C R O S C O P I A  O P T I C A .  M . F L U O R E S C E N C I A

El e s t u d i o  m i c r o s c ô p i c o  de l p a r é n q u i m a  h e p â t i c o  r é v é l a  en 
t o d o s  lo s  a n i m a l e s  e x p e r i m e n t a l  e s , u n  h i g a d o  d e  m o d i f i c a c i é n  pa -  
t o l ô g i c a  c r e c i e n t e ,  en  r e l a c i ô n  al n u m é r o  d e  s e m a n a s  q u e  h a b i a n  
s i d o  i n t o x i c a d o s  c o n  h e x a c l o r o b e n c e n o .

L a s  1 e s i o n e s  m i s  s i g n i f i c a t i v a s  f u e r o n  e n c o n t r a d a s  a n i v e l  
c e n t r o l o b u l i 1 1 ar d o n d e  se o b s e r v a  e n  la s  f a s e s  i n i c i a l e s  un a u -
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m e n t o  del c o n t e n i d o  h i d r o e l e c t r o l i t i c o  de l o s  c i t o p l a s m a s  c e l u -  
1 a r e s , a s i  c o m o  u n a  m o d e r a d a  m e t a m o r f o s i s  g r a s a  (F i g .  7 ). A1 
p r o g r e s a r  l a s  m o d i f i c a c i o n e s  h e p a t o c i ta ri  as a n i v e l  c e n t r o l o b u -  
l i l l a r  l o s  h e p a t o c i  to s  i ni ci an u n  p r o c e s o  d e  h o m o g e n e i z a c i ô n  ci 
t o p l l s m i c a ,  s i e n d o  m i s  p r o n u n c i a d a  la m e t a m o r f o s i s  g r a s a  q u e  se 
e x t i e n d e  p r a c t i c a m e n t e  a t o d o  el l o b u l i l l o  ( F i g s .  8 y 9). S o n  
t a m b i é n  v i s u a i i z a b l es e n  l a s  I r e a s  p e r i p o r ta 1 es a l g u n o s  h e p a t o ­
ci to s i n t e n s a m e n t e  a l t e r a d o s  c o n  ci t o p i a s m a  m a r c a d a m e n t e  h i a l i -  
n i z a d o ,  e l l o  v e r e m o s  p o s t e r i o r m e n t e , se c o r r e l a c i o n a  c o n  lo s  
m i s m o s  a n i m a l e s  q u e  p r e s e n t a n  d e p d s i  to p o r f i r î n i c o  en  la s z o n a s  
p e ri  1 o b u l i 11 a r e s  ( F i g .  1Ô ) .  Se  o b s e r v a  t a m b i é n  la p r e s e n c i  a d e  
a c u m u l a c i o n e s  p i g m e n t a r i a s  e n  lo s  h e p a t o c i  t o s  c o l i  n d a n t e s  c o n  
v e n a s  c e n t r o l o b u l i 11 a r e s  ( F i g .  11 ) .  E s t a s  a c u m u l a c i o n e s  d e  p i g ­
m e n t e  p a r d o  c o n  la h e m a t o x i 1 i n a - e o s i n a , t o m a n  u n a  i n t e n s a  c o l o ­
r a c i ô n  a z u l  c o n  el m é t o d o  d e  P é r i s  p a r a  d e m o s t r a c i ô n  d e  p i g m e n ­
t e s  f é r r i c o s  y se o b s e r v a  a d e m i s  d e  en  l a s  c é l u l a s  h e p i t i c a s  p r o  
x i m a s  a la s  v e n a s  c e n t r o l o b u l i 11 a r e s , en o t r a s  m i s  d i s t a n t e s ,  y 
s o b r e  t o d o ,  a n i v e l  d e  l a s  c é l u l a s  d e  K u p f f e r  ( F ig . 12 ).  E s t e  
p i g m e n t e  f é r r i c o ,  se  d e p o s  i ta d e  f o r m a  m a s i v a  e n  e s t a s  c é l u l a s  
r e p r é s e n t a n t e s  l o c a l e s  del s i s t e m a  r e t f c u l o - h i s t i o c i t a r i o , q u e  
q u e d a n  as i t o t a l m e n t e  o c u p a d a s  p o r  la a c u m u l a c i ô n  del p i g m e n t e  
y  d e s t a c a n d o  m a r c a d a m e n t e  s o b r e  el r e s t o  de l p a r é n q u i m a  h e p i t i - 
co. P o r  o t r a  p a r t e ,  e n  lo s  h e p a t o c i  to s  p u e d e  s e r  v i s u a l i z a b l e  
a l g u n a  p e q u e ô a  c a n t i d a d  d e  d e p ô s i t o s  p i g m e n t a r i o s  q u e  le h a c e  
en f o r m a  d e  g r a n o  m u y  f i n e  y  en  I r e a s  1 i m i t a d a s  ( F i g s .  13, 14 y 
15).
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El e s t u d i o  c o n  m i c r o s c o p i a  d e  f l u o r e s c e n c i a  r é s u l t é  n e ­
g a t i v e  e n  t o d o s  lo s  f r o t i s  e s t u d i  a d o s  del m a t e r i a l  h e m i t i c o .

A n i v e l  c u t l n e o  se  e s t u d i a r o n  m u e s t r a s  d e  pi e l  d e  a b d o ­
m e n  y  d e  p a b e l l ô n  a u r i c u l a r ,  e n c o n t r l n d o s e  en  a m b a s  d e p ô s i t o s  
d e  p i g m e n t e s  p o r f i r i n i c e s  , e s p e c i a l m e n t e  a n i v e l  d e  c o r i  o n .

N u n c a  se d e m o s t r ô  f 1 u o r e s c e n c i  a s e c u n d a r i a  en  l o s  c e n t r e s  
y v i a s  n e r v i o s a s ,  ni t a m p o c o  e n  la r e t i n a ,  a u n q u e  no  o b s t a n t e  
d e n t r o  de l g l o b e  o c u l a r  se d e t e c t a r o n  p i g m e n t e s  f l u o r e s c e n t e s  a 
n i v e l  d e  l a s  t u n i c a s  c o r o i d e s  y  e s c l e r o - c o r n e a .

D e n t r o  de l a p a r a t o  r e s p i r a t o r i o ,  e x i s t e  d e p ô s i t o  d e  pigi 
m e n t o  p o r f i r î n i c o  a n i v e l  d e  la m u c o s a  y  c o r i  o n  d e  la l a r i n g e ,  
t r S q u e a  y b r o n q u i o s  p r i n c i p a l e s .  En el p a r é n q u i m a  p u l m o n a r  h a y  
un  m o d e r a d o  d e p ô s i t o  p i g m e n t a r i o  f l u o r e s c e n t e  e n  el i n t e r s t i c i o .

El p a r é n q u i m a  h e p i t i  c o  p r é s e n t a  f l u o r e s c e n c i a  s e c u n d a r i a  
a t r i b u i b l e  a p i g m e n t e s  p o r f i r i n i c o s ,  q u e  se  d e p o s i t a n  e n  lo s  h e ­
p a t o c i  t o s , a c u m u l I n d o s e  p r o g r è s  i v a m e n t e  y  en f o r m a  di r e c t a m e n t e  
p r o p o r c i o n a l  al t i e m p o  d e  i n t o x i c a c i ô n .

El d e p ô s i t o  d e  i ni c i a  g e n e r a l m e n t e  a n i v e l  c e n t r o l o b u l i - 
l l a r ,  n o  o b s t a n t e  e n  a l g u n o s  c a s o s  t a m b i é n  se  h a n  o b s e r v a d o  d e ­
p ô s i t o s  q u e  se i n i c i a n  e n  la s  I r e a s  p e r i 1 o b u l i 11 a r e s .

En lo s  m o m e n t o s  i n i c i a l e s  l o s  g r u p o s  h e p a t o c i t a r i o s  de  
l a s  I r e a s  c e n t r o  o p é r i  1 o b u l i 11 a r e s  , a c u m u l a n  u n a  c i e r t a  c a n t i ­
d a d  d e  s u s t a n c i  a f l u o r e s c e n t e  q u e  al s e r  e s t u d i  a d a  b a j o  l u z  u l - 
t r a v i o l e t a  e m i t e  u n a  t f p i c a  f l u o r e s c e n c i a  s e c u n d a r i a  a m a r i l l o  
a n a r a n j a d a  ( F i g .  1 6 ) .

Al p r o s p e r a r  la e x p e r i e n c i a  l o s  d e p ô s i t o s  se  h a c e n  m a s
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i n t e n s e s  y se  e x t i e n d e n  a t o d o  el l o b u l i l l o ,  si n e m b a r g o ,  l a s  
z o n a s  d o n d e  se i n i c i ô  el d e p ô s i t o  s i e m p r e  c o n t i e n e n  u n a  m a y o r  
c a n t i d a d  del m i s m o ,  m a n t e n i e n d o s e  un  c o n t r a s t e  di f e r e n c i a l  e n ­
t r e  la s  d i f e r e n t e s  I r e a s  ( F i g s .  17 y  18 ).

En lo s  g r a d e s  m i x i m o s  d e  p o r f i  ri a , la f l u o r e s c e n c i a  q u e  
emi t e n  lo s  h e p a t o c i  to s  d e  f o r m a  s e c u n d a r i a ,  d e b i d a  a lo s  d e p ô s i ­
to s p i g m e n t a r i o s ,  t o m a  u n a  c l a r a  c o l o r a c i ô n  r o j i z a ;  a u n  en 
e s t e s  c a s o s  s i g u e  m a n t e n i e n d o s e  un  m o d e r a d o  c o n t r a s t e  c r o m i t i - 
co  q u e  i d e n t i f i c a  la s I r e a s  1 o b u l  i 1 l.ares d o n d e  se i n i c i ô  el d e ­
p ô s i t o  p i g m e n t a r i o ,  lo s c u a l e s  p r e s e n t a n  u n a  f l u o r e s c e n c i a  m i s  
i n t e n s a  ( F i g s .  19, 2 0  y  2 1 ) .

L o s  g r a d e s  e x t r e m e s  q u e  p r e s e n t a n  g r a n d e s  d e p ô s i t o s  d e  
p i g m e n t e s  p o r f i  rf ni c e s  a n i v e l  del p a r é n q u i m a  h e p i t i  c o , c o r r e s -  
p o n d e n  a lo s a n i m a l e s  q u e  h a n  s u f r i d o  m a y o r  t i e m p o  la  i n t o x i c a ­
c i ô n  p o r  h e x a c l o r o b e n c e n o .  En e s t e s  a n i m a l e s  se o b s e r v a  a m i c r o ^  
c o p i a  d e  f l u o r e s c e n c i a ,  u n a  m a s i v a  y d i f u s a  f l u o r e s c e n c i a  s e c u n ­
d a r i a  d e  t o d o  el p a r é n q u i m a  h e p i t i  c o , a f e c t a n d o s e  lo s  h e p a t o ­
ci to s d e  t o d o s  lo s n i v e l e s  y  p r o d u c i e n d o s e  u n a  i m a g e n  r e l a t i v a ­
m e n t e  h o m o g é n e a  q u e  c o r r e s p o n d e  a la m a s i v a  a c u m u l a c i ô n  del p i £  
m e n t o  p o r f i  r i n i  co  (Fi g. 22 ) .

Se  ha c o m p r o b a d o  t a m b i é n  el d e p ô s i t o  d e  p i g m e n t o  f l u o r e s ­
c e n t e  a n i v e l  e s o f i g i c o  en el c o r i o n  y e n  el c o n e c t i v o  i n t e r s t i -  
ci a l  d e  la t û n i c a  m u s c u l a r .  A n i l o g a  d i s t r i b u c i ô n  f u e  o b s e r v a d a  
en  la p a r e d  g i s t r i c a  y e n  i n t e s t i n e  d e l g a d o  y  g r u e s o ,  e x i s t i e n d o  
en t o d o s  e s t o s  n i v e l e s  c a n t i d a d e s  v a r i a b l e s  d e  p i g m e n t o  p o r f i -  
r i n i c o .
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L o s  f r o t i s  r e a l i z a d o s  c o n  la s  h e c e s ,  d e m o s t r a r o n  f l u o r e s ­
c e n c i a  s e c u n d a r i a  en t o d o s  l o s  a n i m a l e s  d e  l o s  g r u p o s  e x p é r i m e n ­
t a l e s  (F i g .  23) y  en n i n g u n  c a s o  e n  lo s  f r o t i s  d e  la s h e c e s  de  
l o s  a n i m a l e s  t e s t i g o s .  E s t o s  f r o t i s  no p r e s e n t a b a n  n i g u n a  f l u o ­
r e s c e n c i a ,  ni p r i m a r i a  ni s e c u n d a r i a .

En el p a r é n q u i m a  e s p l ê n i c o  se  d é t e c t a  f l u o r e s c e n c i a  s e c u £  
d a r i a  d e  e s c a s a  i n t e n s i d a d , s i e n d o  m i s  p r o m i n e n t e  a n i v e l  d e  lo s  
c o r p û s c u l o s  d e  M a l p i g h i  ( F i g .  24 ).

En  el p a r é n q u i m a  r e n a l  la m i c r o s c o p i a  c o n v e n c i o n a l  de mue s.  
t r a  e s c a s a s  1 e s i o n e s  en l o s  a n i m a l e s  e x p e r i m e n t a l  e s , e x i s t i e n d o  
u n a  c o n s e r v a c i ô n  e s t r u c t u r a l  a d e c u a d a ,  o b s e r v i n d o s e  u n a  c i e r t a  
r e t r a c c i ô n  d e  la s  a s a s  c a p i 1 a r e s  de l o v i l l o  g l o m e r u l a r ,  c o n  a u ­
m e n t o  del e s p a c i o  de  B o w m a n  q u e  a p a r e c e  ô p t i c a m e n t e  v a c i o .  L o s  
t û b u l o s  c o n t o r n e a d o s  p r e s e n t a n  un a u m e n t o  d e  s u s  l u c e s  p o r  a p l a -  
n a m i e n t o  d e  s u s  n e f r o c i  t o s , y  si n a u m e n t o  del d i l m e t r o  t o t a l  de  
la s e s t r u c t u r a s  d u c t u r a l e s  (Fi g. 25 )'

L a s  t i n c i o n e s  p a r a  d e m o s t r a c i ô n  d e  p i g m e n t e s  f é r r i c o s  a 
n i v e l  r e n a l ,  d e s c u b r e n  e s c a s o s  d e p ô s i t o s  P é r i s  p o s i t i v e s  e n  ne -  
f r o c i  to s  y en  lo s  epi te l i  os d e  lo s  t û b u l o s  c o l e c t o r e s  d e  B e l l i ­
ni (F i g .  26 ).

El e s t u d i o  c o n  m i c r o s c o p i a  d e  f l u o r e s c e n c i a  d e m u e s  t r a , 
en la s  f a s e s  i n i c i a l e s  d e  la e x p e r i  e n c i  a , u n  d e p ô s i t o  d e  m a t e -  
t i al  f l u o r e s c e n t e  a n i v e l  d e  los epi t e l i o s  n e f r o c i t a r i o s  , q u e  
en e s t o s  g r a d o s  i n i c i a l e s  f 1 u o r e c e n  c o n  u n a  t o n a l i  d a d  a m a r i 11 e n ­
ta ( F i g .  27 ).  D e b e  d e s t a c a r s e  el h e c h o  d e  la a u s e n c i a  d e  f l u o ­
r e s c e n c i a  s e c u n d a r i a  e n  lo s  g l o m é r u l o s .
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En e s t a s  f a s e s  i n i c i a l e s  d e  la e x p e r i e n c i a , s e  v i s u a l i- 
z a n  lo s p r i m e r o s  d e p ô s i t o s  p i g m e n t a r i o s  e n  lo s  e p i t e l i o s  d e  los 
t û b u l o s  c o n t o r n e a d o s ,  y  e n  t a n t o  q u e  e n  lo s  g l o m é r u l o s  n o  h a y  
fnis f l u o r e s c e n c i a  q u e  la q u e  p u e d a  a t r i b u i r s e  a un o r i g e n  p r i -  
m a r i o  ( F i g .  28 ).

A n i v e l  del l i m i t e  c o r t i c o - m e d u l a r , e x i s t e  u n a  m o d i  fi ca -  
c i ô n  en la c o n c e n t r a c i ô n  p i g m e n t a r i a , p r o d u c i e n d o s e  u n a  f l u o r e s ­
c e n c i a  s e c u n d a r i a  m i s  : i n t e n s a  en lo s  t r a m o s  f i n a l e s  d e  l o s  t û ­
b u l o s  c o l e c t o r e s , y  m i s  m o d e r a d a  es la q u e  emi t e n  l o s  ep i t e l i  os 
de  lo s  c o n d u c t o s  d e  B e l l i n i  y  p o r  e l l o ,  s e  p u e d e n  o b s e r v e r  e n  
e s t o s  n i v e l e s  c o n t r a s t e s  c r o m i t i c o s  d e p e n d i e n t e s  d e  la s  d i s t i n ­
ta s  c o n c e n t r a c i o n e s  p i g m e n t a r i a s  ( F i g .  29 ) .

Al p r o s p e r a r  la e x p e r i e n c i a ,  l o s  d e p ô s i t o s  del p i g m e n t o  
c o n  f l u o r e s c e n c i a  s e c u n d a r i a  a n i v e l  r e n a l ,  se h a c e n  m i s  m a n i -  
f i e s t o s ,  y l o s  n e f r o c i  to s  p r e s e n t a n  u n a  m a s  i n t e n s a  f l u o r e s c e n ­
c i a  q u e  p r o g r è s i v a m e n t e  t o m a  t o n a l i d a d e s  a n a r a n j a d a s  ( F i g .  30 ) 
y p o s t e r i o r m e n t e ,  a m a r i 1 1 o - r o j i z a s , p e r o  e n  t o d o  c a s o  p e r m a n e -  
c e n  l i b r e s  d e  f l u o r e s c e n c i a  s e c u n d a r i a  la s  e s t r u c t u r a s  g l o m e r u -  
l a r e s  ( F i g .  31 ).

L o s  a n i m a l e s  m i s  i n t e n s a m e n t e  p o r f î r i c o s  m u e s t r a ,  a n i v e l  
del p a r é n q u i m a  r e n a l ,  u n a  m a s i v a  f l u o r e s c e n c i a  s e c u n d a r i a  d e  las  
e s t r u c t u r a s  t u b u l a r e s  t a n t o  en  la c o r t e z a  c o m o  e n  la m é d u l a ,  en  
e s t o s  c a s o s  lo s d e p ô s i t o s  m a s  i v o s  emi t e n  u n a  1 umi n o s  i d a d  e n  la 
l o n g i t u d  d e  o n d a  d e  la s  t o n a l i d a d e s  r o j i z a s ,  p e r o  a û n  e n  e s t o s  
c a s o s  d e  m i x i m a  a f e c t a c i ô n ,  la s e s t r u c t u r a s  g l o m e r u l a r e s  p e r m a -  
n e c e n  s i n d e p ô s i t o s  y  s o l a m e n t e  c o n  la f l u o r e s c e n c i a  p r i m a r i a
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q u e  l e s  s o n  c a r a c t e r f s t i c a  ( F i g s .  32 y  33 ).
En la s m u e s t r a s  d e  t e j i d o  ô s e o ,  se d e t e c t a n  d e p ô s i t o s  de  

p i g m e n t o  p o r f i r î n i c o  e n  la s u s t a n c i  a i n t e r c e l u l a r  y  en lo s  o s -  
t e o c i t o s ,  e n  t o d o s  lo s  c a s o s  e x p e r i m e n t a l m e n t e  e s t u d i a d o s .

En el h u e s o  t e m p o r a l  y  e n  s u s  d i s t i n t a s  p a r t e s  e s t u d i a d a s ,  
e s c a m a ,  p e n a s c o  y  en a l g u n o s  c a s o s  en q u e  f u e  d i s e c a d a  la c o ­
l u m e l a ,  f u e  d e m o s t r a d o  el d e p ô s i t o  d e  p i g m e n t o  p o r f i r î n i c o  c o n  
i d ë n t i c a s  c a r a c t e r î s t i c a s  al t e j i d o  ô s e o  d e  o t r a s  1o c a l i z a c i o n e s  .

L o s  di e n t e s  t a m b i é n  p r e s e n t a n  f l u o r e s c e n c i a  e n  o b s e r v a -  
c i ô n  d i r e c t a .

1 4 . 3 - R E S U L T A D O S  U L T R A E S T R U C T U R A L E S

El e s t u d i o  c o n  M . E .  del p a r é n q u i m a  p u l m o n a r  d e  l o s  a n i m a ­
le s e x p e r i m e n t a l  e s , d e m u e s t r a  u n a  c o n s e r v a c i ô n  c i t o a r q u i t e c t ô n i - 
ca  y u l t r a e s t r u c t u r a l  d e  l o s  n e u m o c i t o s  t i p o  I y II, s i e n d o  la 
b a r r e r a  a i r e - s a n g r e  d e  e s p e s o r  y  m o r f o l o g î a  h a b i t u a i .  C a b e  d e s -  
t a c a r  c o m o  h a l l a z g o  p o s i t i v o ,  la p r e s e n c i  a d e  a l g u n a s  f o r m a c i o -

fVné s  l a m e l l a t e s  i n t r a a l v e o l a r e s , tal y  c o m o  p u e d e n  s e r  o b s e r v a d o s  
en  la Fi g .  34, en la c u a l  t a m b i é n  s o n  v i s u a l i z a b l e s  t r è s  m a c r ô -  
f a g o s  a l v e o l a r e s , c u y o  c i t o p l a s m a  e s t é  c a r g a d o  c o n  p i g m e n t o  a n -  
t r a c ô t i c o , p r e s e n t a n d o  a s i m i s m o  a l g u n a  f o r m a c i o n e s  c r i s t a l i n a s .

En  el p a r é n q u i m a  h e p â t i c o  y  c o r r e s p o n d i e n d o  a la s  z o n a s  
1 o b u l i 1 l a r e s  m â s  a f e c t a d a s  p o r  m e t a m o r f o s i s  g r a s a ,  ha s i d o  c o n -  
f i r m a d a  u l t r a e s t r u c t u r a l m e n t e , la p r e s e n c i  a d e  a b u n d a n t e s  l i p o -  
s o m a s  en  el ci t o p l a s m a  h e p a t o c i t a r i o  ( F i g .  35) .
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T a m b i é n  se o b s e r v a r o n  e n  el c i t o p l a s m a  d e  lo s h e p a t o c i -  
to s  u n a  g r a n  c a n t i d a d  d e  f o r m a c i o n e s  e s f e r o i d e a s  en la s  q u e  
se p r o d u c e  la a c u m u l a c i d n  d e  m a t e r i a l  l a m i n a r  d i s p u e s t o  e n  
c a p a s  c o n c é n t r i c a s  q u e  e n  a l g u n a s  o c a s i o n e s  r e c u e r d a n  a la s  
l l a m a d a s  " f i b r a s  d e  mi eli n a "  (Fi g. 36 ) .  Asi m i s m o  la m a t r i z  
h e p a t o c i t a r i a  c o n t i e n e  a b u n d a n t e s  g r a n u l a c i o n e s  d e  g l u c ô g e n o .

L a s  mi t o c o n d r i  as d e  lo s h e p a t o c i  to s  en  o c a s i o n e s  p r e s e n -  
t a n  u n a  m a y o r  d e n s i d a d  a l o s  e l e c t r o n e s . El r e t i c u l o  e n d o -  
p l â s m i c o  l i s o  a p a r e c e  h i p e r t r o f i a d o .

L a s  c e l u i  as d e  K u p f f e r  p r e s e n t a n  en su c i t o p l a s m a  c a h t i -  
d a d e s  m a s  i v a s  d e  s i d e r o s o m a s .  Lo s c o n d u c t i 11 os  b i l i a r e s  s o n  
n o r m a l e s  y la s m i c r o v e l 1 o s i d a d e s  h e p a t o c i t a r i  as q u e  se p r o -  
y e c t a n  e n  e l l o s  no p r e s e n t a n  m o d i  fi ca c i  o n e s .

En el p a r é n q u i m a  r e n a l  n o  se o b s e r v a n  1 e s i o n e s  u l t r a e s -  
t r u c t u r a l e s  a n i v e l  g l o m e r u l a r .  L o s  e p i t e l i o s  de los t û b u l o s  
c o n t o r n e a d o s  p r o x i m a l e s  y  d i s t a l e s  p r e s e n t a n  a n i v e l  c i t o -  
p l a s m â t i c o  a b u n d a n t e s  f o r m a c i o n e s  e s f e r o i d e a s  d e  m a t e r i a l  h o -  
m o g ê n e o  d e n s o  a lo s e l e c t r o n e s , q u e  sè i d e n t i  fi c a n  c o m o  s i ­
d e r o s o m a s  (F i g .  3 7 ) .  L o s  n û c l e o s  d e  lo s  n e f r o c i t o s  p r e s e n t a n  
su c a r i o t e c a  c o n  p o r o s  y c r o m a t i n a  p u l v e r u l e n t a  en a l g u n o s  
c a r i  o s o m a s  a d o s a d o s  a la c a r i  o t e c a  c o m o  es h a b i t u a i  e n  e s t a s  
c é l u l a s .  A n i v e l  de lo s p o l o s  b a s a i  es d e  lo s n e f r o c i  t o s  y  en  
r e l a c i ô n  c o n  las m u l t i p l e s  i n v a g i n a c i o n e s  d e  m e m b r a n a  d e  e s t a s  
â r e a s ,  s o n  i d e n t i f i c a d a s  a b u n d a n t e s  mi t o c o n d r i  as c u y a  m a t r i z  
e s t a  h o m o g e n e i z a d a  y m u e s t r a  u n a  m a y o r  d e n s  i d a d  d e  1 o h a b i t u a i  
a los e l e c t r o n e s  ( F i g s . ,  3 8 , 3 9  y 40 ) .
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En la s c é l u l a s  e p i t e l  1 al es  d e  lo s c o n d u c t o s  d e  Bel 11 n i , 
se h a n  d e m o s t r a d o  t a m b i é n  a l g u n o s  a c û m u l o s  d e  s i d e r o s o m a s .
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F i g .  7 . -  P a r é n q u i m a  h e p â t i c o  e n  el q u e  s e  o b s e r v a  u n a  m e  
n o r  c r o m a t i c i d a d  d e  l o s  h e p a t o c i t o s  c e n t r o l o b u -  
1 i l l a r e s  y  a l g u n a s  f o r m a c i o n e s  v a c u o l a r e s  ( H . E .  
X 5 0 ) .
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F i g .  8 . -  P a r é n q u i m a  h e p â t i c o  c o n  m e t a m o r f o s i s  g r a s a  y  al 
g u n a  p e r d i d a  h e p a t o c i t a r i a  e n  la p r o x i m i d a d  d e  
l a  v e n a  c e n t r o l o b u l i l l a r  v i s i b l e  e n  la i m a g e n  
( H . E .  X 5 0 )  .
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F i g .  9 . -  P a r é n q u i m a  h e p â t i c o  c o n  v a c u o l i z a c i o n e s  h e p a t o c i  
t a r i a s  y  h o m o g e n e i z a c i ô n  d e  a l g u n o s  h e p a t o c i t o s  
p r o x i m o s  a l o s  e s p a c i o s  p o r t a  ( H . E .  x 5 0 ) .
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Fi g .  1 0 . -  P a r é n q u i m a  h e p â t i c o  c o n  i n t e n s a s  l e s i o n e s  h e  
p a t o c i t a r i a s  o b s e r v a n d o s e  f o c o s  m u l t i p l e s  d e  
h e p a t o c i t o s  h i a l i n i z a d o s  e n  t o r n o  a e s p a c i o  
p o r t a  ( H . E .  x 7 8 ) .



F i g . 1 2 . -  V e n a  c e n t r o l o b u l i l l a r  e n  t o r n o  a la c u a l  s e  o b s e r ­
v a n  a l g u n o s  h e p a t o c i t o s  c a r g a d o s  c o n  p i g m e n t o  
F e r r i c o .  T a m b i é n  s o n  o b s e r v a d a s  a l g u n a s  c é l u l a s  d e  
K u p f f e r  e n  â r e a s  m â s  d i s t a n t e s  i n t e n s a m e n t e  P é r i s  
p o s i t i v a s  ( P é r i s ,  x 1 2 0 ) .
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F i g .  1 1 . -  V e n a  c e n t r o l o b u l i l l a r  e n  t o r n o  a l a  c u a l  s o n
o b s e r v a d o s  a l g u n o s  h e p a t o c i t o s  c u y o  c i t o p l a s m a  
e s t a  c a r g a d o  d e  p i g m e n t o  p a r d o  ( H . E :  x 1 2 0 ) .



F i g .  1 3 . -  P a r é n q u i m a  h e p â t i c o  c o n  d e p o s i t o s  d e  p i g m e n t o  
f e r r i c o  p r e d o m i n a n t e m e n t e  d i s p u e s t o s  e n  la p e  
r i f e r î a  d e l  l o b u l i l l o  y  a c u m u l a d o s  e n  l a s  c é ­
l u l a s  d e  K u p f f e r  ( P é r i s  , x 5 0 ) .
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F i g .  1 4 . -  P r e s e n c i a  d e  p i g m e n t o  f é r r i c o  e n  f o r m a  m a s i v a  
e n  a l g u n a s  c é l u l a s  d e  K u p f f e r  y  e n  f o r m a  d e  
g r a n o  f i n o  e n  el i n t e r i o r  d e  l o s  h e p a t o c i t o s  
( P e r l s  X 1 3 5 ) .
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F i g .  1 5 . -  D e p ô s i t o  d e  p i g m e n t o  f é r r i c o  e n  p a r é n q u i m a  h e p â ­
t i c o  m a s i v a m e n t e  a n i v e l  d e  l a s  c é l u l a s  d e  K u p ­
f f e r  y  e n  f o r m a  p u l v e r u l e n t a  a n i v e l  d e  h e p a t o c i  
t o s .  O b s e r v e s e  la  d i s t r i b u c i d n  g e o g r â f i c a  m â s  
a b o n d a n t e  e n  t o r n o  a l o s  e s p a c i o s  p é r i l o b u l i l  l a ­
r e s  y  l a  p r â c t i c a  a u s e n c i a  d e  p i g m e n t o  e n  l o s  
h e p a t o c i t o s  p r ô x i m o s  a l a  v e n a  c e n t r o l o b u l i l l a r  
v i s u a l  i z a d a  e n  l a  p r o x i m i d a d  d e l  â n g u l o  s u p e r i o r  
d e r e c h o  ( P é r i s ,  x 5 0 ) .



F i g .  1 6 . -  P a r é n q u i m a  h e p â t i c o  c o n  d e p o s i t o s  ini ci a l e s  d e  
p i g m e n t o  p o r f i r î n i c o  e n  t o r n o  a l a s  v e n a s  c e n -  
t r o l o b u l i l  l a r e s  ( m é t o d o  F. L i a n e s  p a r a  d e m o s t r a  
c i ô n  d e  s u s t a n c i a s  f l u o r e s c e n t e s  hi d r o s o l  ub l  e s  
X 5 0 ) .



F i g .  1 7 . -  P a r é n q u i m a  h e p â t i c o  c o n  d e p o s i t o s  d e  p i g m e n t o  
f l u o r e s c e n t e  e n  l o s  h e p a t o c i t o s  d e  l a s  â r e a s  
c e n t r o l o b u l i 11 a r e s  y  m î n i m o  d e p ô s i t o  e n  l o s  
n i v e l e s  p e r i l o b u l i l l a r e s  ( M é t o d o  F . L i a n e s , x  5 0 )



F i g .  1 8 . -  P a r é n q u i m a  h e p â t i c o  c o n  d e p o s i t o s  d e  p i g m e n t o
f l u o r e s c e n t e  d e  d i s t r i  b u e  i o n  g e o g r â f i c a  a f e c t a n  
d o  a l o s  h e p a t o c i t o s  d e  l a s  z o n a s  c e n t r o l o b u l i -  
11 a r e s  y  c o n  m e n o r  i n t e n s i d a d  e n  l a s  â r e a s  p e r i  
l o b u l il l a r e s .  E n  â n g u l o  i n f e r i o r  d e r e c h o  u n  e s ­
p a c i o  p o r t a  ( m é t o d o  F. L i a n e s ,  x 5 8 ) .



F i g .  1 9 . -  E s t a d i o  a v a n z a d o  d e  d e p o s i t o  p o r f i r î n i c o  e n  p a  
r e n q u i m a  h e p â t i c o  a f e c t a n d o  t o d o s  l o s  h e p a t o c i  
t o s . s i e n d o  m â s  i n t e n s a  la f l u o r e s c e n c i a  e n  l o s  
n i v e l e s  c e n t r o l o b u l 111 a r e s  q u e  p r e s e n t a n  u n a  
c r o m a t i c i d a d  r o j i z a  ( m é t o d o  F. L i a n e s ,  x 5 0 ) .
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F i g .  2 0 . -  P a r é n q u i m a  h e p â t i c o  c o n  p r e s e n c i a  d e  d e p o s i t o s
p o r f i r i n i c o s  q u e  a c u m u l a d o s  e n  g r a n d e s  c a n t i d a d e s  
e m i t e n  u n a  f l u o r e s c e n c i a  r o j i z a ,  e n  t a n t o  q u e  e n  
o t r o s  n i v e l e s  la m e n o r  c a n t i d a d  d e  l o s  d e p o s i t o s  
s e  m a n i f i e s t a  p o r  u n a  f 1 u o r e s e c e n c i a  a m a r i l l e n t a  
0 a m a r i l l o  v e r d o s a  ( m é t o d o  F . L i a n e s ,  x 5 0 ) .
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F i g .  2 1 . -  P a r é n q u i m a  h e p â t i c o  e n  s i t u a c i ô n  p o r f i r i c a  a v a n  
z a d a  p r e s e n t a n d o  i n t e n s a  f l u o r e s c e n c i a  ( m é t o d o  
F. L i a n e s ,  x 5 0 ) .



.'.-Vi'.,-'.'am

F i g .  2 2 . -  A c u m u i a c i o n  m a s i v a  d e  p i g m e n t o s  p o r f i r i n i c o s  q u e  
p r e s e n t a n  f l u o r e s c e n c i a  d e  t o n a l i d a d  r o j i z a  y 
q u e  t r a d u c e  d i c h a  a c u m u i a c i o n  m a s i v a  e n  t o d o s  
1 OS n i v e l e s  de l  l o b u l i l l o  ( m é t o d o  F . L i a n e s , x 5 0 )
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F i g .  2 3 . -  F r o t i s  d e  m a t e r i a l  f e c a l  e n  el q u e  s e  o b s e r v a n  
r e s t o s  a l i m e n t i c i o s  e n  g r a d o  v a r i a b l e  d e  d i g e s -  
t i ô n  y  f l u o r e s c e n c i a  d e  d i f e r e n t e s  t o n a l i d a d e s  
( v e r d o s a ,  a n a r a n j a d a ,  r o j i z a ) .  ( O b s e r v a c i ô n  di 
r e c t a  e n  f r e s c o ,  x 7 5 ) .
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F i g .  2 4 . -  P a r é n q u i m a  e s p l é n i c o  c o n  p r e s e n c i a  d e  p i g m e n t o  
f l u o r e s c e n t e  a n i v e l  d e  l o s  f o l i c u l o s  l i n f o i d e s  
q u e  m u e s t r a  u n a  e s c a s a  f l u o r e s c e n c i a  q u e  e s  e m i -  
t i d a  c o n  u n a  c o l o r a c i ô n  d e  t o n a l i d a d  v e r d o s a  
( M é t o d o  F. L i a n e s ,  x 5 8 ) .
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F i g .  2 5 . -  P a r é n q u i m a  r e n a l  e n  el q u e  s e  o b s e r v a  m o d e r a d a  
d i l a t a c i ô n  d e  l a s  l u c e s  d e  l o s  t û b u l o s  c o n t o r ­
n e a d o s  y m i n i m a  d e  l o s  o v i l l o s  g l o m e r u l a r e s  
( H . E .  X 4 5 )  .



F i g .  2 6 . -  P a r é n q u i m a  r e n a l  a n i v e l  d e  la m o d u l a r ,  o b s e r v a n  
d o s e  a c u m u i a c i o n  d e  p i g m e n t o s  f é r r i c o s  e n  l o s  
e p i t e l i o s  d e  l o s  c o n d u c t o s  c o l e c t o r e s  d e  B e l l i n i  
( P e r i s ,  X 5 0 ) .



F i g .  2 7 . -  P a r é n q u i m a  r e n a l  c o n  m o d e r a d a  f l u o r e s c e n c i a  d e
l o s  n e f r o c i t o s  e n  t o d o s  l o s  t û b u l o s  c o n t o r n e a d o s  
L a  f l u o r e s c e n c i a  o b s e r v a b l e  a n i v e l  g l o m e r u l a r  
e s  d e  t i p o  p r i m a r i o  ( m é t o d o  F. L i a n e s ,  x 8 5 ) .
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F i g .  2 8 . -  P a r é n q u i m a  r e n a l  a n i v e l  c o r t i c a l  e n  el q u e  s o n  
v i s u a i i z a b l e s  c u a t r o  f o r m a c i o n e s  g l o m e r u l a r e s  
c o n  f l u o r e s c e n c i a  p r i m a r i a  n o r m a l  y  t û b u l o s  c o n  
t o r n e a d o s  c o n  d e p o s i t o s  p o r f i r i n i c o s  ( m é t o d o  F. 
L 1 a n e s  , x 1 2 0 ) .
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F i g .  2 9 . -  P a r é n q u i m a  r e n a l  a n i v e l  c o r t i c o - m e d u l a r  e n  el 
c u a l  s e  o b s e r v a  u n a  m o d e r a d a  f l u o r e s c e n c i a  s e ­
c u n d a r i a  a t r i b u i b l e  a d e p ô s i t o s  p o r f i r i n i c o s  
t a n t o  e n  l o s  t û b u l o s  c o n t o r n e a d o s  c o m o  e n  l o s  
c o n d u c t o s  c o l e c t o r e s  ( m é t o d o  F . L i a n e s ,  x 6 0 ) .
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F i g .  3 0 . -  P a r é n q u i m a  r e n a l  c o n  d e p o s i t o s  p o r f i r i n i c o s  i n ­
t e n s e s ,  q u e  s e  t r a d u c e n  p e r  u n a  f 1 u o r e s c e n c i a  
d e  t o n a l i d a d  a m a r i l l e n t a  p r e s e n t e  e n  a l g u n o s  
t d b u l o s  c o n t o r n e a d o s  ( m é t o d o  F, L i a n e s ,  x 8 5 ) .
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F i g .  3 1 . -  P a r é n q u i m a  r e n a l  c o n  d e p o s i t o s  p o r f i r i n i c o s  m S s  
i n t e n s o s  v i s u a l i z a b l e s  e n  l o s  t u b u l o s  c o n t o r ­
n e a d o s .  O b s e r v e s e  la  n e g a t i v i d a d  d e  l o s  g l o m e -  
r u l o s  ( m é t o d o  F. L i a n e s ,  x 8 5 )
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F i g .  3 2 . -  I n t e n s o s  d e p o s i t o s  p o r f i r i n i c o s  e n  l a  c o r t e z a  
r e n a l  q u e  r e s p e t a n  l a s  e s t r u c t u r a s  g l o m e r u l a -  
r e s  ( m é t o d o  F. L i a n e s ,  x 8 5 ) .



F i g .  3 3 . -  S i t u a c i ô n  d e  m S x i i n a  p r e s e n c i a  d e  d e p ô s i t o s
p o r f i r i n i c o s  e n  l a s  e s t r u c t u r a s  t u b u l a r e s ,  m a n -  
t e n i e n d o s e  l a  n o  p r e s e n c i a  d e  d e p o s i t o s  a n i v e l  
g l o m e r u l a r  ( m é t o d o  F. L i a n e s ,  x 8 5 ) .



Fig. 3 4 . -  P a r é n q u i m a  p u l m o n a r  en el q u e  se o b s e r v a n  t r è s  
m a c r ô f a g o s  a l v e o l a r e s  c o n  c i t o p l a s m a  c a r g a d o  de  
f o r m a c l o n e s  p u l v e r u l e n t a s  a n t r a c ô t i c a s  , y  al - 
g u n a s  e s t r u c t u r a s  c r i s t a l 1 n a s . N e u m o c i t o s  t i p o  I 
y  II, d e  a s p e c t o  n o r m a l .  C a p i 1 a r e s  c o n t e n i e n d o  
h e m a t i e s . B a r r e r a  a i r e - s a n g r e  de  e s p e s o r  y  ca -  
r a c t e r i s t i c a s  n o r m a l e s .  P r e s e n c i a  d e  a l g u n a s  
f o r m a c i o n e s  1 a m e l l a r e s  i n t r a a l v e o l a r e s  (x 3 . 6 0 0 ) .
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Fi g.  3 5 . -  H e p a t o c i t o  c o n  m u l t i p l e s  l i p o s o m a s  a n i v e l  
ci t o p i a s m i  c o  (x 8 . 0 0 0 ) .
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Fi g. 3 6 . -  C i t o p l a s m a  h e p a t o c i t a r i o q u e  c o n t i e n e  m u l t i ­
p l e s  f o r m a c i o n e s  1 a m e l 1 a r e s , a l g u n a s  d e  las 
c u a l e s  s i m u l a n  " f i g u r a s  de  m i e l i n a " ,  M i t o c o n -  
d r i a s  de a s p e c t o  h a b i t u a l .  G r a n u l a c i o n e s  d i -  
f u s a s  de  g l u c ô g e n o  (x 1 4 . 5 0 0 ) .
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Fig. 3 7 . -  Epi te li  0 de t û b u l o  c o n t o r n e a d o  p r o x i m a l  en el
q u e  se o b s e r v a n  a b o n d a n t e s  s i d e r o s o m a s  (x 3 . 5 0 0 )
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Fig . 3 8 . -  A r e a  b a s a l  de v a r i o s  n e f  r o d  tos c o n  a b o n d a n t e s  
i n v a g i n a c i o n e s  d e  m e m b r a n a  e i n n u m e r a b l es mi to 
c o n d r i a s  (x 4 . 8 0 0 ) .





Fig. 3 9 . -  A r e a  b a s a l  n e f r o c i t a r i a  c o n  m u l t i p l e s  i n v a g i n a ­
c i o n e s  c u y a  d e n s i d a d  e l e c t r d n i c a  e s t é  a u m e n t a -  
d a  (x 5 . 6 0 0 ) .
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Fig. 4 0 . -  P o l o s  b a s a l  es de  n e f r o d  to s c o n  a b u n d a n t e s  mi 
t o c o n d r i a s  de  m a t r i z  h o m o g é n e a  y  a u m e n t o  de 
d e n s i d a d  u l t r a e s t r u c t u r a l  ( x 5 . 6 0 0 ) .
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Es u n  h e c h o  c o n o c i d o  y p r o b a d o  q u e  d i f e r e n t e s  p r o d u c t o s  
q u î m i c o s  ( 3 4 , 3 5 ) ,  e n t r e  e l l o s  a l g u n o s  f â r m a c o s ,  s o n  c a p a c e s  
de i n d u c i r  e n  a n i m a l e s ,  a l t e r a c i o n e s  b i o q u î m i c a s  q u e  a s e m e j a n  
c u a d r o s  d e  p o r f i r i a  h e p S t i c a  H u m a n a .  E n t r e  e s t o s  p r o d u c t o s  
q u î m i c o s  u n o  d e  lo s m i s  c o n o c i d o s  y  e s t u d i a d o s  es el f u n g i c i ­
de h e x a c l o r o b e n c e n o  ( 5 1 ) ,  c u y o  p o d e r  i n d u c t o r  de  p o r f i r i a  f u e  
d e s c u b i e r t o  a r a i z  d e  p r o d u c i r s e  e n  T u r q u f a ,  e n t r e  1 9 5 5  y  1 9 6 0 ,  
un b r o t e  p o r f î r i c o  o r i g i n a d o  p o r  u n a  i n t o x i c a c i ô n , d e b i d a  a la 
i n g e s t a  d e  u n a  p a r t i  da d e  tri go q u e  h a b î a  s i d o  t r a t a d o  c o n  el 
f u n g i c i d a  H C B .  D i c h o  d e s c u b r i m i e n t o  f u e  r e a l i z a d o  p o r  C a m  (5 8 ,  
59) y c o r r o b a d o  p o s t e r i o r m e n t e  p o r  n u m e r o s o s  a u t o r e s  ( 2 5 , 2 6 ,  
2 7 , 2 8 , 2 9 ) .  D e s d e  a q u e l l a  f e c h a  la p o r f i r i a  e x p e r i m e n t a l  i n d u -  
c i d a  p o r  h e x a c l o r o b e n c e n o  ha s i d o  c o n s  i d e r a d a , d e b i d o  a s u s  
m u l t i p l e s  s e m e j a n z a s , m o d e ! o  d e  la p o r f i r i a  c u t S n e a  t a r d a .

H a n  s i d o  e n s a y a d a s  n u m é r o s  a s p a u t a s  d e  i n t o x i c a c i ô n  (7 3,  
7 4 , 7 5 ) ,  a p a r t i r  d e  la y a  c l â s i c a  d e  O c k n e r  y S c h m i d  (2 7)  q u e  
a d m i n i s t r a b a n  a r a t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de H C B  e n  la d i e t a ,  e n ­
t r e  el 0 ' 2  y el 0 ' 3 % .  N o s o t r o s  h e m o s  s e g u i d o  la t é c n i c a  e m p l e ^  
da  p o r  D o s s  y, c o l s .  ( 4 0 ) ,  q u e  f u e r o n  lo s  p r i m e r o s  e n  a d m i n i s ­
t r e r  el H C B  ve h i  cul a d o  e n  a c e i t e  d e  o l i v a  y a p o r t a d o  a la s 
r a t a s  m e d  i a n t e  s o n d a  g â s t r i c a .  De e s t a  f o r m a  se l o g r a  u n a  a b -  
s o r c i ô n  i n t e s t i n a l  del H C B  a p r o x i m a d a m e n t e  del 8 0 % .  L a s  d o -  
s i s  q u e  h e m o s  u t i l i  z a d o  e n  n u e s t r a s  s e r i e s ,  es d e  50 m g / k g .  
d e  p e s o / d  i a , la c u a l  n o a  p e r m i t e  l o g r a r  u n a  c o r r e c t e  i n t o x i c a ­
c i ô n ,  c o n s i g u i e n d o s e  al m i s m o  t i e m p o  u n  e s t u d i o  c o m p l e t o ,  s e -  
c u e n c i a l ,  d e  la s  d i s t i n t a s  f a s e s  p o r  la s q u e  t r a n s c u r r e  la i n ­
to x  i c a c  i ôn , te ni  e n d o  u n  i n d i c e  d e  m o r t e l i d a d  n u l o .
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Se h a n  i n t o x i c a d o  en  n u e s t r a  e x p e r i e n c i a  r a t a s  h e m b r a s  
de r a z a  Wi s t a r  ; la r a z ô n  d e  u t i l i z a r  r a t a s  h e m b r a s  f u e  d e b i ­
do a su y a  c o n s t a t a d a  p o r  n u m e r o s o s  a u t o r e s  ( 5 1 , 7 6 , 7 8 , 7 9 , 8 0 ,  
8 1 ) ,  m a y o r  s u s c e p t i b i l i d a d  al H C B .  A p e s a r  d e  q u e  e s t a  m a y o r  
s u s c e p t i b i l i d a d  im pi  1 ca e n  o t r a s  s e r i e s  u n a  m a y o r  m o r t a l i d a d , 
n o s o t r o s  d e b i d o  a la d o s i s  e m p l e a d a  y al t i e m p o  de d u r a c i ô n  
de  la i n t o x i c a c i ô n ,  n o  h e m o s  te n i  d o  n i n g u n a  b a j a .

P r e v i a m e n t e  a la i n t o x i c a c i ô n  p o r  H C B ,  se a d m i n i s t r ô  
h i e r r o  p o r  v i a  i n t r a p e r i t o n e a l  , a t o d a s  la s r a t a s  de  n u e s t r a s  
s e r i e s  e x p e r i m e n t a l  e s . S e  h i z o  c o n  el f i n  d e  l o g r a r  q u e  los  
a n i m a l e s  d é s a r r o i  1 a r a n  h e p a t o s i d e r o s i s , h e c h o  m u y  f r e c u e n t e  
en la p o r f i r i a  c u t â n e a  t a r d a  ( P C T ) q u e  con la simple a d m i  ni s t r a -  
c i ô n  d e  H C B  no  se c o n s  i g u e . De tal f o r m a  es f r e c u e n t e  la h e -  

p a t o s i d e r o s i s  e n  la P C T ,  q u e  u n o  d e  lo s t r a t a m i e n t o s  d e  la m i s -  
ma  se b a s a  en r e a l i z a r  f 1 e b o t o m i  as f r e c u e n t e s  p a r a  as i e l i m i -  
n a r  del o r g a n i s m e  el h i e r r o  a c u m u l a d o  en  e x c e s o ,  no c o n s  i gui en 
d o s e  c o n  e l l o  m o d i f i c a r  la p a t o g n o m ô n i c a  d i s m i n u c i ô n  d e  la 
u r o g e n - d e c a r b o x i 1 a s a  (9 8 ) .  La c a u s a  d e  e s t e  a 1m a c e n a m i e n t o  e x a -  
g e r a d o  d e  h i e r r o  a û n  no e s t é  c o m p l e t a m e n t e  d i 1 u c i d a d o . En  p a r ­
te, se ha a c h a c a d o ,  al p o s i b l e  a b u s o  d e  b e b i d a s  a l c o h ô l i  ca s  
r i c a s  e n  p i g m e n t e s  f é r r i c o s ,  a la s q u e  t a n  a d i c t o s  s u e l e n  s e r  
e s t o s  e n f e r m e s .  L o s  e n f e r m e s  a l c o h ô l i  c e s  se v e n  a m e n u d o  a f e c -  
tos de  e n f e r m e d a d  h e p â t i c a  y p a n c r e â t i c a  c r ô n i c a s , la s c u a l e s  
a u m e n t a n  la a b s o r c i ô n  i n t e s t i n a l  de h i e r r o ,  e f e c t o  q u e  p u e d e  
s e r  d e b i d o  a la p r o p i  a a c c i ô n  de! a l c o h o l  ( 13 7 , 1 3 8 , 1 3 9 ) .  E f e c -  
t i v a m e n t e  e n  lo s  p a c  i e n t e s  c o n  P C T  se ha d e m o s t r a d o  un  a u m e n t o  
en la a b s o r c i ô n  i n t e s t i n a l  del h i e r r o ,  s o b r e  t o d o  en lo s  q u e
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pr és e n t a i !  h e p a t o p a t î a  c i r r ô t i c a  ( 1 4 9 ) .  A u n q u e  el a l c o h o l i s m o  
s e a  a n t e c e d e n t e  f r e c u e n t e ,  en lo s  e n f e r m e s  c o n  P C T  ( 1 4 0 ) ,  h a y  
q u e  t e n e r  en  c u e n t a  el h e c h o  d e  q u e  el a l c o h o l i s m o  es d e  u n a  
g r a n  f r e c u e n c i a , s i e n d o  la P C T  u n a  i n f e r m e d a d  r a r a  ( 9 6 ) .

T a l j a a r d  y  c o l s .  (8 3)  f u e r o n  lo s  p r i m e r o s  e n  d e m o s t r a r  
q u e  la a d m i n i s t r a c i ô n  de h i e r r o  a la s  r a t a s ,  p r e v i a m e n t e  a la 
i n t o x i c a c i ô n  c o n  H C B ,  d a b a  l u g a r  a q u e  la s  r a t a s  d é s a r r o i  1 a- 
r a n  m i s  r â p i d a  e i n t e n s a m e n t e  el c u a d r o  p o r f î r i c o .  L a  a d m i  ni s- 
t r a c i ô n  e x c l u s i v a  d e  h i e r r o  a la s  r a t a s ,  no  d a  l u g a r  a a l t e r a -  
c i o n e s  s i g n i f i c a t i v a s  e n  la e x c r e c i ô n  d e  p o r f i r i n a s  ( 7 1 ) .  P o r  
t a n  to, a u n  a d m i  ti e n d o  el p a p e l  de l h i e r r o  e n  la a l t e r a c i ô n  del 
m e t a b o l i s m o  p o r f î r i c o  en  la P C T ,  p o r  m e c a n i s m o s  t o d a v î a  n o  d i - 
l u c i d a d o s  t o t a l  m e n t e ,  no se p u e d e  a c e p t a r  m é s  p a p e l  p a r a  el 
h i e r r o  q u e  el d e  un s i m p l e  f a v o r e c e d o r  d e  la a c c i ô n  p o r f i r i n o -  
g é n i c a  del H C B  s i n  s e r  é l , p o r  si m i s m o ,  c a u s a  di r e c t a  d e  la 
p o r f i r i a  (9 6).

N u e s t r a  s e r i e  II, es un p a l p a b l e  e j e m p l o  d e  c o m o  a n i m a  - 
l e s  de  identica r a z a  y s e x o ,  c o n  p e s o  c o r p o r a l  s i m i l a r ,  y  p a u t a s  
d e  i n t o x i c a c i ô n  i g u a l e s ,  p r e s e n t a n  r e s p u e s t a s  t o t a l m e n t e  di stin^ 
t a s ,  d â n d o s e  la s i t u a c i ô n  p a r a d ô j i c a  q u e  j u n t o  a r a t a s  c u y o  
g r a d o  d e  i n t e n s i d a d  p o r f î r i c a  es m u y  e l e v a d a ,  e x i s t e n  r a t a s  c u ­
y a  e x c r e c i ô n  p o r f i r î n i c a  es d i s c r e t a ,  e i n c l u s o  e n  a l g u n a s  d e n -  
t r o  de  lo s l i m i t e s  d e  la n o r m a l i  d a d . A s î ,  c o m p r o b a m o s ,  q u e  la 
r a t a  n° 5 p o r  e j e m p l o ,  s a c r i f i c a d a  t r a s  s o l o  t r è s  s e m a n a s  de 
i n t o x i c a c i ô n ,  p r é s e n t a  y a  el c a r a c t e r î s t i c o  a c û m u l o  h e p â t i c o  
y a u m e n t o  d e  la e x c r e c i ô n  u r i n a r i a  de  p o r f i r i n a s  p o l i c a r b o x î l i - 
c a s ,  p r i n c i p a l m e n t e  la o c t o c a r b o x i 1 p o r f i r i n a  y e n  m e n o r  c a n t i d a d
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la h e p t a c a r b o x i 1 p o r f i r i n a . Al l a d o  d e  e l l a ,  r a t a s  s a c r i f i c a -  
d a s  t r a s  c u a t r o ,  c i n c o  y  s e i s  s e m a n a s  d e  i n t o x i c a c i ô n  p r e s e n ­
t a n  u n a  e x c r e c i ô n  p o r f i r î n i c a  p r â c t i c a m e n t e  n o r m a l .

En e s t a  s e r i e  II es a p a r t i r  de la 6®  s e m a n a  d e  i n t o ­
x i c a c i ô n  c u a n d o ,  y a  d e  f o r m a  g e n e r a  1 i z a d a  se d é t e c t a  un i n c r e -
m e n t o  d e  la e x c r e c i ô n  d e  la s p o r f i r i n a s  m é s  pol i c a r b o x î l  i c a s , 
as i c o m o  a u m e n t o  d e  su a c û m u l o  a n i v e l  h e p â t i c o .

E s t a  s e r i e  II, d e b i d o  a l a s  p a u t a s  d e  i n t o x i c a c i ô n  se -
g u i d a s  y la y a  c o m e n t a d a  di s p a r  r e s p u e s t a  d e  lo s a n i m a l e s ,  es
u n a  s e r i e  m u y  p o c o  h o m o g é n e a ,  c o m o  lo d e m u e s t r a  la g r a n  d e s -  
v i a c i ô n  s t a n d a r d  q u e  p r e s e n t a n  lo s  val o r e s  h e c h o s  d e  lo s  d i f e ­
r e n t e s  p a r â m e t o s .

M u c h o  m i s  h o m o g é n e a  r é s u l t é  n u e s t r a  s e r i e  II I ,  d o n d e  la 
r e s p u e s t a  a la i n t o x i c a c i ô n  d e  la s r a t a s ,  a u n q u e  p r e s e n t a n d o  
n o t a b l e s  d i f e r e n c  i a s , r é s u l t é  m â s  e q u  i 1 i b r a d a . Se v o l v i ô  a com- 
p r o b a r  el m a s i v o  a c û m u l o  h e p â t i c o  d e  o c t o c a r b o x i 1 p o r f i r i n a  y 
d e  h e p t a c a r b o x i 1 p o r f i r i n a , j u n t o  c o n  la i n t e n s a  e x c r e c i ô n  u r i ­
n a r i a  d e  la s m i s m a s .  P o r  v î a  f e c a l  la e x c r e c i ô n  d e  la s  p o l i -  
c a r b o x i 1 p o r f i r i  n a s  e s t é  t a m b i é n  a u m e n t a d a ,  e n  d e t r i m e n t o  d e  la 
t e t r a c a r b o x i 1 p o r f i r i n a , q u e  e n  f a s e s  a v a n z a d a s  d e  i n t o x i c a c i ô n  
a l c a n z a  ci f r a s  m u y  p o r  d e b a j o  d e  s u s  val o r e s  n o r m a l e s .  La co -  
p r o p o r f i  r i n a  ( 4 - C O O H )  q u e  e n  a n i m a l e s  n o r m a l e s  es e l i m i n a d a  en 
c a n t i d a d e s  m a y o r e s  p o r  h e c e s ,  en r a t a s  p o r f î  ri ca s  es e x c r e t a -  
da , s o b r e  t o d o ,  p o r  v î a  u r i n a r i a .

T o d o s  lo s d a t o s  a n t e r i o r m e n t e  e x p u e s t o s  c o i n c i d e n  c o n  
lo s h a l l a d o s  p o r  di v e r s o s  a u t o r e s  ( 4 0 , 4 1  ,71 ,72 , 7 3 , 7 6 )  y  d e m u e s -  
t r a n  la s e m e j a n z a  d e  la p o r f i r i a  e x p e r i m e n t a l  p o r  H C B  c o n  la
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p o r f i r i a  c u t â n e a  t a r d a .
A d e m â s  d e  t o d o s  l o s  h a l l a z g o s  a n t e r i o r m e n t e  c i t a d o s ,  d e -  

t e c t a m o s ,  d e s d e  la s e g u n d a  s e m a n a  d e  i n t o x i c a c i ô n ,  la p r e s e n c i a  
en  h e c e s  de i s o c o p r o p o r f i r i n a  o p o r f i  ri na d e s c r i  ta p o r  E l ­
d e r  (8 ),  p a t o g n o m ô n i c a  d e  e s t e  t i p o  d e  p o r f i r i a .  P a r a  D a y  y  
c o l s .  (7 4) la i s o c o p r o p o r f i r i n a  s é r i a  s i n t e t i z a d a  a n i v e l  del 
t r a c t o  i n t e s t i n a l .  B l e k k e n h o r s t  y c o l s .  ( 8 6 ) ,  ha d e m o s t r a d o  q u e  
la a c t i v i d a d  de la u r o g e n - d e c a r b o x i 1 a s a , a n i v e l  del c o l o n ,  d i £  
m i n u y e  i n t e n s a m e n t e  a p a r t i r  d e  lo s d i e z  d i a s  d e  i n i c i a r  la i n ­
t o x i c a c i ô n .  P a r a  E l d e r  ( 1 2 4 )  la p r e s e n c i a  d e  i s o c o p r o p o r f i r i n a s  
e n  h e c e s  es c o n s e c u e n c i  a d i r e c t a  d e  la d i s m i n u c i ô n  d e  la a c t i ­
v i d a d  d e  la u r o g e n - d e c a r b o x i l a s a  a n i v e l  h e p â t i c o .

T o d a s  1 as r a t a s ,  e n  la s c u a l e s  el c u a d r o  p o r f i r i n i c o  es - 
t a b a  p l e n a m e n t e  d é s a r r o i  1 a d o , e v i d e n c i  a r o n  un a  p r o g r è s  i va h e p a -  
t o m e g a l i  a , s i e n d o  el p e s o  m e d  i o de la v i s c e r a  en l o s  a n i m a l e s  
e x p e r i m e n t a l  es s u p e r i o r  al del g r u p o  c o n t r o l .  No se e v i d e n c i  a- 
r o n  di f e r e n c  i as s i g n i f i c a t i v a s  en  c u a n t o  al p e s o  c o r p o r a l ,  d a n -  
d o  l u g a r  a q u e  el c o c  i e n t e  p e s o  h e p â t i c o / p e s o  c o r p o r a l  e s t u v i e -  
ra a p r e c i a b l è m e n t e  i n c r e m e n t a d o , lo c u a l  c o n c u e r d a  c o n  l o s  d a ­
to s o b t e n i d o s  p o r  O c k n e r  y  S c h m i d  ( 2 7 ) ,  T a l j a a r d  y  c o l s  ( 8 3 ) ,  
S t o n a i d  ( 8 0 ) ,  E l d e r  y  c o l s .  ( 1 2 3 )  y  E n r i q u e z  d e  S a l a m a n c a  y 
c o l s .  ( 8 2 ) .  C a m p b e l l  (9 0 )  en s u s  t r a b a j o s  ha e n c o n t r a d o  q u e  si 
b i e n  el h î g a d o  a u m e n t a  d e  t a m a R o  p r o g r è s i v a m e n t e  a lo l a r g o  de  
la i n t o x i c a c i ô n ,  a p a r t i r  d e  un m â x i m o  a l c a n z a d o  a la a l t u r a  
d e  la 5® a 9^ s e m a n a , c o m i e n z a  a d i s m i n u i r  h a s t a  h a c e r s e  i n c l u ­
s i v e  m e n o r  d e  lo n o r m a l .  E s t e  h a l l a z g o  n o s o t r o s  no  lo h e m o s  
p o d i d o  c o r r o b o r e r  d e b i d o  a q u e  p a r a  l o s  f i n e s  d e  n u e s t r o  t r a b a j o



137 -

no no s  i n t e r e s a b a  g r a d o s  m u y  i n t e n s o s  d e  i n t o x i c a c i ô n  p o r f i -  
r i o a ;  p o r  t a n t o  la d i s m i n u c i ô n  del t a m a n o  h e p â t i c o  d e s c r i  to 
p o r  C a m p b e l l ,  no ha e s t a d o  p r e s e n t e  en  n u e s t r a s  s e r i e s .

En la s F i g s . 41 , 4 2 , 4 3  y 4 4 ,  q u e d â n  g r â f i  c a m e n t e  e x p u e s ­
to s lo s d a t o s  h a l l a d o s  en  n u e s t r a s  s e r i e s  r e l a t i v e s  a la e x ­
c r e c i ô n  p o r f i r î n i c a .  As i m i s m o  en  la s F i g s .  4 5  y 46 ,  se p r e ­
s e n t a n  d o s  e j e m p l o s  del e s t u d i o  c r o m a t o g r â f i c o  d e  a l g u n a s  d e  
n u e s t r a s  r a t a s .

La  f i g .  4 5  r e c o g e  l o s  c r o m a t o g r a m a s  u r i n a r i o s  d e  l a s  r a ­
t a s  (d e i z q u i e r d a  a d e r e c h a )  1 0 , 1 3 , 1 2 , 1 1 , 1 4  y 15. L a s  o r i n a s  de 
la s r a t a s  1 0 , 1 3 , 1 1  y 14 m u e s t r a n  c r o m a t o g r a m a s  p o c o  p a t o l ô g i c o s , 
en c o n t r a p o s i c i ô n  c o n  los d e  la s r a t a s  12 y 15 en  lo s q u e  r é ­
s u l t a  é v i d e n t e  la n o t a b l e  e l i m i n a c i ô n  d e  la s p o r f i r i n a s  m â s  p o ­
li c a r b o x î l  i c a s .

En la f o t o g r a f i  a d e  la Fi g.  4 6 ,  q u e d a n  r e c o g  i d o s  (de 
i z q u i e r d a  a d e r e c h a )  lo s  c r o m a t o g r a m a s  d e  h e c e s  y o r i n a  d e  un 
c a s o  de p o r f i r i a  c o n g é n i t a  G u n t h e r ,  p o r f i r i n a s  p a t r o n e s  d e  8,
7 , 6 , 5 , 4  y 2 g r u p o s  c a r b o x î l i c o s , h e c e s  de la r a t a  18, h e c e s  
de  un p a c i e n t e  c o n  P C T  y  h e c e s  d e  la r a t a  17. En la s h e c e s  de  
lo s a n i m a l e s  p o r f i r i n i c o s  e s  n o t o r i a  la p r e s e n c i a  d e  la s  p o r f i ­
r i n a s  m â s  p o l i c a r b o x î 1 i c a s , mi e n t r a s  q u e  en  la P C T  h u m a n a  u n i -  
c a m e n t e  la h e p t a c a r b o x i 1 p o r f i r i n a  se e n c u e n t r a  i n c r e m e n t a d a .
En la r a t a  18  r é s u l t a  é v i d e n t e ,  al i g u a l  q u e  en el c a s o  a f e c t o  
d e  PC T ,  la p r e s e n c i a  d e  i s o c o p r o p o r f i r i n a  o p o r f i  ri na Pj c o n  
u n a  e m i g r a c i ô n  c r o m a t o g r â f i c a  i n t e r m e d i a  e n t r e  la s p o r f i r i n a s  
p e n t a  y t e t r a c a r b o x î l i c a s .
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T o d a s  la s  r a t a s  p o r f î n c a s  e s t u d i a d a s  p r e s e n t a b a n ,  a 
n i v e l  h e p S t i c o ,  u n a s  1 e s i o n e s  h i s t o l o g i c a s  o b s e r v a d a s  p e r  mi - 
c r o s c o p i a  r e f 1 e j o  d e  u n a  h e p a t o p a t f a  v a r i a b l e  e n  f u n e io n del 
t i e m p o  d e  i n t o x i c a c i ô n  y d e  la p a r t i c u l a r  r e s p u e s t a  de c a d a  
a n i m a l .

La p o r f i r i a  c u t â n e a  t a r d a  m u e s t r a  c a s i  c o n s t a n t e m e n t e  
un a a f e c t a c i ô n  h e p é t i c a  d e  m a y o r  o m e n o r  g r a d o .  D e s d e  la s i m ­
pl e e s t e a t o s  i s a la a u t é n t i c a  c i r r o s i s ,  t o d o s  1 os e s t a d i o s  
y g r a d o s  s o n  o b s e r v a b l e s .  En  g e n e r a l ,  la e v o l u c i ô n  d e  e s t a  he -  
p a t o p a t i a  es b a s t a n t e  b e n i g n a ,  d e b i d o ,  s o b r e  t o d o ,  a la l a r g a  
f a s e  i n i c i a l  " p r e l e s i o n a l  o d e  p o r f i  ri no s  i s " ( i 4 i ) »  en la q u e  
el û n i c o  h a l l a z g o  p a t o l ô g i c o  es la p r e s e n c i a  d e  u n a  f 1 u o r e s c e n -  
ci a  r o j a  b a j o  la l u z  u l t r a v i o l e t a  en el c i l i n d r o  d e  b i o p s i a  
h e p â t i c a ,  c o n s e c u t i v e  al a c u m u l o  d e  p o r f i  ri n a s . ( 1 4 0 )

La v i s u a i i z a c i ô n  m a c r o s c ô p i c a  del h i g a d o  d e  1 os a n i m a ­
le s e x p e r i m e n t a l  es d e m u e s t r a , a d e m é s  del y a  c o m e n t a d o  a u m e n t o  
de l p e s o  y t a m a n o  d e  la v f s c e r a ,  u n a  c o l o r a c i ô n  v i o l é c e a  c a r a c -  
t e r î s t i c a  d e  t o d o  el p a r é n q u i m a  h e p é t i c o .  E s t a  c o l o r a c i ô n  e r a  
p a r t i  c u l a r m e n t e  i n t e n s a  e n  1 o s  h î g a d o s  d e  la s r a t a s  d e  la s é ­
r i é  III d e  e l e v a d o  g r a d o  d e  i n t o x i c a c i ô n  p o r f î r i c a .  S i n e m b a r ­
go , 1 os l ô b u l o s  h e p é t i c o s  no p r e s e n t a b a n  v a r i a c i o n e s  en  su con- 
s i s t e n c i  a e n  r e l a c i ô n  a 1 o s  d e  la s r a t a s  d e  la s e r i e  I, u t i l i -  
z a d a s  c o m o  c o n t r o l .

Al m i c r o s c o p i o  ô p t i c o  se c o m p r u e b a  q u e  la h e p a t o m e g a 1 i a 
es d e b i d a  a u n a  hi p e r t r o f i  a d e  1 os h e p a t o c i  t o s , as i c o m o  a un  
c o m p o n e n t e  d e  hi p e r p l a s  i a d e  1 os m i s m o s .  L a s  1 es 1 o n e s  m â s  1 1 a -  
m a t i  va s  se l o c a l i z a n  p r e f e r e n t e m e n t e  a n i v e l  d e  la v e n a  c e n -  
t r o l o b u l i 1 1 a r  , d o n d e  s o n  o b s e r v a b l e s  1 os h e p a t o c i  t o s  a u m e n t a -
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d o s " d e  t a m a n o ,  c u y o s  c i t o p l a s m a s ,  i n c l u s o  e n  f a s e s  i n i c i a l e s  
d e  la i n t o x i c a c i ô n  p r e s e n t a n  u n  a u m e n t o  d e  su c o n t e n i d o  h i d r o -  
e l e c t r o l 1t i c o . L o s  c i t o p l a s m a s  d e  l o s  h e p a t o c i  t o s  p r e s e n t a n ,  
t a m b i é n ,  s i g n o s  d e  m e t a m o r f o s i s  g r a s a ,  q u e  s e  i n i c i a  y a  e n  
f a s e s  p r é c o c e s  y q u e  a b a r c a r â  la c a s i  t o t a l i d a d  de l l o b u l i -  
1 1 0 c u a n d o  la i n t o x i c a c i ô n  se a  m â s  i n t e n s a .

A m e d i d a  q u e  la i n t o x i c a c i ô n  p r o g r e s a  lo s  h e p a t o c i  t o s  
m u e s t r a n  un p r o c e s o  d e  h o m o g e n e i z a c i ô n  c i t o p l a s m â t i c a . A l g u -  
n o s  h e p a t o c  i t o s  p u e d e n  l l e g a r  i n c l u s o  a la n e c r o s i s  c e l u l a r .

L a s  1 es  i o n e s  d e s c r i  ta s  a n t e r i o r m e n t e  s o n  s i m i 1 a r e s  c o n  
la s  h a l l a d a s  p o r  o t r o s  a u t o r e s  ( 8 2 , 9 0 ) .

A u n q u e  la 1 o c a l i  z a c i ô n  p r e f e r e n t e  d e  la s  1 es i o n e s  he -  
p a t o c e l u l a r e s , es a n i v e l  c e n t r o l  o b u l  i 11 a r , s o n  t a m b i é n  d é t e c ­
t a b l e s  e n  â r e a s  p e r i p o r t a i  e s . L a s  1 es  i o n e s  p e r i l o b u l i 11 a r e s  
vi s u a i i  z a d a s  a mi c r o s c o p i a  ô p t i c a ,  c o i n c i d e n  c o n  u n  a u m e n t o  de  
d e p ô s i t o s  p o r f i  ri ni c o s  en  e s t a  1 o c a l i z a c i ô n  , c o m o  y a  c o m e n t a -  
r e m o s  m â s  a d e l a n t e  al r e f e r i r n o s  a lo s  h a l l a z g o s  o b t e n i d o s  a 
mi c r o s c o p i a  d e  f ) u o r e s c e n c i a  .

M e d  i a n t e  mi c r o s c o p i a  e l e c t r ô n i  ca se c o m p r u e b a , a n i v e l  
d e  las z o n a s  1 o b u l i 11 a r e s  d o n d e  la m e t a m o r f o s i s  g r a s a  e r a  m â s  
a c u s a d a  o mi c r o s c o p i a  ô p t i c a ,  la e x i s t e n c i a  d e  n u m e r o s o s  l i ­
p o s o m e s  en el ci t o p l a s m a  d e  l o s  h e p a t o c i  t o s . E s t a s  v e s i c u l a s  
0 v a c u o l e s  g r a s a s  h a n  s i d o  t a m b i é n  d e s c r i b e s  p o r  E n r i q u e z  d e  
S a l a m a n c a  y c o l s .  (8 2 )  y  p o r  Mo l 1 e n h a v e r  y  c o l s .  ( 1 4 3 ) .  La 
p r e s e n c  i a en el ci t o p l a s m a  d e  l o s  h e p a t o c i  t o s , j u n t o  a e s t a s  
v a c u o l e s  g r a s a s ,  d e  u n a s  f o r m a c i o n e s  e s f e r o i d e a s  e n  l a s  q u e  
se p r o d u c e  la a c u m u l a c i ô n  d e  un m a t e r i a l  l a m i n a r ,  d i e p u e s t o
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en  c a p a s  c o n c é n t r i c a s , p o d r î a  a b o g a r  c o m o  o p i n a n  E n r i q u e z  d e  
S a l a m a n c a  y  c o l s .  ( 8 2 ) ,  a f a v o r  d e  la h i p ô t e s i s  d e  S i m o n  y 
c o l s .  ( 1 5 1 )  d e  q u e  e n  la p o r f i r i a  p o r  H C B  e x i s t e n  a l t e r a c i o -  
ne s  d e  la s  m e m b r a n e s  c e l u l a r e s ,  c a u s a d a s  p o r  a l t e r a c i o n e s  d e  
la e s t r u c t u r a  l i p i d i c a  d e  la s m i s m a s .

La m a t r i z  h e p a t o c i t a r i  a c o n t i e n e  a b o n d a n t e s  g r a n u l a c i o -  
ne s  d e  g l u c ô g e n o ,  d a t o  t a m b i é n  r e f e r i d o  p o r  B o g e r  y c o l s . ( 1 4 2 ) ,  
1 0 cu a l  p o d r î a  e s t e r  a f a v o r  t a m b i é n ,  d e  la t e s i s  d e  S i m o n .

S e g û n  Mo l 1 e n h a u e r  y c o l s .  ( 1 5 0 ) ,  la s  mi t o c o n d r i  as se -  
r î a n  u n  i n d i c a d o r  s e n s i b l e  del e s t a d o  d e  l a s  c é l u l a s  m o s t r a n -  
d o  u n  e s p e c t r o  d e  m o d i f i c a c i o r . e s  m o r f o l ô g i c a s  c o m o  r e s u l t a d o  
d e  las c o n d i c i o n e s  p a t o l ô g i c a s , . i m p u e s t a s  p o r  la i n t o x i c a c i ô n  
h e x a c l o r o b e n c i n i c a . N o s o t r o s  no h e m o s  ha 11 a d o  g r a n d e s  a l t e r a ­
c i o n e s  a n i v e l  mi t o c o n d r i a l , a 1 o s u m o  u n  a u m e n t o  d e  la d e n s i -  
d a d  e l e c t r ô n i  ca d e  su m a t r i z .  Mo l 1 e n h a u e r  y  c o l s .  ( 1 5 0 )  r e c o -  
n o c e n ,  s i n e m b a r g o ,  q u e  las a l t e r a c  i o n e s  m i t o c o n d r i a l  es no s o n  
e s p e c i  fi c a s  d e  la p o r f i r i a  p o r  H C B  y  q u e ,  u s u a l  m e n t e , s o l o  u n a  
f r a c c i ô n  d e  la s mi t o c o n d r i  as de u n a  c é l u l a  p r e s e n t a n  a n o r m a 1 i - 
d a d e s .

En f a s e s  i n i c i a l e s  de  la i n t o x i c a c i ô n ,  lo s c o n d u c t i 1 los  
b i 1 i a r e s  p r e s e n t a n  u n a  c o n f i g u r a c i ô n  n o r m a l  y las m i c r o v e l l o -  
s i d a d e s  h e p a t o c i t a r i  as q u e  se p r o y e c t a n  e n  lo s  m i s m o s  no  p r e ­
s e n t a n  m o d i f i c a c i o n e s . En f a s e s  m â s  a v a n z a d a s , e s t o s  c a n a l î c u -  
1 os  b i 11 a r e s  a p a r e c e n  d i l a t a d o s  y la s  v e l l o s i d a d e s  a p l a n a d a s ,  
c o m o  ha s i d o  d e s c r i  to p o r  E n r i q u e z  d e  S a l a m a n c a  y  c o l s .  ( 8 2) .

L o s  d a t o s  a n t e r i o r m e n t e  d e s c r i  to s s o b r e  mi c r o s c o p i a  
e l e c t r ô n i c a  c o i n c i d e n  a d e m â s ,  c o n  lo s o b t e n  i d o s  p o r  o t r o s
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a u t o r e s  ( 5 4 , 1 3 5 , 1 3 6 ) .
W a l d o  y T o b i a s  ( 1 5 2 )  y B o g e r  y c o l s .  ( 1 4 2 )  d e s c r i  b e n  en 

el ci t o p l a s m a  d e  lo s  h e p a t o c i  to s u n o s  d e p ô s i t o s  en f o r m a  d e  
c r i s t a l e s  p o r f i r i n i c o s . N o s o t r o s  n o  h e m o s  e v i d e n c i a d o  la p r e -  
s e n c i a  de e s t a s  i n c l u s i o n e s  c r i s t a l o i d e a s  , c o n f i r m a n d o  la f a l -  
ta d e  e s t o s  e l e m e n t o s  en  la c a s u i s t i c a  d e  o t r o s  a u t o r e s  (8 2  y 
54) .

L o s  n û c l e o s  d e  lo s  h e p a t o c i  t o s  n o  p r e s e n t a n  n i n g u n  c a m -  
b i o  e s t r u c t u r a ! .

A d i f e r e n c i a  d e  la s  1 es i o n e s  hi s t o i ô g i  c a s  o b t e n i d a s  p o r  
mi c r o s c o p i  a ô p t i c a ,  q u e  s o n  d i a g n o s t i c a s  , l a s  1 es i o n e s  o b t e n i ­
d a s  p o r  mi c r o s c o p i a  e l e c t r ô n i  ca n o  s o n  d i a g n ô s t i c a s  , ni e s p e -  
c ifi c a s  de la p o r f i r i a  p o r  H C B ,  y a  q u e  t a m b i é n  s o n  o b s e r v a b l e s  
en o t r o s  t i p o s  d e  h e p a t o p a t i a ,  c o m o  es el c a s o  d e  la h e p a t o p a -  
ti a  a 1 c o h ô l i  c a , la h e p a t o p a t i a  p o r  t e t r a d  o r u r o  d e  c a r b o n o ,  o 
la h e p a t o p a t i a  p o r  i n t o x i c a c i ô n  c o n  a T i 1 i s o p r o p i 1 - a c e t a m i d a .

P a r a i e l a m e n t e  a l o a  e s t u d i o s  r e a l i  z a d o s  c o n  m i c r o s c o p i o  
Ô p t i c o  y e l e c t r ô n i  c o , r e a l i  z a m o s  e s t u d i o s  d e  m u e s t r a s  d e  t e j i -  
d o  h e p é t i c o  a mi c r o s c o p i a  d e  f 1 u o r e s c e n c i  a , u t i l i z a n d o  la téc-. 
n i c a  d e  L i a n e s  ( 1 3 0 )  p a r a  d e m o s t r a c i ô n  h i s t o l ô g i c a  d e  la f l u o ­
r e s c e i n *  s ô d i c a .

E x i s t e n  p u b l i c a d o s  e s c a s o s  t r a b a j o s  s o b r e  e s t u d i o s  d e  
lo s d e p ô s i t o s  p o r f i  ri n i  c o s  m e d i  a n t e  mi c r o s c o p i a  d e  f 1 u o r e s c e n -  
ci a .

En 1 9 7 1 ,  S w e e n e y  y c o l s .  (5 4)  e s t u d i  a n d o  lo s  f e n ô m e -  
n o s  d e  la p o r f i r i a  e x p e r i m e n t a l  p r o d u c  i d o s  p o r  la a d m i  ni s t r a -  
c i ô n  de a l i 1 i s o p r o p i 1 - a c e t a m i d a  ( A I A ) ,  d i c a r b e t o x i d i h i d r o c o -
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l i d i n a  ( D D C )  y h e x a c l o r o b e n c e n o  ( H C B } e n r a t a s , d e m o s t r a r o n  m e -  
d i a n t e  mi c r o s c o p i a  d e  f 1 u o r e s c e n c i  a , i n t e n s a  f 1 u o r e s c e n c  i a en 
i si as  d e  t e j i d o  1 o c a l i  z a d a s  r o d e a n d o  a la v e n a  c e n t r o l o b u l i - 
l i a r .

T o p i  y  D ’A l e s s a n d r o  ( 1 3 1 )  d e s c r i b e n  e n  un  t r a b a j o , p u ­
bl i c a d o  en 1 9 7 8 ,  q u e  e n  la p o r f i r i a  c u t â n e a  t a r d a  el e x â m e n  mi - 
c r o s c o p i  co d e  la s  b i o p s i a s  h e p â t i  c a s , p e r m i t e  a p r e c i a r  f l u o ­
r e s c e n c i  a e x c l u s i v a m e n t e  en  l o s  h e p a t o c i  t o s , e s t a n d o ,  en c a m -  
b i o ,  a u s e n t e  e n  el tej i d o  f i b r o s o  y  e n  los i n f i l t r a d o s  i n f l a m a -  
t o r i o s .  .

B o g e r  y  c o l s .  ( 1 4 2 )  t a m b i é n  d e s c r i  b e n  la e m i s i ô n  de  
f 1 u o r e s c e n c i a  r o j a  p o r  el t e j i d o  h e p â t i  co  de  a n i m a l e s  t r a t a -  
d o s  c o n  HC B.

N o s o t r o s  h e m o s  e n c o n t r a d o  q u e  el p a r é n q u i m a  h e p â t i  c o  de  
n u e s t r a s  r a t a s  i n t o x i  c a d a s  c o n  H C B ,  p r e s e n t a b a  f l u o r e s c e n c i  a 
s e c u n d a r i a ,  a t r i b u i b l e  a la p r e s e n c i  a d e  d e p ô s i t o s  p o r f i  r i n i - 
COS. La f l u o r e s c e n c i a  f u e  d e t e c t a d a  y a  en  la s r a t a s  s a c r i f i -  
c a d a s  t r a s  s o l o  d o s  s é m a n a s  d e  i n t o x i c a c i ô n .  La i n t e n s i d a d  de  
la f l u o r e s c e n c i a  se i n c r e m e n t a b a  en  r e l a c i ô n  d i r e c t a m e n t e  p r o -
p o r c i o n a l  al g r a d o  d e  i n t e n s i d a d  p o r f i  ri ca del a n i m a l ,  el cu a l
e s t a b a  r e l a c i o n a d o ,  no  y a  s ô l o  al t i e m p o  d e  d u r a c i ô n  d e  la i n ­
t o x i c a c i ô n ,  s i no  t a m b i é n  c o m o  y a  h e m o s  c o m e n t a d o ,  a la r e s p u e ^
ta p a r t i c u l a r  d e  c a d a  a n i m a l .

La l o c a l i z a c i ô n  d e  l o s  d e p ô s i t o s  p o r f i  r i n i  c o s  e r a  a n i ­
vel h e p a t o c i  t a r i o , c o i n c i d i e n d o  en e l 1 o c o n  lo s  h a l l a z g o s  de  
To p i  y D ' A l e s s a n d r o  ( 1 3 1 ) .  Lo s  d e p ô s i t o s  se  i n i c i a b a n ,  g e n e -  
r a l m e n t e ,  a n i v e l  d e  la v e n a  c e n t r o l o b u l i 1 1 a r , a f e c t a n d o  en
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l o s  m o m e n t o s  i n i c i a l e s  d e  la i n t o x i c a c i ô n  a g r u p o s  d e  h e p a t o ­
ci to s a i s 1 a d o s , es d e c i r ,  la a f e c t a c i ô n  e n  l o s  p r i m e r o s  e s t a -  
d i o s  es 1 o c a l i z a d a . no d i f u s a .  En e s t a  f a s e ,  la f l u o r e s c e n c i a  
emi ti da  p o r  lo s  d e p ô s i t o s  p o r f i  ri ni c o s  es d e  u n a  t o n a l i d a d  a m a  
r i 1 1 o - a n a r a n j a d a .

E s t o s  h a l l a z g o s  c o i n c i d e n  c o n  los o b t e n i d o s  a mi c r o s c o ­
pi a  ô p t i c a ,  m e d i a n t e  la c u a l  v i s u a l i z a b a m o s  q u e  la s  l e s i o n e s  
h e p a t o c i ta ri  as , m â s  1 1 a m a t i v a s , e r a n  g e n e r a l m e n t e  a n i v e l  de  
la v e n a  c e n t r o l o b u l i 1 1 a r .

A si  m i s m o ,  m e d i a n t e  la t é c n i c a  de P e r i s ,  se d e m o s t r a b a  
la p r e s e n c i  a d e  p i g m e n t o  f é r r i c o  a n i v e l  p e r i 1 o b u l i 1 1 a r , 1 o 
cu al  en un p r i m e r  m o m e n t o  p o d r i a  h a c e r  p e n s a r ,  q u e  e x i s t i e r a  
un c i e r t o  g r a d o  d e  c o m p e t i t i v i d a d  e n t r e  lo s  d e p ô s i t o s  f e r r i -  
co s  y lo s d e p ô s i t o s  p o r f i r i n i c o s , en c u a n t o  a su 1 o c a l i z a c i ô n  
a n i v e l  h e p â t i  c o . S i n  e m b a r g o ,  S w e e e n e y  y c o l s .  (5 4)  d e s c r i b i e -  
r o n  t a m b i é n  la p r e s e n c i  a d e  d e p ô s i t o s  p o r f i r i n i c o s ,  a n i v e l  
c e n t r o l o b u l i 1 1 a r , en  r a t a s  i n t o x i  c a d a s  c o n  H C B  y  q u e  no h a b i a n  
s i d o  h e c h a s  p r e v i a m e n t e  s i d e r ô t i c a s . E n r i q u e z  d e  S a l a m a n c a  y 
c o l s .  (82 ) d e s c r i  b e n  i d é n t i c a s  l e s i o n e s  a mi c r o s c o p i a  ô p t i c a ,  
en r a t a s  a la s  c u a l e s  no  se le s  h a b i a  a d m i  ni s t r a d o  h i e r r o .

En e s t a d i o s  m â s  a v a n z a d o s ,  la f l u o r e s c e n c i a  d e j a  de  
s e r  t a n  1 o c a l i  z a d a , p a r a  h a c e r s e  m â s  d i f u s a  e x t e n d i e n d o s e  a 
t o d o  el l o b u l i 1 1 o , p e r o  s i e m p r e  es m â s  i n t e n s a  e n  lo s l u g a r e s  
i n i c i a l e s  d e  p r e s e n t a c i ô n . Al h a c e r s e  m â s  h o m o g é n e a  la f l u o -  
r e s c e n c  i a , c o r r e s p o n d i e n d o  a g r a d o s  i n t e n s o s  de i n t o x i c a c i ô n ,  
a d q u i e r e  u n a  t o n a l i d a d  r o j i z a  t a n t o  m a s  f u e r t e ,  c u a n t o  m a y o r e s  
s o n  los d e p ô s i t o s  p o r f i r i n i c o s . A û n  en e s t o s  c a s o s ,  en  qu e
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la f l u o r e s c e n c i a  a b a r c a  c a s i  t o d o  el l o b u l i l l o ,  e x i s t e  un c o n ­
t r a s t e  c r o m â t i c o  q u e  n o s  p e r m i t e  i d e n t i  fi c a r  la s  â r e a s  d o n d e  
se i ni ci a r o n  lo s  d e p ô s i t o s .

A p e s a r  d e  s e r  la r é g i  ô n  c e n t r o l o b u l i 1 1 a r  la 1 o c a l i  z a ­
ciô n m â s  f r e c u e n t e  d e  i n i c i a c i ô n  d e  l o s  d e p ô s i t o s  p o r f i  r i n i - 
c o s , h e m o s  h a l l a d o ,  en o c a s i o n e s ,  q u e  la 1 o c a l i z a c i ô n  i n i c i a l  
se p r o d u c î a  t a m b i é n  y  s i m u l t â n e a m e n t e  en â r e a s  pé ri  1 o b u l i 11 a - 
r e s , 1 0 c u a l  e r a  v i s u a l i z a b l e  no s o l o  e n  lo s  m i s m o s  a n i m a l e s  
sino, i n c l u s i v e ,  e n  la s m i s m a s  p r e p a r a c i o n e s . El 1 o se  c o r r e l a -  
c i o n a b a  c o n  l o s  m i s m o s  c a s o s  en  q u e  a mi c r o s c o p i a  ô p t i c a  v e i a -  
mos l e s i o n e s  h e p a t o c i t a r i a s  a n i v e l  p é r i l o b u l i 1 1 a r .

S m i t h  y c o l s .  ( 1 4 8 )  c o m p r o b a r o n  q u e  lo s  h e p a t o c i  to s  de  
la r é g i  ô n  c e n t r o l o b u l i 1 1 a r  c o n t i e n e n  a p r o x i m a d a m e n t e  la m i t a d  
de  g l u t a t i o n  q u e  lo s  d e  la r e g  i ô n  p e r i p o r t a  1 p o r  1 o q u e  a q u e -  
IIjs s o n  p a r t i  c u l a r m e n t e  s u s c e p t i b l e s  a la a g r e s i ô n  d e  m e t a b o -  
1 i "os t ô x i c o s .  M u c h o s  x e n o b i  ôti c o s  s o n  m e t a b o l 1 z a d o s  p o r  el 
s i s t e m a  m i c r o s o m a l  ci t o c r o m o  P - 4 5 0  a m e t a b o l i  to s  t ô x i c o s  q u e  
r e s u l t a n  i n a c t i  v a d o s  al f o r m a r  c o n j u g a d o s  h i d r o s o l u b l e s  c o n  el 
g l i t a t i o n  m e r c e d  a la a c t u a c i ô n  de l e n z i m a  g l u t a t i o n - S - t r a n s -  
f e r a s a .  Si la t a s a  d e  g l u t a t i o n  t i s u l a r  q u e d a  d e p l e c i o n a d a , es 
to: m e t a b o l i  t o s  a 1 t a m e n t e  r e a c t i  vo s  s o n  c a p a c e s  de uni r s e  a 
m a c r o m o l é c u l a s  d e  v i t a l  i m p o r t a n c i a , t a i e s  c o m o  â c i d o s  n u c l e i -  
C05 y p r o t e i  n a s , i ni ci a n d o s e  as i el d a n o  t i s u l a r .  Lo s  h e p a t o ­
ci tos de  la r e g  i ôn  c e n t r o l o b u l i 1 1 a r  m u e s t r a n  u n a  m a y o r  t a s a  de  
c i t o c r o m o  P - 4 5 0 ,  y a  q u e  en  e l 1 os  el m e t a b o l i s m o  o x i d a t i v o  d e  
los x e n o b i ô t i  c o s  d i s c u r r e  c o n  m a y o r  i n t e n s i d a d  q u e  e n  l o s  he pa-  
t o c i t o s  pé r i  p o r t a i  e s . P o r  e s t a  r a z ô n ,  s u m a d a  a su m e n o r  c o n t e -
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n i do en  g l u t a t i o n  r e s u l t a n  p u e s  m e n o s  p r o t ê t  i d o s .
S m i t h  y c o l s .  ( 1 3 4 , 1 4 7 ) ,  o b s e r v a r o n  q u e  lo s  h i g a d o s  d e  

la s  r a t a s  A g u s  c o n  p o r f i r i a  e x p e r i m e n t a l  i n d u c i d a  p o r  H C B ,  m o s -  
t r a b a n  un a  fal ta d e  uni f o r m i d a d  e n  c u a n t o  al col or i d o  y a su 
f l u o r e s c e n c i a  b a j o  la lu z U V  . Lo s  l ô b u l o s  p o s t e r i  o r e s  ( c a u d a -  
d o s )  c o n t e n  i an u n a  m e n o r  c a n t i d a d  d e  p o r f i  ri na s  q u e  el l ô b u l o  
m e d i o ,  s o b r e  t o d o  c u a n d o  la p o r f i r i a  n o  e r a  m u y  i n t e n s a ,  y a  q u e  
en  los e s t a d i o s  f i n a l e s  d e  i n t o x i c a c i ô n  la c a n t i d a d  d e  p o r f i  ri - 
n a s  h e p â t i  c a s  a c u m u l a d a s  se i g u a l a b a n .  N o  a p r e c i  a r o n  d i f e r e n c i  as  
e n t r e  lo s d i v e r s o s  l ô b u l o s  en c u a n t o  al c o n t e n i  d o  d e  h i e r r o ,  
ni en c u a n t o  a la t a s a  de  H C B  a c u m u l a d o , p e r o  si c o m p r o b a r o n  
q u e  d i c h o s  l ô b u l o s  p o s t e r i o r e s  m o s t r a b a n  u n a  m e n o r  i n h i b i c i ô n  
de  la a c t i v i d a d  d e  la u r o p o r p i r i g o g e n o - d e c a r b o x i l a s a .

P o r  t o d o  1 0 a n t e r i o r m e n t e  e x p u e s t o ,  se p u e d e  d e d u c i r  q u e  
lo s d e p ô s i t o s  p o r f i  r i n i  co s  no  se l o c a l i z a n  a n i v e l  h e p â t i  c o  d e  
f o r m a  h o m o g é n e a ,  s i n o  q u e ,  la m i s m a  se r e a l i z a  d e  f o r m a  d i f e -  
r e n c i a l ,  t a n t o  en  el a s p e c t o  d e  su d i s t i n t a  c o n c e n t r a c i ô n  c u a n -  
t i t a t i v a ,  c o m o  en el d e  su v a r i a b l e  d i s p o s i c i ô n  t o p o g r â f i  ca 
(es d e c i r ,  lo s d e p ô s i t o s  p o r f i  r i n i c o s  h e p â t i  co s  » s o n  h e t e r o g é -  
n e o s ,  t a n t o  en su a c u m u l a c  i ô n  c u a n t i  t a t i  va c o m o  en  su  d i s t r i -  
b u c i ô n  t o p o g r â f i c a  ).

En n i n g u n a  d e  n u e s t r a s  r a t a s ,  ni s i q u i e r a  e n  la s r a t a s  
d e  la s e r i e  II I,  h e m o s  d e t e c t a d o  la p r e s e n c  i a d e  t u m o r e s  b é ­
ni g n o s  0 m a l i g n o s , a n i v e l  d e  c u a l q u i e r  ô r g a n o .  En n i n g u n o  d e  
lo s a n i m a l e s  i n t o x  i c a d o s  p u d i m o s  a p r e c i a r  la e x i s t e n c i a  d e  h e ­
p a t o m a .  C a b r a  1 y  c o l s .  ( 1 4 5 )  a p o r t a r o n  en 1 9 7 7  , la p r i m e r a  e v i ­
d e n c i  a e x p e r i m e n t a l  d e  la c a r c i n o g e n i c i d a d  del H C B  c r o n i c a m e n t e
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a d m i n i s t r a d o  a " h a m s t e r s "  en  la d i e t a .  E s t e  m i s m o  g r u p o  d e  t r a ­
ba j o  ( 1 4 6 )  c o m p r o b o  p o s t e r i o r m e n t e  q u e  la e x p o s i c i ô n  d u r a n t e  
12 0  s e m a n a s ,  d e  r a t o n e s  a d i e t a s  q u e  c o n t e n f a n  m a s  de 1 0 0  p a r ­
te s p o r  m i l l ô n  del f u n g i  ci da H C B  ( i n g e s t a  e f e c t i v a  e q u  i 1 a v e n t e  
a 1 2 - 2 4  m l / k g . de p e s o / d i s ) ,  d a b a  l u g a r  a u n a  e l e v a d a  i n c i d e n -  
c i a  d e  t u m o r e s  h e p é t i c o s .  E s t e  m i s m o  h e c h o  f u e  t a m b i é n  o b s e r v a -  
do  e n  un r e d u c i d o  g r u p o  d e  r a t a s  a l i m e n t a d a s  p o r  H C B  ( 1 0 0  p p m =  
5 m g . / k g . / d i a )  d u r a n t e  75 s e m a n a s .  E s t o s  r e s u l t a d o s  i n v i t a n  a 
r e c o m e n d a r  e s p e c i  a l es p r e c a u c i o n e s  e n  el m a n e j o  de e s t e  y s imi 
1 a r e s  c o m p u e s t o s  d e  t a n  e x t e n d i d o  u s o  i n d u s t r i a l ,  q u e  p u e d e n  
c o n t a m i n e r  a l i m e n t o s  y  a m b i e n t e .

En c u a n t o  a n i v e l  r e n a l ,  se o b s e r v a  m e d i  a n t e  vi s u a i i  z a ­
c i ô n  d i r e c t e  d e  lo s  r i n o n e s ,  un a  c o l o r a c i ô n  v i o l é c e a  d e  lo s  
mi s m o s , i d é n t i c a  a la o b s e r v a d a  en  el h i g a d o .  No se e v i d e n c i a -  
r o n  c a m b i o s  en  el v o l u m e n  y p e s o  de  los r i n o n e s . En t o d o s  lo s  
a n i m a l e s  e x p e r i m e n t a l  es se d e l imi t a b a  p e r f e c t a m e n t e  la c o r t e z a  
d e  1 a m é d u l a  r e n a l  .

La mi c r o s c o p i a  ô p t i c a  no s  m o s  t r a b a  u n a  m o d e r a d a  d i 1 a t a -  
ci ô n  d e  la s l u c e s  d e  lo s  t û b u l o s  c o n t o r n e a d o s , p o r  a p l a n a m i e n -  
to d e  lo s n e f r o c i  t o s . A n i v e l  g l o m e r u l a r  las u n i c e s  l e s i o n e s  
d é t e c t a b l e s  e r a n  u n a  m i n i m a  r e t r a c e  i ôn de lo s  o v i l l o s  g l o m e -  
r u l a r e s ,  c o n  a u m e n t o  del e s p a c i o  d e  B o w m a n n  q u e  a p a r e c i a  o p -  
t i c a m e n t e  v a c i o .

La m i c r o s c o p i a  e l e c t r ô n i  ca no s  c o n f i r m ô  la p r a c t i  c a m e n ­
te a u s e n c i  a d e  l e s i o n e s  g l o m e r u l a r e s .

Lo s  epi te l i  os  d e  lo s  t û b u l o s  c o n t o r n e a d o s  p r o x i m a l  es y 
di s t a l e s , m o s t r a b a n  e n  su s  c i t o p l a s m a  u n a s  f o r m a c  i o n e s  e s f e -
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roi d e a s  c o m p u e s t a s  d e  m a t e r i a l  h o m o g é n e o  d e n s o  a lo s e l e c t r o -  
n e s ,  q u e  se i d e n t i  fi c ô  c o m o  s i d e r o s o m a s .

Lo s  n û c l e o s  d e  l o s  n e f r o c i  to s no p r e s e n t a b a n  n i n g u n a  
a l t e r a c i ô n  e s t r u c t u r a l .

La s  mi t o c o n d r i  as t a m p o c o  p r e s e n t a b a n  a l t e r a c i ô n  a l g u -  
n a,  o c a s i o n a l m e n t e  m o s t r a b a n  u n a  m a y o r  d e n s  i d a d  e l e c t r ô n i  ca d e  
su m a t r i z .

Ex is t e n  e s c a s î s i m a s  p u b l i  ca c i  o n e s  r e f e r e n t e s  a e s t u d i o s  
m e d  i a n t e  f l u o r e s c e n c i  a d e  d e p ô s i t o s  p o r f i  r i n i  c o s  r e n a l  e s .

C z i t o b e r  y  c o l s .  ( 1 3 3 )  en 1 9 7 0 ,  e s t u d i  a r o n  m e d i a n t e  mi - 
c r o s c o p i a  d e  f l u o r e s c e n c i a  la s  b i o p s i a s  r e n a l  es d e  t r è s  p a c i  en 
t e s  c o n  p o r f i r i a  c u t â n e a  t a r d a ,  o b s e r v a n d o  f l u o r e s c e n c i a  r o j a  
a n i v e l  d e  la s  c é l u l a s  epi te l i  al es de  lo s t û b u l o s  c o n t o r n e a d o s  
y de l a s a  d e  H e n l e .  En c o n t r a s t e  lo s t û b u l o s  u r i n i f e r o s  y  lo s  
g l o m é r u l o s  no m o s t r a b a n  f l u o r e s c e n c i a .

Z a w i r s k a  ( 1 3 2 )  en 1 9 7 8 ,  t r a s  a l i m e n t a r  c o n  a c e t a t o  d e  
p l o m o  a un  l o t e  d e  r a t a s ,  e n c o n t r ô  a d e m â s  d e  la p r e s e n c i  a d e  
n u m e r o s o s  t u m o r e s  b e n i g n o s  y m a l i g n o s  s i t u a d o s  e n  d i f e r e n t e s  
ô r g a n o s ,  un m a r c a d o  a c û m u l o  d e  u r o p o r f i  ri na e n  r i n ô n .  El e s t u -  
d i o  c o n  mi c r o s c o p i a  d e  f 1 u o r e s c e n c i a  r e v e l ô la c a r a c t e r i s t i c a  
f l u o r e s c e n c i a  r o j a  de la s  p o r f i  ri na s  en la c o r t e z a  y  en la 
uni ôn c o r t i  c o - m e d u l a r  r e n a l ,  p a r t i  c u l a r m e n t e  e n  el epi t e l i o  d e  
l o s  t û b u l o s  c o n t o r n e a d o s  p r o x i m a l  e s . No e n c o n t r a r o n  f 1 u o r e s ­
c e n c i  a a n i v e l  d e  lo s  g l o m é r u l o s .

N o s o t r o s  m e d i a n t e  la t é c n i c a  de  L i a n e s  ( 1 3 0 ) ,  o b s e r v â ­
m e s  a n i v e l  r e n a l  y en la s  e t a p a s  i n i c i a l e s  d e  la i n t o x i c a c i ô n  
u n a  f l u o r e s c e n c i a  a m a r i 11 e n t a  1 o c a l i  z a d a  e n  l o e  epi t e l i  os
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n e f r o c i t a r i o s  d e  l o s  t û b u l o s  c o n t o r n e a d o s ,  q u e  s e g û n  se  i n t e n -  
s i f i c a b a  la i n t o x i c a c i ô n  y  lo s d e p ô s i t o s  d e  p o r f i  ri n a s  a u m e n ­
ta b a n ,  a d q u i r î a n  u n a  t o n a l i d a d  q u e  p a s a b a  del a m a r i 1 1 o - r o j  i zo 
i n t e n s o  al r o j o  i n t e n s o .  La 1 o c a l i  z a c i ô n  d e  e s t o s  d e p ô s i t o s  
c o n ç u e r d a  c o n  lo s h a l l a z g o s  o b t e n i  d o s  a mi c r o s c o p i a  ô p t i c a .

A n i v e l  g 1 o m e r u l a r  n o  se c o m p r o b ô  la e x i s t e n c i a  de de -  
p ô s i t o s  p o r f i  r i n i  c o s . I g u a l  le s u c e d i ô  a C z i t o b e r  en e n f e r ­
m e s  c o n  P C T  y a Z a w i r s k a  e n  r a t a s  i n t o x  i c a d a s  p o r  a c e t a t o  de 
p l o m o .

En  la uni ô n  c o r t i c o - m e d u l a r  ex  i st i a d i s t i n t o  g r a d o  de 
c o n c e n t r é e i ô n  de  d e p ô s i t o s  p o r f i  r i n i  c o s , o b s e r v a n d o s e  f 1 u o r e s ­
c e n c i a  m â s  i n t e n s a  e n  lo s  t r a m o s  f i n a l e s  de  lo s  t û b u l o s  c o l e c -  
t o r e s  y  m â s  m o d e r a d a  a n i v e l  d e  lo s epi te l i  os d e  lo s  c o n d u c t o s  
d e  B e l l i n i ;  e l 1 o p e r m i t e  o b s e r v e r  e n  e s t a  1 o c a l i z a c i ô n  di sti n- 
t o s  c o n t r a s t e s  c r o m â t i c o s  d e p e n d i  e n t e s  d e  la d i f e r e n t e  c a n t i ­
d a d  d e  d e p ô s i t o s  p o r f i r i n i c o s . L o s  a n i m a l e s  d e  la s e r i e  II I,  
p r e s e n t a b a n  u n a  m a s  i va  f l u o r e s c e n c i a  d e  lo s  t û b u l o s ,  t a n t o  a 
n i v e l  c o r t i c a l  c o m o  m e d u l a r ,  p e r o  p e r s i s t i e n d o  la a u s e n c i  a de  
f l u o r e s c e n c i a  d e  l o s  g l o m é r u l o s .

La 1 o c a l i z a c i ô n  d e  la f 1 u o r e s c e n c  i a en  n u e s t r o s  a n i m a ­
le s  e x p é r i m e n t a l e s ,  e s  i d e n t i  ca  a la q u e  se a p r e c i  a en  la 
P C T .  La p r e s e n c i  a d e  f 1 u o r e s c e n c i a  a n i v e l  d e  lo s  n e f r o c i  to s  
d e  lo s  t û b u l o s ,  i n d i c a r î a  el l u g a r  d o n d e  p r o b a b l e m e n t e  t i e n e  
l u g a r  la r e a b s o r c  i ô n  p o r f i r i n i c a . P a r a  D o s s  (4 0) el a c û m u l o  
r e n a l  de p o r f i  ri n a s  n o  i n d i c a  q u e  e x i s t a  u n s  s i n t e s i s  l o c a l  
d e  la m i s m a s ,  c o m o  d e f i e n d e  D a y  ( 7 4 ) ,  s i n o  q u e  r e p r e s e n t a r i a  
la p r e s e n c i  a r e n a l  d e  l a s  p o r f i  ri n a s  f o r m a d a s  en el h i g a d o  y
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t r a n s p o r t a d a s  p o r  la s a n g r e  al r i n ô n  p a r a  su e x c r e c i ô n .
La e s c u e l a  S u d a f r i c a n a  ha emi ti do la t e o r î a  d e  u n  po s  i - 

b l e  o r i g e n  e x t r a h e p S t i c o  d e  la s p o r f i r i n a s ;  e s t a  h i p ô t e s i s  no 
ha s i d o  a c e p t a d a  p o r  la m a y o r f a  d e  lo s a u t o r e s .

A d e m â s  del r i n ô n  y del h i g a d o ,  e s t u d i a m o s  a mi c r o s c o p i a  
o t r o s  ô r g a n o s  d e  la s  r a t a s  p o r f i r i c a s .

En el p a r é q n u i m a  p u l m o n a r  se c o m p r o b ô ,  m e d i a n t e  m i c r o s -  
c o p i a  e l e c t r ô n i  ca  la c o n s e r v a c i ô n  c i t o a r q u i t e c t ô n i ca d e  la s  ne u -  
m o c i t o s ,  s i e n d o  la b a r r e r a  a i r e - s a n g r e  d e  e s p e s o r  y m o r f o l o g i a  
n o r m a l .  G o l d s t e i n  y  c o l s .  ( 1 4 4 )  h a n  d e s c r i t o  u n a  m a r c a d a  hi p e r ­
t r o f  i a y u n a  p r o l i f e r a c i ô n  d e  l a s  c é l u l a s  del r e v e s t i m i e n t o  e n -  
d o t e l i a l  d e  lo s  v a s o s  p u l m o n a r e s  m â s  p e q u e h o s .  E s t e  h e c h o  n o ­
s o t r o s  no  1 0 h e m o s  h a l l a d o .  A p r e c i  a m o s  p r e s e n c i  a de f 1 u o r e s c e n ­
ci a a n i v e l  de la m u c o s a  y c o r i o n  d e  l a r i n g e ,  t r â q u e a  y  b r o n -  
q u i o s  p r i n c i p a l e s .  En el p a r é n q u i m a  p u l m o n a r  lo s  d e p ô s i t o s  de 
p o r f i r i n a s  se  ubi c a b a n  en el i n t e r s t i  ci o .

En el a p a r a t o  d i g e s t i v e ,  e n  t o d a  su l o n g i t u d ,  se o b s e r ­
v a r o n  d e p ô s i t o s  p o r f i  r i n i  c o s  en  c o r i  o n  y en  el c o n e c t i v o  i n t e r ^  
t i c i a l  de  la m u s c u l a r .

Se  h a l l a r o n  d e p ô s i t o s  p o r f i r i n i c o s  e n  la p i e l , p r i n c i -  
p a l m e n t e  en d e r m i s .

En la s m u e s t r a s  d e  t e j i d o  ô s e o  la f 1 u o r e s c e n c i  a se d e -  
t e c t ô  en  la s u s t a n c  i a i n t e r c e l u l a r  y en lo s  o s t e o c i  t o s .

N u n c a  p u d i m o s  d e m o s t r a r  f 1 u o r e s c e n c i  a e n  los c e n t r e s  y 
vi as n e r v i o s a s .  En el g l o b e  o c u l a r  se o b s e r v ô  la p r e s e n c i  a de  
p i g m e n t e s  p o r f i  ri n i  co s  q u e  p r o d u c i a n  un a  m o d e r a d a  f 1 u o r e s c e n ­
c i a ,  s o l a m e n t e  1 o c a l i  z a d a s  en  l a s  t u n i c a s  c o r o i d e s  y  en la
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e s c l e r o c o r n e a ; n u n c a  fu e  vi su ai  1 z a d a  a n i v e l  r e t i n i a n o .  E s t o  
n o s  d e m u e s t r a  q u e  la b a r r e r a  h e m a t o e n c e f â l i c a  y la b a r r e r a  he -  
m a t o - r e t i n i a n a  s o n  i m p e r m é a b l e s  a lo s  p i g m e n t e s  p o r f i r i n i c o s .

El e s t u d i  o de l m a t e r i a l  h e m â t i c o  a mi c r o s c o p i a  d e  f l u o ­
r e s c e n c i  a r é s u l t é  n e g a t i v e  en  t o d o s  lo s c a s o s  e s t u d i a d o s .

La o r i n a ,  c o m o  e r a  d e  e s p e r a r ,  r é s u l t é  i n t e n s a m e n t e  
f l u o r e s c e n t e ,  en lo s  a n i m a l e s  e x p e r i m e n t a l  e s , a u n q u e  la f l u o ­
r e s c e n c  i a d e p e n d ia del g r a d o  d e  i n t o x i c a c i ô n ,  T a m b i é n  e r a n  m u y  
f l u o r e s c e n t e s  la s h e c e s ;  la s  h e c e s  d e  la s r a t a s  c o n t r o l  n u n c a  
p r e s e n t a r o n  t a n  n o t o r i a  f 1 u o r e s c e n c i a .

T o d o  1 0 a n t e r i o r m e n t e  e x p u e s t o  n o s  c o n f i r m a  la p r e s e n ­
ci a d e  d e p ô s i t o s  d e  p o r f i r i n a s  u n i v e r s a l m e n t e  d i s t r i b u i d a s  p o r  
t o d o  el o r g a n i s m e  ( e n  el t e j i d o  c o n e c t i v o )  e x c e p t u a n d o  el s i s -  
t e m a  n e r v i  o s o . La v e n t a j a  del m é t o d o  d e  L i a n e s  ( 1 3 0 )  a p i i  c a d o  
al e s t u d i o  d e  d e p ô s i t o s  d e  p o r f i r i n a s ,  r e s i d e  e n  q u e  no s  p e r m i ­
te u n  e s t u d i o  d e  l a s  m i s m a s  d e s d e  la s e g u n d a  s e m a n a  d e  i n t o x i ­
c a c i ô n  en  q u e  y a  es v i s u a l i z a b l e  la f 1 u o r e s c e n c i  a e m i t i d a  p o r  
d i c h o s  d e p ô s i t o s .  N o s  p e r m i t e  t a m b i é n  el e s t u d i o  e x a c t o  d e  las  
1 o c a l i z a c i o n e s  d e  l o s  d e p ô s i t o s  p o r f i  ri n i  c o s  y el l u g a r  e x a c ­
to d e  su i n i c i a c i ô n ,

A d e m é s ,  p r é s e n t a  la g r a n  v e n t a j a  d e  q u e  la s  p r e p a r a c i o ­
ne s  r e a l i  z a d a s  d e  la s  m u e s t r a s ,  s i g u e n  p r e s e n t a n d o  f 1 u o r e s ­
c e n c i  a m e s e s  d e s p u é s  d e  p r o c e s a d a s .
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1. -  Es r a t a s  c o n t r ô l e s  ( s e r i e  I) la c o 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 )  f u e  la p o r f i  ri na p r é d o m i n a n t e  en o r i n a ,  mien^ 
t r a s  q u e  en h e c e s  1 o f u e  la p r o t o p o r f i r i n a  ( d i c a r b o x î 1 i c a ).

2 . -  D i v e r s e s  g r a d o s  d e  p o r f i r i a  e x p e r i m e n t a l  se i n d u j e -  
r o n  a la s  r a t a s  d e  la s  s e r i e  II y III m e d i a n t e  la a d m i  ni s t r a -  
c i ô n  p o r  s o n d a  g é s t r i c a  d e  rei t e r a d a s  d o s  i s d e  H C B  ve hi  cul a d o  
en  a c e i t e  de o l i v a .  S e  a p r e c i  a r o n  c o n s i d e r a b l e s  va r i  aci o n e s  
en  la r e s p u e s t a  i n d i v i d u a l  d e  l o s  a n i m a l  e s .

3 . -  La p l e n a  s i t u a c i ô n  p o r f î r i c a  se c a r a c t e r i z ô  b i o q u i -  
mi c a m e n t e  p o r  el a c û m u l o  h e p â t i  co y  e x c r e c i ô n  u r i n a r i a  y f e ­
cal m a s  i v o s  d e  la s p o r f i r i n a s  m â s  p o l i c a r b o x î l i c a s  ( u r o  y h a p -  
t a c a r b o x i l p o r f i r i n a s )  as i c o m o  p o r  la p a t o g n o m ô n i  ca p r e s e n c i a  
d e  i s o c o p r o p o r f i r i n a s .

4 . -  R e s p e c t e  a la s  c o n t r ô l e s , la s  r a t a s  p o r f î r i c a s  e v i - 
d e n c i a r o n  un  a u m e n t o  d e  t a m a n o  y  p e s o  del h î g a d o . No se a p r e -  
c i a r o n  di f e r e n c i  as en el p e s o  c o r p o r a l .

5 . -  M a c r o s c ô p i c a m e n t e  t a n t o  el h î g a d o  c o m o  lo s r i n o n e s  
d e  la s  s e r i e s  e x p e r i m e n t a l  es p r e s e n t a r o n  u n a  c a r a c t e r î s t i c a  
c o l o r a c i ô n  v i o l â c e a .

6 . -  A mi c r o s c o p î a  ô p t i c a  se v i s u a i i  z a r o n  l e s i o n e s  a 
n i v e l  c e n t r o l o b u l i 1 1 a r , c o n s  i s t e n t e s  en  u n a  hi p e r t r o f i  a d e  lo s
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h e p a t o c i  to s  c u y o  c o n t e n i d o  h i d r o e l é c t r i c o  e s t â  a u m e n t a d o  , p r e ­
s e n t a n d o  t a m b i é n  é v i d e n t e s  s i g n o s  d e  m e t a m o r f o s i s  g r a s a .

7 . - M e d i a n t e  mi c r o s c o p î a  e l e c t r ô n i c a  se c o m p r o b ô  e n  l a s  
â r e a s  d o n d e  la m e t a m o r f o s i s  g r a s a  e r a  m â s  evi d e n t e , la p r e s e n -  
c i a d e  a b o n d a n t e s  1 i p o s o m a s  e n  el c 1 t o p l a s m a  d e  l o s  h e p a t o c i - 
t o s  , d o n d e  t a m b i é n  se  v i s u a l i z a r o n  f o r m a c i  o n e s  e s f e r o i d e a s
e n  l a s  q u e  se p r o d u c î a  la a c u m u l a c i ô n  d e  m a t e r i a l  l a m i n a r ,  d i s -  
p u e s t o  en  c a p a s  c o n c é n t r i c a s , r e c o r d a n d o ,  e n  o c a s i o n e s  a l o s  
1 1 a m a d o s  " c u e r p o s  d e  m i e l i n a " .

N o  se d e t e c t ô  c o n  n u e s  t r a  m e t ô d i c a  la p r e s e n c i  a d e  i n- 
c l u s  i o n e s  c r i s t a l o i d e a s  p o r f i r î n i c a s .

8 . - M e d i a n t e  t é c n i c a  d e  P é r i s ,  se e s t u d i  a r o n  l o s  d e p ô s i ­
t o s  d e  pi g m e n t o s  f é r r i c o s ,  a n i v e l  h e p â t i  c o , c u y a  l o c a l i z a c i ô n  
p r e f e r e n t e  f u e  p e r i 1 o b u l i 1 1 a r , c o n t r a s t a n d o  c o n  la p r i o r i t a r i a  
l o c a l i z a c i ô n  c e n t r o l o b u l i 1 1 a r  d e  l o s  d e p ô s i t o s  p o r f i r î n i c o s .

9 . - M e d i a n t e  mi c r o s c o p î a  d e  f 1 u o r e s c e n c i  a y  u t i l i z a n d o  
la t é c n i c a  d e  L i a n e s ,  se a p r e c i ô  q u e  la l o c a l i z a c i ô n ,  m a s  f r e ­
c u e n t e  , d e  i n i c i a c i ô n  de l a c û m u l o  d e  d e p ô s i t o s  p o r f i r î n i c o s
e r a  el â r e a  c e n t r o l o b u l i 1 1 a r . El o c a s i o n e s ,  se h a l l ô  q u e  la inj_ 
c i a c i ô n  e r a  t a m b i é n  y  s i m u l t â n e a m e n t e , p é r i  1 o b u l i 1 1 a r . E s t o  
e r a  v i s i b l e ,  no s o l a m e n t e  e n  lo s  m i s m o s  a n i m a l e s ,  s i n o  t a m b i é n  
en  la s  m i s m a s  p r e p a r a c i o n e s .
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L o s  d e p ô s i t o s  p o r f i r i n i c o s  no  se 1 o c a l i  z a r o n  a n i v e l  
h e p é t i c o  d e  f o r m a  h o m o g é n e a ,  s i n o  q u e  1 o h a c î a n  d e  f o r m a  d i - 
f e r e n c i a l ,  t a n t o  en el a s p e c t o  c u a n t i  ta ti  vo c o m o  en el de  su 
v a r i a b l e  d i s p o s i c i ô n  t o p o g r â f i  c a . Es d e c i r ,  lo s  d e p ô s i t o s  p o r -  
fi ri n i  co s  h e p é t i c o s  e r a n  h e t e r o g é n e o s , t a n t o  en su a c u m u l a -  
c i ô n  c o m o  en su di st ri  b u c i ô n  t o p o g r â f i  c a .

1 0 . -  Lo s  r i n o n e s  t a n t o  a mi c r o s c o p i a  ô p t i c a  c o m o  e l e c ­
t r ô n i c a ,  no p r e s e n t a r o n  g r a n d e s  a l t e r a c i o n e s  e s t r u c t u r a l e s .

1 1 . -  M e d i a n t e  m i c r o s c o p î a  d e  f l u o r e s c e n c i a , se d é t e c ­
ta r o n  lo s  d e p ô s i t o s  p o r f i  r i n i  c o s  a n i v e l  d e  lo s  t û b u l o s  c o n ­
t o r n e a d o s  p r i n c i p a l m e n t e , y e n  m e n o r  c u a n t i a  en lo s t û b u l o s  
c o l e c t o r e s . L o s  g l o m é r u l o s  r e n a l e s  e s t a b a n  l i b r e s  d e  d e p ô s i ­
to s  p o r f i  r i n i c o s .

1 2 . -  L o s  d e p ô s i t o s  p o r f i  r i n i  c o s  se  p u d i e r o n  o b s e r v e r  
d i s t r i b u i d o s  m e d i a n t e  mi c r o s c o p i a  d e  f 1 u o r e s c e n c i  a , de  f o r ­
m a  u n i v e r s a l  en el t e j i d o  c o n e c t i v o .

1 3 . -  N u n c a  se d e t e c t ô  f 1 u o r e s c e n c i  a a n i v e l  d e  lo s  c e n -  
t r o s  y v i a s  n e r v i o s a s  , 1 o c u a l  no s  i n d i c a  q u e  la b a r r e r a  h e ­
m a t o e n c e f  âl ic a  er a  i m p e r m e a b l e  a l o s  pi g m e n t o s  p o r f i  r i n i c o s .

1 4 . -  T a m p o c o  se v i s u a l i zô f l u o r e s c e n c i  a a n i v e l  r e t i - 
n i a n o ,  l e  q u e  i n d i c a  i g u a l m e n t e ,  q u e  la b a r r e r a  h e m a t o r e t i n i a n a
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e r a  t a m b i é n  i m p e r m e a b l e  a l a s  p o r f i r i n a s .

1 5 . "  L o s  e s t u d i o s  de l m a t e r i a l  h e m l t i c o  d e  l a s  r a ­
t a s  p o r f i r i  c a s , n o  p r e s e n t a r o n  f l u o r e s c e n c i a .

1 6 . -  El m é t o d o  d e  L i a n e s  p e r m i t i ô  d e t e c t a r  d e s d e  la s e ­
g u n d a  s e m a n a  d e  i n t o x i c a c i ô n  la p r e s e n c i  a d e  lo s  d e p ô s i t o s  d e  
pi g m e n t o s  p o r f i  r i n i  c o s , p r i n c i p a l  m e n t e  l o s  ub i  c a d o s  a n i v e l  
h e p â t i  c o .
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1 . - S C H M I D , R. ; S C H W A R T Z , S .  y  W A T S O N , C . J . :  P o r p h y r i n  c o n t e n t  o f  
b o n e  m a r r o w  a n d  l i v e r  in t h e  v a r i o u s  f o r m s  o f  p o r p h y r i a .
A r c h .  I n t e r n .  M e d . ,  9 3 : 1 6 7 ,  1 9 5 4 .

2 . -  E N R I Q U E Z  D E  S A L A M A N C A , R .  y C A T A L A N , T . :  El p r o b l e m a  d e  la 
c l a s i f i c a c i ô n  d e  la s  p o r f i  ri a s . A r c h . F a c . M e d . , 2 3 : 1 9 5 ,  1 9 7 3 .

3 . -  G I D A R I , A .S . y  L E V E R E ,S .D .: E n z i m a t i c  f o r m a t i o n  a n d  c e l l u l a r  
r e g u l a t i o n  o f  h e m e  s y n t h e s i s .  S e m i n .H e m a t o l . , 1 4 : 1 4 5 ,  1 9 7 7 .

4 . -  M E Y E R , V . A .  y  S C H M I D , R . : T h e  p o r p h y r i a s ,  en :  " T h e  m e t a b o l i c  
b a s i s  of i n - h e r i t e d  d i s e a s e  " . p . 1 6 6  S t a n b u r y  J . E .  y  c o l s .
1 9 7 8 .  4 ®  e d i c i o n .  M c G r a w - H i l l  B o o k  C o m p a n y . N e w  Y o r k .

5 . -  S H E M I N , D .: T h e  s u c c i n a t e - g l i ci n e  c y c l e : T h e  r o l e  o f  d e l t a  
a m i n o a e v u l i n i c  a c i d  in p o r p h y r i n  s y n t e s i s .  En: P o r p h y r i n  
B i o s y n t h e s i s  a n d  M e t a b o l i s m .  C i ba F o u n d a t i o n .  C h u r c h i l l ,  
L o n d o n ,  1 9 5 5 .

6 . -  F R Y D M A N , B . ;  F R Y D M A N ,R .B . ; V A L A S I  N A S  , A . ; L E V Y , S .  y  F E I N S T E I N ,
G .: T h e  m e c h a n i s m  o f  u r o p o r p h y r i n o g e n  b y o s i n t e s i  s . A n n .N .
Y . A c a d .  S c i ., 2 4 4 : 3 7 1 ,  1 9 7 5 .

7 . -  J A C K S O N , A . H . ; S A N C O V I C H ,H .A .; F E R R A M O L A ,A .M . ; E V A N S , N . ; G A L -  
M E S , D . E .  i f i A T L I N , S . A . ; E L D E R , G . N . ;  S M I T H , S . G . : M a c r o c y c l i c  
i n t e r m e d i a t e s  in t h e  b i o s y n t h e s i s  o f  p o r p h y r i u s . Ph i 1 o s - T r a u s  
R . So c .  L o n d o n .  S e r .  B, 2 7 3 : 1 1 9 ,  1 9 7 5 .

8 . -  E L D E R ,G .H .: D i f f e r e n t i a t i o n  o f  p o r p h y r i a  c u t a n e a  t a r d a  
s y m p t o m a t i c a  f r o m  o t h e r  t y p p e s  o f  p o r p h y r i a  b y  m e a s u r e m e n t  
o f  i s o c o p r o p o r p h y r i n  in f a e c e s .  J. C l i n .  P a t h o l ., 2 8 : 6 0 1 ,
1 9 7 5 .
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9 . -  G A J D O S ,A .; S u r  la r e g u l a t i o n  q u a n t i t a t i v e  d e  la b i o s y n t h e  
sis. N o u v .  R e v .  F r a n c .  d " H é m a t o l . , 5 : 2 4 1  , 1 9 6 5 .

1 0 . -  L A S C E L L E S , J .: T h e  s y n t h e s i s  o f  e n z y m e s  c o n c e r n e d  in b a c -  
t e r i o c h l o r o p h y l 1 f e r m e n t a t i o n  in g r o w i n g  c u l t u r e s  o f  R h o -  
d o p s e u d o m o n e s  s p h e r o i d e s .  J. G e n .  M i c r o b i o l . , 2 3 : 4 8 7 , 1 9 6 0 .

1 1 . -  G A J D O S , A .  y  G A J D O S - T O R O K ,M.: P o r p h y r i n e s  e t  p o r p h i r i e s .  
B i o c h e m o c  e t  c l î n i q u e .  M a s s o n  e t  C i e .  e d i t .  ,P a r i s , 1 9 6 9 .

1 2 . -  G R A N I C K , S .  y  S A S S A , S . : D e l t a - a m i n o l e v u l i n c  a n d  s y n t h e t a s e  
in t h e  c o n t r o l  o f  h e m e  a n d  c l o r o p h y l 1 s y n t h e s i s .  M e t a b o ­
l i c  r e g u l a t i o n .  E d i t .  H . J .  V o g e l .  A c a d e m i c .  N . Y . ,  1 9 7 1 .

1 3 . -  K U R A S H I M A , Y . ; H A Y A S H I , N .  y K I K U C H I , G . : M e c h a n i s m  o n  i n h i ­
b i t i o n  b y  h e m i n  o f  i n c r e a s e  o f  d e l t a - a m i n o l e v u l i n a t e  s y n ­
t h e t a s e  in l i v e r  m i t o c h o n d r i a .  J. B i o c h e m .  , 6 7 : 8 6 3 , 1 9 7 0 .

1 4 . -  S T O K V I S , B . J .  Ne d.  T i j d s c h r .  G e n e e s k .  r?  2 d , 2 5 : 4 0 9 ,  1 8 8 9 .
1 5 . -  S T O K V I S , B . J .  Z. K l i n . M e d . , 2 8 : 1 ,  1 8 9 5 .
1 6 . -  F I S C H E R , H .  y D U E S B E R G , R .  A r c h . E x p t l .  P a t h o l .  P h a r m a k o l ., 

1 6 6 : 9 5 ,  1 9 3 2 .
1 7 . -  R I M I N G T O N , C .  y H E M M I N G S ,A .W ., L a n c e t , 1: 7 7 0  , 1 9 3 6 .
1 8 . -  R I M I N G T O N , C .  y H E M M I N G S ,A .W . , B i o c h e m .J .T o k y o ,33 : 9 6 0 , 1 9 3 9 .
1 9 . -  S C H W A R T Z , S . ; K A P R I O S , M .  y  S C H M I D , R . , P r o c . S c o .  E x p t l  . Bi o l  

M e d . , 7 9 : 4 6 3 ,  1 9 5 2 .
2 0 . -  S C H M I D , R . ;  F I G E N , J . F .  y  S C H W A R T Z , S . ,  J. B i o l .  C h e m . , 2 1 7 :  

2 6 3 ,  1 9 5 2 .
2 1 . -  S C H M I D , R .  y S C H W A R T Z , S . ,  P r o c . S o c .  E x p t l . B i o l . M e d . , 8 1 :6 8 5 ,  

1 9 5 2 .
2 2 . -  D U E S B E R G . R . ; M u e n c h .  M e d . W o s c h c h t , 7 9 : 1 8 2 1 ,  1 9 3 2 .
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2 3 . -  G O L D B E R G , A .  y R I M I N G T O N , C .  P r o c  . R o y .S o c . , L o n d o n ,  S e r .  B. 
1 4 3 : 2 5 7 ,  1 9 5 5 .

2 4 . -  S A L O M O N , H . M .  y  F I F G E , F . H . J .  P r o c .  S o c .  E x p t l .  B i o l .  M e d . ,  
1 0 0 : 5 8 3 ,  1 9 5 9 .

2 5 . -  K A N T E M I R , I .; P o r p h y r i n  k i m y a s i  in a n a l i z  m e t o d l a r i .  T u r k  
If. T e c r .  B i y o l .  D e r g .  20 , 1, 1 9 6 0 .

2 6 . -  S C H M I D , R . : C u t a n e o u s  p o r p h y r i a  in T u r k e y .  N e w .  E n g l . J .  
M e d . ,  2 6 3 : 3 9 7 - 3 9 8 ,  1 9 6 0 .

2 7 . -  0 C K N E R , R . K .  y  S C H M I D , R . : A c q u i r e d  p o r p h y r i a  in m a n  a n d  
r a t  d u e  to h e x a c h l o r o b e n z e c e  i n t o x i c a t i o n .  N a t u r e  , L o n d . , 
1 8 9 ,  4 9 9 ,  1 9 6 1 .

2 8 . -  DE M A T T E I S , F . ; P R I O R , B . E .  y  R I M I N G T O N , C .: N e r v o u s  a n d  
b i o c h e m i c a l  d i s t u r b a n c e s  f o l l o w i n g  h e x a c h l o r o b e n z e c e  i n ­
t o x i c a t i o n .  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 9 1 : 3 6 3 - 3 6 6 ,  1 9 6 1 .

2 9 . -  G A J D O S , A .  y  G A J D O S - T O R O K , M . : T h e  t h e r a p e i t u c  a f f e c t  of  
a d e n o s i n e - 5 - m o n o p h o s p h o r i c a c i d  in p o r p h y r i a .  L a n c e t ,
1 9 6 1 .  II, p a g .  1 7 5 - 1 7 7 .

3 0 . -  W E S T O N - H U R S T , E .  y  P A G E K ,  G . E .  B r i t . J . D e r m a t o l . , 7 5 : 1 0 5 ,  
1 9 6 3 .

3 1 . -  DE  M A T T E I S , F .  y  R I M I N G T O N , C .  B r i t . J . D e r m o l . , 7 5 : 9 1  , 1 9 6 3 .
3 2 . -  P R A T O , V . ;  M A Z Z A , V .  y  R A M E L L O , A . , L a n c e t , 2 : 1 2 7 6 ,  1 9 6 4 .
3 3 . -  G O L D B E R G ,A. B i o c h e m . S o c . S y m p . , 2 8 : 3 5 ,  1 9 6 8 .
3 4 . -  T S C H U D Y . ,D . P .  y  B O N K O W S K Y ,H .L .: E x p e r i m e n t a l  p o r p h y r i a .  

Fe d.  P r o c . , 31 ( 1 ) ,  p a g .  1 4 7 - 1 5 9 ,  1 9 7 2 .
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3 5 . -  S T R I K ,J .J .T .W .A .: P o r p h y r i o n o g e n i c  a c t i o n  o f  p o l y h a l o g e -  
n a t e d  a r o m a t i c  c o m p o u n d s ,  w i t h  s p e c i a l  r e f e r e n c e  to p o r ­
p h y r i a  a n d  e n v i r o m e n t a l  i m p a c t .  D i a g n o s i s  a n d  t h e r a p y  o f  
p o r p h y r i a s  a n d  l e a d  i n t o x i c a t i o n ,  pa g.  1 5 1 - 1 6 4 .  Ed. M . 
D o s s .  S p r i n g e r - V e r i a g , B e r l i n ,  1 9 7 8 .

3 6 . -  C A M , C . y  N I G O G O S Y A N ,G .: A c q u i r e d  t o x i c  p o r p h y r i a  c u t a n e a  
t a r d a  d u e  to h e x a c h l o r o b e n z e n e . J. A m e r . M e d . A s  s . , 1 8 3 : 8 8 ,  
1 9 6 3 .

3 7 . -  C E N T I G I L , A . I . y  O Z E N , M . A . : T o x i c  p o r p h y r i a .  B l o o d ,  16: 
1 0 0 2 ,  1 9 6 0 .

3 8 . -  S T R I K , J . J . T . W . A . : C h e m i c a l  p o r p h y r i a  in j a p o n e s e  q u a i l .  
E n z y m e ,  1 6 : 2 1 1 ,  1 9 7 3 .

3 9 . -  I A T R O P O U L O S , M . J . ; H O B S O N , W . ;  K N A U F , V . J . ;  A D A M S , H . P . :  
M o r p h o l o g i c a l  a s p e c t s  o f  t o x i c i t y  in f e m a l e  r h e s u s  m o n -  
h e y s .  T o x i c o l .  A p p l . P h a r m a c o l ., 3 7 : 4 4 3 ,  1 9 7 6 .

4 0 . -  D O S S , M .; S C H E R M U L Y , E . y K O S S , G .: H e x a c h l o r o b e n z e c e  p o r ­
p h y r i a  in r a t s  as  a m o d e l  f o r  h u m a n  c h r o n i c  h e p a t i c  p o r ­
p h y r i a s .  A n n .  C l i n .  R e s . ,  8 S u p p l  . 1 7 : 1 7 1  , 1 9 7 6 .

4 1 . -  S A N  M A R T I N  DE V I A L E , L . C . ; R I O S  DE M O L I N A , M . C . ;  W A I N S T O C K  
DE G A L M A N O V I C I , R . Y. y  T O M I O ,J .M .: E x p e r i m e n t a l  p o r p h y r i a  
i n d u c e d  in r a t s  by h e x a c h l o r o b e n z e n e . P o r p h y r i u s  in H u m a n  
D i s e a s e s .  Ed. M. D o s s .  S. K a r g e r .  B a s e e l  , p a g .  4 4 5 - 4 5 2  , 
1 9 7 6 .

4 2 . -  S T O N A R D , M .D .: E x p e r i m e n t a l  h e p a t i c  p o r p h y r i a  i n d u c e d  by 
H C B  as a m o d e l  f o r  h u m a n  s y m p t o m a t i c  p o r p h y r i a .  B r i t .  J. 
H a e m a t o l ., 2 7 : 6 1 7 ,  1 9 7 4 .
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4 3 . -  P O L A N D , A . P .  y  G L O V E R , E . : 2 , 3 , 7 , 8  t e t r a c h l o r o d i b e n z o - 2 0 -  
p - d i o x i n : a p o t e n t  i n d u c e d  o f  d e l t a - a m i n o l e v u l i n i c  a n d  
s y n t h e t a s e .  S c i e n c e ,  1 7 9 : 4 7 6 - 4 7 7 ,  1 9 7 3 .

4 4 . -  G O L D S T E I N , J . A . ; H I C K M A N , P . ;  B E R G M A N , H .  y  V O S , J . G . : H e p a ­
t i c  p o r p h y r i a  i n d u c e d  b y  2 , 3 , 7 , 8  t e t r a c h l o r o d i b e n z o - p -  
d i o x i n  in t h e  m o u s e .  R e s .  C o m m u n .  C h e m  P a t h .  P h a r m a c o l ., 
6 : 9 1 9 - 9 2 8 ,  1 9 7 3 .

4 5 . -  B L E I B E R G , J . ;  W A L L E N , M . ; B R O D K I N , R .  y  A P P L E B A N M , I .L .: I n ­
d u s t r i a l l y  a c q u i r e d  p o r p h y r i a .  A r c h .  D e r m .  C l i n . , 8 9 : 7 9 3 -  
7 9 7 ,  1 9 6 4 .

4 6 . -  P O L A N D , A . P . ; S M I T H , D . ;  M E T T E R , G .  y  P O S S I C K , P . : A h e a l t h  
s u r v e y  o f  w o r k e r s  in a 2 , 4 - D  y 2 , 4 , 5 , - T  p l a n t .  A r c h .  
E n v i r o n m .  H e t l . , 2 2  : 3 1 6 - 3 2 7  , 1 9 7 1 .

4 7 . -  V O S S ,J .G . y  K O E M A N  ,J .H .: C o m p a r a t i v e  t o x i c o l o g i c  s t u d y  
w i t h  p o l y c h l o r i n a t e d  b y p h e n y l s  in c h i c k e n s  w i t h  s p e c i a l  
r e f e r e n c e  t o  p o r p h y r i a ,  e d e m a  f o r m a c i o n ,  l i v e r  n e c r o s i s  
a n d  t i s s u e  r e s i d u e s .  T o x i c o l .  A p p l .  P h a r m a c o l , , 1 7 : 6 5 6 -  
6 6 8 ,  1 9 7 0 .

4 8 . -  V O S ,J .G . y  N Ô T E N B O O M - R A M ,E .: C o m p a r a t i v e  t o x i c i t y  s t u d y  
o f  2 , 4 , 5 ,  2 ' , 4 ' , 5 ' ,  h e x a c h l o r o b y p h e m y l  a n d  p o l i c h i o r i n a -  
t e d  b i p h e n y l  m i x t u r e  in r a b b i t s .  T o x i c o l ,  a p p l .  P h a r m a c o l .  
2 3 : 5 6 3 - 5 7 8 ,  1 9 7 2 .

4 9 . -  S T R I K , J . J . T . W . A . : T o x i c i t y  o f  h e x c a h l o r o b e n z e n e  a n d  h e x a -  
b r o m o b i p h e n y l . M e d e d .  F a k . L a n d b o n w w e w t e n - S c h a p p e n , G e n t . ,  
3 8 : 7 0 9 ,  1 9 7 3 .
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5 0 . -  K I M B R O U G H , R . D . : T h e  t o x i c i t y  of p o l y c h l o r i n a t e d  p o l y c y -  
c l i c  c o m p o u n d s  an d  r e l a t e d  c h e m i c a l s .  G R G .  G r i t .  Re v.  
t o x i c o l ., 2 : 4 4 5 - 4 9 8 ,  1 9 7 4 .

5 1 . -  S T R I K , J . J . T . W . A . ; K O E M A N , J .H .: P o r p h y r i  n o g e n i  c a c t i o n  o f  
h e x c a h l o r o b e n z e n e  a n d  o c t a c h l o r o s t y r e n e .  En: P o r p h y r i n s  
in h u m a n  d i s e a s e s .  D o s s , M .  ( e d . ) ,  p S g . 4 2 3 .  B a s e l  :K a r g e r , 
1 9 7 6 .

5 2 . -  K O S S , G .: S t u d i e s  o n  t h e  p h a r m a c o k i n e t i c s  o f  h e x a c h l o r o b e n ­
z e n e  in r a t s .  En : P o r p h y r i n s  in h u m a n  d i s e a s e s .  D o s s , M . 
( e d . ) ,  p S g .  4 1 4 - 4 1 7 ,  B a s e l :  K a r g e r ,  1 9 7 6 .

5 3 . -  V I L L E N E U V E , D .C .: T h e  e f f e c t  of f o o d  r e s t r i c t i o n  o n  t h e  r e ­
d i s t r i b u t i o n  o f  h e x a c h l o r o b e n z e n e  in t h e  r a t .  T o x i c o l ,  a p p . 
P h a r m a c o l ., 3 1 : 3 1 3 - 3 1 9 ,  1 9 75 .

5 4 . -  S W E E N E Y , G . D .  ; J A N I G A N , D . ;  M A Y M A N , D .  y  L A I , H . : T h e  e x p e r i ­
m e n t a l  p o r p h y r i  as : a g r o u p  o f  d i s t i n c t i v e  m e t a b o l i c  l e s i o n s .
S. A f r .  J . L a b . C l i n . M e d .  , 1 7 : 6 8 - 7 2 ,  19 7 1 .

5 5 . -  P A R K E , D . V .  y  W I L L I A M S , R . T . : S t u d i e s  in d e t o x i c a t i o n  81. T h e  
m e t a b o l i s m  o f  h a l o g e n o b e n z e n e s : (a) P e n t a  a n d  h e x a c h l o r o -  
b e n z e n e s ( b )  F u r t h e r  o b s e r v a t i o n s  on 1 , 3 , 5  t r i c h i o r o b e n z e -  
n e s .  Biociiem. J . 7 4 : 5 - 9  , 1 9 60 .

5 6 . -  L U I , H . y  S W E E N E Y  , G .D .: H e p a t i c  m e t a b o l i s m  o f  h e x a c h l o r o b e n ­
z e n e  in r a t s .  T e b s .  L e t t . ,  5 1 : 2 2 5 - 2 2 6 ,  1 9 7 5 .

5 7 . -  L U I , H .; S A M P S O N , R .  y S W E E N E Y , G .D .: H e x a c h l o r o b e n z e n e  p o r ­
p h y r i a :  p u r i t y  a n d  m e t a b o l i c  f a t e  o f  H C B .  En: P o r h p y r i n s  
in h u m a n  d i s e a s e s .  D o s s , M . (e d . ) , p a g . 4 0 5 - 4 1 3 ,  B a s e l  : 
K a r g e r ,  1 9 7 6 .
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5 8 . -  C A M ,C .: C a s e s  o f  s k i n  p o r p h y r i a  r e l a t e d  t o  H C B  i n t o x i c a ­
t i o n .  S a g l i k  D e r g i s i ,  3 2 : 2 1 5 - 2 1 6 ,  1 9 5 8 .

5 9 . -  C A M , C .: C u t a n e o u s  p o r p h y r i a  d u e  to  i n t o x i c a t i o n .  D i r i m  
I s t a m b u l ,  3 4 : 1 1 ,  1 9 5 9 .

6 0 . -  W R A Y ,J .0 .;  M U F T U ,  Y . y  D O G R A M A C I , I .: H e x a c h l o r o b e n z e n e  as 
a c a u s e  o f  p o r p h y r i a  t u r c i c a .  T u r k .J .P e d i a t . , 4 : 1 3 2 - 1 3 7  ,
1 9 6 2 .

6 1 . -  D O G R A M A C I , ! . ;  W R A Y , J . D . ;  E R G E N E , T . ;  S E Z E R , V .  y  M U F T U , Y . : 
P o r p h y r i a  t u r c i c a ,  a s u r v e y  o f  5 9 2  c a s e s  o f  c u t a n e o u s  
p o r p h y r i a  s e e n  in  s o n t h e a s t e r n  T u r k e y .  T u r k .J .P e d i a t r . , 
4 : 1 3 8 - 1 4 7 ,  1 9 6 2 .

6 2 . -  P E T E R S , H . A . ; J O H N S O N , S . A . M . ; C A M , S . ;  O R A L , S . ;  M Ü F T Ü , Y .  y 
E R G E N E , T .: H e x a c h l o r o b e n z e n e  i n d u c e d  p o r p h y r i a  e f f e c t  o f  
c h e l a t i o n  o f  t h e  d i s e a s e ,  p o r p h y r i a  a n d  m e t a l  m e t a b o l i c .  
A m e r . J . M e d . S c i ., 2 5 1 : 3 1 4 - 3 2 2 ,  1 9 6 6 .

6 3 . -  M A R V E R , H .S . y  S C H M I D  : T h e  p o r p h y r i a s .  En: " T h e  m e t a b o l i c  
b a s i s  o f  i n h e r i t e d " .  3 r d . ,  e d . N e w  Y o r k .  M e  G r a w - H i 11,  
1 9 7 2 .

6 4 . -  D E A N , G . : . T h e  p o r p h y r i a s :  A s t o r y  o f  i n h e r i t a n c e  a n d  e n v i  -
' r

r o n m e n t ,  2 ed. e d . ,  L o n d o n  : P i r m a n  M e d i c a l  P u b l i s h i n g ,
1 9 7 1 .

6 5 . -  D O G R A M A C I , I .; T I N A Z T E P E , B .  y  G U N A L P , A . : C o n d i t i o n  o f  t h e  
l i v e r  in p a t i e n t s  w i t h  t o x i c  c u t a n e o u s  p o r p h y r i a .  T u r k .  J. 
P e d i a t .  , 4 : 1 0 3 - 1 0 6 ,  1 9 6 2 .

6 6 . -  E N R I Q U E Z  D E  S A L A M A N C A ,  R . ; P E R A , M . L . ;  O L M O S , A . ; J I M E N E Z ,
F . J .  y C A T A L A N , T. :  I n d i c e  c a r a c t e r i s t i c o  d e  la e x c r e c i ô n  
u r i n a r i a  d e  p o r f i r i n a s  e n  la P C T .  B i o m e t r i d a , 4 : 7 3 - 7 9 ,  1 9 7 9
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6 7 . -  W A T S O N , C . J . :  T h e  p r o b l e m  o f  p o r p h y r i a  s o m e  f a c t s  a n d  
q u e s t i o n s .  N e w .  E n g l . J . M e d . ,  2 6 3  : 1 2 0 5 - 1 2 1 5 ,  1 9 6 0 .

6 8 . -  C H U , T . C .  y C H U ,E .J .H .: P o r p h y r i n  p a t t e r n s  in d i f f e r e n t  
t y p e s  o f  p o r p h y r i a .  C l i n .  C h e m . ,  1 3 : 3 7 1 - 3 8 7  , 19 6 7 .

6 9 . -  C R I P P S , D . J . ; G O C M E N , A .  y P E T E R S , H . A .  A c h .  D e r m a t o l . , 1 1 6  : 
4 6 - 5 0 ,  19 8 0 .

7 0 . -  E N R I Q U E Z  DE S A L A M A N C A ,R . ; R O M E R O , F . ; M A R T I N , A . ; M A S , V . ; 
O L M O S , A . y P E n A , M . L . :  I n d i c e  c a r a c t e r i s t i c o  de l p a t r o n  
e x c r e t o r i o  f e c a l  d e  la P C T .  B i o m e t r i c a ,  4 : 7 3 - 7 9 ,  1 9 7 9 .

7 1 . -  M A S ,V .: P o r f i r i a  e x p e r i m e n t a l  p o r  h e x a c l o r o b e n c e n o . T e -  
s i s  d o c t o r a l .  Fa c. M e d .  M a d r i d ,  1 9 7 8 .

7 2 . -  E N R I Q U E Z  DE S A L A M A N C A ,R .; M A S ,V .; C A T A L A N , T . ;  M O L I N A , C . ;  
C H I N A R R O , S .  y  O L M O S , A . :  E s t u d i o s  s o b r e  i n d u c c i ô n  a r a t a s  
d e  p o r f i r i a  e x p e r i m e n t a l  p o r  HC B .  R e v . E s p . A p . D i g e s . En 
p r e n s a .

7 3 . -  E N R I Q U E Z  DE S A L A M A N C A , R . ; M A S , V . ;  C A T A L A N , T . ;  O L M O S , A . ; 
P E n A , M . L . ;  M O L I N A , C . ; C H I N A R R O , S .  y  M U R O Z , J . J . : A l t e r a -  
c i o n e s  del m e t a b o l i s m o  p o r f i r i n i c o  e n  el c u r s o  de la p o r ­
f i r i a  i n d u c i d a s  r a t a s  p o r  h e x a c l o r o b e n c e n o . A c t a s  d e r m o -  
s i f i l o g r â f i c a s .  En  p r e n s a .

7 4 . -  D A Y , R . S . ; B L E K K E N H O R S T , G . H . y E A L E S , L .: D r u g  i n d u c e d  a c u ­
te p o r p h y r i e  e p i s o d e s  in r a t s .  I n t . J .  B i o c h e m .  En p r e n s a .

7 5 . -  G O E R Z , G . ; V I Z E T H U M , W . ;  B O L S E N , K . ; K R I E G , T H .  y  L I S S N E R , R . :
r

H e x a c h l o r o b e n z o l  ( H C B ) - b e d i n g t e  p o r p h y r i e  d e r  r a t t e  e i n ^ B  
v o n  H C B - m e t a b o l i t e n  a n f  d i e  h a e m b i o s y n t h e s e . A r c h . D e r m a ­
tol . R e s . , 2 6 3 : 1 8 9 - 1 9 6 ,  1 9 7 8 .
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7 6 . -  S A N  M A R T I N  D E  V I A L E . L . C . ;  V I A L E . A . A . ;  N A C H T . S .  y  6 R I N S T E I N ,  
M. : E x p e r i m e n t a l  p o r p h y r i a  i n d u c e d  in r a t s  b y  h e x a c h l o r o ­
b e n z e n e  . C l i n  C h i m .  A c t a . ,  2 8 : 1 3 - 2 3  , 1 9 7 0 .

7 7 . -  S M T I H , A . G . ;  D E  M A T T E I S , F . : T h e  i n h i b i t i o n  o f  u r o p o r p h y r i ­
n o g e n  d e c a r b o x y l a s e  in t h e  l i v e r  o f  f e m a l e s .  A g u s  r a t s  
p o i s o n e d  w i t h  h e x a c h l o r o b e n z e n e . I n t . J .  B i o c h e m .  E n  p r e n ­
sa.

7 8 . -  K O S Z d , F .; S I H L O S I , C . S .  y S I M O N , N . : H e x a c h l o r o b e n z e n e  p o r ­
p h y r i a  a n d  h e x a c h l o r o b e n z e n e  c a t a b o l i s m  in r a t s . B i o c h e m .  
B i o p h y s .  R e s .  C o m m . , 8 0 : 7 8 1 - 7 8 8 . , 1 9 7 8 .

7 9 . -  K U I P E R -  G O O D M A N , T . ;  G R A N D , D . L . ;  M O O D I E , C . A . ; K 0 R S 0 N D , 6 . 0 .  
y  M U N R O , I .C .: S u b a c u t e  t o x i c i t y  o f  h e x a c h l o r o b e n z e n e  in 
t h e  r a t .  T o x i c o l .  A p p l .  P h a r m a c o l ., 4 0 : 5 2 9 - 5 4 9 ,  1 9 7 7 .

8 0 . -  H E I D E N H A I N , M .  ; F E S T S C H , F . ; K O L L I K E R  E n g l e m a n n ,  L e i s p i z ,  
1 8 9 2 .

8 1 . -  E L D E R , G . H . :  P o r p h y r i a  c a u s e d  b y  h e x a c h l o r o b e n z e n e  a n d  o t h e r  
p o l y h a l o g e n a t e d  a r o m a t i c  h y d r o c a r b o n s .  En: H a n d b o o k  o f  
E x p e r i m e n t a l  P h a r m a c o l o g y ,  v o l .  44 :  H e m e  a n d  h e m o p r o t e i n s  
pp. 1 5 7 - 2 0 0 .  Ed. F . D e  M a t t e l  s y  N . A l d r i d g e , S p r i n g e r -  
V e r l a g ,  B e r l i n ,  1 9 7 8 .

8 2 . -  E N R I Q U E Z  DE S A L A M A N C A ,R .; F A R I N A , J . ; P E R P I n A , C . ;  C A T A L A N ,  
T . ;  M E R C H A N , M . ; A R N A L I C H , F . ; A R A G O N C I L L O  , P . y M A S , V . : P o r ­
f i r i a  e x p e r i m e n t a l  p o r  h e x a c l o r o b e n c e n o : E s t u d i o  d e  las
a l t e r a c i o n e s  h e p ë t i c a s  e s t r u c t u r a l e s  y  u l t r a e s t r u e t u r a i e s .  
A r c h .  F a c .  M e d .  M a d r i d ,  3 4 : 1 7 3 - 1 8 5 ,  1 9 7 8 .
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8 3 . -  T A L J A A R D . J . J . F . ; S H A N L E Y , B . C .; D E P P E . W . M .  y  J O U B E R T ,S .M .: 
P o r p h y r i n  m e t a b o l i s m  in e x p e r i m e n t a l  h e p a t i c  s i d e r o s i s
in t h e  ra t.  II. C o m b i n e d  e f f e c t  o f  i r o n  o v e r l o a d  a n d  H C B . 
B r i t .  J. H a e m a t o l ., 2 3 : 5 1 3 - 5 1 9 ,  1 9 7 2 .

8 4 . -  B A C H , P . H . ;  T A L J A A R O ,J .J .F .; J O U B E R T , S . M . y  S H A N L E Y , B .C .:
T h e  e f f e c t  o f  i r o n  o v e r l o a d  o n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  h e x a ­
chl o r o b e n z e n e  p o r p h y r i a .  S. A f r .M e d .J ., 17  : 7 5 - 7 6  , 1 9 7 1 .

8 5 . -  S W E E N E Y , G . D .  ; J O N E S , K . G . ;  C O L E , F . M . ; B A S F O R D , D .  y  K O E -  
T Y N S K I ,F .: I r o n  d e f i c i e n c y  p r e v e n t s  l i v e r  t o x i c i t y  o f  2, 
3 , 7 , 8 -  t e t r a c h l o r o d i b e n z o - p - d i o x i n .  S c i e n c e ,  2 0 4 : 3 3 2 - 3 3 5 ,
1 9 7 9 .

8 6 . -  B L E K K E N H O R S T , G . H . ; D A Y , R : S .  y  E A L E S , L . : T h e  e f f e c t  o f  
b l e e d i n g  a n d  i r o n  a d m i n i s t r a t i o n  o n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  
h e x a c h l o r o b e n z e n e  i n d u c e d  r a t  p o r p h y r i a .  I n t . J .  B i o c h e m .
En p r e n s a .

8 7 . -  K O S S , G . ; S E U B E R T , S . ;  K O R A N S K Y , W . ; I P P E N , H .  y  S T R A B , M . : O n  
t h e  e f f e c t s  o f  t h e  m e t a b o l i t e s  o f  h e x a c h l o r o b e n z e n e . C h e ­
m i c a l  p o r p h y r i a  i n  m a n .  p a g . 1 7 5 - 1 8 0 .  Ed. S t r i k  y L o e m a n ,  
E l s e v i e r ,  A m s t e r d a m ,  1 9 7 9 .

8 8 . -  D E B E T S , F . M . H . ; S T R I K , J . J . T . W . A .  y  O L I L , K . : E f f e c t s  o f  pen- 
t a c h l o r o p h e n o l  o n  r a t  l i v e r  c h a n g e s  i n d u c e d  to p o r p h y r i a  
a n d  a l t e r a t i o n s  in m i x e d  f u n c t i o n  o x i g e n a l e s .  T o x i c o l o g y ,  
1 5 : 1 8 1 - 1 9 5 .

8 9 . -  E L D E R , G . H . ; E V A N S , J . O .  y M A T L I N , S . A . : T h e  e f f e c t  o f  th e  
p o r p h y r i n o g e n i e  c o m p o u n d  h e x a c h l o r o b e n z e n e  o n  t h e  a c t i ­
v i t y  o f  h e p a t i c  u r o p o r p h y r i n o g e n i c  d e c a r b o x i 1 a s e  in t h e  
r a t .  C l i n .S c i . M o l . M e d ., 5 1 : 7 1 - 8 0 ,  1 9 7 6 .
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9 0 . -  C A M P B E L L , J .A .H .: P a t h o l o g i c a l  a s p e c t s  o f  h e x a c h l o r o b e n z e ­
ne  f e e d i n g  in r a t s .  S . A f r . J . L a b . C l  i n . M e d . , 9 : 2 0 3 - 2 0 6 , 1 9 6 3 .

9 1 . -  E L D E R , G . H . ; N I C H O L S O N  , D .C . y  G R A Y , C . H . : T h e  p o r p h y r i u s :  a 
r e v i e w .  J . C l i n . P a t h . , 2 5 : 1 0 1 3 - 1 0 3 3 ,  1 9 7 2 .

9 2 . -  S I M O N , N . ;  D O B O Z Y , A .  y  B E R K O , G . :  P o r p h y r i  u s - t o f f w e c h s e l  
u n d  k l i n i s c h - l a b o r a t o r i u m - m a B i g e  u n t e r s u c h n g e n  in m o d e l  1 - 
v e r s u c h e n  u n d  a p a t i e n t e n  m i t  p o r p h y r i a  c u t a n e a  t a r d a .  
A r c h . Kli n .e x p .D e r m . , 2 3 8 : 3 8 - 4 3 ,  1 9 7 0 .

9 3 . -  E N R I Q U E Z  D E  S A L A M A N C A ,R .; A R N A L I C H , F .  y  R O M E R O , F . : F i s i o -  
p a t o l o g i a  d e  la e x c r e c i ô n  d e  l a s  p o r f i r i n a s .  R e v . C l i n .
E s p . , 1 5 5 : 7 - 1 1 ,  1 9 7 9 .

9 4 . -  D A Y , R . S . : E N R I Q U E Z  D E  S A L A M A N C A , R .  y  E A L E S , L . : Q u a n t i t a ­
t i o n  o f  r e d  c e l l  p o r p h y r i n  b y  f l u o r e s c e n c e  s c a n n i n g  a f t e r  
t h i n  l a y e r  c h r o m a t o g r a p h y .  C l i n .  C h i m .  A c t a . , 8 9 : 2 5 - 3 3 ,
1 9 7 8 .

9 5 . -  P E A R S O N , R . W .  y M A L K I N S O N , F .0.: S o m e  o b s e r v a t i o n  o n  h e x a ­
chl o r o b e n z e n e  i n d u c e d  e x p e r i m e n t a l  p o r p h y r i a .  J. I n v e s t .  
D e r m a t o l ., 4 4 - 2 0 ,  1 9 6 5 .

9 6 . -  E N R I Q U E Z  DE S A L A M A N C A , R .  y  A R N A L I C H , R . : C o n c e p t o s  a c t u a -  
1 es s o b r e  1 a p a t o g e n i a  d e  la P C T .  R e v . C l i n . E s p .T o m o  1 5 2 ,  
6 : 4 4 7 - 4 5 5 ,  1 9 7 9 .

9 7 . -  S W E E N E Y , G . D . : P a t t e r n s  o f  p o r p h y r i n  e x c r e t i o n  in S o u t h  
A f r i c a n  p o r p h y r i a  p a t i e n t s .  S . A f r . J . L a b . C l i n . M e d . , 9 : 1 8 2 ,
1 9 6 3 .

9 8 . -  K U S H N E R ,J .P .; B A R B U T O , A .J . y  L E E , G .R .: A n  i n h e v i t e d  e n z y ­
m a t i c  d e f e c t  in p o r p h y r i a  c u t a n e a  t a r d a .  D e c r e a s e d  u r o p o r -  
p h y r i n o g e n - d e c a r b o x y l a s e  a c t i v i t y .  J. C l i n .  I n v e s t ., 58: 
1 0 8 9 ,  1 9 7 6 .
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9 9 , -  E L D E R , G . H . :  T h e  p o r p h y r i n s  p a t t e r n s  o f  s i m p t o m a t i c  p o r ­
p h y r i a .  S. A f r . J . L a b . M e d .  , 1 7 : 4 5  , 1 9 7 1 .

1 0 0 . -  E L D E R , G . H . :  I d e n t i f i c a t i o n  o f  a g r o u p  o f  t e t r a c a r b o x y -
1 a t e  p o r p h y r i n s  c o n t a i n i n g  o n e  a c e t a t e  a n d  t h r e e  p r o p i o ­
n a t e . b .  s u b s t i t u e n s  in f a e c e s  f r o m  p a t i e n t s  w i t h  s y m p t o ­
m a t i c  c u t a n e o u s  h e p a t i c  p o r p h y r i a  a n d  f r o m  r a t s  w i t h  
p o r p h y r i a  d u e  to H C B .  B h i o c h e m . J .  1 2 5 : 8 8 7 ,  19 7 2 .

1 0 1 . -  K U S H N E R , J . P .  y  B A R B U T O , A .J . : D e c r e a s e d  a c t i c i t y  o f  h e p a ­
t i c  u r o p o r p h y r i n o g e n - d e c a r b o x y l a s e  in p o r p h y r i a  c u t a n e a  
t a r d a .  C l i n .  R e s e a r c h .  A b s t r a t . , 2 2 : 1 7 8  a, 1 9 7 4 .

1 0 2 . -  L U N D W A L L ,0.: E f f e c t  o f  p h l e b o t o m y  t h e r a p y  in p o r p h y r i a  
c u t a n e a  t a r d a .  Its r e l a t i o n  to  t h e  p h l e b o t o m y  i n d u c e d  
r e d u c t i o n  o f  i r o n  s t o r e s .  A c t a  M e d .S c a d d . , 1 8 9 : 3 3 ,  1 9 7 1 .

1 0 3 . -  P I M S T O N E , N . R . ; B L E K K E N H O R S T  , G . y E A L E S , L . : E n z y m a t i c  d e ­
f e c t s  in h e p a t i c  p o r p h y r i a .  E n z i m o l ., 1 6 : 3 5 4  , 1 9 7 3 .

1 0 4 . -  R A J A M A N I C K A M , C . ; A M R U T A V E L L I ,J . ; R A D , M . R . S .  y P A D M A N A B A N ,
G .: E f f e c t  o f  h e x a c h l o r o b e n z e n e  o n  h a e m  s y n t h e s i s .  B i o ­
c h e m .  J. , 1 2 9 : 3 8 1  , 1 9 7 2 .

1 0 5 . -  H O T C H K I S S , R . D .  A r c h . B i o c h e m . , 1 6 : 1 3 1 - 1 4 1 ,  1 9 4 8 .
1 0 6 . -  S C H W A R T Z , S . :  P o r p h y r i n s  a n d  p o r p h y r i n  p r e c u r s o r s  in h u m a n  

a n d  h u m a n  a n d  e x p e r i m e n t a l  p o r p h y r i a .  F e d . P r o c . ,  1 4 : 7 1 7 ,  
1 9 5 5 .

1 0 7 . -  B U R H A M ,B . F .: T h e  c h e m i s t r y  o f  t h e  p o r p h y r i n s  s e m i n a r s  in 
h e m a t o l o g y ,  5 : 2 9 6 - 3 2 1 ,  1 9 6 8 .

1 0 8 . -  F A L K , J . E . : P o r p h y r i n s  a n d  m e t a l  1 o p o r p h y r i n s . Ed . R e v  . E d . S m i t h ,  
K. M. E l s e v i e r  S c i e n t i f i c  P u b l . C o . A m s t e r d a m , 1 9 7 5 .
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1 0 9 . -  W I T H , T . K.: S t e r i  fi c a t i o n  o f  p o r p h y r i n s  a n d  h y d r o l y s i s  o f  
p o r p h y r i  ns e s t e r s . S . A f r . J . L a b . C l i n . M e d . ,17 : 2 1 8 - 2 2 0 , 1 9 7 1 .

1 1 0 . -  R I M I N G T O N , C . : Q u a n t i t a t i v e  d e t e r m i n a t i o n  o f  p o r p h o b i l i ­
n o g e n  a n d  p o r p h y r i n s  in u r i n e  a n d  f a e c e s .  A s s o c . C l i n .  
P a t h o l o g i s t . B r o a d s h e e t . ,3 6 N . S . , s e t . , 1 9 6 1 .

1 1 1 . -  E D M O N S O N , P . ;  S T E P H E N S O N  ,B . ; S A R K A R , D .  y  F R E Y H O L T Z  ,H . : 
D i r e c t  s p e c t r o f 1 u o r e p h o t o m e t r i e  d e t e r m i n a t i o n  o f  p o r p h y ­
r i n  in d i l u t e d  u r i n a .  A n n .C l i n .R e s .8 S u p p l . ,17 : 1 5 6 - 1 6 1 ,  
1 9 7 6 .

1 1 2 . -  H O L T I , C . ; R I M I N G T O N , C . ; T A T E , B . C .  y  T H O M A S , G. :  A n  i n v e s t i  
g a t i o n  o f  p o r p h y r i a  c u t a n e a  t a r d a .  Q u a r t . J . M e d . N . S . ,27 :
1, 1 9 5 8 .

1 1 3 . -  S W E E N E Y , G . D . : T h e  p o r p h y r i a s  in S o u t h  A f r i c a n . A  s t u d y  o f  
t h e  e x c r e t e d  p o r p h y r i n s .  P h . D . T h e s i s  ,C a p e  T o w n ,  1 9 6 3 .

1 1 4 . -  W I T H , T . K . : C l i n i c a l  u s e  o f  p o r p h y r i n  e s t e r  c h r o m a t o g r a f i c  
o f  u r i n e  f a e c e s .  D a n .M e d . B u l l . 22  (2 ): 7 4 - 8 0 , 1 9 7 5 .

1 1 5 . -  I V A N O V , E . ;  T E D O R O V , D . ;  A D J A R O V , D .  y  D I M I T R O V , P . :  P o r p h y ­
r i n  m e t a b o l i s m  in r e n a l  d i s e a s e s .  II I.  M e c h a n i s m  o f  r e n a l  
e x c r e t i o n  o f  p o r p h y r i  u s . N e p h r o n  17 : 3 9 6 - 4 0 1  , 1 9 7 6 .

1 1 6 . -  S E A R S , W . G . ;  D A R A C H O , T .  y  E A L E S , L . :  T h i n  l a y e r  c h r o m a t o g r a  
p h y e  b e h a v i o u r  o f  t h e  c o p r o p o r p h y r i n  I s o m e r s  in r e l a t i o n  
to p o r p h y r i n  Pj . E n z y m e  1 , 1 7 : 6 9 - 7 5 ,  1 9 7 4 .

1 1 7 . -  E L D E R , G . H . :  S e p a r a t i o n  o f  p o r p h y r i n  m e t h y l - e s t e r s  b y  t w o  
d i m e n s i o n a l  t h i n  l a y e r  c h r o m a t o g r a p h y .  J. C h r o m a t o ,  59: 
2 3 4 - 2 3 6 ,  1 9 7 1 .
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1 1 8 . -  E N R I Q U E Z  DE S A L A M A N C A ,R . ; D A Y , R .  y  E A L E S , L . : T h e  u s e  in 
f l u o r e s c e n c e  o f  p o r p h y r i n  m e t h y l  e s t e r s .  C o m u n i c a c i ô n  
p e r s o n a l .

1 1 9 . -  W A D A , 0 . ;  Y A N O , Y . ; U R A T A , G .  y  N A K A O , K . : B e h a v i o u r  o f  h e ­
p a t i c  m i c r o s o m a l  c y t o c h r o m e s  a f t e r  t r e a t m e n t  o f  m i c e  w i t h  
d r u g s  k n o w n  to d i s t u r b  p o r p h y r i n  m e t a b o l i s m  in l i v e r  . 
B i o c h e m .  P h a r m a c o l ., 1 7 : 5 9 5 - 6 0 3 ,  1 9 6 8 .

1 2 0 . -  S A N  M A R T I N  DE V I A L E , L . C . ; R I O S  DE M O L I N A , M . C . ;  W A I N S T O K
DE C A L M A N O V I C I , R .  y T O M I O , J . M . :  P o r p h y r i n s  a n d  p o r p h y r i  n o ­
g e n  c a r b o x y l y a s e  in h e x a c h l o r o b e n z e n e  i n d u c e d  p o r p h y r i a  
B i o c h e m . J .  1 6 8 : 3 9 3 - 4 0 0 ,  1 9 7 7 .

1 2 1 . -  S A N  M A R T I N  DE V I A L E , L . C . ; R I O S  DE M O L I N A , M . C . ; W A I N S T O K  
DE C A L M A N O V I C , R .  y  T O M I O , J . M . :  E x p e r i m e n t a l  p o r p h y r i a  
p r o d u c e d  in r a t s  b y  h e x a c h l o r o b e n z e n e  IV. S t u d i e s  o n  t h e  
s t e p w i s e  d e c a r b o x y l a t i o n  o f  u r o p o r p h y r i n o g e n  a n d  p h y n a -  
p o r p h y r i n o g e n  "i n  v i v o "  a n d  " i n  v i t r o "  in s e v e r a l  t i s s u e s .  
En: P o r p h y r i n s  in H u m a n  D i s e a s e s .  D o s s ,  M. ( e d . ) ,  pa g.  
4 4 5 - 5 5 2 ,  B a s e l - K a r g e r , 1 9 7 6 .

1 2 2 . -  S A N  M A R T I N  DE  V I A L E , L . C . ;  T O M I O , J . M . ;  F E R R A M O L A , A .M .; 
S A N C O V I C H , H . A .  y  T I G I E R , H . A .  N a t .  M e e t i n g  A r g . S o c . B i o c h e m .  
I n v e s t .  A b s t r .  8, 1 9 7 2 .

1 2 3 . -  E L D E R , G . H . ; E V A N S , J . O .  y M A T L I N , S .: T h e  p o r p h y r o g e n i c  a c ­
t i o n  o f  p o l y c h l o r i n a t e d  h y d r o c a r b o n s .  En: P o r p h y r i  us in 
h u m a n  d i s e a s e s .  D o s s , M .  ( e d . )  pa g .  4 2 4 - 4 3 1 ,  B a s e l - K a r g e r ,
19 7 6 .

1 2 4 . -  E L D E R , G . H . : T h a  m e t a b o l i s m  o f  p o r p h y r i n s  o f  t h e  i s o c o p r o p o r  
p h y r i n  s e r i e s .  E n z y m e ,  1 7 : 6 1 - 6 8 ,  1 9 7 4 .
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1 2 5 . -  V I Z E T H U M . W . ;  M e c h a n i s m  o f  H C B  p o r p h y r i a .  A b s t r a c t  o f  t h e  
t h e m e - c o l 1 oquiurn T o x i c o l o g i e  o n  m e c h a n i s m  o f  c h e m i c a l  
P o r p h y r i a .  W a g e n i n g e n , H o l a n d a ,  M a y o ,  1 9 8 0 .

1 2 6 . -  D E B E S T S , F . M . H .  y  S T R I K , J . J . T . W . A . : A n  a p r o a c h  t o  e l u c i d a ­
te t h e  m e c h a n i s m  o f  h e x a c h l o r o b e n z e n e  i n d u c e d  h e p a t i c  p o r  
p h y r i a ,  as a m o d e l  f o r  t h e  h e p a t o t o x i c i t y  o f  p o l y h a l o g e -  
n a t e d  a r o m a t i c  c o m p o u n d s  . En: C h e m i c a l  P o r p h y r i a  in m a n ,  
pa g .  1 8 1 - 2 0 8 ,  e d . S t r i k  y  K o e m a n , E l s e v i e r ,  A m s t e r d a m , 1 9 7 9 .

1 2 7 . -  K E R K L A A N , P . R . M . ; S T R I K , J . J . T . W . A .  y  K O E M A N , J . H . :  T o x i c i t y  
o f  h e x a c h l  o r o b e n z e n e  w i t h  s p e c i a l  r e f e r e n c e  to  h e p a t i c  
g l u t a t h i o n e  l e v e l s ,  l i v e r  n e c r o s i s ,  h e p a t i c  p o r p h y r i a  a n d  
m e t a b o l i t o s  o f  h e x a c h l o r o b e n z e n e  in f e m a l e  r a t s  f e d  h e x a ­
chl o r o b e n z e n e  a n d  t r e a t e d  w i t h  p h é n o b a r b i t a l  a n d  d i e t h y l  - 
m a l e a t e .  En: C h e m i c a l  P o r p h y r i a  in m a n ,  p â g .  1 5 1 - 1 6 0 ,
Ed. S t r i k  y  K o e m a n ,  E l s e v i e r ,  A m s t e r d a m ,  1 9 7 9 .

1 2 8 . -  P U Z Y N S K A , L .  ; D E B E T S , F . M . H .  y  S T R I K , J . J . T . W . A . : T o x i c i t y  
o f  h e x a c h l o r o b e n z e n e  w i t h  s p e c i a l  r e f e r e n c e  t o  h e p a t i c  
P - 4 5 0  l e v e l s ,  P - 4 5 0  b i n d i n g  a f f i n i t i e s  a n d  D - g l u c a r i e  
a c i d ,  m e r c a p t u r i e  a c i d  a n d  p o r p h y r i n  l e v e l s  in u r i n e  f e ­
m a l e  r a t s  f e d  H C B  a n d  t r e a t e d  b y  p h é n o b a r b i t a l  a n d  d i e -  
t h y l m a l e a t e . En: C h e m i c a l  P o r p h y r i a  in m a n ,  pa g .  1 6 1 - 1 7 3 ,
1 9 7 9 .

1 2 9 . -  S I M O N , N . ;  S I K L O S I , C . S .  y  K O S Z O ,F .: I n f l u e n z e  o f  e n v i r o m e n  
tal f a c t o r s  o f  p o r p h y r i n  m e t a b o l i s m .  En: D i a g n o s i s  an d  
T h e r a p y  o f  P o r p h y r i r i a s  a n d  b e a d  i n t o x i c a t i o n ,  p a g . 1 4 5 - 1 5 0 ,
1 9 7 8 .
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1 3 0 . -  L L A N E S , F .: D e m o s t r a c i ô n  h i s t o l ô g i c a  d e  la f l u o r e s c e i n â  
s ô d i c a .  A r c h . S o c .E s p . O f t a l m o l . T o m o  3 9 , n ° 2  p a g . 9 7 - 1 0 1 ,
1 9 79 .

1 3 1 . -  T O P I . G . C .  y D ’A L E S S A N D R O  G A N D O L F O . L . :  C l i n i c a l ,  o b s e r v a ­
t i o n ,  d i a g n o s t i c  a n d  t h e r a p y  f o r  s y m p t o m a t i c  a n d  h e r e d i ­
t a r y  P . C . T .  En: D i a g n o s i s  a n d  t h e r a p y  o f  p o r p h y r i a s  an d  
l e a d  i n t o x i c a t i o n .  Ed. M. D o s s ,  S p r i n g e r - V e r l a g . B e r l i n ,  
pa g. 1 0 7 - 1 1 0 ,  1 9 7 8 .

1 3 2 . -  Z A W I R S K A ,B .: N e o p l a s m  a n d  m e t a b o l i c  d i s t u r b a n c e s  o f  p o r ­
p h y r  i us in r a t s  w i t h  c h r o m i c  e x p e r i m e n t a l  l e a d  p o i s o n i n g .  
En: D i a g n o s i s  a n d  t h e r a p y  o f  p o r p h y r i a s  a n d  l e a d  i n t o x i ­
c a t i o n  . Ed. M . D o s s ,  S p r i n g e r - V e r l a g .  B e r l i n ,  pa g .  1 6 8 -

^ 17 1 ,  19 7 8 '
^ 3 3 . -  C Z I T O B E R , H . ;  D E N K , H .  y  S C H N A C K , H . : N a c h w e i s  u n d  l o k a l i s a -  

t i o n  v o n  p o r p h y r i n e n  im  n i e r e n b i o p s i e g e w e b e  bei c h r o n i s -  
c h e r  p o r p h y r i e , m i t t e l s  f 1 u o r e s c e n z m i k r o s k o p i e . K l i n .  
W s c h r . , 4 8 : 5 9 - 6 0 ,  1 9 7 0 .

1 3 4 . -  S M I T H , A . G . ; F R A N C I S ,  J . E .  y  DE M A T T E I S , F . : L o b e s  o f  r a t  
l i v e r  r e s p o n d  a t  d i f f e r e n t  r a t e s  to c h a l l e n g e  b y  d i e t a r y  
h e x a c h l o r o b e n z e n e . B i o c h e m i c a l  P h a r m a c o l o g y ,  v o l .  29 , p a g  
3 1 3 3 - 3 1 3 7 ,  1 9 8 0 .

1 3 5 . -  B I E M P I C A , L . ;  K O S O W E R , N . ; M A R C U S , H .  y  G O L D F I S C H E R , S .: H e ­
p a t i c  p o r p h y r i a s  c y t o c h e m i c a l  a n d  u l t r a s t r u c t u r a l  s t u d i e s  
o f  l i v e r  in a c u t e  i n t e r m i t t e n t  p o r p h y r i a  a n d  p o r p h y r i a  c u ­
t a n e a  t a r d a .  A r c h .  P a t h o l ., 9 8 : 3 3 6 ,  1 9 7 4 .
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1 3 6 . -  M E D L I N E , A . ;  M E N O N , A . I . y  H A B E R M A N , H .F .: H e x a c h l o r o b e n z e n e  
a n d  r a t  l i v e r .  A r c h .  P a t h o l ., 9 6 : 6 1 ,  1 9 7 3 .

1 3 7 . -  C O N R A D , M . E . ;  B E R M A N , A .  y  C R O S B Y , W . H . :  I r o n  k i n e t i c s  in 
L a e n n e c ' s  c i r r h o s i s ,  G a s t r o e n t e r o l ., 4 3 : 3 8 5 ,  1 9 6 2 .

1 3 8 . -  C H A R L T O N , R . W . ; J A C O B S , P . ;  S E F T E L , H .  y  B O T H W E L L , T .H .: E f f e c t  
o f  a l c o h o l  o n  i r o n  a b s o r t i o n . B r i t .  M e d . J . ,  2 : 1 4 2 7 ,  1 9 6 4 .

1 3 9 . -  D A V I S , A . E .  y  B A D E N O C H ,J .: I r o n  m e t a b o l i s m  in a l c o h o l i c  
c i r r h o s i s .  L a n c e t ,  2 : 6 ,  1 9 6 2 .

1 4 0 . - S C H U L L E R , A .  y  J E L A V I C ,0.: P o r f i r i a  h e p a t o c u t S n e a  t a r d i a .
E d i t .  T o r a y ,  B a r c e l o n a ,  1 9 6 9 .

1 4 1 . -  S C H U L L E R , A . :  N a t u r a l e z a  y  d i n l m i c a  l e s i o n a l  d e  la h e p a t o -  
p a t T a  p o r f i r i c a .  " X V I I  R e u n i ô n  de  la A s o c i a c i ô n  E n r i q u e z  
de  S a l a m a n c a " .  " Ci r r o s i  s h e p â t i c a s " .  E d i t .  A b e l  16 S . A .  
M a d r i d ,  p é g .  1 1 1 - 1 1 8 ,  1 9 7 4 .

1 4 2 . -  B O G E R , A . ;  K O S S , G . ;  K O S A N S K Y ,W .; N A U M A N N , R .  y F R E N Z E L , H . :
R a t  l i v e r  a l t e r a t i o n s  a f t e r  c h r o n i c  t r e a t m e n t  w i t h  h e x a ­
ch l o r o b e n z e n e  . V i r c h o w s  A r c h .  A. P a t h .  A n a t .  a n d  H i s t o l ., 
3 8 2 : 1 2 7 - 1 3 7 ,  1 9 7 9 .

1 4 3 . -  M O L L E N H A V E R , H .  ; J O H N S O N , J . ; Y O U N G E R , R .  y  C L A R K , D . : A u n i ­
q u e  i n t r a c e l l u l a r  a b e r r a t i o n  to h e x a c h l o r o b e n z e n e  i n g e s ­
t i o n .  A m .J .V e t .R e s  . v o l .  37 ,  n° 7, p i g .  8 4 7 - 8 5 0 ,  1 9 7 6 .

1 4 4 . -  G O L D S T E I N , J .  ; F R I E S E N , M . ; S C O T T I , T . ; H I C K M A N , P . ;  H A S S , J .  
y B E R G M A N , H . :  A s s e s s m e n t  o f  t h e  c o n t r i b u t i o n  o f  c h l o r i ­
n a t e d  d i b e n z o - p - d i o x i n s  a n d  d i b e n z o f u r a n s  to h e x a c h l o r o ­
b e n z e n e  . I n d u c e d  t o x i c i t y .  P o r p h y r i a ,  C h a n g e s  in m i x e d  
f u n c t i o n  o x y g e n a s e s  a n d  h i s t o p a t h o l o g i c a l  c h a n g e s .  T o x i ­
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c o l o g y  a n d  a p p l i e d  p h a r m a c o l o g y ,  pa g .  4 6 : 6 3 3 - 6 4 9 ,  1 9 7 8 .
1 4 5 . -  C A B R A L , J . R . P . ; S H U B I K , P . ;  M O L L N E R , T .  y  R A I T A N O , F . : C a r ­

c i n o g e n i c  a c t i v i t y  o f  h e x a c h l o r o b e n z e n e  in h a m s t e r s .  N a ­
t u r e ,  2 6 9 : 5 1 0 - 5 1 1 ,  1 9 7 7 .

1 4 6 . -  C A B R A L , J . R . P . ;  M O L L N E R , T . ;  R A I T A N O , F .  y  S H U B I K , P . :  C a r ­
c i n o g e n e s i s  o f  h e x a c h l o r o b e n z e n e  in m i c e .  I n t . J .  C a n c e r ,  
2 3 : 4 7 - 5 1 ,  1 9 7 9 .

1 4 7 . -  S M I T H , A . G . ;  C A B R A L ,  J . R . P .  y  DE M A T T E I S , F . : A d i f f e r e n c e  
b e t w e e n  t w o  s t r a i n s  o f  r a t s  in t h e i r  l i v e r  n o n - h a e m  
i r o n  c o n t e n t  a n d  t h e i r  r e s p o n s e  to  t h e  p o r p h y r i n o g e n i c  
e f f e c t  o f  h e x a c h l o r o b e n z e n e .  C h e m .  B i o l .  I n t e r a c t i o n s ,  
2 7 : 3 5 3 - 3 6 3 .  1 9 7 9 .

1 4 8 . -  S M I T H , M . T. ;  L O V E R I D G E ,N . ; W I L L S , E . D .  y C H A Y E N , J . : T h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  g l u t a t h i o n e  in t h e  r a t  l i v e r  l o b u l e .  
B i o c h e m . J . , 1 8 2 : 1 0 3 - 1 0 8 ,  1 9 7 9 .

1 4 9 . -  T U R N B U L L , A . ;  B A K E R , H . ; V E R O N - R O B E R T S ,B . y  M A G N U S , I . A . : 
I r o n  m e t a b o l i s m  in p o r p h y r i a  c u t a n e a  t a r d a  a n d  in e r i -  
t r o p o i e t i c  p r o t o p o r p h y r i a .  Q u a r t .J .M e d ., 4 2 : 3 4 1 ,  1 9 7 3 .

1 5 0 . -  M O L L E N H A V E R , H . H . ; J O H N S O N , J . ; Y O U N G E R , R .  y  C L A R K , 0. :
U l t r a s t r u c t u r a l  c h a n g e s  in l i v e r  o f  t h e  r a t  f e d  h e x a c h l o ­
r o b e n z e n e .  A m .J . Ve t .  R e s . ,  v o l . 36 ,  n° 12, pi g .  1 7 7 7 -  
1 7 8 1 ,  1 9 7 5 .

1 5 1 . -  S I M O N , N . ;  S I K L O S I , C S .  y K O S Z O , F . : T h e  r o l e  o f  d a m a g e s  in 
c e l l u l a r  m e m b r a n e  s t r u c t u r e s  in t h e  d e v e l o p m e n t  o f  p o r ­
p h y r i a  c u t a n e a  t a r d a .  En: P o r p h y r i n s  in H u m a n  D i s e a s e s .  
Ed. M . D o s s , S . K a r g e r , B a s e l ,p a g . 4 3 2 ,  1 9 7 6 .



-  179 -

1 5 2 . -  W A L D O , E . D .  y T O B I A S , H. :  N e e d i - l i k e  c y t o p l a s m i c  i n c l u ­
s i o n s  in t h e  l i v e r  o f  p o r p h y r i a  c u t a n e a  t a r d a .  A r c h .  
P a t h o l ., 9 6 : 3 6 8 - 3 1 7 ,  1 9 7 3 .




