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A. INTRODUCCION

1.- LAS PORFIRIAS: CONCEPTO Y CLASIFICACION. BIOQUIMICA Y
SINTESIS DE LAS PORFIRINAS Y EL HEME;SU REGULACION.

1.A.- CONCEPTO DE PORFIRIAS:

Las porfirias son un grupo de enfermedades que se
producen por transtornos en la biosintesis del heme. Se da
en ellas una produccidn excesiva de porfirinas o sus pre -
cursores -aspecto "cuantitativo"- y, asimismo, como conse-
cuencia de deficits enzimdticos a diversos niveles de 1la
cadena biosintética, se propicia el acumulo de metabolitos
intermediarios distintos en cada caso -aspecto '"cualitativo"-.
Precisamente de la naturaleza fisicoquimica,distribucidn a-
natdémica y eliminacidén de tales metabolitos depende la tipi-
ficacidén de las diversas porfirias tanto como de los propios
rasgos clinicos, los cuales: a su vez, vienen determinados

por la indole del transtorno bioguimico de base.

En este paralelismo entre la alteracidn bioquimica
y las manifestaciones clinicas hay que encontrar la justifi-
cacidén del enorme interés despertado por estos procesos en-
tre bioquimicos, fisidlogos y clinicos que, como comenta ME-
YER (1), va mds alld de lo que cabria esperar dada la rela -
tiva rareza‘'con que estas entidades se presentan.

En los Ultimos afios se ha puesto de manifiesto 1la
existencia de distintos deficits enzimdticos responsables de
los varios tipos de porfirias ( 2) y dado que el control de
la produccidén enzimdtica es de naturaleza genética, se va a-
briendo paso la idea de que nos hallamos frente a auténticas
"enzimopatias", de naturaleza hereditaria. No obsta ello pa-
ra reconocer que diversas circunstancias ambientales,exdge -
nas, pueden originar disturbios bioquimicos similares en au-
sencia de toda alteracidn previa o, en otros casos, ser capa-

ces de poner de manifiesto el defecto hasta entonces latente.

1.B.- CLASIFICACION:

Los primeros intentos de clasificacidén se remontan a

GUNTHER (3) ,quien en 1911 distinguia entre "hematoporfirias



congénitas", "agudas" y ‘“crdénicas". Posteriormente en 1939
WALDENSTROM (4) denomind "Porfiria cutdnea tardia" a las he-
matoporfirias crdnicas de GUNTHER y ,junto a ellas, sefald
la existencia de "Porfirias agudas" y "latentes", capaces es
tas dUltimas de agudizarse espontdneamente o por la adminis -
tracidén de ciertos fdrmacos entonces en boga,v.gr. el"sSulfo-

nal".

En 1954 SCHMID,SCHWARTZ y WATSON (5)pusieron de ma -
nifiesto que el transtorno biosin§ético tedricamente existen
te en todas las células del organismo, tiende a manifestarse
de modo preferente en determinados dérganos o tejidos, concre-
tamente en la médula désea y el higado; en consecuencia clasi-
ficaron las porfirias en dos grandes grupos: ERITROPOYETICAS
y HEPATICAS.

Las ERITROPOYETICAS comprenden la Porfiria Eritropo-

yética Congenita o enfermedad de Gunther y la muy rara Copro-

porfiria Eritropoyética,descrita por Heilmeyer y Clotten (6).

La Protoporfiria Eritropoyvética, descrita por Kosenow

(7) y Magnus (8) se incluia entre las anteriores, pero desde
la demostracidn por Scholnick (9) de que la sobreproduccidn de
porfirinas no se limita en ella a la médula dsea,sino que ocu-
rre en multiples tejidos, incluyendo al higado -que también se
ve afectado por la enfermedad (10,11)-,se la prefiere separar,
haciéndola constituir un grupo intermedio y denomindndola Pro
toporfiria ERITROHEPATICA.

Dentro de las PORFIRIAS HEPATICAS se pueden distin -
guir dos grupos:

1) Uno formado por la Porfiria Aguda Intermi-

tente (Pirrolporfiria,Porfiria de Tipo Sueco o Porfiria de
Waldenstrom (4),por ser éste el primero en estudiarla en for-
ma sistemdtica,la Coproporfiria Hereditaria,descrita por Wat -
son y cols (12) y estudiada por Berger y Goldberg (13) y la
Porfiria Variegata (Porfiria Mixta o Variedad Sudafricana de

Dean y Barnes (14) ) .Este grupo se caracteriza clinicamente
por la aparicién de crisis agudas y bioquimicamente por la
existencia durante las mismas de grandes cantidades de pre -

cursoregborfirinicos.
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2) El segundo grupo estd constituido por la
Porfiria Hepatocutdnea Tardia, de curso crdénico, sin brotes a-
gudos viscerales en su evolucidén y que puede presentarse como
forma hereditaria, familiar o esporddica, o secundariamente a

la accidn de téxicos diversos, como luego se expondréd.

Esta clasificaciédn, si bien de indudable utilidad préc-
tica y undnimemente aceptada, presenta el inconveniente de no
abarcar todos los casos posibles en la realidad, ya que exis -
ten en efecto formas que se resisten al encuadramiento en la
misma,atn después del estudio exhaustivo de porfirinas y pre -
cursores tanto en tejidos y sangre como en excretas. Nosotros
mismo hemos descrito recientemente un ejemplo demostrativo de
este hecho (15).

También se margina en este tipo de clasificaciones los
defectos enzimdticos existentes en cada tipo,campo este en el
que se vienen realizando importantes progresos (1,2,16,17,18,
19,20) .Tal vez por ello PIERACH yPETRYKA (21) manteniendo las
denominaciones tradicionales proponen fijar la atencidén menos
en el lugar de origen de la sintesis desordenada de porfirinas
que en los defectos enzimdticos caracteristicos. La TABLA 1,
tomada de estos autores, resume el estado actual de la cuestidn.

Digamos por Ultimo que hay que diferenciar entre "por-
firias" y “PORFIRINURIAS"., siendo estas uUltimas la expresidn

de una sintesis aumentada de porfirinas,concretamente de co -
proporfirinas,que aparecen siempre en el seno de otros proce-
sos ("secundarias" o "sintomdticas") y carecen de significa -
cidén patoldgica "per se". Las enfermedades que pueden cursar
con porfirinuria son numerosas. DOSS (22) ennumera las siguien
tes: 1)Intoxicaciones: Alcohol, metales pesados. 2)Hepatopatias:
cirrosis,hepatitis,higado graso.colestasis,hepatopatia alcoho-
lica,hemocromatosis, hepatitis medicamentosa. 3)Hemopatias: A-
nemias hemoliticas,sideroacrésticas,siderobldsticas y apldsi -
cas; eritropoyesis ineficaz: anemia perniciosa; leucemias: he
moblastosis. 4)Enfermedades infecciosas. 5)Diabetes Mellitus.
6) Transtornos del metabolismo del hierro:hemosiderosis y hemo-
cromatosis.7)Hiperbilirrubinemias hereditarias: Sindromes de
Rotor y Dubin-Johnson. 8)Neoplasias:Hepatomas,linfomas y otros.
9) Infarto de Miocardio. 10)Secundaria a la accidén de féarmacos:
analgésicos,sedantes,hipndéticos,antibidticos,sulfas,hormonas

sexuales, anestésicos. 11)Embarazo. 12)Inedia .



FIGURA ¢
INA 1RINA |

€ M
M € M
—_ 1 ETIOPORFIRINAS
E M M
M e -
P A
A P A
UROPORFIRINAS
—_— 1 O -
P A A
A P
I3 M
M P COPROPORFIRINAS M
-1 I ——
P M ™M
M P

v P < mMZ

- CHs PROTOPORFIRINA IIL { 9}
[~ CHy-CHy "
I~ CH=CH,

= CH, -COOM

I = CHy - CHy- COOH M

h )



Las porfirinurias no causan sintomas por si mismas y
constituyen un mero epifendémeno de la enfermedad de base. La
ausencia de precursores y el predominio absoluto de copropor-

firinas facilitan su diferenciacidén con las porfirias.
1.C.- BIOQUIMICA DE LAS PORFIRINAS:

El término "porfirinas" fue introducido en 1871 por
HOPPE-SEYLER (23) y deriva del griego "Porfira" que significa
"pirpura'", puesto que todas las porfirinas son pigmentos que
prestan dicho color a los medios que las contiene en exceso.

Se trata de compuestos tetrapirrdlicos cuya estructu-
ra e isomeria se conoce bien desde los trabajos de FISCHER
(24) el cual logrd sintetizar el nicleo fundamental de estos
compuestos,la PORFIRINA ( 4 anillos heterociclicos unidos por
enlaces meténicos ) y establecer la existencia de diversos isd-
meros a partir de los compuestos también sitéticos ETIOPORFI-
RINAS ( sustitucidén d= los 8 hidrégenos pirrdlicos por 4 ra-
dicales metilo y 4 etilo ) y MESOPORFIRINAS ( 4 radicales meti-
lo, 2 etilo y 2 propidnico ), (FIGURA 1)

Dependiendo de la secuencia de los grupos metilo y eti-
lo en los cuatro anillos pirrdlicos de la etioporfirina son po-
sibles cuatro isdmeros : I,II,III y IV.Los fundamentales son
los I donde se da una sustitucidn alternativa, y los III don-
de la sustitucidn es asimétrica por "inversién" en el anillo
D (ver FIGURA 1 ).

En la naturaleza no se dan etio ni mesoporfirinas, cu-
yo interés radica en haber servido de base a las invéstigacio~
nes iniciales, sino que las porfirinas aparecen como

- UROPORFIRINAS ( 4 grupos acetico y 4 propidnico) :
Porfirina octacarboxilica.

- COPROPORFIRINAS ( 4 grupos metilo y 4 propidnico):
Porfirina tetracarboxilica.

- PROTOPORFIRINAS ( 4 grupos metilo,2 propidnico y

2 vinilo ): Porfirina dicarboxilica.

En la FIGURA1l observamos que por decarboxilacidn com-
pleta de las uroporfirinas naturales obtenemos las etioporfiri-

nas,pero _solo de las series isoméricas I y III ( fendmeno del

"dualismo de las porfirinas" de FISCHER ).

Por reduccidén de 2 grupos vinilo de la Protoporfirina

a dos etilo obtenemos mesoporfirina,pero hay que apresurarse



a decir que la protoporfirina de la hemoglobina y de todas las
restantes hemoproteinas solo da lugar a compuestos de la serie

isomérica III.

De los 15 isdmeros posicionales tedricamente posibles,
solo uno se ha detectado en la naturaleza: el 9; de modo que
cuando hablamos de Protoporfirina 9 lo hacemos de un isdmero de
la serie III. No existen en la naturaleza protoporfirinas I,

aunque si Uro y Coproporfirinas de esa serie isomérica.

Las porfirinas se originan de porfirindgenos incoloros
y sin las cualidades fotodindmicas de aguellas, que poseen 6
dtomos de hidrogeno mds que las correspondientes porfirinas.
En realidad, la secuencia biosintética se lleva a cabo a tra-
ves de los porfirindgenos, siendo Uro y Coproporfirinas pro-
ductos coléterales de la misma (FIGURA 2).

La solubilidad en agua de las porfirinas es tanto mayor
cuanto mayor sea el numero de carboxilos en la molécula,ello
influencia decisivamente la via de eliminacidn de las mismas
con las correspondientes implicaciones diagnosticas (25,26):
asi,la uroporfirina ,-octacarboxilica-,se elimina sobre todo
por la orina, la coproporfirina,-tetracarboxilica-,lo hace prin-
cipalmente por la bilis,pero tambien por la orina y la proto-
porfirina,-dicarboxilica-, practicamente solo a través de la

bilis en condiciones normales.

1.D.- BIOSINTESIS DEL HEME:

Las porfirinas, o mds genéricamente los tetrapirroles,
forman la base de un amplio grupo de productos naturales ori -
ginados a partir'de una via biosintética comin(27).(FIGURA 2).
Esta identidad de origen fue puesta de manifiesto por GRANICK
(28) ,demostrando que la génesis del heme y de la clorofila di-
fieren tan solo a partir de la protoporfirina,en cuyo momento
el hierro se une para dar lugar al heme. en tanto que la incor-
poracidn de magnesio inicia la formacidén de clorofila.Los meta
les juegan,como vemos, un papel esencial en la constitucidn de
las diversas clases de tetrapirroles; hierro y magnesio son cong
tituyentes del heme y la clorofila respectivamente, mientras
que el cobalto forma parte del tercer gran grupo de tetrapirro-
les: las corrinas,de las que la vitamina B-12 es la de mayor

relevancia fisioldgica.



(¢2) o109@ K wwuos9 ep opooyipopy

VNI0MOTD @

]

IT N39010¥d \
® | oo
TMOUAOD | | O8O,
II N390¥d0g ! /M
N390ud
® * moun| 02
e |

I oyn
_ 2lg .._._>“|. * III N39048N i/.H N350N

98d
\ o //
01v¥vLINT90L3D~- >0 — OIINVIHITVAOXOIQ W ! ” 0QIov @ v©2 -IINIDINS + VNIDITD
- S3V1393A SITVAINY

N39IH0 NS N3 SOQVNOIOVI3¥ SOLONGOHd A 3W3H 130 SISIINIS
2 vanold



FIGURA 3%
FASES EXTRA E_INTRAMITOCONDRIALES EN LA SINTESIS DEL

HEME

CITOPLASMA

cicLo
DE PBG

KREBS C

BG ROGE]
SUCCINATO rP
ALA PROTO
AN [HEME]
GLICINA
MITOCONDRIA

% De Schuller y Jelavic (97), modificado

]
y

O awa-s (9 uro-0
@ aLa-asa (9 COPRO-0
(®duro-s  (7) PROTO-OX
(@) uro-co HEME - S



10

A continuacidn se esbozan las sucesivas etapas de la

biosintesis del heme.

1.D.1.- FORMACION DE LOS "PRECURSORES": ACIDO DELTA-AMINO
LEVULINICO (ALA) Y PORFOBILINOGENO (PBG):

Los precursores porfirinicos, asi llamados por carecer
todavia de estructura tetrapirrdlica, son el ALA y el PBG. El
ALA se forma por condensacién de Succinil-CoA y Glicina en una
reaccidn catalizada por la enzima ALA-Sintetasa (ALA-S),que
contiene Piridoxal como cofactor imprescindible. Esta reaccién
estudiada recientemente en profundidad por NANDI (29),se detalla
en la FIGURA 4 tomada de AKHTAR y cols.(30), observdndose que
en (A) se forma una base de Schiff entre la glicina y el com -
plejo piridoxal-enzima (PF), posteriormente se pierde un protdn
(B) vy se efectia la condensacidn con la succinil-CoA (C). for-
mandose el metabolito intermediario alfa-amino-beta-cetoadipato
-piridoxal enzima que se decarboxila (D) y adquiere estereoespe
cificamente un nuevo protén procedente del medio (E),liberdndo-

se por ultimo el ALA libre del complejo piridoxal-enzima (F).

El ALA-S es una enzima mitocondrial o, al menos, actia
en el interior de la mitocondria aunque puede que se sintetice
fuera de ella (31). Se encuentra ampliamente distribuida en la
naturaleza,habiéndose hallado actividad ALA-S en bacterias (32)
hepatocitos de mamiferos y aves(33,34), hematies de diversas
especies (35,36), médula dsea (37), levaduras (38), etc. Su PM
varia segin los autores entre 77.000 (39) y 113.000 (40)y asi-
mismo su actividad especifica(nmoles/h. mg de proteina) lo ha-
ce entre 20.000 y 130.000 (41,42), lo que sugiere la existencia
de varias formas de la enzima que muy bien pudieran ser inter-
convertibles(43). Aunque volveremos sobre este punto, clave pa
togénica de la mayoria de las porfirias, adelantemos aqui que
la ALA-S se presenta en cantidades limitadas, nunca en exceso
como en condiciones normales sucede con las enzimas que catali-
zan los pasos subsiguientes en la via y que los aumentos en la
sintesis de porfirinas casi siempre se acompafan de la induccidn
especifica de la ALA-S a quien vemos ya aparecer con sus dos

propiedades esenciales: ser una enzima "limitante" e "inducible".

La formacidén del PBG es consecuencia de la condensacién

de dos moléculas de ALA con pérdida de dos de agua en una reac-
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FIGURA 5
SINTESIS DEL PBG
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cidn catalizada por la ALA-DEHIDRASA (ALA-ASA), cuya secuen-
cia se detalla en la FIGURA 5, tomada de los fundamentales
trabajos de NANDI y SHEMIN(44).

Observamos que la primera molécula de ALA se liga
por una unidn covalente, formandose una base de Schiff entre
el grupo epsilon-amino de un residuo de lisina y el grupo ce-
tona de ALA (A):;sucediendo luego (B) una condensacion aldé-
lica con una segunda molécula de ALA seguida de la elimi -

nacidén de la segunda molécula de agua (C).

El ALA-ASA es una enzima de estructura polimérica
(octamérica en el caso del higado bovino (45)), con un PM
de 285.000 dalton.Su actividad especifica se ha estudiado
en ciertas bacterias (46) siendo de 100 mmol/h.mgr de protei-
na. Es interesante réseflar que requiere la preéencia del 2Zn
como cofactor (47) y. mds si cabe , que el plomo es potente
inhibidor de la ALA-ASA erit;ocitaria,habiendose propuesto
que ambos metales compiten para ligarse a la enzima actua-

do el 2n como activador y el Pb como inhibidor (48).
1.D.2.- FORMACION DEL UROPORFIRINOGENO III (UROGEN III).

El Urogen III es el primer compuesto ciclico de la
via y se forma por la condensacidén de cuatro moléculas de
PBG en una reaccidén que dista aun mucho de ser completamen-
te conocida, dada su complejidad. En ella intervienen dos
enzimas:

.UROPORFIRINOGENO-I-SINTETASA o PBG-Deaminasa o
PBG-Amonioliasa (URO;S)
.UROPORFIRINOGENO-III-COSINTETASA (URO-CO)

3 Ambas enzimas se han obtenido de tejidos vegetales
(49) y hematies humanos (50), siendo la URO-S termoestable
y de caracter proteico con un PM de 20.000 a 40.000 (49),
mientras que la URO-CO es termoldbil y de mayor P.M. (49).

‘. Es importante resaltar que para la formacidn del iso-
mero IIT deben actuar AMBAS enzimas conjuntamente,pues la URO-
S.aisladamente origina UROGEN I, no pudiendo luego la URO-CO
transformarlo en UROGEN-III. Esta interdependencia funcional
eéta simbolizada en el hecho de ser reguladas por genes con-
tiguos como se ha demostrado en algunos organismos bacteria-
nos (51).
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SINTESIS DEL URQGEN
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* Segun Scolt (53), madificada.
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Las investigaciones de FRYDMAN y cols (52),han de-
terminado que se pasa primero por la sintesis de un dipirrol
el cual determina ya de por si el caracter isomérico especi-
fico del compuesto final. SCOTT (53) ha propuesto un modelo
secuencial (FIGURA 6),en el que merced a la presencia simul-
tdnea de ambas enzimas,se produce primero una condensacidén(A),
tras la cual el grupo amino-metilo emigra hasta situarse en
posicidn alfa (B)y(C). Durante esta emigracidn el grupo imino
es liberado del dipirrilmetano simétrico PAAP que puede inter-
cambiarse por dipirrilmetano exdgeno (E).

De los trabajos de BATTERSBY y cols.(54) se deduce
que la URO-CO mds que actuar sobre un sustrato dipirrol,pre-
viamente sintetizado por accidn de la URO-S, influye en la
disposicién estereoquimica del mecanismo de polimerizacidn
del PBG por la URO-S, dirigiéndolo hacia la formacidn del i-
sémero III y actuando como una proteina modificadora mds que

como una autentica enzima.

La URO-CO parece encontrarse en exceso respecto a la
capacidad méxima de la URO-S, de modo que, en condiciones nor

males, practicamente todo el PBG se convierte en URO-III(52).

Las soluciones de PBG pueden sufrir condensaciones y
oxidaciones espontdneas, no enzimdticas, con formacion de uro
porfirina, dependiendo la isomeria del compuesto generado del
pH de la solucidn. Este fendmeno explica el cambio espontdneo
de coloracidén.de la orina que puede observarse en las porfirias
"de precursores" (especialmente en la PAI) dado que PBG y porfi

rindgenos son incoloros, no asi las porfirinas.(55,56).

1.D.3.- FORMACION DEL COPROPORFIRINOGENO III (COPROGEN III):

El paso de UROGEN III a COPROGEN III viene determinado
por la decarboxilacidn sucesiva de los radicales acético de ca-
da uno de los anillos pirrdlicos del primero (FIGURA 7 ),merced
a la accidén de la enzima UROPORFIRINOGENO-DECARBOXILASA (URO-D)
(57) . Segun JACKSOM y cols (58) tal decarboxilacidn se lleva a
cabo siguiendo un orden predeterminado, decarboxildndose prime-
ro el anillo D y luego los A,B y C, originandose compuestos in
termediarios hepta,hexa y pentacarboxilicos(FIGURA 7).

Recientemente RASMUSSEN y KUSHNER(59), estudiando la ag
cién de la URO-D de lisados de hematies humanos sobre mezclas
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EIGURA 7
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de los isdmeros I y III del uroporfirindgeno han ob-
servado que la primera decarboxilacidén se produce simulténea
mente para uno y otro isdmeros, mientras que la decarboxila-
cidén del porfirindgeno heptacarboxilico se produce mas lenta-
mente para el isdmero III que para el I. Esta diferente velo-
cidad de reaccidn supone, para estos autores, la existencia
de varias URO-D, hecho que se habia sospechado previamente (60,
61) o, alternativamente, la existencia de una sola enzima,si
bien con especificidad isomérica a nivel del compuesto hepta-

carboxilico.

Este hecho se aduce también para explicar en parte la
peculiar distribucidn de los diversos isdmeros en higado y ex-
cretas de los pacientes con PHCT, donde la Uroporfirina es pre
dominantemente del tipo I y sin embargo la Heptacarboxilporfi-
rina es del tipo III, hecho sobre el cual habremos de insistir
mas adelante (62).(ver FIGURA 8).

1.D.4.- FORMACION DE LA PROTOPORFIRINA 9 (PROTO) :

Por accidn de una COPROPORFIRINOGENO-DECARBOXILASA (CO
PRO-D) desaparecen dos grupos carboxilo correspondientes a los
radicales propidnico de los anillos A y B del Coproporfirindge
no, formandose el compuesto divinilico PROTOPORFIRINOGENO 9
(PROTOGEN) . (63) .FIGURA 7. Estudios de CAVALEIRO y cols (64) in
dican que tal decarboxilacidn se efectua primero en el anillo
A y luego en el B. Consecuentemente se produce un intermedia-
rio tripropidnico al que se conoce como HARDEROPORFIRINOGENO
(HARDEROGEN) por haber sido aislado un compuesto similar de la
gldndula Harderiana de la rata por KENNEDY y cols(65).El grupo
de ELDER (66) ha demostrado que en la PHCT existe una via me-
tabdlica colateral, la de las Isocoproporfirinas, que puede tam
bien dar lugar al Harderogen. incorpordndose asi a la sintesis
del heme y siendo precisamente cuando la transformacion en har
derogen esta bloqueada, cuando se produce la aparicidén excesi-
va de isocoproporfirinas en las heces de estos enfermos. (FIGU-
RA 8).

Posteriormente, antes de la incorporacion del hierro,
se produce la oxidacidn del protoporfirindégeno a porfirina a-
romatica. Este paso fue demostrado por SANO y GRANICK (31) en
las mitocondrias hepadticas en presencia de oxigeno molecular:

los mismos autores demostraron tambien que tal oxidacidn podia
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efectuarse sin el concurso de enzima alguna, sobre todo en ne-
dios iluminados y debilmente dcidos. No obstante se ha demos -
trado la existencia de una PROTOPORFIRINOGENO OXIDASA (PROTO-0OX)
(67,68). Este es una enzima de localizaciéq intramitocondrial,
como la COPRO-D anteriormente mencionada. Vemos asi que la se-
cuencia enzimdtica en la via biosintética del heme estd "COH-
PARTIMENTALIZADA", dado que tras la actuacidén de la ALA-S en
el seno de la mitocondria, el proceso discurre en el citoplas-
ma para, en las Ultimas etapas, volver de nuevo al interior
de la mitocondria.(FIGURA 3). Poco se sabe acerca de este in-
teresante fendmeno que podria potencialmente actuar como meca-

nismo regulador(31).

1.D.5.- INCORPORACION DEL HIERRO AL ANILLO PORFIRINICO.
FORMACION DEL HEME.SUS TIPOS:

El ultimo paso en la biosintesis del heme consiste en
la incorporacidn del hierro ferroso al anillo de la Protopor-
firina en reaccidn catalizada por la FERROQUELATASA, Protohe-

me-ferroliasa o Heme-Sintetasa (HEME-S).

La HEME-S actuia frente a un numero restringido de sus-
tratos porfirinicos (69,70), esta especificidad exigida al sug
trato habla en favor de la naturaleza enzimdtica del proceso |,
si bien la reaccidn puede llevarse a cabo en ausencia de enzi-
ma (71).

La HEME-S se halla ligada a la superficie interna de
la membrana mitocondrial (72) y es inhibida por el Plomc lo
que explica los altos niveles de PROTO que se encuentran en

los eritrocitos en el saturnismo (73).

Con la incorporacidén del hierro queda formado el PRO-
TOHEME O HEME-b, que forma el grupo prostético de una serie de
compuestos de extraordinaria importancia fisioldgica comc son:
hemoglobina,mioglobina, citocromos microsomales hepdticos (cito
cromo P-450 y citocromo P-448) ,peroxidasas,catalasa, triptdfano

-pirrolasa, y citocromos b (73).

Existen sin embargo otros tipos de heme derivados del
protoheme o de la protoporfirina por sustitucidén de diversos
radicales en el anillo. Este tema ha sido recientemente revi -
sado en profundidad por GRANICK y BEALE(27). Nos limitaremos

aqui a reseflar los tipos de heme mds significativos,asi: el he-
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me _a,grupo prostético de la citocromo c-oxidasa:citocromoas a

y a-3. El heme c,de los citocromos c. El1 heme de la lactoper-

oxidasa de la leche. El heme de la mieloperoxidasa de los leu-

cocitos polimorfonucleares y de los macréfagos. Los hemes 4 y
‘ d-1 de los citocromos d y d-1c en microorganismos. El heme_ S
de la clorocruorina,pigmento transportador de oxigeno de algu-
nos gusanos marinos y el heme h del citocromo h o enterocromo

de algunos caracoles.

1.E.- REGULACION DE LA BIOSINTESIS DEL HEME.

1.E.1.- MECANISMOS DE CONTROL ENZIMATICO.

1.E.1l.a.- REGULACION DE LA ACTIVIDAD ALA-S.CONTROL A
PARTIR DEL HEME:

Existe unaniﬁidad en considerar la regulacidén de la
actividad ALA-S como el mecanismo regulador fundamental en la
biosintesis del heme, bas;andose en razones de diversa indole.
Asi, desde el punto de vista termodindmico GEORGE (74)ha demos-
trado que solo el primer paso del proceso, es decir la forma -
cidén del alfa-amino-beta-cetoadipato es endergdnica, en tanto
que las restantes reacciones son exergdnicas y por tanto se en

cuentran termodindmicamente facilitadas.

Asimismo, considerando aspectosde cinética enzimdtica,
se repara en que la vida media de esta enzima es corta, sobre
todo en lo que hace a su forma citopldsmica -unos 20 en el hi-
gado de rata tratada con AIA (75)-, y, como ha demostrado SCHIM
KE (76), esta es una condicidén ideal para las enzimas regulado-
ras:; aparte de que, como se indicd, todas las enzimas subsiguien
tes de la via se encuentran"en exceso" respecto a la ALA-S lo
que propicia que, en condiciones normales, transcurrida la reac-
cidén que esta cataliza, el proceso discurra sin trabas hacia la
formacién del heme, hecho que, una vez mds, la sefiala como pun-

to clave para el control del entero proceso.(34).

El heme como producto final de la via se ve implicado
en el control de la actividad ALA-S a través de un mecanismo
de "feed-back" negativo. Para su modo concreto de actuacidn se

han propuesto dos hipdtesis:

A) La primera supone una inhibicidn por el heme
de la actividad de la enzima (36,77). Para GRANICK y SASSA (34)

esto solo seria posible a concentraciones de heme dificilmente
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alcanzables en el seno de la mitocondria. Los resultados ex-
perimentales al respecto son contradictorios y la existencia
o no de este mecanismo y su operatividad no estan definitiva

mente establecidos (73).

B) El mecanismo mds probable es una represién
de la sintesis de ALA-S,ejercida por el heme que SINCLAIR vy
GRANICK (78) han puesto de manifiesto en hepatocitos de em -
brién de pollo. El modelo tedrico de este mecanismo regula -
dor fue elaborado por MONOD y JACOB (79) partiendo de estu -
dios bacterioldgicos y supone que el producto final de una
via biosintética actua como "correpresor" , uniéndose a un'a
porrepresor"”, para formar un "represor" que impide la actua-
cién del mRNA en la codificacidn precisa para la sintesis de
ciertas proteinas enzimdticas necesarias en la susodicha via.
No estd aun dilucidado si la represidén se ejerce a nivel post
transcripcional(80), a nivel de la traslacidn del mRNA de la
ALA-S, o a nivel del genoma causando una disminucidn en la
produccidén de aquel (81). Lo cierto es que el efecto represor
del heme estd bien documentado en la practica teniendo aplica
ciones terapelticas notables, pues el aporte de un derivado
heminico yugula los ataques viscerales de las porfirias hepa-

ticas agudas (82).

1.E.1.b.- INDUCCION DEL ALA-S:

En determinadas circunstancias o por accién de diver-
sos téxicos enddgenos o exdgenos, puede aumentar la actividad
ALA-S. Se dice entonces que se ha producido su "induccién", 1lo
que supone la shitesis "de novo" de mas proteina enzimdtica(83)

y puede responder a los siguientes mecanismos:

A) AUMENTO DEL mRNA DE ALA-S: Tal seria el me-
canismo de actuacidn del 3,5-dicarbetoxi-1,4-dihidrocolidina(80)
que estimula la transcripcién de mRNA de ALA-S en cultivos de
hepatocitos de embridn de pollo, ademds de bloquear la ferroque-
latasa. Tambien se preconiza este efecto para la Alilisopropil-
acetamida (AIA) (84).

B) DISMINUCION DEL "POOL" DE HEME CON ATENJACION
DEL EFECTO REPRESOR EJERCIDO POR EL. Tal puede suceder ciando
ocurren:

a. Blogueos enzimdticos en la via metabdlica
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como en los diversos tipos de porfirias humanas (1,2,16,17,
18,19, 20).

b.Formacidén de epdxidos que oxidan al heme 1li-

bre y al del citocromo P-450.As{ actuan los portadores del
grupo alilo,como la AIA y el Sedormid (85,86).

c.Aumento en la actividad heme-Oxigenasa hepd-

tica, como ocurre en las situaciones de inedia(27).

d.Consumo _de citocromo P-450 o sintesis de_ su

apoproteina("induccidén" del citocromo P-450).El higado, como
explican KAPPAS y ALVAREZ (87), ejerce su funcidén detoxifica-
dora aumentando la solubilidad de las moléculas hidréfobas.

parg permitir su excrecidén. El sistema detoxificador reside

en el sistema reticulo endopldsmico liso, y una de las oxida-
sas microsomales esenciales a tal efecto es el citocromo P-450,
término que, en realidad, se refiere a un grupo (88)de enzimas
oxidantes. El sistema detoxificador Y., concretamente, el cito-
cromo P-450 es "inducible", es decir: la presencia de agentes
hidrdéfobos promueve un aumento en su sintesis tendente a lo -
grar su oxidacién y solubilizacidén que permita su excrecidn u-
rinaria. Como el citocromo P-450 contiene heme, aquellos agen-
tes que lo induzcan "consumirin® heme (asi ocurre con los de-
rivados organoclorados). Por otra parte, la induccidén del ci-
tocromo P-450 se inicia con la sintesis de su apoproteina(89,
90) , produciéndose una proteina con una gran afinidad por el
heme y deplecciondndose en consecuencia el "pool" de heme 1li-
bre. Tal sucede por accién del fenobarbital, que es clasica -
mente conocido por su efecto inductor del citocromo P-450 vy,

en general, del sistema microsomal hepatico.(88).

En muchos casos los mecanismos responsables son mil-
tiples; V.gr.:Los derivados halogenados (alfa-hexaclorociclohexa
no,Hexaclorobenceno,Bifenilos policlorados, 2,3,7,8-tetracloro
dibenzo-p-dioxina, etc.), no solo consumen heme por induccidn

del citocromo P-450 y P-448, sino que bloquean la URO-D.

. Los esteroides,sobre todo los que poseen la configura-
cién S5-beta-H,y tambien otros sin ella(91), actuan probable -
mente induciendo el citocromo P-450 (92).



1.E.l.c.- REGULACION A NIVEL DE OTRAS ENZIMAS:

Se ha postulado la existencia de mecanismos regulado-
res a nivel de otras enzimas de la via, al observarse éue pue-
den ser "inducibles" por ciertos agentes, o sujetas a represidn
por el heme. Tal se afirma de la HEME-S (93), ALA-ASA (94) Y
URO-S (19,22). El1 alcance de estas observaciones y su signifi-

cado estdn actualmente por determinar.

1.E.2.~ OTROS POSIBLES MECANISMOS REGULADORES.

Se ha comunicado que ciertas sustancias (Insulina,hi-
drocortisona y Triyodotironina) ejercen una funcidn"permisiva”
para la induccidén del ALA-S (95).

También se afirma que otras sustancias (Heme,AMPc, hor-
monas relacionadas con el metabolismo hidrocarbonado,glucosa
etc.) ,disminuyen el transporte de la forma citopldsmica del
ALA-S al interior de la mitocondria. Este hecho,quizds intima-
mente relacionado con lo arriba expuesto,sugiere que los in -
tercambios mitocondriales ejercerian una funcidn de control
sobre la actividad ALA-S, puesto que solo el ALA-S presente
en el interior de la mitocondria puede formar ALA, toda vez
que el Succinil-CoA estd presente en la mitocondria,pero no

en el citoplasma (7%).

Se han considerado asimismo las propiedades regulaéo—
ras que podrian jugar las concentraciones disponibles de
glicina y piridoxal fosfato. La funcionalidad_de las mismas no
esta determinada con exactitud,pero se presume no debe ser

importante {96).

Concluimos aqui la revisidn acerca de la sintesis y
mecanismos de control del heme, sentadas ya las bases sobre
las que intentaremos explicar a continuacidén la patogenia del

transtorno metabdlico que tiene lugar en la PHCT.
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2.- ETIOPATOGENIA DE LA PHCT.

De todas las porfirias es la hepatocutdnea tardia,con
mucho, la mas frecuente en nuestro medio (97,98,99,100,101,102)
ocupdndonos aqui uno de sus aspectos metabdlicos, por lo que
centraremos en ella nuestro comentario revisando sus aspectos
etiopatogénicos y las peculiaridades de la afectacidn hepdtica
que conlleva.Otros aspectos clinicos,diagndsticos y terapeulti-
cos,aunque de sumo interes, se omitirdn en aras de una obliga-

da concisidn.
.Z.A.~ ETIOLOGIA DE LA PHCT.

Cldsicamente se admite para esta enfermedad una triple
etiologia: Téxica,sintomdtica o secundaria y hereditaria.Hoy
en dia, aun manteniéndose este mismo esquema bdsico, se puede
afirmar que el factor hereditario ha alcanzado especial pre -
ponderancia por mor de los recientes descubrimientos sobre los
déficits enzimdticos que en este proceso concurren y los es-
tudios familiares efectuados en base a ello.

2.A.1.- HERENCIA Y PHCT.

El hecho repetidamente cbservado de que la gran mayo-
ria de pacientes afectos de una hepatopatia alcohdlica no desa-
rrollan una PHCT,orientd hacia la posibilidad de que existiese
una anomalia genética latente, cuya expresidn se viese propicia-’
da por la presencia de la enfermedad hepitica(l03) .Tales sospe-
chas fueron tomando cuerpo al demostrarse casos de incidencia
familiar de PHCT (104,105,106,107,108) y también que existian
anomalias del metabolismo porfirinico en parientes asintomdti-
cos de enfermos (109,110,111,112) .Paralelamente en nuestro pais
BETANCOR (113) demostrd que la PHCT "alcohdlica" se asocia sig-
nificativamente a determinados antigenos de histocompatibilidad
(HL-A 11 y 28 de la primera serie y HL-A 14 de la segunda),y que
los poseedores de los determinantes antigénicos HL-A 3 y 28
presentan un riesgo significativo para contraer una PHCT, lo que
de algun modq suponid la objetivacidn de una implicacidn "gené-

tica"en la aparicidn de la enfermedad.

Mas los hallazgos fundamentales en este campo son los
comunicddos por el grupo de KUSHNER(19,114,115,112) ,que han de-
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mostrado la existencia de una disminucidn significativa de

la actividad URO-D en el higado (25% de la actividad pre -
sente en sujetos normales) y en los hematies (60% respecto

a los normales) de los enfermos porfiricos. Estos hallazgos
han sido confirmados por otros investigadores(116,117), pos-
tulandose la existencia de un defecto metabdlicc generalizado
que, a través de los estudios familiares efectuados, (112,115),
parece heredarse de forma autosdmica dominante, si bien con
expresividad y penetrancia muy variables:; requiriendo habi -
tualmente el concurso de factores coadyuvantes adquiridos

(siderosis por ejemplo).

La existencia de individuos portadores del defecto
enzimdtico exclusivamente -en ausencia de toda otra manifes
tacidén- ; de otros que, ademds, presentan excrecidn andmala
de porfirinas: y, en fin, de un tercer grupo donde la enfer-
medad es clinicamente manifiesta, hace que BENEDETTO y KUSH-
NER (112) distingan entre PHCT "latente","subclinica" y "Cli-

nica" respectivamente.

Lo que estos autores denominan como PHCT "subclinica"
se corresponde a lo que DOSS(22,118,119,120) denomina Porfiria
Hepatica Crénica y en la que distingue varios estadios (A,B.,C)
segun la anormalidad progresivamente mayor del patrdn excre-
tor de porfirinas, hasta desembocar en la PHCT clinicamente
florida (tipo D).

Hay que decir,no obstante,que no todos los autores se
manifiestan de acuerdo con tales aseveraciones,pues el grupo
sudafricano de BLEKKENHORST y PIMSTONE (121) no encuentra nin-
guna alteracidén de la actividad URO-D en los hematies de los
sujetos por ellos estudiados.Por otra parte,De VERNEUIL y cols.

(122) opinan que se pueden distinguir dos grupos:

i - Uno en que los pacientes son varones adultos, no
hay agrupacidén familiar de casos y suele existir hepatopatia
preferentemente etilica.y

- Otro en el que predominan mujeres y nifios,existe

afectacién de familiares,y no hay enfermedad hepdtica detecta-
ble biologicamente.

En el primer grupo la URO-D de los eritrocitos es normal

y en el segundo estd disminuida al 50%.En el primer caso,hablan
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de PHCT ESPORADICA y en el segundo de HEREDITARIA. Este

razonamiento es compartido por otros autores(121,123,124).

ELDER (124)_ha demostrado que en aquellos casos
con URO-D eritrocitaria normal,la’ URO-D hepdtica se en -
cuentra disminuida respecto a los controles,y que tal dis
minucidn persiste en las fases de remisidén de la enfermedad
y tras la correccidén de la hipersideremia, hecho constatado
tambien por otros (19), por lo que los mecanismos respon-
sables del déficit enzimatico difieren de los que desen-
cadenan la porfiria clinica, siendo en la actualidad des-

conocidos.

La existencia de una URO-D hepdtica disminuida en
los casos calificados de"esporadicos" no supone necesaria-
mente que se trate en realidad de manifestaciones de un de-
fecto heredado, pues recientemente SAN MARTIN DE VIALE (125)
ha descrito una disminucidn marcada (mas del 90%) de la
URO-D hepdtica en la porfiria experimental por hexacloro-

benceno de la rata, sin gque este agente tuviese efecto a-

preciable sobre la URO-D eritrocitaria. Cabe pues que o -

tros agentes exdgenos actuen de modo similar.

Asimismo, tampoco la ausencia de déficit enzimd -
tico eritrocitario obliga a descartar radicalmente un o -
rigen hereditario de los casos en que tal ocurre, aunque,
al decir de ELDER (124), viene a complicar el mecanismo
de la herencia de un déficit enzimdtico que se veria res-
tringido al higado. no siendo generalizado como ocurre en
la PATI y la CPH (1,2,16,17,18).

Asi se encuentra , hoy por hoy, planteada la con-
troversia. Es de espera que, en un futuro inmediato, la
depuracidn de las técnicas de determinacidén de URO-D re-

suelva las incdgnitas existentes.

2.A.2.- TOXICOS Y MEDICAMENTOS Y PHCT.

Muchos son los agentes tdxicos y medicamentosos a
los que se reconoce capaces de interferir el metabolismo
de las porfirinas y, en consecuencia, de causar o contri-
buir a la aparicidén de una PHCT. Tras una amplia revisidn
de la literatura al respecto TORNAGHI y VITALI (126)rela-
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cionan los siguierntes: 1)Alcohol. 2)Andrdgenos. 3)Es-
trégenos. 4)Progestdgenos. S)AnticonvulsiQantes. 6)Bar
bitdricos. 7)Cloramfenicol. 8)Compuestos aromiticos po-
lihalogenados. 9)Diazepan y derivados. 10)3,5-Dietoxicar-
bamil 1,4-dihidrocolidina (DDC). 1l1)Fenilbutazona. 12)Hie-
rro. 13)Griseofulvina. 14)Halotano. 15)Metildopa. 16)Pi -
razolona y derivados. 17)Probenecid. 18)Sedormid y otros
compuestos con el grupo alilo. 19)Sulfamidas. 20)Teofili-

na y cafeina. 21)tolbutamida.

De entre toda esta heterogénea lista se destacan
los compuestos halogenados , capaces por si solos de des-
encadenar la aparicidén de la PHCT en ausencia de todo o -
tro factor coadyuvante, como se ha demostrado en las au -
tenticas "epidemias" de PHCT producidas como consecuencia
de la contaminacidén de alimentos con productos insectici -
das organoclorados(127). El resto opera probablemente ac-
tualizando una predisposicidn ya existente, debiendo des-
tacarse el alcohol y los estrdgenos como los mds frecuen-
temente implicados en casi todas las series (98,99,101,
128,129,130). Asi 44 de los 54 enfermos de SCHULLER (98)
son alcohdlicos; y GROSMAN (130) encuentra que los estrd-
genos juegan un pepel desencadenante en el 87% de las mu-
jeres que constituyen la mitad de su serie.

2.A.3.- LA PECT"SECUNDARIA"

] Bajo este epigrafe hay que mencionar una serie mis-
celdnea de estados patoldgicos y cuadros clinicos, a los
que se hace presur.tamente responsables de la aparicidn de
una PHCT. También aqui los avances en la investigacidén en-
zimoldgica plantezn nuevos interrogantes ya que.en muchosb
casos no se haria sino "actualizar" o poner de manifiesto
el déficit enzimdtico latente; pudiendo tratarse, en otros,
de meras coincidencias. Asi se apunta que la PHCT puede a-
sociarse a (98,131) :Enfermedad de Hodgkin,sindromes seudo-
leucémicos,enfermedad de Waldenstrom, anemias hemoliticas,
timoma, carcinomatosis, reticuloendoteliosis,hepatitis,si~
filis y otras infecciones,estados de carencia alimentaria,
hepatoma,etc. Tambien se habla de PHCT secundaria a cirro-
cis hepdtica (102) y hepatitis crdnica agresiva(120),si
bien estas condiciones como argumentan SOLIS HERRUZO y cols

(132) deben actuar como factores desencadenantes en conni-
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vencia con el transtorno enzimdtico congénito.Quizd
cuando se generalicen los estudios enzimologicos se

esclarecerdn definitivamente estos extremos.

Aunque no se trata de un caso ni mucho menos
frecuente, quizd sea de interés resefiar la posible a-
paricién de una PHCT como manifestacidn paraneopldsi-
ca de un cancer primitivo de higado; problema recien-
temente revisado por BETANCOR y cols.(133).En alguno
de estos casos la relacidn etoldgica es patente, al
desaparecer la porfiria cuando se extirpa el tumor,
fendmeno primeramente sefialado por TIO y cols. (134),
y porque ocasionalmente la andmala excrecidén de por-
firinas puede tener lugar exclusivamente en el teji-

do tumoral.

2.A.4.- OTRAS CIRCUNSTANCIAS ETIOLOGICAS.

La edad de aparicidn de la enfermedad suele
ser la adulta,especialmente entre la tercera y quinta
décadas, aun cuando existen casos descritos en edad
infantil (108,135).

El sexo predominante en la mayoria de las se-
ries es el masculino. Asi, son varones 24 de los 26
enfermos de HERNANDEZ-GUIO y cols (99),55 de los 56
casos de SCHULLER (98) y 67 de los 68 de BETANCOR(113).
No obstante, en las series mds recientes se observa un
aumento de la incidencia en el sexo femenino, al punto
que en la de GROSMAN (130) se dan 23 mujeres por solo
17 varones, lo que se atribuye a la superior ingesta
de estrégenos desde la introduccidn masiva de los an-

ticonceptivos orales.

2.B.- PATOGENIA DEL TRANSTORNO METABOLICO DE LA PHCT.

Desde el punto de vista biogquimico la PHCT se
Qaracteriza por el aumento en la sintesis hepdtica y
excrecidn urinaria de porfirinas de 8 a 4 sustituyen-
tes carboxilicos, derivadas de los correspondientes

porfirindgenos por oxidacidén no enzimatica(62,136,137)



El patrdn de excrecidn y acumulo tisular de porfirinas
es idéntico cualquiera que sea la etiologia(138), lo

que fundamenta la cualificacidén sindrdémica de la PHCT.

La proporcidén en que aparece cada una de las
porfirinas difiere notablemente: asi vemos que en una
de las series(137),por ejemplo, la porfirina octacar-
boxilica(Uroporfirina) constituye un 56 "2% del total
de porfirinas excretadas por la orina, seguida de la
heptacarboxilporfirina(26 "1%) ,encontrindose en mucha
menor proporcidn la hexa(4 '4%) ,penta(4°5%),tetracar-
boxilporfirina o coproporfirina(5°6%) e isocoproporfi-
rina (3°1%). En las heces predomina la isocopro (36 °5%),
seguida de la copro{17°3),pentacarboxil(17%) y hepta -
carboxilporfirina(17°2%) :encontrdndose menores cantida-
des de hexacarboxil(11°4%) y muy pequefias de uroporfi-
rina(4°'3%). De las porfirinas fecales la fraccidn solu-
ble en éter esta constituida fundamentalmente por co-
pro,isocopro y penta:; siendo la copro predominantemen-—
te de la serie III. Gran parte de la fraccidn éter-in
soluble (donde predominan hepta y uro), se presenta.en
forma de porfirinopéptidos conjugados descritos por
RIMINGTON y cols como PORFIRINA "X" en la P.V.(139)
pero que aqui, en la PHCT, parecen tener una composi-
cidn distinta (140).

Las porfirinas se acumulan también en el higa-
do en concentraciones que alcanzan los 0°22-2 micromo-
les/g de extracto seco(141,142) y que prestan al cilin-
dro de biopsia una fluorescencia roja intensa caracte-
ristica. De ellas cerca del 95% 'son Uro y Hepta y en
mucha menor proporcidn Hexa,penta y coproporfirinas,lo
que demuestra gue las porfirinas hidrofilicas se alma-

cenan fundamentalmente en el higado.

Las porfirinas anormalmente producidas y acumu-
lasdas en esta enfermedad muestran, ademds, un patrén
peculiar respecto a su adscripcidn a las dos series i-

soméricas I y III, habiendose observado repetidamente

28
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(136,138) que la vuroporfirina es en un 70% de la se-
rie I; la hepta y hexa en un 90% de la serie III y la
penta y copropoffirina en un 50-60% de la serie III.

En heces y tejido hepdtico el patrdén isomérico es préc-
ticamente superponible. La explicacidén a estos hechos
debe residir necesariamente en transtornos de las dis-
tintas enzimas involucradas en la biosintesis del heme.
A continuacidén se resume el estado actual de los cono-
cimientos en este campo.

2.B.1.- ALTERACIONES ENZIMATICAS EN LA PHCT.
2.B.1.a.-EL ALA-SINTETASA (ALA-S)EN LA PHCT.

Cldsicamente, como ya se ha comentado, se ha con-
siderado que el punto principal de control del proceso
de sintesis del heme,raﬁica a nivel del ALA-S(143).Un
aumento en la sintesis;ééAALA compensaria los posibles
bloqueos subsiguientes en la via metabdlica. Tal tipo
de compensacidén se produce inequivocamente en la PAI
Y en otros tipos de porfiria(l144). Empero, los resul-
tados obtenidos en la PHCT han sido contradictorios:
algunos autores, inicialmente, encontraron una acti-
vidad ALA-S aumentada en la PHCT(145,146,147): mas pa
ra TSCHUDY(148) tales estudios fueron llevados a cabo
utilizando un método que no permite discriminar entre
el ALA y otras aminoacetonas, aparte de que tampoco se
controlaron otras variables, como la ingesta de alcohol.
Técnicas mds depuradas han mostrado que la actividad
ALA-S en especimenes de biopsia hepdtica es normal(144,
149,150) . La ausencia de porfobilinogenuria en la PHCT
apoya este hecho. No obstante se reconoce que tanto el
alcohol(151), como los estrdgenos{152),aumentan la acti-
vidad ALA-S y,encontrandose presentes como factores etio-
ldgicos en su caso, podrian jugar un papel coadyuvante

merced a esta propiedad.

La sintesis aumentada de urogen a pesar de la
presunta normalidad del ALA-S sugiere que alguna o algu-
nas de las enzimas subsiguientes en la via se hallan dis-
minuidas , hasta tal punto que precisan un aumento inade-
cuado pero necesario -~"compensador'- del sustrato, para

mantener la adecuada sintesis de heme. Tal sustrato en
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parte no es utilizado para su funcion primordial y es
almacenado y/o excretado. Ademds, la complejidad del
patrén isomérico que se ha detallado antes , indica

gue se trata de una afectacidén multienzimatica.

2.B.1l.b.- UROPORFIRINOGENO-DECARBOXILASA(URO-D),
UROPORFIRINOGENO-I-SINTETASA(URO-S) Y UROPORFIRINOGENO-
III-COSINTETASA(URO-CO) EN LA PHCT.

KUSHNER (19,153) ha demostrado la existencia de
una disminucidén significativa en la actividad URO-D, tan-
to en el higado (donde solo es del 25% respecto a los con
troles) ,como en los hematies de sujetos con PHCT. Estudios
del mismo autor indican que el Hierro ferroso inhibe la
accién de la URO-CO y la URO-D (114-115) y, asimismo, que
en condiciones de inhibicidén de ambas enzimas, la sinte -
sis de UROGEN a partir de PBG "in vitro" aumenta consi-
derablemente(114) . En base a ello este autor preconiza
la existencia de un efecto regulador,de mecanismo desco-
nocido,ejercido por la URO-D y URO-CO sobre la URO-S. El
déficit de las primeras produciria un aumento en la ac-
tividad de la segunda, -hecho del que existen observacio-
nes esporadicas(20) -,y explicaria la acumulacidén.de UROGEN
y Uroporfirina (FIGURA 8). Ademds, se ha demostrado que
los isdmeros III de éstos Ultimos son potentes inhibido-
res de la URO-CO (154), lo que aporta un nuevo argumento

para exlicar el acumulo de UROGEN I.

Para explicar el aumento de heptacarboxilporfi-
rindgeno, que es fundamentalmente III y no I, ELDER(137)
arguye que el UROGEN III formado, ~-superando el blogueo
parcial enzimdtico al precio de acumular UROGEN I-,es me-
tabolizado "in vivo" por la URO-D deficitaria con prefe-
rencia al UROGEN I, y por tanto es de esperar que los in-
termediarios de 7,6 y 5 carboxilos pertenezcan a la serie
III. Ello es cierto para los de 7 y 6 y si en el caso de
la Pentacarboxilporfirina existe una elevada proporcién
del isdmero I se debe a que el pentacarboxilporfirindge-
no III es utilizado de modo preferencial para la formacidn

" de Isocoproporfirinas(66),FIGURA 8.
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No obstante, la decarboxilacion preferente del
Urogen III por la URO-D, que en principio parecia evi—'
dente (60,155), no ha podido confirmarse en estudiocs
posteriores {(115,156).

Una interpretacidén en cierto modo complemen -
taria es la ofrecida por RASMUSSEN y KUSHNER (59),quie-
nes en trabajos muy recientes llevados a cabo estudian-
do la accidn de lisados de hematies humanos sobre mez-
clas de los distintos isomeros, demuestran que la decar-
boxilacidén del compuesto heptacarboxilico de la serie III
se produce con mayor lentitud que la del Hepta I, de con-
firmarse, ello justificaria la acumulacidn de aquel en la
PHCT. Asimismo, estos autores sugieren la existencia de
mds de una decarboxilasa interviniendo en las decarboxi-
laciones sucesivas. Ciertamente el mecanismo intimo de
la reaccidén de decarboxilacién del Urogen permanece sin
dilucidar, a la espera de disponer de preparaciones al-
tamente purificadas de URO-D.

La acumulacién de Uroporfirina I y no de Uropor-
firina III, como seria de esperar, ha de continuar sien-

do atribuida a .la inhibicidén de la URO-CO.

En la fiqura 9 se esugematiza las consecuencias
que se derivan del deficit de URO-D,clave patdgenica del
transtorno metabdlico de la PHCT.

2.B.1.c.- COPROPORFIRINOGENO-OXIDASA (COPRO-D) ; LAS
ISOCOPROPORFIRINAS.

Las heces pueden contribuir notablemente a la ex-
crecién del exceso de porfirinas producidas en la PHCT,
constituyendo en muchos casos una importante ruta excre-
tora, hecho que a menudo se infravalora, pero ha sido fe-
hacientemente demostrado(157,158). Como se ha indicado,
la porfirina mds representativa de las heces de la PHCT
es la COPRO III y,con ella,la serie de las ISOCOPROPOR-
FIRINAS, datos de indudable valor diagndstico diferen -
cial con la PV, en la que predominan protoporfirina (159)

y porfirina "X"(139). No obstante los patrones excreto-



res pueden solaparse y en la PHCT puede encontrarse por-
firina "X"(140) y en la PV isocoproporfirinas (160),por
lo que ELDER insiste en la utilidad de determinar el co-
ciente ISOCOPRO/COPRO, que siempre es mayor en la PHCT
‘que en la PV o en cualquier otro tipo de porfiria hepd-
tica(160).

Nos hemos permitido esta disgresidén porque sir-
ve para plantearnos dos interrogantes: ¢Por qué aumen -
ta en la PHCT la excrecidén de Coproporfirina III?; ¢Cé-
mo-se originan las Isocoproporfirinas?. Trataremos de

responderlas en orden inverso.

Las Isocopro fueron descritas por ELDER en 1972
(161) ,tratidndose de porfirinas tetracarboxiladas con un
sustituyente acetato, tres propionato y tres beta-metilo,
difiriendo sdélo en la naturaleza del sustituyente beta en
posicidén dos: segun el cual aparecen la dehidroisocopro,
isocopro,dietilisocopro e hidroxiisocoproporfirina. Su
precursor comun es el dehidroisocoproporfirindgeno (DH-
isocoprogen), que se origina por decarboxilacién y dehi-
drogenacidén de uno de los sustituyentes propidnico del
pentacarboxilporfirinégeno III (FIGURA 8), por accidn
de la COPRO-D. A traves de la formacion de un compuesto
intermediario, el ya mencionado Harderogen, originado
por la accidén de la URO-D sobre el DH-Isocoprogen,pue-
de, este dltimo integrarse en la via biosintética del
heme (FIGURA 8).

La formacion de las Isocopro depende del cocien-
te PENTA III/COPRO III. Cuando, como en condiciones nor-
males, predomina el COPRO III, las Isocopro se forman en
cantidades inapreciables. Pero, cuando por el déficit de
URO-D se acumula PENTA III aumenta la formacidén de Isoco-

pro.

El acumulo de Penta III y su paso a Isocopro,al
estar catalizado por la COPRO-D, puede inhibir competi-

tivamente la metabolizacidn del Copro III a Protogen,
con el consiguiente acumulo de Coproporfirina y aumento

en su excrecidén (FIGURA 8).

Como es patente y en ello insistimos todos estos



fendémenos tienen como eje central el déficit de URO-D

(ver figura' 9).

2.B.1.d.- LA FORMACION DE HEME Y CITOCROMO P-450
EN LA *PHCT.

La formacién de heme en el higado porfirico es un
aspecto poco estudiado y los conflictivos resultados a la

hora de determinar la actividad ALA-S, ya mencionados, a-

yudan bien poco a la comprensién del problema. El encon-
" trar una normal actividad de esta enzima podria hacer
pensar que la tasa de formacidén de heme se encuentra en
iimites normales. Por contra, BLEKKENHORST y cols(121,123)
comunican el hallazgo de niveles inusitadamente elevados
de citocromo P-450 en casos de PHCT, lo que supone un au-
mento en la sintesis de heme(162). Ambos hechos pueden
compatibilizarse si son ciertos los cdlculos de KAUFMAN
Yy MARVER (149), segun los cuales bastan pequefios cambios
en la formacidén de LA para provocar cambios notables en

la formacion de porfirinas y heme en la PHCT.

2.B.2EL PAPEL DEL HIERRO EN LA PHCT.

De lo que llevamos expuesto se infiere que, jun-
to al correspondiente transtorno enzimatico, el hierro
juega en la patogenia de la PHCT un papel descollante.
La siderosis hepatica es un hallazgo practicamente cons-
tante en estos enfermos(114,163,164,165,166) y, aunque
generalmente moderada, puede en raros casos parecerse
por su intensidad a la observada en la hemocromatosis
(167,168,169). La hipersideremia se da en 30-60% de los
pacientes, pero es muy variable en cada caso particular
y su relacidn estricta con la siderosis hepdtica es un
hecho discutido(170).

Respecto al "pool" férrico del organismo, LUND-
VALL y cols.(163) describen 30 pacientes porfiricos con
depdsitos ferricos anormalmente elevados, evaluado por
el estudio de la excrecidn urinaria de Fe inducida por
Desferrioxiamina,biopsia hepatica y respuesta al trata-
miento con flebotomias. TURNBULL y cols(164) confirman

estos hallazgos observando por su parte que en la proto-



porfiria eritrohepitica los depdsitos férricos son nor-
males o bajos. Los estudios de Ferroquinética no han si-
do siempre concordante, pero los mds fiables demuestran
que existe un aumento en el "turnover" de Fe, asi REIZENS-

TEIN(171)lo halla aumentado en 11 pacientes estudiados.

El papel del Fe esta avalado tanto por estudios
clinicos como experimentales, asi;

-Se han comunicado casos de PHCT tipica tras
terapettica marcial(172) y transfusiones repetidas(173).

-LUNDVALL y WEINFELD(174) demostraron gque la
excrecién de porfirinas disminuye tras las sucesivas
flebotomias y que se produce un empeoramiento, desde el
punto de vista bioquimico, al reponer los depdsitos de
Fe (175) .Curiosamente algunos pacientes con depdsitos
férricos aparentemente normales mejoraron tambien con
la terapia depletiva (174).

-Algunos autores sostienen que en el trata-
miento con cloroquina aumenta la excrecidn urinaria de
Fe atribuyendo a ello la mejoria observada(176).

-Como se ha indicado el Fe ferroso inhibe
in vitro la URO-CO, asi como la URO-D(114,115)y, posi-
blemente a traves de ello,posibilita la hiperactividad
URO-S.

-El Fe agrava la porfiria experimental por
hexaclorobenceno de la rata, habiéndose detectado ade-
mds en estos casos disminucion de la actividad URO-D
(177,178), si bien existen al respecto resultados dis-
crepantes (179, 165) .

~El déficit de Fe protege de la toxicidad he-
patica del 2,3,7,8 Tetraclorodibenzo-p-dioxina(TCDD) y
previene el desarrollo de la PHCT en ratones intoxicados
por este producto(180).

. -E1 fe, en forma de citrato férrico ejerce un
efecto sinérgico en la induccidn del ALA-S hepdtica(181)
Y., administrado a ratas como hierro-dextrano, origina un
consumo de heme microsomal, triplicdndose la actividad
ALA-S(182).
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Sin embargo y pese a todo hay un hecho evidente:
El Fe por si mismo es incapaz de causar una PHCT como se
demuestra tanto experimentalmente (183),como por el hecho
reiteradamente observado de la extremeda rareza de apari-
cién de PHCT en el seno de la hemocromatosis donde la so-

brecarga de Fe es abrumadora.

De las hipotesis acerca del origen de la siderosis

en la PHCT se hablard mds adelante.

2.B.3.- EL PAPEL DEL ALCOHOL.

En lo que concierne a la posible intervencidén del
alcohol en la génesis del transtorno metabdlico y dejando
aparte su indudable influencia en la génesis del dafio he-
patico, sdlo podemos constatar el hecho de que el alcohol
se ha mostrado capaz de inducir el ALA-S(151) bien por 1la
alteracidén del potencial redox (184) que su metabolismo con-
lleva, bien porqué induce al citocromo P-450 con el consi-
guiente consumo de heme. Tambien podria actuar a traves de
un aumento de la absorcidn intestinal del hierro(185),hecho

que en si mismo es motivo de controversia.

Se ha dicho también que al aumentar el cociente
NADH/NAD a nivel del higado originaria un acumulo de
succinato y a traves del aumento de este precursor for-
zaria la actividad ALA-s(186) .GRANICK y SASSA sostienen
no obstante(34) que no mas del O 1% del Succinil-CoA pro-
ducido en el higado es utilizado en la formacidén de heme
por lo que sugieren que dificilmente un aumento en la ta-
sa del mismo podria conllevar una mayor produccidn de ALA
in vivo. Lo que si hace el exceso de equivalentes reducto-
res es dificultar la decarboxilacidn oxidativa del Copro-
porfirindgeno por lo que este se acumula dando lugar a la
coproporfirinuria secundaria al alcohol,hecho bien conoci-
do(187).

Desde luego tampoco el alcohol por si mismo es ca-

paz de producir una PHCT.

Consideraremos acto seguido la naturaleza y carac-

teristicas de la lesidn hepdtica del porfirico.
\
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3.-CARACTERISTICAS DE LA LESION HEPATICA EN LA PHCT:LA
"HEPATOPATIA PORFIRICA".

Se ha sefialado la existencia de lesiones hepdticas,
histoldgicas y/o ultraestructurales,en diversos tipos de
porfiria: PPEH(10,11),PV(188) y PAI(166,189), pero es en
la PHCT donde la lesidén hepatica se da con mayor constan-
cia y puede alcanzar mayor gravedad, condicionando decisi-
vamente el prondstico en cada caso particular (190,191).
Para nosotros es ,ademds, de especial interés,pues al da-
fio hepdtico han atribuido algunos(192,193)1la existencia
de transtornos del metabolismo hidrocarbonado.Intentamos

aqui delinear los rasgos esenciales de esta afectaciédn.

3.A, - ASPECTOS MORFOLOGICOS.
3.A.1.-MACROSCOPIA

Macroscdpicamente la apariencia es muy variable
pudiendo hallarse un higado nodular, cirrdtico, (tanto
micro como macronodular): una superficie granular fina,
manifestacidén macroscdpica de una hepatitis crénica a-
gresiva, o bien un higado macroscépicamente normal, co-
rrespondiente a una histologia con cambios minimos o
sin alteraciones (como en la fase "prelesional") (194).
Pero desde este punto de vista lo mds llamativo es la
existencia de cambios de coloracidn de la superficie
hepdtica, bien estudiados por SQLIS HERRUZO y cols(195),
quienes encuentran que estadn presentes en el 74°2% de
los casos, bien en forma de manchas aisladas grisdceas,
bien como una pigmentacidn gris uniforme, en dependencia
de las alteraciones inflamatorias y estructurales subya-
centes. De gran valor diagndstico(194,196)es la compro-
bacién de la fluorescencia roja del cilindro bidpsico a
la luz UV, que se presenta constantemente(197) .BECK(196)
recomienda el examen con luz de Wood de todas las biop-
sias hepdticas: la fluorescencia permitird descubrir ca-
sos de PHCT que no presentan todavia las manifestacio-

nes cutdneas.
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3.A.2.~HISTOLOGIA

También histoldgicamente ofrece el higado por-
firico una panordmica misceldnea, que va desde cambios
minimos con fendmenos de esteatosis y/o siderosis, has-
ta la evidencia de una cirrosis instaurada.Este polimor-
fismo hace que, seguin los hallazgos de sus series, los
diversos autores se manifiesten a veces de forma contra-
puesta. Asi, mientras para SCHULLER(98)y DI MARCO(197)
la esteatosis y siderosis son de presentacion practica-
mente constante y pueden tener cierto valor diagndsti-
co diferencial, TOPI(191)y OLIVA ycols.(100) las encuen-
tran con menor asiduidad,valordndolas mas restrictiva-
mente. Otros observan que uno y otro fendmeno se presen-
tan disociados, como en la serie de MASCARO(101),hdonde
la esteatosis es un fendmeno poco frecuente y llamativo,
siendo por contra la siderosis muy constante y marcada.
Hecha esta salvedad y con animo puramente descriptivo,
podemos agrupar las lesiones encontradas en estos pa -
cientes como sigue:

~Fendmenos de esteatosis focal o global en relacidn
(101) o no (191) con el hdbito etilico, combindndose
en mayor o menor grado con una siderosis hepatocitaria
y/o kupferiana, asimismo en relacion(198) o no(191) con
el alcoholismo.

-Fendmenos inflamatorios portales con infiltrado lin
fo-histiocitario y muy escaso componente eosinéfilo y
plasmociﬁario(100,197).Aumento del conectivo inter o in-
tralobulillar.Necrosis hepatocitaria parcelar. Segun la
combinacidn y el grado de estos fendmenos podemos encon-
trarnos ante cuadros homologables a hepatitis cronica
agresiva,hepatitis crdnica persistente o fibrosis hepa-
tica inactiva.

-Podemos hallar una autentica cirrosis hepatica ha-
bitualmente micronodular (septal), aunque puede también

adoptar el caracter macronodular del tipo postnecrdtico.

SCHULLER (199) y P0ZZ0(200) han establecido la di-
ndmica lesional de la hepatopatia porfirica, distinguiendo
las siguientes fases: '

a.Fase prelesional o de "porfirinosis" (SCHULLER),h don-

de el higado es Jdpticamente normal pero presenta ya un
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FIGURA 10 (Cont.).-ASPECTOS5 HISTOLOGLCOS DE LA HEPATOPATIA PORV.

D) Septos portocentrales
y fibrosis portal.

(Masson) .

E)Hepatitis agresiva con
necrosis erosiva("pie-

cemeal") . (Masson)

F)Cirrosis Micronodular

(Masson) .




acumulo patoldgico de porfirinas que se traduce en la fluo-
rescencia positiva del cilindro bidpsico.

b.Fase inicial de esteatosis-siderosis con indicios de
colagenizacidn y cierta proliferacidn biliar y vascular.
Fase ésta habitualmente prolongada y con escasa repercu-
sién clinica y bioquimica.

c.Fase de hepatitis crénica porfirica con proliferacidén
kupferiana, infiltracidn inflamatoria portal y formacidn
de cufias celulares que penetran en el lobulillo desde los
E.porta.Persiste la esteatosis y aumenta la siderosis.

d.Fase final de cirrosis con mdxima colagenizacidn in-
ter e intralobulillar, focos necrdticos, fendmenos regene -
rativos e infiltrativos.

La FIGURA 10 recoge diversos aspectos histolégicos

presentes en nuestros casos.

Los diversos cuadros histoldgicos se presentan con
frecuencia variable segun los autores; asi, la prdctica de
biopsia hepdtica y examen sistemdtico a la luz de Wood per-
mite a SOLIS HERRUZO diagnosticar un 11% de los casos en la
fase prelesional, con higado dpticamente normal, en enfermos
donde suele faltar el antecedente etilico(201).El mismo au-
tor encuentra un 70% de casos con histologia de hepatitis
crdnica activa,un 13% con esteatosis/siderosis y un 6% con
fibrosis hepdtica inactiva.GROSMAN(130) encuentra en mds de
la mitad de sus 40 casos imdgenes de hepatitis crénica acti-
va y MASCARO(101) encuentra imdgenes de hepatitis crdmnica
-agresiva o persistente- en 22 de sus 34 casos. También
varia la frecuencia de cirrosis: 19 en 70 casos de SOLIS
(195),3 en 21 casos de OLIVA(100),16 en 50 de TOPI(191),

4 en los 34 de MASCARO(101),15 en 23 de SCHULLER(98) y
1 en 11 de BLEKKENHORST(165) .

3.A.3.-MICROSCOPIA ELECTRONICA.

El higado porfirico presenta llamativas alteracio-
nes subcelulares a las que se han dedicado numerosos estu-
dios (100,165,166,202,203,204) .Se describen los siguientes
hallazgos:
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FIGURA 11.-ASPECTOS ULTRAESTRUCTURALES DE LA HEPATOPATIA PORFIRICA

A)Inclusiones cristalinas. B)Siderosoma. C) Mitocondria.
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-Las mitocondrias adoptan formas andmalas con des-
organizacidn de las cristas,grdnulos electrondensos en la
matriz mitocondrial,grdnulos de ferritina intramitocondria-
les,y ocasionalmente inclusiones cristalinas intramitocon-
driales, comunicadas por primera vez por PERLROTH(205),pero
que no parecen ser especificas,pues han sido descritas en
higados normales(206) y en otras enfermedades(207).Tambien
se han descrito estructuras cristalinas citopldsmicas no
rodeadas de ninguna membrana,por TIMME(203,204),también i-
dentificables al microscopio dptico(208)Ver FIGURA 11.

-Hiperplasia del reticulo endopldsmico liso.

-El estudio de los lisosomas muestra abundantes granulos
de lipofuchsina,grandes lisosomas electrondensos,vacuolas au-
tofééicas gigantes conteniendo mitocondrias degeneradas,otras
organelas y granulos de ferritina.

-El aparato de Golgi esta poco desarrollado, pero su es-
tructura estd respetada.

-La membrana plasmatica presenta solo cambios minimos.
3.B.ASPECTOS BIOQUIMICOS Y ANALITICOS:

No existe a este respecto ningun hallazgo caracteristico,
y asi las alteraciones enzimoldgicas,de las proteinas plasmd-
ticas, retencidén de B3P etc. son superponibles a las encontra-
das en otras hepatopatias crdnicas.Se describe, con todo,una
mayor tendencia a la aparicidn de hipersideremia y de eleva-
cidn del valor hematocrito(113); asimismo se mencionan alte-
raciones de los lipidos plasmdticos("Hiperdislipemia porfi-
rica") (209) .

3.C.-FACTORES PATOGENICOS.
3.C.1.-ALCOHOL.

El alcoholismo es una realidad insoslayable a consi-
derar en la etiopatogenia de la hepatopatia porfirica.Bas-
te decir que SCHULLER(98) halla que son alcohdlicos 44 de sus
54 porfiricos. Ya hemos indicado a través de que mecanismos
puede, ademds, el etanol alterar la secuencia biosintética
del heme,por lo que ahora nos centraremos en un breve comen-
tario acerca de cuales son los mecanismos generales por los
cuales el etanol puede llegar a dafar al higado ,y por ende
responsabilizarse en parte del dafio hepatico que sufren los

porfiricos que ademds son alcohdlicos. La hepatonocividad



del etanol y sus muiltiples efectos metabdlicos han sido
objeto de recientes y completas revisiones(184,209, 210,
211,212,213) . De hecho solo un 10-20% de los alcohdlicos
inveterados desarrolla una enfermedad hepdtica grave(210).
El por qué de esta variabilidad y las razones ultimas por
las cuales ocurren las lesiones hepdticas distan mucho de
estar definitivamente esclarecidas, si bien se conocen nu-

merosos aspectos del problema.

Se sabe que el etanol se metaboliza en el higado
por accidén de la alcohol-dehidrogenasa citopldsmica, que
tiene al NAD como cofactor,origindndose Acetaldehido y
NADH. Tambien puede hacerlo por peroxidacidén mediando
una catalasa({214) y por el sistema microsomal de oxida-
cidén actuando el citocromo P-450(215). El primer meca-
nismo, -sin duda el mas importante-, tiene dos importan-

tes consecuencias: la generacidn de un exceso de equiva-

lentes reductores con aumento del cociente NADH/NAD y al
teracidn del potencial redox:; y la produccidén de Acetal-
dehido. Una cantidad excesiva del acetaldehido puede ser
responsable de varias alteraciones funcionales hepdaticas
(210) :inhibe la sintesis proteica,dificulta la oxidacidn
mitocondrial de los dcidos grasos,la cetogénesis y los

procesos respiratorios intramitocondriales y altera el

metabolismo de las glicoproteinas.

El aumento del cociente NADH/NAD aumenta la sin-
tesis de AGL y su posterior esterificacidn a trigliceri-
dos y al mismo tiempo impide la oxidacidn de los propios
AGL probablemente como consecuencia de una depresidn en
la actividad del ciclo de Krebs, ademds si las concentra-
ciones hemdticas no superan los 200-300 mg/dl.(184) aumen-
ta la sintesis de lipoproteinas.El resultado final de to-
do ello es la aparicidn de un higado graso por acumulo de
triglicéridos , e hipertrigliceridemia periférica(aumento

de VLDL). Esta situacidn es reversible.

Probablemente a través de un aumento en la activi-
dad de la Na-K-ATPasa(216)disminuye el ATP hepatocitario
y secundariamente aumenta el consumo de oxigeno en un inten-
to de compensacidn.Este estado hipermetabdlico,estudiado
por ISRAEL(217) provoca la lesidn hipdxica de los hepato-

citos centrizonales cuya tension de Ox. es ya habitualmen-



46

te menor. A ello se suman otros factores de dafio celular,
como la incapacidad de excretar proteinas transportadoras
como albumina ,transferrina(218) y glicoproteinas(210),tal
vez por un transtorno del sistema excretor microtubular, co-
mo. sugieren BARAONA y COLS, de efectos extremadamente noci-
vos ya que, a la larga, el hepatocito se baloniza y poste-
riormente se necrosa.(219).

Tambien se han descrito alteraciones del sistema
inmune en relacién con el alcohol: El alcohol parece es-
timular la transformacidn de los linfocitos en pacientes
con hepatitis alcohdlica(220) .Los linfocitos de la hepato-
patia alcohélica experimental del mandril se muestran ci-
totdxicos respecto a cultivos de hepatocitos autdlogos(221).
Los linfocitos de pacientes con hepatitis alcohdlica res-
ponden a la presencia de hialina alcohdlica con liberacidn
aumentada de MIF(222).El factor autoinmune puede influir
tanto en la autoperpetuacidn como en el inicio de la le-

sién hepdtica alcohdlica(209).

La necrosis celular y los fendmenos infiltrativos
constituyen la base del cuadro de hepatitis alcohdlica, pre-
ludio frecuente(223), -si bien no indispensable- de la ins-
tauracidén de la cirrosis para la cual parece ser esencial
la estimulacién de la fibrogénesis y de la sintesis cola-

gena que también pueden deberse al alcohol(224).

3.C.2.- EL HIERRO.

Que en la PHCT existe un transtorno del metabolismo
del Fe con aumento de los depdsitos totales del mismo, y que
la hepatosiderosis es un rasgo llamativo de la hepatopatia
porfirica, son dos hechos bien establecidos y que se han glo-
sado previamente. La cuestidn ahora es plantearse el por qué
de la sobrecarga férrica y su posible intervencidén en la gé-

nesis de la lesidn hepdtica.

Parece posible la existencia de una hiperreabsorcidn
intestinal excesiva de hierro(171),sobre todo en los porfi-
ricos en fase cirrdtica(l64) ,este hecho podria ser secunda-
rio a:

-ALCOHOLISMO: Estudios necréésicos han mostrado un au-



mento del contenido hepatico de hierro en etilicos crdénicos
(225) ,aunque existen resultados discrepantes(226) y no hay
evidencia experimental(227).

-INGESTA ELEVADA DE HIERRO:Los porfiricos con ingesta
excesiva de vinos con alto contenido en hierro(228),podrian
llegar a situaciones andlogas a la enfermedad de KASCHIN-BECK
(229) o a la hemocromatosis de los Bantus(230).

-INSUFICIENCIA DEL PANCREAS EXOCRINO:Hay evidencia ex-
perimental de que en ella se produce una absorcidn excesiva
de hierro,lo cual se explica(231) por la ausencia de una pro-
teina que en condiciones normales se uniria al Fe impidiendo
su absorcidn,o por un deficit de bicarbonato con incapacidad
para producir un medio alcalino que modere la absorcidn de Fe.

-CIRROSIS:La propia cirrosis puede conllevar, por si

misma, una sobrecarga hepdtica de Fe.(232).

Pero el hecho es que muchos porfiricos no siendo en
absoluto alcohdlicos, presentan hepatosiderosis en los esta-
dios iniciales de su enfermedad hepdtica, en elios o bien se
acepta la hipdtesis de una hiperabsorcidén de mecanismo des-
conocido o, con POLLYCOVE (233), se supone la existencia de
una retencidn hepdtica excesiva del hierro inherente al trans-
torno metabdlico de las porfirinas que tiene lugar en el se-

no del parénguima hepdtico.

En cuanto a la potencialidad hepatonociva del Fe
la evidencia experimental es muy escasa(234),no habiéndose
conseguido un modelo satisfactorio; sin embargo,y por ana-
logia con lo observado en la hemocromatosis,se puede afir-
mar que existen rasgos clinicos sugerentes del papel hepa-
totdxico de la sobrecarga crdnica del hierro, asi se ob-
serva que(231):

-En la hemocromatosis idiopdtica hay una asociacién a-
parente entre localizacién y cuantia de la siderosis y el
grado de fibrosis.

-La fibrosis hepdtica secundaria a una anemia crédnica
con sobrecarga yatrogénica de hierro es similar a la obser-
vada en la hemocromatosis idiopdtica.

-Se han comunicado casos de enfermos en los que se ha
logrado la aparente desaparicidon de una cirrosis tras fle-

botomias reiteradas.
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3.C.3.- PORFIRINAS

El posible papel lesivo para el higado de las por-
firinas en él acumuladas se desconoce en el momento 'actual.
Si bien parece que existe cierta correlacién en la PPEH en-
Ere la lesidén hepatica estructural y la cuantia de la Pro-
to depositada en el tejido(234),tal correlacidn no existe
(132) respecto a la Uro y la Hepta que son las porfirinas

acumuladas en la PHCT.

Para terminar este apartado digamos que respecto
a la personalidad e individualizacidn de la afeccidn hepd-
tica del porfirico existe una éontroversia conceptual
centrada en determinar si se trata simplemente de una ci-
rrosis alcohdlica (102) o si ,por el contrario,posee ras-
gos peculiares individualizadores(235).,ello puede ser asi
en las primeras fases donde junto a una lesidn moderada

encontramos un acusado depdsito porfirinico.

Donde si parece existir diferencias resefiables
es en el curso evolutivo de la enfermedad que es indu-
dablemente mds benigno en la PHCT y sobre todo en aque-
llas formas en que el alcohol no se ve involucrado. (98
128) .La menor agresividad evolutiva esta comprobada tan-
to desde el punto de vista clinico(235),como histoldgi-
co(101).

Se revisa a continuacidn la relacidn entre las

hepatopatias crdnicas yyla Diabetes Mellitus.



4.- METABOLISMO HIDROCARBONADO EN LAS HEPATOPATIAS CRONICAS.
4 .A.- INTRODUCCION.DATOS EPIDEMIOLOGICOS.

La asociacidn entre enfermedad hepatica y Diabetes
Mellitus (BM} fue puesta por primera vez de manifiesto por
NAUNYN en sus obras publicadas en la transicién de los si-
glos XIX al XX(237,238). Para designar tal hecho este autor
acufidé el término "Diabetes Hepatdgena", suponiendo que la en
fermedad hepdtica es la responsable del transtorno metabdli-
co. SOSKIN y MIRSKI (239) en 1953, en experimentos animales
demostraron que la progresidén del dano hepatico engendra u-
na intolerencia hidrocarbonada cada vez mayor. A partir de
estos primeros trabajos las series publicadas son muy nume-
rosas,con resultados a veces dispares, derivados de crite-
rios clasificatorios y diagndsticos discrepantes. En nues-
tro medio se han ocupado del problema, entre otros, ALCALA,
RUBIO y NAVARRO(240) ,HERNANDEZ GUIO y GOMEZ DE LA CONCHA(241)
CERDAN, SANTIAGO y ORTIZ-VAZQUEZ(242) y SCHULLER(243). En la
tabla que sigue se recogen los resultados obtenidos en un

grupo de estos trabajos:

TABLA 2.- DIABETES EN CIRROTICOS

AUTOR Y REF.B. ARoO NSCIRROTICOS % DIABETICOS
HED (243) 1958 108 (Necrop.) 16 "7
MOT (244) 1961 115 22
JUSTIN-B(245) 1966 633 5°6
MEGYESI (246) 1967 28 32
CONN (247) 1969 240 167
MAGNENAT (248) 1969 170 20
CREUTZFELDT (249){1970 851 12°3
HDEZ.-GUIO(241) {1970 390 15°6
CERDAN (242) 1974 650 7°2(3°5)
SCHULLER(243) 1976 100 19




En la mayoria de estos trabajos se utilizan crite-
rios diagndsticos "basales", es decir: la existencia de hi-
perglucemia y/o glucosuria evidentes. Si nos referimos a
trabajos en los cuales se han efectuado pruevas de sobrecar-
ga, lo que permite valorar la existencia de diabetes, y ade-
mds grados menores de intolerancia hidrocarbonada, el porcen-

taje de sujetos afectos aumenta de modo ostensible (TABLA 3).

Un problema que se plantea de entrada para la adecua-
da valoracidén de estos datos, es conocer cual es la prevalen-
cia de la diabetes en la poblacidn general. Esta se estima en
los EEUU entre el 1 y 5%(251). En nuestro pais RODRIGUEZ MI-
NON encuentra un 5°2%(252) y CERDAN y cols. un 4°6%(242).
Cifrandola pues en alrededor de un 5% se observa en la ta-
bla 2 que, en efecto, la diabetes aparece con mayor frecuen-

cia que en la poblacidn general.

bara una valoracidén mds adecuada, en la TABLA 3 se
comparan los resultados obtenidos valorando 'las pruebas de
S.0.G. tanto "diabéticas", como "intolerantes" o intermedias
en poblaciones cirrdéticas y en la poblacidn general de varios
paises europeos. También aqui se observan cdiferencias consi -

derables.

TABLA 3

ALTERACICNES METAB.HIDROCARBONADAS .CIRROTICOS Y POBLACION GRAL.

PORCENTAJE DE AFECTOS
REFERENCIA CIRROTICOS |POBLACION GRAL REFERENCIA
MEGYESTI (246) 57 16 GUTSCHE (257)
HERNANDEZ (253) 50 5°2 SKRABALO (258)
COLLINS (254) 6587 2’8 WALKER (259)
DE MOURA(255 30 1°7 TEUTSCHER(260)
SAAMAN (256) 50

Cabe preguntarse si no se incluyen en estos estudios
casos que siendo portadores de una DM "genuina", desarrollan
a posteriori por el motivo que fuere,una hepatopatia.Para ob-
viar este hecho el grupo de ORTIZ-VAZQUEZ(242)separz del gru-
po aquellos que se sabian diabéticos antes que hepatdpatas

y concluye que la frecuencia de diabetes asi hallada en los
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cirrdticos (un 3°5%), no es superior a la de la poblacidn
generdl:; aun asi siguen sin poderse soslayar los resulta-
dos obtenidos con la SOG. Pero para evitar este tipo de ob-
jeciones se han excluido de la serie objeto del presente
éstudio no solo aquellos que hubiesen sido previamente diag-
nosticados de DM, sino también los que presentaban antece-

- dentes diabéticos familiares.

) Podemos pues aceptar de entrada la existencia de
una prevalencia superior de "intolerancia hidrocarbonada"
en los pacientes cirrdticos respecto a la poblacidn general.
Esto es algo que en cierto modocabe esperar dada la posi -
cidén preeminente que el higado ocupa en el metabolismo de
los HAC, pues a traves de sus funciones neoglucogénica,glu-
cogenogénica y glucogenolitica, ejerce una funcidn "glucos-
tatica", permitiendo el mantenimiento de unos niveles de
glucemia dentro de limites tolerables, ademds de captar

,Yy degradar en su caso, una serie de hormonas de gran in-
fluencia en el metabolismo de los azuicares{Insulina,Gluca-

gén,Hormona de Crecimiento y Glucocorticoides) .

A pesar de esporadicas observaciones en sentido con-
trario(261), la cuestidn de la potencialidad cirrogénica de
la diabetes -a partir de un higado graso, frecuente en ella-,
estd hoy en entredicho, no solo porque la evolucidn cirrd-
gena del higado esteatdsico no se ha podido demostrar(249),
sino tambien porque la frecuencia de cirrosis en grandes se-
ries de diabéticos es muy baja y la relacidn cronoldgica en-
tre ambas favorece la causalidad de la cirrosis sobre la dia-

betes y no a la inversa(242).

4.B.- PATOGENIA DE LOS TRANSTORNOS DEL METABOLISMO HIDROCAR-
BONADO EN LAS HEPATOPATIAS CRONICAS.

Las causas de este transtorno metabdlico no se cono-
cen con exactitud.Las hipdtesis patogénicas son numerosas,pe-
ro,esquemdticamente, los hechos fundamentales que se piensa
intervienen en este punto y que a continuacidén se comentarin

son los siguientes:
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~EXISTENCIA DE UNA"INSULIN-RESISTENCIA'",CON AUMENTO DE
LOS REQUERIMIENTOS DE INSULINA:

a) POR ANTAGONISMO PERIFERICO (EXTRAHEPATICO)

*Niveles aumentados de hormonas "antagonistas" de la
insulina:Glucagdn, Hormona de Crecimiento,Glucocorticoides y
hormonas sexuales.

*Aumento de los Acidos Grasos Libres.

*Presencia de sustancias inactivadoras.

*Ausencia de un "Agente Humoral, de origen hepitico

promotor del metabolismo periférico de los azucares.

b) POR DEFICIENTE RESPUESTA HEPATICA A LA ACCION INSULINICA
*Déficit "cuantitativo'de parénquima hepdtico.
*Existencia d2 "Shunt" portosistémico,con derivacidn

de insulina,Glucagdn y Glucosa.

*Alteracidén de receptores.

-PRODUCCION DE INSULINA POR LAS CELULAS BETA DZFICITARIA,O
ALTERACIONES EN SU LIBERACION:

*Hipopotasemia
*Hipocalcemia
*Hipomagnesemia
*Pancreatitis crdnica

*Hemosiderosis

4.B.1.- LA INSULINEMIA EN LA CIRROSIS.

Los niveles plasmdticos periféricos de IRI en la ci-
rrosis se han encontrado alterados de modo diverso.Algunos au-
tores han comunicado niveles normales o bajos, tanto basales
como tras diversos estimulos(S.0.G.;S.I-V) (253,262,263)Una gran
mayoria sin embargo, comunica el hallazgo de niveles elevados
(246,256,254,247,264,265,266,267). La existencia de esta hi -
perinsulinemia junto a la intolerancia hidrocarbonada define
un estado de "resistencia a la insulina",sea de causa peri-
ferica o propiamente hepdtica.

MEGYESI (246)propone que, frente a la causa provoca-
dora de dicha resistencia, el islote pancredtico reacciona
con una hipersecrecidn dé insulina y,en principio, logra man-

tener niveles glucémicos adecuados, con lo que esta autora



justifica el hallazgo de hiperinsulinemia en cirréticos
normoglicemicos y con S.0.G. normal; posteriormente por
"descompensacidn” pancredtica,la insulina, atn elevada, no
bastaria para mantener la euglicemia, finalizando el proce-
so con un "agotamiento" pancredtico y una diabetes similar

a la insulinopriva (hiperglucemia,hipoinsulinemia).

Frente a esta concepcidn esta el hecho de que SES-
TOFT y REHFELD(263) encuentran que la respuesta insulinica
a la S.I-V es superior en los hepatdpatas graves, comatosos,
que en los compensados, negando asi que la hiperinsuline-
mia preceda en el tiempo a la hipoinsulinemia. Nos parece
muy interesante a este respecto el trabajo de GRECO(267),
quien ha tenido la oportunidad de estudiar no solo los ni-
veles periféricos, sino también los portales de IRI, obser-
vando que a_nivel portal la insulinemia es idéntica en ci-
rroticos y controles, en tanto que periféricamente se en-
cuentra, en efecto, aumentada en los cirroticos. Tras la
S.I-V la insulinemia periférica continla siendo mds alta en
los cirrdticos, en tanto qﬁe la portal se encuentra,en apa-
rente paradoja, mds disminuida en los cirrdticos que en los
normales.

Este trabajo plantea la existencia de la combina-
cidén entre una hiposecrecidén pancredtica y una hipodegra-
dacidén hepdtica de la insulina, con predominio de ésta ul-
tima y con el resultado final de hiperinsulinemia perifé-
rica. Ello viene a confirmar estudios previos de JOHNSTON
(268) ,sobre el péptido C, el cual es secretado en cantidad
equimolecular respecto a la insulina y no es degradado por
el higado.En los ciiréticos hiperinsulinémicos la insulina
predomina sobre el péptido C, sugiriendo una hipodegrada-

cidén de aquella.

4.B.2.-HORMONAS ANTAGONISTAS DE LA INSULINA EN LA
CIRROSIS.

4.B.2.a.-GLUCAGON.

El glucagédn_y la insulina se contenplan hoy como
un "Par fisioldégico" -modulado a su vez por la somatosta
tina(269) -. La interaccidn del glucagdn con sureceptor au-
menta la actividad adenilciclasa y consecuentemente la pro-
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duccidén de AMPc. El nucledtido libera de su inhibicidn a
una proteincinasa-AMPc dependiente(270) que aumenta la ac-
tividad fosforilasa y la glucogenolisis y reduce la activi-
dad glucogenosintetasa y la glucogenogénesis. E1 glucagdn .
ademds favorece la neoglucogénesis posiblemente inhibien-
do la piruvatocinasa(271), favoreciendo la captacidn hepa-
tica de precursores neoglucogénicos como alanina y gluta-
mina(272), y favoreciendo la via neoglucogénica a partir

de la alanina en el higado(273). Tambien, en ausencia de in-
suliné, promueve la cetogénesis(274) dirigiendo el metabo-
lismo de los AGL a la formacidén de cuerpos cetdnicos. De
todo ello se deduce la potencialidad diabetogénica del glu-
cagdén. Si ademds sabemos que el higado capta una notable
proporcioén de glucagdn(275) -aunque el rifion parece ser
primordial en este aspecto(276)-~,no es extrafio que se haya
prestado atencidn a los niveles de glucagdn en la enfer-

medad hepdtica y a sus posibles consecuencias metabdlicas.

En 1967 MEGYESI(246) sefiald ya la existencia de ni-
veles basales de glucagdn en la cirrosis que aumentaron li-
geramente tras la S.0.G.En nuestro pais MARCO(277) en 1973
describiéd que en 8 cirrdticosque habian sufrido una anas-
tomosis porto-cava el glucagdn era de 455+63 pg/ml, en 28
cirroticos no derivados de 217+23, y en 15 controles de
146+10 pg/ml.Ademds observd en los pacientes cirrdéticos res-
puestas exageradas al estimulo con arginina. Para explicar
la hiperglucagonemia hllada este autor aduce la posibilidad
de que el glucagdn ‘"escape" de la captacidn hepdtica a tra-
vés de shunts espontdneos o quirurgicos, -hecho ya sefalado
por CONN(278), dado que en su estudio los niveles mds altos
corresponden a los portadores de una anastomosis porto-cava
quirurgica,pero tampoco descarta la posibilidad de una hiper
secrecidn que podria ser motivada tanto por una hiperaminoa-
cidemia enddgena, como por una mala utilizacidn de la glu-
cosa a nivel de la célula alfa que impidiendo el efecto su-
presor de este azicar permitiera la hipersecrecidén de glu-
cagdén(269) . No obstante tras la S.0.G. el glucagdn descien-

de moderadamente, y mds en los cirroticos (277),descenso que
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no se registra tras la sobrecarga I.V.(266).

SHERWIN (279) en un estudio similar encuentra valo-
res de 89+16 pg/ml en 11 sujetos normales, 187+19 en 10 ci-
rréticos con shunt espontdneo , 524+61 en 4 con shunt quirdr-
gico y 101+36 en pacientes cirrdticos sin shunt. La estimula-
cién con alanina mostrd una elevacidn exagerada solo en los
pacientes con shunt,estando el incremento del glucagdn en re-
lacidn con la intolerancia al amoniaco.Con todo, el papel del
shunt porto-cava ,resaltado especialmente por MARCO y cols
(277), no debe ser exclusivo, pues SHERWIN observa que la
insulina, aunque aumentada,no lo estd en la misma proporcidn
que el glucagdn, como cabria esperar dado que el fendmeno de-
rivativo afecta por igual a ambas hormonas.En base a ello es-
te autor supone la existencia de una hipersecrecidén de gluca-
gdén.

Esta ultima hipdtesis es apoyada por los hallazgos
de GRECO(267) en estudios simultdneos en vena porta y peri-
férica ,que demuestran altos niveles de glucagdn, tanto porta-
les como periféricos, que aumentan con la infusidn de argini-
na y no se frenan con la SI-V de glucosa. También se ha de-
mostrado(280) en el cirrdtico un catabolismo normal del glu-

cagdn, lo que refuerza el papel del mecanismo hipersecretor.

Pero en ultimo término las consecuencias metabdlicas
de la hiperglucagonemia en la cirrosis no estdn claramente
dilucidadas, pues el higado lesionado puede no responder al
efecto diabetogénico del glucagdén como lo haria en condicio-
nes normales.Asi, pese a los elevados niveles de glucagdn
con el estimulo de la arginina o alanina,la glucemia no alcan-
za valores elevados(266,279), confirmando la impresidn previa
de DANOWSKI(281)de que en las cirrosis hay una resistencia a
los esperados efectos del glucagdn sobre el higado:si bien
ello puede representar un "agotamiento" de los depdsitos glu-

cogénicos hepdticos , mds que una insensibilidad "per se"(282).
4.B.2.b.- HORMONA DE CRECIMIENTO(GH) .

El efecto diabetogénico de esta hormona fue puesto de
manifiesto por HOUSSAY(283) .Actda como agente lipolitico,ceto-
génico y,recientemente, SCHADE(284) ha descrito que es capaz de
reducir los niveles de insulina circulante en los diabéticos

insulindependientes,por un mecanismo no conocido.No obstante,
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su papel en la diabetes insulinindependiente y aun en 1la

insulinopriva sigue siendo motivo de debate(285).

Existen numerosas observaciones de un aumento de los
niveles basales de GH en la cirrosis hepatica(253,256,247,
265,266) . Ademds se han descrito elevaciones paraddjicas y
ausencia de la supresidn normal tras la administracidn de
glucosa(247,256,286) . Para TAYLOR (287 ) ello es debido a un
aumento en la secrecidn hipofisaria y no a una disminucidn
en la degradacidn hepadtica, extremo éste no totalmente acla-
rado, y JOHNSTON y ALBERTI piensan por el contrario(282),que
la explicacidn mds plausible es la disminucidn de la degra-
dacidn hepdtica de esta hormona por parte del higado lesio-
nado. Como causa de una hipotética hipersecrecidn se han
apuntado:

-Hipoalbuminemia(266)similar a la que se encuentra en los
estados de malnutricidn y Kwashiorkoor en los que tambien exis
te un hipersomatotropismo.

-Aumento de los niveles de estrdgenos al estar su catabo-
lismo hepdtico disminuido (247), y bloquear éstos los efectos
periféricos de la GH(288) o disminuir la secrecidén de somato-
medina(289) .

~-Deficiente funcionamiento del "feed-back" ejercido bien

por la propia hormona (290),bien por las somatomedinas que
se encontrarian disminuidas por la lesidén del higado, érgano
donde hipotéticamente se producen(291,292).

De todos modos no hay correlacidén entre los niveles
de GH y el grado de intolerancia hidrocarbonada(265) .Ello no
tendria nada de extrafio de confirmarse la"hipdtesis de la So-
matomedina" de DAUGHADAY (293) segun la cual la GH no actia
periféricamente por si misma sino a traves de estimular la
produccidén de Somatomedinas, de caracter polipeptidico,las
cuales serian las auténticas responsables de los efectos pe-

riféricos hasta ahora atribuidos a la GH.
4.B.2.c.-GLUCOCORTICOIDES Y HORMONAS SEXUALES.

Si bien se han comunicado alteraciones en el meta-
bolismo de los glucocorticoides en la cirrosis,como persis-
tencia de 17-CH plasmidticos elevados(294) y pérdida del
ritmo circadiano(295),etc.Otros no han evidenciado altera-

ciones relevantes en su metabolismo(296) .Y¥o hav pues evi-



dencia de que estas hormonas jueguen un papel en la altera-
cién metabdlica hidrocarbonada de las hepatopatias,aun re-

conociendo su evidente potencial diabetogénico.

También el papel de los estrdgenos se ha barajado
como agente coadyuvante en estas situaciones.Parece no obs-
tante, que su degradacidn hepdtica es normal y que su exce-
so puede provenir de la transformacidn periférica de pre -
cursores androgénicos y/o de un exceso de secrecidn(297).
Su papel aqui es di;cutido, Y no parece que los cirrdticos
con signos clinicos de hiperestrogenismo presenten mayores

problemas a este respecto(247).
4.B.3.-LOS ACIDOS GRASOS LIBRES(AGL).

Los AGL son oxidados sobre todo por el tejido mus-
cular.Cuando su nivel plasmdtico estd aumentado, la capta-
cidén de glucosa por el misculo puede disminuir, credndose
‘asi una interrelacidn que ha sido denominada "Ciclo de la
Glucosa-AGL" por RANDLE(298). Este autor sugiere gque un a-
contecimiento precoz en la diabetes puede ser la anomalia
eh el metabolismo lipidico quizés mediada por una altera -
cidén en la secrecidn de GH que conduciria a una excesiva
movilizacidn de AGL , con la consiguiente inhibicidn en
la captacidén de glucosa por el misculo,elevacidédn de la glu
cemia y sobreeestimulacidn secundaria del péncreés con au-
mento en la secrecidn de insulina. Los AGL actuarian asi

como antagonistas de la insulina.

MADISON(299) y JENKINS(300) ampliaron esta hipdte-
sis sugiriendo que los altos niveles plasmdticos de cuer-
pos cetdnicos podrian contribuir a disminuir la lipolisis
y aumentar la secrecidn de insulina, reduciendo asi la mo-
vilizacidén de AGL del tejido adiposo y contribuyendo a la
aparicidn de los altos niveles de insulina que se dan en
tales sujetos; o sea: a la "insulin -resistencia", hablan-
dose en conjunto del "ciclo de Glucosa-AGL-Cuerpos cetdnicos
(301).

El papel concreto de los AGL en los transtornos me-
tabdlicos hidrocarbonados del cirrdtico ha sido explorado
por diversos autores(253,302,303,304,305). En general se en-
cuentran los niveles plasmaticos de AGL elevados pero no hay

correlacidn entre la tolerancia a la glucosa, el hiperinsu-
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linismo y la concentracidn de AGL. Ademds su gran va-
riabilidad, aun en condiciones fisioldgicas, hacen di-

ficil la valoracidén de su papel en este campo.

4.B.4.-SUSTANCIAS INACTIVADORAS."AGENTE HUMORAL"HEPATI
co.

Partiendo de la observacién de que el suero de ci-
rréticos inhibe la utilizacidn de la glucosa por el diafrag
ma de rata DZURIKOVA (306) en 1974 comunicd el hallazgo de
un factor inhibidor de la utilizacidn periférica de la glu-
cosa. Hasta el momento no ha habido confirmacidn posterior

de este hecho.

Previamente LANG(307),observd que la utilizacidn
de la glucosa por los cuartos traseros del perro evisce-
rado era inferior a lo normal,postulando la existencia de
un factor humoral de origen hepdtico que facilitase la a-
similacidn periférica de la glucosa.Tampoco se ha insisti-

do posteriormente sobre el tema.

4.B.5.-DEFICIENTE RESPUESTA HEPATICA A LA ACCION IN
SULINICA.

Tres son las razones que pueden concurrir tedrica-
mente para que esto suceda: Que la lesidén hepdtica sea tan
severa y el numero de hepatocitos funcionantes tan escaso,
que sean incapaces de asimilar ,aun frente a elevadas concen-
traciones de insulina, cualquier sobrecarga glucosada. En se-
gundo lugar, que la existencia de derivaciones "porto-cava”
espontdneas desvien glucosa ,insulina y otras hormonas del
territorio hepdtico a la circulacidn sistémica y se sosla-
ye asi la funcidn glucostdtica del higado. Por ultimo, que
,aun en presencia de la suficiente cantidad de parénquima,
una alteracidn de indole mds sutil, la de los receptores
hepdticos de membrana, tanto para la insulina como para o-
tras hormonas, impida que estas ejerzan la funcidn corres-
podiente.

El "efecto Shunt porto-cava" ha sido previamente co-
mentado, y haya tres hechos que no se explican en base solo
a este mecanismo:;

-La existencia de hiperglucemia basal en muchos casos.
~-El transtorno en la asimilacidén de la glucosa inyec-
tada intravenosamente.

-El hecho de que la practica de una anastomosis porto-



cava quirdrgica no suponga necesariamente un deterioro en

el metabolismo glucosado.

Tampoco el déficit cuantitativo de parénquima fun-
cionante explica la primera de estas circunstancias: asi
como tampoco la existencia del transtorno metabdlico en es-
tadios precirroticos donde la deficiencia parenquimatosa

es presumiblemente no tan severa.

Desde los estudios iniciales de nuestro compatrio-
ta CUATRECASAS(306) se viene prestanto especial atencidn
al estado de los receptores de membrana. Se han sefialado
alteraciones de los mismos en diferentes entidades clini-
cas (307) . Una hipdtesis muy interesante es que la insulin-
resistencia existente en las hepatopatias sea causada por
una alteracidén en los receptores insulinicos de la membra-
na hepatocitaria. Existe un modeloexperimental de enferme-
dad hepatica, la hepatitis por galactosamina de la rata,
en el que BACHMAN(308) describe la disminucidn de la concen-
tracidén de receptores insulinicos con aparicidén de una hi-
perinsulinemia. Se sabe ademds que los propios niveles de
insulina regulan al receptor insulinico en una relacidn
inversa, es decir que en un ambiente hiperinsulinémico
disminuye la concentracidn de los receptores insulini -
cos tisulares(309).. En base a ello una hipdtesis plausi-
ble seria la que sﬁpone la siguiente concatenacidn de he-
chos: Hepatopatia---Disminucién de la concentracidén y/o
afinidad de los receptores hepdticos para la insulina---
hiperinsulinemia("insulinresistencia")---Disminucién de
la concentracidén de Receptores en tejidos periféricos y
en el propio higado---Intolerancia hidrocarbonada. La con-
firmacidn de esta hipdtesis solo serd posible cuando se
disponga de técnicas mas adecuadas para el estudio del

receptor insulinico en el hepatocito.

Tambien se conoce la existencia de receptores de
memorana para Glucagon y Hormona de crecimiento y su pa-
pel en la captacién hepatica de estas hormonas(310).Asimis-
mo la Hormona de crecimiento regula inversamente la concen-
tracidén de su receptor(311).Es posible que los cambios ob-
servados en las concentraciones de estas hormonas en las
hepatopatias respondan a alteraciones de sus correspondien-

tes receptores.



4.B.6.-DISMINUIDA PRODUCCION O LIBERACION K DE IN-
SULINA POR LA CELULA BETA.

La lesiones parenguimatosas pancreaticas ocurri-
‘das en el curso de una pancreatitis crdnica o po} la de-
posicidn pancredtica de pigmento hemosiderinico pueden
ser responsables de una hiposecrecidén pancreatica de in-
sulina por lesidn del islote. Estas circunstancias pue -
den darse en el cirrdtico sobre todo si existe el antece-
dente de alcoholismo importante. Asimismo se citan cau -
sas de hiposecrecidn insulinica "funcional" en casos de
depleccidén potdsica(312),hipomagnesemia(264) e hipocal-
cemia.

Todas estas circunstancias se descartaban en
principio,dada la existencia de hiperinsulinemia perife-
rica,generalmente descrita en la cirrosis,sin embargo
los estudios con mediciones portales y perifericas(267,
313), al observar la posible existencia de una hipoin-
sulinemia portal respecto a la periferia ponen de nuevo
sobre el tapete la posibilidad de una hiposecrecidn pan-

credtica.
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5.- METABOLISMO HIDROCARBONADO EN LAS PORFIRIAS.

La observacidn de la coexistencia de transtornos del
metabolismo hidrocarbonado y de las porfirinas se remonta a
1949 cuando STERLING(314) comunicd tres casos de DM entre o-
cho enfermos con PAI. FREEDMAN(315) en 1956 observd la aso-
ciacidén entre DM y PV y BRUNSTING(316) en su serie de 34 pa-
cientes con PHCT de 1954, sefiald que 7 de ellos eran diabé-
ticos, sugiriendo que tal asociacidn suponia algo mas que u-

~na mera coincidencia, aunque casi simultdneamente, SCHMID(5)
solo encontré 2 diabéticos en los 153 casos de su serie lo

que de algin modo venia a oponerse a tal sugerencia.

Si bien la DM estd descrita en relacidn con los 3
tipos de porfir}a hepdtica arriba mencionados,la mayoria de
los estudios hacen referencia a la PHCT ,quizds por tratar-
se del tipo de presentacidén mads frecuente en clinica: de mo-
do que desde estos tempranos trabajos la aso¢ciacidén de DM -
PHCT se ha venido comunicando con relativa regularidad,
bien en casos aislados, como los de ROOK(317), BURNHAM(318)
y BOULET(319) ,bien como dato surgido del estudio de series

mds o menos amplias.

Los datos provinientes de 12 de dichas series que
hemos podido cotejar se relacionan en la TABLA 4 de la pa-
gina siguiente donde bajo el epigrafe “diabéticos" se englo
ba tambien la los que presentan grados menores de intoleran-
cia hidrocarbonada. Los datos deben interpretarse con caute-
la pues los criterios diagndsticos no siempre son los mismos.
La menor frecuencia de observacién de DM en las series mds
antiguas responde al hecho de que en ellas solamente se sig-
nificaba los casos en que se presentaba una diabetes clini -
camente evidente, mientras que en las posteriores se incor -
poran también aquellos otros que se diagnostican mediante

pruebas de sobrecarga.

Con las salvedades “mencionadas , de 570 porfiricos
recopilados, 153 (lo que supone un 26 °'8% ) presentaban algun
tipo de alteracidn,mds o menos acusado, del metabolismo hi-

drocarbcnado.
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TABLA 4.-DIABETES Y PORFIRIA

AUTOR y REF. AfNO . PORFIRICOS  DIABETICOS
BRUNSTING (316) 1954 34 7
 SCHMID(5) 1954 153 2
BERMAN (320) 1956 17 7
BURNHAM (318) 1961 25 2
HAEGER-AR(321) 1963 38 6
SCHULLER (98) 1972 56 19
MASCARO (101) 1973 34 2
MIROUZE (322) 1974 5 5
DI MARCO(197) 1975 14 ) 8
TOPI(191) 1976 157 71
GROSMAN (130) 1979 30 18
FRANKS (323) 1979 7 6
570 153

Hay que sefialar que ,pese a la multiplicidad de
observaciones publicadas , solo en raras ocasiones se ha
abordado el problema individualizadamente, pues muchas ve
ces el problema de la alteracidn metabdlica hidrocarbona
da aparece de modo marginal , en el curso de estudios o
revisiones con objetivos distintos, por lo que se suelen
soslayar aspectos tales como el estado nutritivo, sobre-
peso, antecedentes diabéticos familiares, posibles inter-
ferencias medicamentosas,etc.,que tienen una indudable

importancia a este fespecto.

El vinculo patogénico entre ambas entidades se
desconoce en el momento actual. El1 primer problema se nos
plantea al considerar cual de ambas alteraciones sea la

responsable de 1la otra.

BERMAN (320) y LATOTZI(324), basados en sus estudios

que demuestran una muy baja incidencia de porfiria en casos



de DM ( 7 y 3 casos entre 672 y 450 diabéticos respectiva-
mente), consideran que la diabetes no es responsable de la
porfiria. Contrariamente piensan MALINA y CHLUMSKI(325).quie-
nes en su serie de 140 casos encuentran un 17% de diabéticos
en todos los cuales, salvo en 3, la diabetes precedia en el
tiempo al desarrollo de la porfiria. Basdndose en ello hablan
de la DM como” de ma "Primera enfermedad", suponiendo que la
porfiria se desarrolla sobre ella mediando una lesidén paren-
quimatosa hepdtica o como resultado de un transtorno meta-
bdlico de los carbohidratos a nivel de la transformacidn en-

zimatica del Succinil-CoA.

Otros suponen (317) que el uso de los antidiabéticos
orales, y mds concretamente de la tolbutamida -cuyo potencial
porfirinogénico preconizan GRANICK y SASSA(34)-, seria el res
ponsable de la aparicidn de la porfiria sobre la diabetes pre
existente. Otros sin embargo han sido incapaces de poner de
manifiesto tal accidn tdéxica de la sulfonilureas.

Sin que tal linea argumental pueda ser rechazada
de plano, el hecho es que para atribuir el desarrollo de
la porfiria a una diabetes preexistente no existen argu -
mentos excesivamente éontundentés, por lo que la mayoria de
los autores (318,320,322,324,326,103) se inclinan a pensar
que es la porfiria quien propicia el desarrollo en su seno

del transtorno metabdlico hidrocarbonado.

A tal efecto se consideran dos circunstancias fun-
damentales:

A) La existencia en la PHCT de una hepatopatia cuya sig-
nificacidn y alcance ya'se han mencionado en el curso de esta
revisidén. La diabetes del porfirico seria pues secundaria a
la hepatopatia(103,322,326) y serian en este punto aplicables
los comentarios efectuados en la anterior seccidn respecto
a la asociacidén Hepatopat{a-DM. Hay que afiadir en este punto
que ademds de concurrir en la afectacidén hepdtica porfirica
circunstancias tales como frecuente alcoholismo, lesidn es-
tructural hepAtica que puede llegar hasta el grado de cirro-
518 etc. y que la hacen homologable en gste aspecto a las
lesiones hepaticés de otra etiologia,se ha deécrito en la Por
firia hepatocutdnea una lesidén de la membrana celular(327)
en su estructura lipidica., quizd como consecuencia de una de-

ficiencia crdénica de &cidos grasos esenciales(328). Al punto



64

de que la PHCT es denominada por algunos "enfermedad de las
membranas”(Z}).Estas lesiones membranosas ,manifestadas por
una permeabilidad excesiva ala glicina,han podido ser demos-
tradas experimentalmente(329). Dada la importancia que se
atribuye en la actualidad a la alteracidn de los receptores
hormonales de membrana en la genesis de situaciones tales
como la insulin-resistencia de las hepatopatias(308).quizd
estos hallazgos puedan tener una especial significaciodn.

En todo caso el paralelismo entre la hepatopatia del porfi-
rico y otras hepatopatias'crénicas al respecto del manejo
metabdlico de los hidratos de carbono, constituye una hipd-
tesis sugestiva , que nos proponemos estudiar en el presen-
te trabajo.

B) En los pacientes porfiricos existe un transtorno del
hierro que puede originar una lesidn pancredtica similar a
la hemocromatdsica, si bien este hecho estd considerado co-
mo poco frecuente(167,168) .Asimismo por el frecuente alcoho-
lismo pueden estos pacientes sufrir una pancreopatia infla-
matoria. A través de la lesidn pancredtica se podria origi-

nar en el porfirico una diabetes.

Damos aqui por terminada esta revisidn preliminar.



B.- PROPOSITOS.

1.~ Determinar la prevalencia de las alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado (Diabetes Mellitus e intole-
rancia a la glucosa -"Impaired tolerance"-), en la Por-

firia Hepatocuténea Tardia.

2.- Valorar si 1la asociacidn Diatetes Mellitus-Porfi-
ria Hepatocutinea tardia ocurre meramente al azar o se-

fiala una interrelacidn causal,

3.- Estudiar la relacidn existente entre la alteracidn
metabdlica de los hidrocarbonades y la enfermedad hepati
ca que estos pacientes sufren, e intentar enmarcar aque-

lla dentrc de la historia naturzl ie 13 enfermedad.

4.- Detarminar el comportamienrto del p2rfil insuiiné-
mico en 23103 pacientes frente al estimulo glucémico,com-
pariandolo con el de enfermos afectos de una hepatopatia

crdnica no porfirica, concretamente =cn un grupc de <irr

<5

sis hepatica alcohdlica y con una poblacidn supuesta nor-

mal.

5.- Determinar los niveles plasmaticos de Glucagén, su
comportamiento frente a la sobrecarga Jlucosada,y =studiar

la relacidn e

=]

tre 4stos y la altaracién metabdlica hidro -
carbonada, precisando ademés 1a respuesta al estimulo con
Glucagdén IV en 1os pacientes porfiricos, cirrdticos y po-

blacidén ceontrol.

&.- Estudiar en los grupos mencionados 1los niveles de la
Hormona d= crecimiento, tanto basales comc tras 13 sobre -

carga giuconsada, investigando la existencia de "respue

[62]

tas

O
il



paradbjicas", y precisando la influencia de tales fendme-

nos sobre el tranctorno metabdlico hidrccarbeonado.

7.- Determinar 1lcs niveles de Acidos Grasos Libres en
estos pacientes v estudiar la relacidn entre los mismos

v el transtorno metabdlico investigado.

3.- Determinar el papel que en la alteracidn metabdlica
estudiada puedan desempafiar otros varios factores que in-

fluencian la actividad secretora del islote pancreitico.

9.- En base a todo €110 intentar una aproximacidn a los

mecanismos patogénicos responsables de la alteracidn en el

metabolismo de 1los hidrocarbonados pretendidamente presente

en la Porfiria Hepatocutdnea Tardia.
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C. MATERIAL Y METODOS

1.-MATERIAL SELECCIONADO.

La poblacidn seleccionada para este estudio es-
"tad constituida por 60 individuos distribuidos en los

grupos siguientes:

A.-Porfiria Hepatocutdnea Tardia...20 casos.
B.-Hepatopatia Alcohdlica.......... 20 casos.

C.-Normales o Grupo Control........ 20 casos.
DISTRIBUCION DE LOS GRUPOS.CRITERIOS DE SELECCION.
GRUPO A.-PORFIRIA HEPATOCUTANEA TARDIA.

Estd integrado por 20 individuos diagnosticados
de Porfiria Hepatocutdnea Tardia, en base a los siguien-

tes criterios:

1) Sindrome cutdneo tipico integrado por der-
matosis polimorfa con fragilidad cutanea, ampollas, pig
mentacidn, hipertricosis, microquistes, etc., en rela -
cidén con microtraumatismos, exposicidn actinica o inges

ta alcohdlica.

2) Presencia de afeccidn hepdtica desde el pun
to de vista clinico ( hepatomegalia y/o esplenomegalia ,
eritema palmar, arafias vasculares, etc.), bioquimico(hi-
pertransaminasemia, elevacidn de fosfatasa alcalina, re-
tencidn de BSP.,etc.), o histopatoldgico ( desde lesiones
minimas inespecificas, hasta cambios de naturaleza cirré-

tica) .Fluorescencia positiva del tejido biopsiado.

3) Presencia de uroporfirinuria, siempre supe-
rior a la coproporfirinuria, con eliminacién en 24 horas

superior a las 350 gammas.

4) Ausencia de eliminacidn urinaria de precur -

sores porfirinicos(ALA y PBG).

5) Ausencia de antecedentes familiares de diabe

tes mellitus.

6) Ausencia de sindrome doloroso abdominal,neu-

ropsiquico,.diselectrolitémico o cardiovascular.

7) Ausencia de obesidad.
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Todos los enfermos eran varones y habian sido
diagnosticados en los uUltimos 4 afios,en régimen de in-
ternado en el Servicio de Medicina Interna de la Ciudad
Sanitaria "1°de Octubre"de Madrid. En todos ellos se

disponia de estudio histopatoldgico del higado.

GRUPO B.-HEPATOPATIA ALCOHOLICA.

Estd integrado por 20 pacientes con enfermedad
hepdtica en estadio de cirrosis de muy probable origen
etilico, que fueron seleccionados sequin los siguientes

criterios:

1) Ser todos varones y de edad aproximada a

los del Grupo A.

2) Ausencia de indicios de alteracidén de la
porfirinogénesis descartados por estudio clinico-bioqui
mico.

3) Ausencia de antecedentes familiares de trans
tornos del metabolismo de las porfirinas, segun encuesta
clinica.

4) Ausencia de antecedentes familiares de dia-
betes.

5) Ausencia de antecedentes de hepatitis, pato-
logia biliar o ingesta de tdxicos hepatolesivos otros que

el alcohol.
6) Ausencia de obesidad.

Todos los pacientes se encontraban en fase de"com-
pensacién" de su cirrosis. Este grupo habia sido estudia -
do en los Servicios de Medicina Interna y Medicina de Di -
gestivo de la Ciudad Sanitaria "1°de Octubre" en los 3 ul-
timos afios. En todos ellos se disponia de estudio histopa-
toldgico del higado.

GRUPO C.-NORMALES O GRUPO CONTROL.

Se compone de 20 sujetos varones, que dieron su con
sentimiento expreso y voluntario para participar en el pro-
grama de estudio tras ser detalladamente informados del desa

rrollo y propdsitos de éste.

Los sujetos fueron elegidos entre el personal médi-

co, auxiliar y de servicio técnico de la C.S."1°de Octubre"



La admisidén de cada candidato fue realizada se-

gun los siguientes criterios:

1) Ausencia de enfermedad actual: Comprobada
por la historia clinica, examen general y analitica e-

lemental (hemograma, SMA-14, sistemdtico de Orina).

2) Ausencia de antecedentes familiares préxi-

mos o remotos de diabetes mellitus.

3) Tolerancia normal a la administracidn oral
e intravenosa de glucosa, asi como a la administraciodn de
glucagdén IV, segun los criterios que se expondran en la

seccidén de métodos.

4) Exclusidén de obesidad: Admitiéndose como 1li-
mite superior de la normalidad un peso actual hasta el 120
% del ideal para cada individuo (siguiendo las directrices
de las tablas Geigy,6a E4d.) .

5) Ser de edades similares a las de los grupos

Ay B.

Todos los sujetos de los tres grupos fueron some-
tidos a los estudios que se detallan en la seccidn siguien-
te.



2.-METODOS.

2.A.-ESTUDIO CLINICO Y ANALITICO PRELIMINAR.

Los individuos pertenecientes a los grupos de
"Porfiria Hepatocutdnea Tarda" y "Hepatopatia Alcohdlica
(cirrosis)" habian sido objeto de un estudio preliminar

en el que se valoraron los siguientes datos:
2.A.1.-DATOS CLINICOS:

1) Edad

2)Afios de ingesta alcohdlica,siempre y cuanto la
cantidad diaria o habitual de alcohol superase los 1000cc/dia.

3)Comienzo de los sintomas de la enfermedad hasta el
momento de su estudio,expresado en meses.

4)Estado de nutricidn en la exploracidn fisica inicial.
Se expresa como deficiente(0) ,reqular(l),normal(2).

5)Eritema palmar, presente(+) o ausente(-).

6) Presencia de telangiectasias malares o en tronco
presentes (+) o ausentes(-).

7)Arafas vasculares, presentes(+) o ausentes(-)

8) Hepatomegalia de consistencia aumentada,que valo-
ramos como presente o ausente y en el primer caso por los
cm. desde el reborde costal derecho a nivel de la l.m.c. has-
ta el borde hepatico,con el enfermo en decubito supino.

9)Esplenomegalia,expresada como presente o ausente y
en el primer caso por los cm. bajo el reborde costal izdo. a
nivel de la linea axilar anterior, hasta el extremo del bazo,
en decuibito supino.

10)Existencia de circulacidn colateral venosa visible
en flancos abdominales,y valorada como presente(+) o ausente(-).

11)Ascitis, apreciable por percusidn abdominal, expresa-
da como presente(+) o ausente(-).

12) Presencia de varices esofagicas en el esofagograma.

13)Alteraciones en la distribucidn del vello.Valora-
da como presente o ausente.

l4)Existencia de ginecomastia ,valcrada como presente
(+) o ausente(-).

15) Antecedente de Hemorragia digestiva, valorado como
presente o ausente(+ & -).

16)Antecedente de encefalopatia hepdtica,valorado co-

mo presente o ausente(+ o -)



2.A.2.-DATOS ANALITICOS.

1)HEMATOCRITO:realizado en autoanalizador-Contador
modelo Coulter(Coulter Counter-Model S Coulter Electronics,
Harpender,Herts) .Valor normal 42-52%.

2)HEMOGLOBINA:Expresada en gramos por ciento, deter-
minada en autoanaliz;dor—contador Coulter como en el caso an
terior. Valor normal 14-18 g%.

3)ACTIVIDAD DE PROTROMBINA:Expresada en tanto por
ciento n relacidn a un control,con valor normal de 100%,
segin la técnica de Quick.

4}BILIRRUBINA TOTAL:Segun tecnica de Jendrassik-Grof(330)
adaptada al autoanalizador SMA 12/60.Valor normal 0 '4-1"2 mg%

’ S)ACTIVIDAD DE GOT:Segun técnica de Karmen(331) adap-
tada al autocanalizador Abbot Bichromatic Analyzer "ABA 100",
cuyo valor normal es de 5-11 UI/ml.

6)ACTIVIDAD DE GPT:Segun técnica de Wroblewski,adap-
téda al mismo autoanalizador que en el caso anterior.(332).

7) FOSFATASA ALCALINA:Determinada por la técnica del
p Nitrofenilfosfato en presencia de AMP,cuyo valor normal
es de 15-48 UI/ml.

8) LACTATO DEHIDROGENASA(LDH) :Segun el método Standard
optimado de la Deutsche Gesellschaft fur Klinische Chemie(333)
Valores normales 115-185 UI/ml.Tanto esta como la anterior
se han adaptado a un autoanalizador Beckman.

9) SIDEREMIA:Determinada por espectrofotometria de
absorcién atdmica en Espectrofotdmetro Pye-Unicam SP 1900
segun técnica original de Hontoria(334) .Valores normales
entre 50 y 150 ug/100.

10) UROPORFIRINA Y COPROPORFIRINA ; Determinada en ori
na de 24 horas por método fluorimétrico.

11) PROTEINAS TOTALES Y PROTEINOGRAMA:Las primeras se
determinaron por la reaccidn del biuret adaptada al autoana-
lizador SMA 12/60.El proteinogrma se realizd por electrofore-
sis sobre acetato de celulosa.

12) RETENCION DE BSP:Seguin técnica colorimétrica y mé-
todo Standard a los 45/siendo lo normal una retencidn infe-
rior al 5%.

13) ESTUDIO HISTOLOGICO DE LA BIOPSIA HEPATICA:Tincio-
nes habitual (hematoxilina eosina).para grasa(Sudadn) y para

Hierro(Perls) .Se han semicuantificado los datos de esteato-
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sis,siderosis y distorsion del patrdn arquitectural segun

su intensidad en: 0 (ausencia),l(leve),2(media),3 (grave).

2.B.-ESTUDIO METABOLICO.
2.B.1.-PROCEDIMIENTO GENERAL.

*GRUPO A (PHCT): Cada sujeto fue sometido, en idén-
ticas condiciones experimentales, a dos pruebas diferentes
de tolerancia a la glucosa (por via oral y via intravenosa),
y posteriormente 11 de ellos a estimulacidén con glucagdn por
via intravenosa.

*GRUPO B(Cirrosis): Cada sujeto fue spmetido a los
test de glucosa oral e intravenosa y 5 de ellos a estimula-
cidén con glucagdn i.v.

*GRUPO C(Controles) :Cada sujeto fue sometido a los
test de glucosa oral e intravenosa y 8 de ellos a una esti-

mulacidn con glucagdn i.v.

Los estudios se llevaron a cabo en régimen ambulato-
rio requiriendo su presencia en el hospital una hora antes

de la realizacidén de cada prueba.

Cada una de las distintas pruebas fue realizada con
el individuo en completo reposo,durante todo el tiempo de
las mismas. Cada test fue precedido por un periodo de tres
dias en los que el sujeto siguid una dieta diaria de 1800
calorias .conteniendo 250 g.de hidratos de carbono.El café,
el tabaco, el alcohol y cualquier tipo de farmaco que el su-
jeto tomara fueron suprimidos 24 horas antes del comienzo de
cada prueba.En el caso de medicacidn con diuréticos estos se
suspendieron una semana antes de la realizacidn ce las prue-
bas. Cada una de éstas fué precedida de 12 horas de ayuno y
de un periodo de media hora de reposo, y todas se reallizaron

a las 2 horas de la mafiana.

Aquellos sujetos que presentaron mareos,naulseas, u oO-
tros sintomas significativos durante la prdactica de alguno de
los test.fueron inmediatamente descartados del presente estu-
dio.

2.B.2.-TECNICA GENERAL.

Con la preparacidn descrita se extrajo una musstra
de sangre(l6 cc),trds la introduccidn en la vena antecubital

de una braunula estéril de material pldstico, mantenida per-



meable por un "fiador” del mismo material.Esta primera mues-
tra se denomind como la "primera basal" y la segunda fue ob-
tenida en idénticas condiciones entre lo§ 15-29 min. de 1la
primera. Posteriormente se aplicd el estimulo correspondien-
te en el tiempo adecuado (véase prueba especifica) ,y se si-
guieron tomando las muestras sequn los tiempos establecidos.
Las muestras, después de tomasdas,se pasaron a tubos de ensa-
yo mantenidos en nevera a 4°C, hasta el final de la prueba

en que eran centrifugadas., e inmediatamente separado el plas-
ma en las fracciones correspondientes que se guardaron a
-20°C hasta su andlisis. La preparaciodn especifica para las
muestras en que habia que determinar el glucagdn plasmatico
se detalla en la seccidn de técnicas analiticas.Antes de la
congelacién de las muestras se tomd una alicuota para la de--
terminacidén de glucemia. Asimismo los AGL se determinaron tras
la finalizacidén de cada prueba. Los andlisis de insulina y
hormona de crecimiento se llevaron a cabo no mds alld de las
4 semanas de su congelacidn. Asimismo el Glucagdn se deter-

mind dentro de las cuatro primeras semanas tras su desecacidn.
2.B.3.-PRUEBAS ESPECIFICAS.
2.B.3.a.-SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA(SOG) .

Siguiendo la metdédica referida en los antariores apar-
tados, se extrajeron dos basales con una diferencia de 15-20"
(puntos -15 y 0 & B) y se les did a beber a los sujetos en 4-
5°., BSETENTA Y CINCO gramos de glucosa pura (preparada por los
Servicios de Farmacia Jdel centro), disuelta en 13150-400cc de agyua
adicionando unas gotas de limdn.Se extrajeron muestras a los 30

60 ,90 y 120 minutos.
2.B.3.b.-SOBRECARGA INTRAVENOSA DE GLUCOSA(SIV).

Se extrajeron dos basales y acto sequido se inyectd
por via intravenosa en 3-4 minutos una solucidn estéril de
dextrosa al 50%{(Leo), a la dosis de 0°33 g/kg de peso. Ter-
minada la administracidn se tomaron muestras a los 1, 5, 10,

20, 30, 40, 50, y A0 minutos.

.

2.B.3.c.-PRUEBA DEL GLUCAGON INTRAVENOSO(S.GLUCAGON) .

Tras la toma de las basales se inyectd en 2-3 min.
un miligramo de Glucagdn (dovo) porcino, libre de insulina,

disuelto en 2 cc ée aqgua destilada libre de pirdaenos. y en



solucidn preparada inmediatamente antes de su uso.Se toma-
ron mpestras a los 1, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60 y 120 min.

2.B.4.-VALORACION DE LAS PRUEBAS.
2.B.4.a.-50G

Esta prueba se valord de acuerdo con los criterios
del "National Diabetes Data Group (USA)" para el diagndtico
de la Diabetes Mellitus y otros grados de intolerancia glu-
cosada (335) gque son:

En la poblacidn adulta(no gestante) se consideran

A)DIABETICOS: Aquellos que cumplen CUALQUIERA de
los siguientes requisitos:

-Sintomas clinicos de diabetes mas hiperglu-
cemia indudable.

-Hiperglucemia basal en mas de una ocasidn,
siendo la glucemia igual o superior a 140 mg/100 ml.

-Si la glucemia basal es inferior a 140 mg/100ml
cuando tras la ingesta de la dosis de glucosa,a los 120 minu-
tos y en otro punto de la curva la glucemia es ingual o supe-
rior a los 200 mg/100 ml.

B)INTOLERANTES("IMPAIRED”):Aquellos que cumplen TODOS
los siguientgs requisitos:
-Glucemia basal por debajo de la cifra reque-
rida para el diagndstico de diabetes({o sea:menor de 140 mg/100ml)
-A los 120 minutos tras la ingesta de la do-
sis de glucosa, la glucemia estd entre 140 y 200 mg/100 ml.
-Algun valor intermedio es igual o superior a
los 200 mg/100 ml.

C) NORMALES:Aquellos que cumplen TODOS los siguientes
requisitos:
-Glucemia basal menor de 115 mg/100 ml.
-A las 2 horas tras la ingesta de la dosis de
glucosa glucemia inferior a 140 mg/100 ml.
-Ningun punto intermedio iguala o supera los
200 mg/190 ml.

Se considera que, adoptando estos criterios, no es
necesario efectuar ningun ajuste sea cual sea la edad del
enfermo.Estos criterios estan referidos a valores obtenidos

en plasma venoso y la técnica de determinacidn puede ser cual-
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quiera de las siguientes:Glucosa-Oxidasa, Hexoquinasa, Orto-
toluidina, Somogyi-Nelson, o Ferricianuro y Neocuproina adap-

tadas a autoanalizador.
2.B.4.b.-SIV

La evaluacidén de esta prueba se hizo con el método
semilogaritmico de CONARD(336).Se obtuvo la pendiente de
la caida exponencial de la glucemia con el tiempo, de acuer-
do a la fdérmula:

K= __loge® x 100
t 1/2

En esta férmula t 1/2 (tiempo medio), representa el intervalo
temporal en minutos durante el cual un determinado nivel de

glucemia se reduce a la mitad. Se considera normal un indice

superior a 1°5; dudoso o de pobre utilizacidén de 1°0 a 1°S:

y los inferiores a 1 se consideraron como diabéticos.

2.B.4.c.-S.GLUCAGON

Se valord de acuerdo con los criterios establecidos
por Unger(337) en que la glucemia mdxima no sea mayor que el
doble de la cifra basal, ni que el pico glucémico mdximo du-
re mds de 10-20 minutos, y por ultimo que a los 120 minutos
no exista hipoglucemia evidente.

2.B.5.-TECNICAS ANALITICAS
2.B.5.a.-TECNICAS RADIOINMUNOANALITICAS (RIA).

Las determinaciones hormonales se han llevado a ca-
bo por radioinmunoanalisis (RIA) .Los métodos de RIA se funda-
mentan en el principio estatuido por BERSON y YALOW{338, 339)
segun el cual una pequefia concentracidn de anticuerpo anti-
hormona inmunogénica puede ligarse indistintamente a la hor-
mona "fria" (o sin marcar), o a la hormona "caliente" (o mar-
cada); es decir, que ambas compiten por los locus activos del
anticuerpo, lo cual puede expresarse asi:

Ag + Ab Ag-Ab

Ag*+ Ab Ag*-Ab
La cuantificacidén de la hormona "caliente" libre en unos ca-
sos, o ligada al anticuerpo en otros, nos permite inferir 1la
cantidad de hormona existente en el plasma problema al compa-
rarla con curvas obtenidas con concentraciones conocidas de

hormona{curvas "standard").
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A) GLUCAGON (G)

El glucagdn se ha determinado con el método descri-
to por HEDING(340), con ligeras modficaciones.En este metddo
el mecanismo de separacién de la hormona "caliente" libre,de
la complejada con el anticuerpo se lleva a cabo por precipi-

tacidén con etanol.
DESCRIPCION DEL METODO

1) COMPONENTES: Los componentes del método se presentan liofi-
lizados y adecuadamente envasados por los lab. NOVO(Copenhague),
Y son:

-G.Porcino marcado con I-125 por el método de Hunter y
Greenwood(341) y purificado cromatogrdficamente por el método
de Jorgensen y Larsen(342) .Cada vial contiene 0208 ug, con
una actividad especifica de 130 uCi/ug de G.

-G.Porcino sin marcar para sSu uso como "étandard“ y li-
berado de insulina por purificacidén mediante cromatografia en
columna.Contenido del vial 100 ug.

-Antisuero anti-G porcino obtenido del coneﬁo(cepa K-964)

conteniendo el liofilizado correspondiente a una dilucidn 1:10

2)BUFFERES:

-FAM:Buffer fosfato 0°'04M con un pH de 7°3 a 7°5, mas
albimina humana(Behringwerke) no contaminada con insulina, a
concentracidén final de 1:1000, adicionado de Merthiolato(BDH),
0°24 g/1 para evitar la colonizacidn bacteriana.

~-NaFAM/AP:Preparado a partir del anterior afiadiendo
ClNa(h:1000) y 40 mg de Trasylol(Apfotinin.Novd).Su pH es
de 7°'3. Tanto esta solucidn como la anterior se guardan en ne-

vera a 0°C.

3) SOLUCIONES STANDARD DE G. PORCINO:A partir del vial con 100

ug de G. se prepara, mediante diluciones sucesivas en NaFAM

una solucidn "matriz", que contenga 10 ng/ml. A partir de la
cual y también mediante cantidades progresivamente crecientes

de NaFAM, se preparan las diversas soluciones constitutivas

de los "puntos” de la curva Standard que, concretamente, corres-
ponden a concentraciones de 2.000,1.000,700,500,300,200,100 y

50 pg/ml. Todos los puntos de la curva asi como la solucidén ma-
triz, se distribuyen adecuadamente en tubos, para evitar con-
gelaciones y descongelaciones sucesivas y se guardan en neve-

ra a -20°C.
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4) G.MARCADO:El contenido del vial,a su recepcidn en el labora-
torio se disuelve en un ml. de agua destilada y para su utili-
zacidén se diluye al 1/700 empleando FAM.Esta solucidn se guar-
da fraccionada en tubos a -20°C hasta su utilizacidn, teniendo

una estabilidad estimada en dos meses aproximadamente.

5) ANTISUERO ANTI-G:Se disuelve el contenido del vial en 0°5
ml. de agua destilada, y a partir de esta solucidén se prepa-
ran diluciones sucesivas hasta obtener el titulo éptimo,que

es conveniente sea determinado para cada kit.(ver luego).

6) PREPARACION DE MUESTRAS: (FIGURA 12) En tubos de vidrio pa-
ra centrifugar se colocan 100 ul de heparina{Leo) - 5000 UI/ml-
y 10 ul de solucidn de Trasylol(Aprotinin.Novo) -6000 KIE/mg-
.Después de enfriados se introduce en ellos la muestra de san-
gre en cantidad aproximada de 6 ml.,invirtiendo acto seguido
varias veces el tubo para conseguir la mezcla.Si se han de ob-
tener varias muestras sucesivas se mantendrdn en nevera a 4°C
o, alternativamente, en bafio de hielo.Posteriormente se cen-
trifuga a 4°C y se separa el plasma, que se congela a -20°C.
Para el andlisis se mezcla un ml. de plasma con 1'8 ml de e-
tanol(Merck PA) al 96% y se centrifuga, pasando el sobrenadan-
te a un vial y evaporando a sequedad bajo vacio.Inmediatamen-
te antes del andlisis se redisuelve el residuo seco en 1 ml

de NaFAM.

7) MARCHA DEL ANALISIS:FIGURA 13.

-En tubos de plastico de 1x7 cm.,numerados por triplicado,
se pipetean con biopipeta(Schwartz-Mann) 100 ul. de standard
o muestra,segin proceda, y el mismo volumen de antisuero.Se
mezclan por rotacidén en Vortex y se colocan en nevera a 4°C
para incubacidén durante 22 horas, transcurridas las cuales:

-Se afiade 100 ul. de la solucidn de G.Marcado: se mezclan
y de nuevo se incuba en nevera a 4°C durante 22 horas mds;Pos-
teriormente:

-Se afiade 1,6 ml de etanol al 96%, se mezclan y tras 30 min.
de reposo para facilitar la precipitacidn se centrifugan duran
te 10 min . a 3.500 rpm: acontinuaciédn:

-Se decanta el sobrenadante por aspiracidén y se lava con
una solucidén de FAM, etnol y agua destilada(18:960:162); se
agita, se centrifuga en las mismas condiciones, de nuevo se
decanta el sobrenadante y luego:

-Se afiade 0°’S ml. de una solucidn de NaOH 0 05N v se cuen-
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FIGURA 13

GLUCAGON METODO HEDING.
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ta en contador gamma automdtico(Intertechnique,CG 400)

durante diez minutos dos veces cada tubo.
RESULTADOS .CONTROLES.

-Las cuentas abtenidas en los precipitados de la curva
standard y de los problemas se expresan como porcentajes de
G. ligado en relacidn con un standard total radiactivo que
se prepara simultdneamente con el andlisis y que consiste sen
cillamente en 100 ul. de G marcado y 0’5 ml. de la solucidn

de sosa antes mencionada.

Los cdlculos sz efectian en calculadora "Compucorp 445
Statistician" programada para desechar aquellas lecturas que
presenten una desviacidn entre sextuplicados superior al 5%

respecto a la media.

En la figura 14 se representa la media de 14 curvas:en
ella destaca que la desviacidén standard queda dentro de 1li-
mites aceptables tratdndose de un método de RIA.En la tabla 5
se muestran los valores de una titulacidn de anticuerpo entre
1/600 y 1/44.800.Se puede observar que el titulo mds aceptable
en este caso es el de 1/4.800 al que corresponde un cociente
8/F (G.ligado-"Bound"-/G.libre-"free'-) de 0°'94. Como es 1dgi-
co el titulo dptimo seria aquel en que el cociente B/F fuese
la unidad. En la figura 15 correspondiente a otra titulacién
se comparan tres titulos distintos,observéndose que,dentro
de esos mdrgenes, la sensibilidad del RIA (entendida como pen-
diente de la asintota de la curva) es aceptable.Aunque es con
veniente titular el anticuerpo de cada lote,ello no es estric
tamente necesario pudiendo emplearse titulos que se hayan de-
mostrado eficaces en anteriores ocasiones.En nuestro caso el

titulo 4ptimo con que solemos operar es el de 1:6.000.

En los problemas en los que se encuentra en un primer a-
ndlisis valores inferiores al limite de deteccidn del método
-50 pcg- se procede a la reconstitucidn del duplicado de la
muestra con cantidades decrecientes de NaFAM.Corrigiendo el

posterior resultado con arreglo a la concentracidn efectuada.

Con cada curva deben introducirse los siguientes contro-
les:a)De "ligazdén inespecifica", para detectar el G.ligado 1la
albumina que forma parte de los biferes que vehiculan el anti-
cuerpo o a las proteinas del plasma en el caso de los proble-

mas.Para ello se incluyen unos tubos con hormona marcada y FAM
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FIGURA 14

GLUCAGON METODO HEDING
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FIGURA

15

TITULACION DEL ANTICUERPO

TITULO | cpm. | X % | ecpm X /e 8/F
16.941 670!

17600 | 18.870 | 18.189 | 755 | 5871 | 6058 | 251 300
18.757
17.275 7526

171200 | 16.860 | 16947 | 703 | 7487 | 7508 | 312 225
16.708 i
15.108 9205

1/2.400 | 14900 | 14748 | 612 | 9210 | 9521 395 1.60
14.236 10150
11.538 12625

174800 | 11482 | 11.a10 | 473 | 12311 | 12556 | S2.1 094
1610 12733
8.347 15680

1/5600 | 8265 | 8349 | 346 | 15606 | 15663 | 650 053
8437 15705
5464 18131

/1200 | 5885 | 5786 | 240 |18372 | 18207 | 755 o3l
6.011 18118
4651 19325

1/22400| 4424 | 4488 | 186 | 19507 | 19326 | 802 | Q23
4391 19148
3.194 20425

1744800 | 3.652 | 3359 | 139 (20181 | 20396 [ 846 oié
3.233 20584 : :
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FIGURA 15
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y NaFAM/AP respectivamente. b)De "precipitacidn®:para contro

lar el G. no complejado que eventualmente puede ser precipi-
tado por el etanol.Con este fin se incluyen varios tubos con

G.marcado y etanol a diferentes concentraciones(70,80, y 96

% respectivamente) .

Valores de G. excesivamente altos, no congruentes con el
contexto del andlisis, deben hacernos sospechar que la hormo-
na se haya deteriorado durante el proceso de marcaje.En estas
circunstancias su capacidad de ligarse al anticuerpo se veria
notablemente mermada, ejerciendo una menor competencia frente
al G. "frio" del problema. Este "dafio de yodacidn" puede evi-
denciarse mediante la cromatografia en columna.Un ml. del G.
marcado utilizado en el andlisis se hace pasar por una columna
de Sephadex G-25, recogiéndose el eluido en un colector de frac-
ciones y contando la radiactividad de 0°'S ml de muestra de ca-
da tubo en contador gamma 2 minutos una vez. En la figura 16
se muestra un caso donde el dafo de yodacidn era patente.lLa u-
tilizacidér de un ml. de G., cantidad desusadamente grande en
los métodos éromatogréficos. se justifica por la baja activi-
dad especifica del G.marcado(130 uCi/ug), debiéndo ser la mues
tra grande si se quiere minimizar el error de contaje y mejorar

la representacidn grdafica.

Desde un punto de vista tedrico, la lectura del sobrena-
dante podria constituir una alternativa al estudio del p}eci-
pitado con las ventajas adicionales de abreviar el procedimien-
to al ahorrar el lavado de éste y de proporcionar una mayor sSi-
metria a la lectura. Sin embargo en la figura 17, donde se
muestran los valores obtenidos por el contaje del sobrenadan-
te, observamos desviaciones inaceptable, debidas quizd a la
dificultad para una recogida escrupulosa del mismo.zllo nos

reafirma en la utilidad de operar sobre el precipitado.

Existe numerosa evidencia en la literatura(343 y 344) de
que la actividad proteolitica del plasma degrada el G. impo-
sibilitando su adecuada cuantificacidn, de ahi la necesidad de
utilizar inhibidores proteoliticos para la recogida y almace-

namiento de las muestras (340, 345).

Recalquemos por Ultimo la importancia de la preparacidn
previa de las muestras, la cual por una parteelimina material
proteico capaz de ligar al glucagdn("ligazdn inespecifica"”)

asi como también material glugagdn-like de superior peso mo-
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lecular que presenta reaccidh cruzada con antisueros antiglu-
'cagén pretendidamente especificos(346) .La utilidad de la ex-
traccidén alcohdlica para obviar este problema y aproximarnos
a la estimacidén del glucagdn biologicamente activo, ha sido
ponderada por diversos autores(347,348).

B) INSULINA

Las determinaciones de insulina se han llevado a
cabo por el método "Corning", que es una modificacidn de los
métodos de CATT (349) y CESKA(350), que emplea el anticuer-
po ligado a un soporte sdlido, en este caso particulas de
vidrio. El enlace vidrio-anticuerpo es de tipo covalente, con
siguiendo una gran sensibilidad ya que existen en suspensién
en el momento de su utilizacidn infinidad de particulas mi -
croscdpicas de vidfio portadoras del anticuerpo con una gran

superficie de contacto.

REACTIVOS
-SOLUCION STANDARD:

Se parte de un vial que contiene 400 uU de Insulina
humana liofilizada en un Buffer de Fosfatos (Buffer de Heding).
Este Buffer tiene la siguiente composicidn:

.PO,HNa, .2H,0 : 5°77 g/1.

4 2 2
.PO4H2Na . HZO < 1°05 g/1.
.Albumina humana: 1 g/1.
.Merthiolato : 0°24 g/1.

..Agua hasta 1000 ml.
su pH se ajusta a 7 4.

Utilizando este mismo buffer como diluyente se
preparan soluciones de insulina que contienen : 37125, 6725,
12°S, 25°0, 50°0, 100°0, y 200°0 uU/ml, para la determinacidn

de los puntos constituyentes de la curva standard.
-INSULINA MARCADA:

Como trazador se utiliza insulina bovina,liofiliza-
da en un buffer andlogo al anterior pero con una concentracidn
de albuimina.? de 0°1 gr%. Su actividad total es de aproximada-

mente 1 uCi.
~ANTICUERFO:

Se utiliza anticuerpo obtenido en cobaya frente a
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insulina humana , ligado a un soporte sdlido(vidrio) y cu-
yo titulo es tal que 0°8 ml. de anticuerpo ligan aproxi-

madamente el 60% de la insulina marcada utilizada en el RIA.

Todos los reactivos excepto el anticuerpo se alma-
cenan fraccionados y congelados a -20°C. El anticuerpo se con
serva a 4°C, teniendo la precaucidn de agitarlo fuertemente

antes y durante su utilizacién.

METODO
Se trata de un RIA de competicidn que se lleva

a cabo seguin el protocolo siguiente:

0’3 ml de suero problema + 0°1 ml de sol. de insulina mar-

cada + 0°8 ml de anticuerpo.

Agitar, . incubar 2 horas a temperatura ambiente

Centrifugar 10 min. a 3500 rpm.

Decantar suavemente el precipitado, dejando aSsor—
ber los tubos sobre un papel de filtro durante 5 minutos.Lim-
piar las paredes del tubo con una pipeta Pasteur con la pun-
ta doblada en angulo recto y conectada a una bomba de vacio.

Contar el precipitado en un contador gamma(pnter~
technique CG 400) .En nuestra metddica utilizamos doble conta-

je para cada tubo , durante dos minutos.

Paralelamente se procesan las soluciones standard
y los sueros utilizados como controles.

Como standard total utilizamos alicuotas de 0°1
de insulina marcada por triplicado.Su contaje nos permite de-
terminar el 100% de contaje:;y las lecturas de sueros problema
y soluciones standard y controles los referimos a dicho por-
centaje. En la figura 18 se presenta un esquema del método.
Los reactivos del mismo nos han sido facilitados por la casa

Corning Medical .Medfield.USA.
C) HORMONA DE CRECIMIENTO

La hormona de crecimiento se ha determinado con
la técnica conocida con el nombre de "RAST", modificacidn
de la denominada técnica de 'sandwich"(351,352) en la que se
emplea el anticuerpo “frio" ligado a un pequefio disco de pa-

pel al que se liga la hormona. Como trazador en este caso se
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emplea el anticuerpo caliente que forma un complejo("sand-
wich") con la macromolécula previamente formada,lo cual pue-

de esquemdticamente representarse asi:

6-Ab-Ag + Ab* 6-Ab-Ag-Ab*

REACTIVOS:
-SOLUCION STANDARD:

Se parte de un vial que contiene 75 ng/ml. de GH,:
después de ser reconstituido con 1’5 ml. de agua destilada.
La GH se encuentra en el vial liofilizada en un buffer de
fosfatos de Sorensen que tiene la siguiente composicidn:

. .PO,HNa, M/15 : 9747 g/1. (Sol. 1%)
.PO,H, Na M/15 : 800 g/1. (Sol. 27)
Se mezclan en proporcidn aproximada de 800 ml de sol.1? y
190 ml de Sol.22. Posteriormente se ajusta el pH a 7'4 emple-
ando la solucidn 1 & 2 seqin sea necesario y se afade albumi-

na humana en concentracidn fosioldgica.

A partir de esta solucion "madre" de GH se prepa-
ran otras que contienen 32, 16, 8, 4, 1 y0’'25 ng/ml de GH
Como diluyente se emplea suero humano de donde se ha elimi-

nado la GH por tratamiento con charcoal-dextrano.
-ANTICUERPO MARCADG:

Se utiliza anticuerpo frente a GH humana obtenico
de conejo y marcado con I-125.E1 vial utilizado tiene una ac-
tividad de 6 ucCi

-ANTICUERPO LIGADO A SOPORTE SOLIDO:

Se utiliza anticuerpo obtenido en carnero,ligado
a pequefos hexdgonos de papel de filtro.3u capacidad de'"bin-
ding" es inferior al 30%.El envase lleva un buffer que impi-

de su desecacion.
METODICA:

Se coloca,empleando pinzas, en cada tubo un hexd-
gono de papel de filtro que lleva ligado el anticuerpo.

Se anade ) 'l ml. de suero problema,control o sol.
standard al tubo correspondiente.

Se incuba a temperatura ambiente durante cuatro horas.

Se decanta,empleando trompa de vacio, =1 suero y se
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lava tres veces cada tubo con 2°5 ml. de suero salino fi-
sioldgico con un intervalo de 10 minutos entre cada lavado.
Posteriormente se afiade 0’1l ml. de anticuerpo
marcado a cada tubo.Se incuba durante 18 horas, se decanta
y lava de manera analoga y se cuenta en contador gamma.
Los reactivos utilizados en esta metddica nos han
sido facilitados por Pharmacia-Diagnostics AB.Uppsala.Suecia.

En la FIGURA 19 se presenta un esquema de este método.

2.B.5.b.-0OTRAS TECNICAS.

A)CORTISOL: Se ha determinado en condiciones basales por
el método fluorométrico de MATTINGLY(353).Su rango de norma-
lidad es de 14 a 20 ug/100ml.

b) GLUCOSA:Se ha determinado por la reaccidn de la Glucosa-
Oxidasa(GOD-POD,Metodo Trinner),badaptada al autoanalizador

Vickers Dualchannel 300.

c)POTASIO:Por espectrofotometria de llama con indicador in
terno de litio(espectrofotdmetrc "Electro Synthese!PHF 102).
Valores normales de 3’5 a 5 mEq/L.

d) CALCIO:Método complexométrico de Gitelman(354) .Valores
normales de 8'4 a 2’8 mg/100 ml.

€) MAGNESIO:Por absorcidn atdmica en espectrofotdmetro
PYE - Unicam SP 1900,con solucidn de Cloruro de Lantano
segun técnica original de Hontoria(334).Valor normal de
15 a 2°'5 mEq/1.

fIACIDCS GRA3OS LIBRES: Se han determinado por el méin-
do colorimétrico d= Duncombe modificado (358),basadn en 1la
propiedad de los aAGL de formar sales 4e cobre, que guela-
das por la tatacuproina originan un compuesto de coler a-
marillo cuya extincidn ,medida por fotocolorimetria, fren-
a diluciones ccnocidas de una scluciédn standard de Acido
palmitico, permite la determinacién del contenido en AGL

de la muestra.
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2.C.- TRATAMIENTO MATEMATICO DE LOS5 DATCS OBTENIDOS.

Teniendo en cuenta 1os criterios diagnostices adop-
tad>s” para la sobrecarga oral de glucosa (ver antes) 32 ha
‘considerado oportuno dividir la muestra de los enfermos por-
firicos en dos {con 350G "patoldgica" y con $0G "normal").Pa-
.ra corroporar nuestra hipbtesis de la existencia de estas dos
poblaciznes se 1llevd a cabo un test no paramétrico (test de
Mostellerdi,va que ,en principio, no se supuso nada acerca de
}as distribucicnes muestrales; resultando efectivamente que
ambas muestras no proceden de la misma poblacidn.En la figu-
ra 20 se representé la distribucidn de la muestra en el tiem

po 120 pudiendose observar que es bimodal.

Por consideraciones tedricas,atendiendo al teorema
central del limite, supeonemos Jue tanto las muestras de in-
dividucs normales, come los cirrdticos, porfiricos con 206G
patoldgica y porfiricos con SCG normal, proceden de distri-

bucicnes asinté{tizamente normalss.

Para contrastar las diferentes muestras dos a dos,
se reaiizd en estz £aso un test paramétrico (T. de Ztudent)
que contrasta muestras aleatorias de poblacicnes normales y
que, ademés, tiene la propiedad de que en el caso bilateral
( HO Pouy o= Uy H1 Py # u, ), presenta una gran esta-
bilidad frente a las desviaciones

de 1a normalidad.

En cada uno de 1los contrastes en vez de expresar de
modo definitivo que se rechaza o se acepta la HO hemcs pre

ferido sefialar el grado de significacidn de ia discrepancia.

Como uno de 1os objetivos de eoste ftrabajo =5 estudiar

O~
~

la dependencia entre diversos parimetros (GH,AGL,Glucagén) vy
ia intclerancia a.la glucosa y disponiendo de un parimetro

numéricc gque 2xpresa éstae dltima (el indice K), se ha caicu-
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jado  ademds 1a correlacidn existente enire eztas varia-

bles apareadas.

Todos 1os calculos se han llevado a cabo en nna con-
putadora COMPUYCORP 445 STATISTICIAN adecuadamente programada

para cada supuesto.
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D. RESULLTADOS

Los valores numéricos de los parametros estudiados se

recogen en forma de TABLAS, cada una de las cuales contiene:

1) E1 grupo a Jue pertenecen.

2) La prueba realizada (50G,SIV,3.GLUCAGON) y analizada.

3) Los intervalos de tiempo con las cifras absolutas de
gl&cemia (en ag/d1),IRI (en ul/ml),GH{en ng/ml),AGL (en mEq/1),
Glucagdn(en pg/ml},que corresponde a cada uno de ellos

4) Clave de ordenacidn de cada sujeto dentro del grupo
correspondiente,que 52 mantiene en las distintas pruebas,y que
debe interpretarse : "P" como grupo de porfiricos, "H" como gru

réticos y "C" como grupo control.

°
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5) Bl valer del indice K de Conard (ver métodos),de uti-

1=

idn periférica de la glucosa , en las tablas que reccgen
133 gJiucemias de la prueba SIV.
5) La media(x), esviacién Standard (DSt) y Error Standard

de 13 media (ESt),para cada uno de los intervalos temporales.

La existencia d=2 hechos destacables se sefiala con un
asterisce junto a la <lave de ordenacidn del sujeto a que co-
a y se comenta posteriormente en la seccidn de interpre

d
tacidn de resultados.

La descripcién grifica de las respuestas obtenidas en
cada grupc bajo los distintos estimulos empleados, se hace por
medio de FIGURAS que —ontienen:

1) El1 dato analitico (Glucemia,IRI,GH,AGL y Glucagdn).

2) Su representazidén a escala y sus variaciones cen el tieh
ro.

3) Cada punto representa 1a mediz2 de tcdos los valores indi-

viduales de cada grupo con una exposicidn en forma de trazo con-
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4) las barras verticales conectadas a 1os puntos repre-

el Error Standard de la media.

PRESENTACICON DE DATOS
1)ESTUDLIS PRELIMINAR CLINICO-ANALITICO.

a)Porfiricos.-TABLAS 6 v 7.
b)Cirrdticos.-TABLAS 9 y 19.

2)ESTUDIO ANATCMCOPATOLOGICO HEPATIZO EN PORFIRICOS.
TABLA 3.

3)ESTUDIOE EN EL GRUPO DE PCORFIRICOS("P™).

SOG.-TABLAS 11 a 1%
SIV.-TABLAS 33 a 42

S.GLUCAGON. -TABLAS 26 a 29
4YESTUDINS EY EL GRUPC DE TIRRCTICOS("H"™).

30G.-TABLAS 16 a 20
SIV.-TABLAS .43 a 47

5.GLUCAGON.-TABLAS 30 a 22
S)ESTUDIOS EM EL GRUPO CONTROL("C"j.

50G.-TABLAS 21 a 25
SIV.-TABLAS 48 a 52

5.GLUCAGCN.- TABLAS 34 a 37.

6)zSTULIO DE OTROS FACTORES PATOGENICCS EN PORFIRICIS CON

SOG PATOLOGICA.- TABLA 523.

En las fiJuras se representa comparativamente las res-
puestas frente a los diversos estimulos de los diverses parime-
tres estudiades siempre 2grupados del mismo med para ~ada para-
metro en cuestidn v seflalados con nimeros romancas. For ejemplo
en 13 805 d2 3jlus>33 cuando se dice GLUCEMIA(I) se representa
2n la misma figura los valores obtenidos en Forfiri-oss con 366G
patoldgica,.forfiritns ~cn 506G normal v cirrdticos. en GLUCEMIA
(I11) se incluyen 2mbas poblaciones de porfiricos y 1los contrcles

vroen CTHECMTY [ TTTY ca woafiovre 3 ~innA+rir~Aac 1 ~AntrAlas VvV ac
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v en GLUCEMIA (III) se representa el grupo de cirrofticcs y 1los
les. Y asi en cada caso.

Al final del estudio se presenta un INDICE DE TABLAS
Y FIGURAS para facilitar la localizacidén precisa de un dato

concreto.
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TABLA 7 .- PORFIRICOS.DATOS ANALITICOS.
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CLINICOS.

CIRROTICOS.DATOS

TABLA 9
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TABLA 10 .- CIRROTICOS.DATOS ANALITICOS.
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TABLA 11

S.0.G.: GLUCEMIA (mg/dl)

105

a) PORFIRICOS CON S.0.G. PATOLOGICA

-15 0 30 60 90 120
P.4 90 88 189 221 157 142
P.6 102 104 244 236 234 148
P.10 87 85 146 224 179 154
P.16 127 125 220 207 161 149
P.7 105 107 242 299 277 237
P.9 135 140 176 225 234 238
P.18 84 84 198 257 274 255
X 104'28 104’71 202+'14 238'42 216'57 189
D.st 19'91 21'42 35'78 30'82 50'99 51'27
E.st. 7'52 8'10 13'52 11'64 19'27 19'38

b) PORFIRICOS CON S.0.G. NORMAL

-15 0 30 60 90 120
P.1 87 85 174 198 174 140
P.2 71 80 110 118 83 85
P.3 84 84 161 158 118 115
P.5 88 80 153. 172 169 138
P.8 92 90 186 176 89 105
P.11 89 90 151 128 116 112
P.12 72 75 131 123 118 122
P.13 82 85 144 171 153 141
P.14 99 97 172 199 147 124
P.15 103 100 175 240 190 131
P.17 84 87 144 174 165 168
P.19 91 90 153 155 138 112
pP.20 89 90 187 159 132 97
X 87 87'15 157 167 137'84 122'30
D.st. 9 6'85 22'14 33'70 32'58 2174
E.st 2'49 1'90 6'14 9'34 9'03 6'03




TABLA 12

S.0.G.:

I.R.I.

(ul/m1)

a) PORFIRICOS CON S.0.G. PATOLOGICA

106

-15 0 30 60 90 120
P.4 36 36 130 440 280 194
P.6 42 41 87'5 112'5 140 124
P.10 4 6'5 50 69 69 62
P.16 27 24 65 98 80 74
P.7 17 19 43 80 75 94
P.9 12 9's 22 40 39 49
P.18 20 20'5 105 162 250 300
x 22'57 22'35 7178  143'07 133'14 128'14
D.st. 13'36 12'70 37'78  136'36 95'37 90'02
E.st. 5:05 4'8 14'28  51'54 36'04  34'02

b) PORFIRICOS CON S.0.G. NORMAL

-15 0 30 60 90 120
P.1 12 12 61 105 - 77
P.2 8 10 35 31 30 29
P.3 34 32 200 150 90 100
P.5 90 81 120 175 210 178
P.8 13 16'5 105 102 65 55
P.11 24'5 21 110 92 76'5 76
P.12 21 21 105 90 68 81
p.13 11 10 31 61 64 69
P.14 20 23 79 200 146 83
P.15 18 17'5 46 81 204 170
P.17 22's 19 127'5 117 115 95
P.19 9 10 515 57 47 43
P.20 13 14'5 89 110 120 69
x 22'73 22'11 89'23  105'46 102'95 86'S3
D.st. 21'47 19'77 46'66  47'26 58'35  43'44
E.sr. 5'95 5120 12'94  13'10 1684  12'04




TABLA 13

5.0.G.:

G.H.

(ng/ml)

a)- PORFIRICOS CON S.0.G. PATOLOGICA

107

-15 0 30 60 90 120
P.4 0'75 0'75 0'25 0'20 - 0'20
P.6 0'85 - 0'40 0'40 - 2'9
P.10 17 1'5 0'75 0'75 1'5 1'5
P.16 0'10 - 0'15 0'11 0'11 0'10
P.7 0'25 0'25 0'25 040 0'25 0'50
P.9 0'50 0'50 0'50 0'25 0'S 0'25
P.18 0'56 025 0'58 0'70 0'58 0'70
b d 0'68 0'65 0'41 0'40 0'58 0'87
D.st 0'48 0'51 0'21 0'22 0'54 1
E.st 0'17 0'23 0'8 0'09 0'24 0'38

b) PORFIRICOS CON S.0.G. NORMAL

-15 0 30 60 90 120
P.1 0'50 0'50 0'75 2 1'70 1'5
P.2 2'3 5 3 2 0'S
P.3 4'8 - - 5'2 4'5 3'2
P.5* 1 - 6 7'2 8
pP.8 1. 1'5 1'S 1'75 170 1'S0
P.11 [¢] - 0'25 0'25 0'25 0'20
P.12 0'66 0'40 0°'25 0'10 0'2S 0'30
P.13* 18'5 20 7'5 2'5 1'5 1
P.14 0'25 0'25 0'20 0'20 0'20 0'20
P.15 0's 0'75 1 175 0'75 0'55
P.17 Q'25 0'25 0'25 0'25 0'25 0'25
P.19 0'55 0'50 0'45 0’25 0'30 0'35
P.20 2'6 3 1'25 0'25 0'25 0°'20
X 2'55 2'74 1'26 1'80 1'60 1'36
D.st 4'96 5'78 2'11 1'96 2'07 2'17
E.st 137 1'74 0'63 0'54 0'57 0'60
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TABLA 14

$.0.G.: A.G.L. (mEq/1)

a) PORFIRICOS CON S5.0.G. PATOLOGICA

0 30 60 90 120
P.4 381 218 200 163 © 236
P.6 781 1131 710 500 406
P.10 280 220 250 120 130
P.16 R63 659 613 613 568
p.7 1.130 478 478 304 319
P.9 130 260 310 260 330
P.18 2060 330 700 460 500
X 846'42 542'28 465' 85 34571 355'57
D.st. 614'89 350°'19 215'17 183'36 150'138
E.st. 23240 132'16 81'32 69'30 56'84

b) PORFIRICOS CON 5.0.G. NORMAL

0 30 60 90 120
p.1 500 280 280 250 240
P.2 298 260 260 235 188
p.3 500 430 400 T 333 333
P.5 703 592 777 888 407
p.8 388 212 203 166 185
pP.11 437 280 156 93 109
P.12 285 285 328 296 247
P.13 524 200 166 138 138
P.14 515 727 484 303 515
P.15 274 916 642 503 396
P.17 1920 1120 1520 1240 960
P.19 343 280 125 218 218
P.20 474 305 200 186 186
x 550" 84 452°'84 42623 373 31684
D.st. 428'63 29628 383'09 33114 226'42
E.st. 118'88 82'17 10625 91'8a4 62'79

b



TABLA 15
S.0.G.: GLYCAGON (pg/ml)

A) PORFIRICOS CON S.0.G. PATOLOGICA

B 60 120
P.4 80 80 44'5
P.6 20 30 24'5
P.10 100 98 75
P.16 | 540 150 150
P.7 12'5 ‘10 10
p.9 | 65 95 85
P.18 150 125 89
X 13821 84 68128
D.st | 183'28 4960 471
E.st | 69'27  18'74 1780

B) PORFIRICOS CON S.0.G. NORMAL

B 60 120
P.1 50 55 55
p.2 | 45 35 35
P.3 | 97 75 37
p.s. | 70 60 40
P.8 | ss5 50 45
P.11 105 100 70
P.12 70 50. 50
P.13 | 155 145 114
P.14 - - -
P.15 100 55 60
P.17 105 105 85
P.1g fos . 70 50
P.20 58 49 35
X 83'75  70'75 5633
D.st. 3170 31'31 23'56
E.st.] 9'15 9103 6'80




TABLA 16
S.0.G. GLUCEMIA (mg/d1)
CIRROTICOS

-15 B 30 60 90 120
H.1 92 99 151 188 229 226
H.2 80 85 135 168 182 172
H.3 193 190 244 332 373 410
H.4 99 100 169 205 201 183
H.5 140 142 253 289 306 274
H.6 80 83 152 182 155 148
H.7 76 77 148 248 271 234
H.8 152 148 268 322 344 297
H.9 110 114 175 222 250 274
H.10 94 96 156 190 230 225
H.11 81 80 140 165 180 170
H.12 193 193 250 330 375 400
H.13 97 97 163 207 199 183
H.14 139 143 248 290 301 269
H.15 81 85 149 179 157 145
H.16 80 77 150 250 271 230
H.17 149 148 270 319 340 300
H.18 112 115 177 219 248 275
H.19 90 100 130 160 149 120
H.20 87 91 149 157 132 110
X 111'25 113'15 183'85 231'10 244'65 232'25
D.st 37'07 35'71 49'79 61'76 76'40 82'62
E.st 8'28 7'98 11'13 13'81 17'08 19'48




TABLA 17

$.0.G.: I.R.I (uU/ml)
CIRROTICOS

-15 B 30 60 90 120
H.1 19 20 29 64 39 64
H.2 12'5 15 50 114 74 91
H.3 22 24 38'S 57 57'5 60
H.4 39 40 82'5 116 134 145
H.5 27’5 29 69 104 113 142
H.6 37'5 38 122 163 117 141
H.7 22 22'5 40 80 70 65
H.8 41 43 84 85 95 102
H.9 42 25 80 95 110 131
H.10 16 16 30 70 42 60
H.11 9 10 53 117 75 92
H.12 20 25 40 63 65 59
H.13 39 39 85 120 140 150
H.14 28 30 72 110 120 145
H.15 25 22 125 165 122 147
H.16 22 23 41 85 72 63
H.17 40 42 86 87 98 107
H.18 49 49 59 63 69 63
H.19 20 - 40 58 50
H.20 19 21'5 37 49 47
x 27'47 29'15 63'15 93'30 85'47
D.st. 11'30 11'43  28'5 33'06 31'93
E.st. 2'52 2'62 6'37 739 714




TABLA 18

S5.0.G.: G.H. (ng/ml)

CIRROTICOS

-15 0 30 60 90 120
H.1 6'8 7 2'6 2'6 3 3'4
H.2 0'26 025 - 0'26 - 0'05
H.3 10 9'8 5 1'05 1 0'62
H.4 10°4 10'6 5'5 6'8 6 4
H.5 2'6 2 0'50 1 1 0'50
H.6 0'25 0'25 0’25 0'25 0°'25 0'25
H.7 4'5 5 55 7 21'5 21
H.8 6'6 6 1 1'4 1 0'60
H.9 4'8 - 1 0's 0's 0'25
H.10 6'1 62 1'8 2 2's 3
H.11 - 0'25 0'25 0'20 0'20 020
H.12 8'7 9 4 1's 0'42 0'42
H.13 11 10'5 49 58 5 4's
H.14 3 2'9 1 0's 0'25 0's
H.15 0'50 1 0'50 0'50 0'25 0'05
H.16 56 6 6'1 8 9'9 11
H.17 7 - 1'25 1 0'25 0720
H.18 5 - - 0'175 0'25 025
H.19 3125 2'8 - 1 0'50 050
H.20 - 4 0'25 0'25 0'25 0'25
x 5135 491 243 2'11 2'84 2'57
D.st. 3'35 363 2'19 2'55 5120 5106
E.st. 0'79 0'88 053 0'57 1119 1°13




TABLA 19

$.0.G.: A.G.L. (mEq/1)
CIRROTICOS

"B 30 60 90 120
H.1 1212 1260 1147 565 435
H.2 433 468 333 233 266
H.3 645 3533 2000 1387 1116
H.4 433 200 166 166 175
H.5 583 666 375 708 625
H.6 500 538 230 230 192
H.7 892 785 340 250 214
H.8 806 354 290 225 225
H.9 1375 958 916 875 708
H.10 1100 1120 1032 616 420
H.11 510 520 411 301 280
H.12 610 2831 1935 1110 888
H.13 461 220 190 186 176
H.14 570 616 400 616 601
H.15 512 542 261 210 111
H.16 789 692 400 210 200
H.17 816 320 300 261 220
H.18 1000 650 606 565 506
H.19 877 619 454 357 324
H.20 862 588 402 321 316
x 746 874 609 469 399
D.st 269 840 537 337 267
E.st 60 188 120 75 59




TABLA 20
$.0.G.: GLUCAGON (pg/ml)
CIRROTICOS
B 60 120

H.1 {125 145 143
H.2 | 200 143 180
H.3 § 130 160 140
H.4 | 305 - 195
H.5 } 120 140 138
H.6 § 309 200 181
H.7 | 128 175 139
H.8 {200 125 143
H.9o | 288 230 200
H.10§175 155 126
X 198 163'66 158'50
D.st]76'98 33'10 27'28
E.st}24'34 11103 8'62
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TABLA 21

$.0.G.:GLUCEMIA (mg/d1)

GRUPO CONTROL

-15 0 30 60 90 120
c.1 81 80 116 105 100 100
Cc.2 91 93 158 187 152 115
Cc.3 78 81 119 191 173. 129
C.4 85 86 158 199 160 128
C.5 83 -83 114 196 162 128
C.6 77 78 131 147 130 119
c.7 60 58 91 113 111 113
c.8 74 75 150 160 151 103
c.9 80 80 136 121 115 111
c.10 92 87 105 101 101 104
c.11 87 85 95 152 104 100
Cc.12 85 85 152 118 95 103
Cc.13 91 94 145 103 101 116
C.14 90 91 162 150 104 115
C.15 76 78 138 106 66 100
c.16 93 93 126 125 131 103
c.17 84 86 152 178 140 91
c.18 93 T 94 163 120 108 103
c.19 93 92 ‘ 150 146 141 89
c.20 81 83 136 125 105 100
x 83'80 84'10 134'85 142'25 122'50 108'50
D.st. 8'22 8'43 22'12 33'54 27'85 11'64
E.st. 1'83 1'89 4'94 7'50 6'22 2'60




TABLA 22
5.0.G.: I.R.I. (uU/ml)
GRUPO CONTROL,

-15 0 30 60 90 120
c.1 21 21 120 104 86 85
c.2 12 12'5 88 200 205 114
c.3 14 15 39 67 77 95
Cc.4 8 9 15 28 25 24
c.5 22 21 42 93 91 105
c.6 16 16 43 44 - 55
c.7 4 5 71 111 72 77
c.8 9 9 25 36 25 23
c.9 16 18 92 85 - 68
Cc.10 8 7 22 27 39 30
C.11 16 16 63 59 35 30
c.12 16 9 98 75 50 40
C.13 27 26 114 139 109 105
C.14 10 10 17 47 24 20
C.15 4 4 50 39 28 23
C.16 18 25 59 98 62 60
C.17 19 19 70 118 109 65
c.18 3 5 60 49 34 32
C.19 6 4 30 81 53 34
C.20 9 19 145 82 60 62
X 12'67 14'42  63'40 79'10 65'78 58'18
D.st. 7'72 7'25 37'20  42'60 44'70  29'76
E.st. 1'73  1'62 8'32 9'53 10'54  6'66
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TABLA 23

$.0.G.: G.H. (ng/ml)

GRUPO CONTROL

0 30 60 90 120
c.1 0'25 0'25  0'25  0'20  0'20
c.2 0'25 0'25  0'25  0'20  0'20
c.3 0'25 0 025 0 0'20
c.4 0,25 0'50 1 0'25  0'20
c.s 7'8 91 12'8  4'8 3
c.6 0'25 0'20 0'25  0'25  0'20
c.7 0'25 0'S0  0'25 020  0'20
c.8 0'50 0'50  0'25  ©0'20  0°'20
c.9 1'76 025 3 0'40 0'20
c.10 2 0'50 1's 0'25  0'20
c.11 0'25 0'20 0 0'20 0
x 1'25  1'11 1'80  0'63  0'43
D.st. 2'26  2'65 3'75 1'38  0'85
E.st. 0'68 0'80 1'13  0'41  0'25




TABLA 24
S.0. A.G. (mEq/1)
GRUPO CONTROL
0 30 60 90 120

c.1 864 676 479 343 320
c.2 451 483 347 290 290
Cc.3 535 857 428 392 321
c.4 262 617 565 486 294
C.5 2261 522 478 261 291
Cc.6 901 670 500 341 317
c.7 470 494 342 300 300
C.8 521 853 433 389 318
c.9 264 610 560 500 289
c.10 2300 493 481 258 387
X 880 627 461 356 322
D.st 760 139 76 86 37
E.st 240 44 24 27 11




TABLA 25

5.0.G.

GRUPO CONTROL

: GLUCAGON (pg/ml)

B 60 120
C.1 220 210 79
c.2 207 205 115
C.3 80 77 65
C.4 71 67'5 42
C.5 45 40 31
C.6 39 39 33
c.7 200 180 160
Cc.8 71 74 38
c.9 108 100 52
C.10 ] 46 38 21
X 108'7 103'5 £3'60
D.st.]72'12 69 4377
E.st.] 22'82 21'82 13'84
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TABLA 26

S.GLUCAGON :GLUCEMIA (mg/dl)

PORFIRICOS

-15 B 1 5 10 20 30 40 50 60 120
P.1 80 86 96 102 123 155 169 172 169 154 87
pP.2 65 63 79 81 87 80 72 60 47 46 62

P.5 81 82 84 98 116 105 127 110 111 104 79
P.8 85 80 85 98 103 115 119 106 97 92 81
P.9 125 120 124 131 141 167 169 177 187 146 -
P.10 { 94 87 98 133 141 127 110 95 91 76 83
P.11} 80 87 95 99 119 121 105 92 83 76 82
P.13]) 82 86 101 119 160 170 156 133 117 105 81
P.15{ 95 95 100 127 130 155 147 140 128 122 93
P.16 1 97 100 104 . 119 124 166 150 141 128 117 90
P.20 ] 76 80 89 a7 97 104 103 89 81 72 74

X 87'2 87'8 96'6 108'9 121'9 133'1 129'7 119'5 112'6 100'9 81'2

D.st.} 15'5 14'1 12'6 16'5 21'l1 30'8 31 36'6 40'1 32'7 8'6

E.st.} 4'6 4'2 4 4'9 6'3 9'3 9'3 10'9 12 9'8 2'7
TABLA 27

5.GLUCAGON:I.R.I.{ulU/ml)

PORFIRICOS

~15 B 1 5 10 20 30 40 50 60 120
P.1 27 29 65 49 43 45 43 55 55 56 19
P.2 2 10 24 12'5 16 6 4 2 1'5 1 1
P.5* 46 50 170 125 56 122 54 230 225 220 218
pP.8 9 10 42 30 95 38 11 17 15 12 6
P.9 12 12 43 40 27 17 13 15 14 13 -
P.10 24- 20 83 57 54 49 41 31 29 29 32
P.11 23 24'5 92 75 59 57 41 27'5 18 14'5 13
P.13 19'5 12 43 54 39 19 21 21 19 19 17
P.15 12'S 16 60 60 45 25 22'5 20'5 15 12'5 10
pP.16 13 20 37 44 35 18 21 20 12 10 4
P.20 16'5 13'5 89 69 69 38 28 21 17 21 20
x 15'8 16'7 57'8 55 48'2 31'3 24'5 23 19'S 18'8 13'5

D.st 7'6 6'4 23'7 21'1 22'4 16'5 13'5 1336 14°'1 15 9'6
E.st. 2'4 2 7'5 6'6 71 5'2 4'2 4'3 4'4 47 3'2




TABLA 28

S.GLUCAGON:G.H. (ng/ml)

PORFIRICOS
-15 B 1 5 10 20 30 40 50 60 120

p.1 o020 0'20 0'21 020 0'30 0'60 0'45 0'60 1° 1145 1'05
r.2 |1 1'5  2's 4 4'9 3 2 12 202
p.s |0'80 0'90 0's0 1 0'50 - 6'4 5 - 84 -
p.8 Jo'25 0'25 - 0's 1 1's  0'75 1 1 4's
P.9 J0'20 0'20 0'20 0'25 0'25 0'20 0 0 0 0 0
p.10] 2'6 2 1 0'76 - 2'35 0°'25 0'15 0'12 0'10 0'20
P.11]0's0 0'50 0'70 0°'75 0'85 0'95 0'85 0'60 0'S50 0°'40 2'1
P.13 | 17 20 18 13 12 12 10 9 6 4 1's
p.15| 1.5 0'75 0'S . 0'S 0'5 1 1'25 0'84 0°'80 0'86 1'75
P.16 | 1 1 1'1 0'15 0'20 0'11 0'20 0'18 0'10 0'10 0'10
P.20| 1'50 1'50 - - 1'75 2 2'5 - 0'70 0'40 0'80
x 2'22 2'61 2'74 2'10 2'23 2'72 2°'57 2°01 1'29 1'62 1'42
D.st | 4'70 5'79 5'76 3'99 371 3'82 3'21 2'91 1'80 2'S51 1'35
E.st]1'35 1'74 1'92 1'26 1'19 1'21 0'96 0'92 0°'57 0'75 0'42

TABLA 29

S.GLUCAGON:A.G.L. (mEq/1)
PORFIRICOS
15 B 1 5 10 20 30 40 50 60 120

P.1 [426 491 392 392 392 411 294 274 274 196 225
P.2 |210 212 250 500 200 200 170 170 170 170 340
pP.5 }392 400 857 1035 606 1392 821 892 464 392 500
p.8 |385 391 456 385 350 245 228 210 192 210 5256
P.9 |366 370 380 464 309 332 250 240 240 211  --
P.10 |250 257 390 280 240 230 230 270 310 430 860
P.11 {312 317 437 531 281 187 280 234 298 515 652
P.13 259 261 444 462 254 269 203 222 185 222 555
p.15 |780 790 - 875 710 660 750 670 860 530 560 160
P.16 |230 227 400 300 280 230 180 300 200 200 130
P.20 |371 368 357 314 342 342 228 142 185 228 700
X 367 371 476 488 356 417 324 346 276 303 465
p.st.|160 162 2 219 147 359 219 265 119 142 243
E.st.|48 49 6 66 44 108 66 80 36 43 76
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TABLA 30

S .GLUCAGON : GLUCEMIA (mg/dl)

CIRROTICOS
-15 B 1 5 10 20 30 40 50 60 120
H.2 |91 86 - 91 101 111 - 111 106 102 81
H.3 153 160 193 200 224 222 230 233 218 - 209
H.4 |90 92 105 108 108 119 100 99 - 91 91
H.6 |94 90 100 93 106 115 - 113 107 104 90
H.7 |90 94 107 109 110 121 101 100 - 95 96

X 103 104 126 120 124 137 143 131 143 98 113
D.st{27'6 31'2 44'5 45'3 52'7 47'3 74'7 57'2 64'3 6'05 53'7

E.st]12'3 13'9 22'2 20'2 23'5 21'1 43'1 25'6 37'1 3'02 24'02

TABLA 31

S.GLUCAGON:I.R.I. (uU/ml)

CIRROTICOS

-15 B 1 5 10 20 30 40 50 60 120
H.2 22'5 20 - 50 32 46 - 32 - 19 12's
H.3 |23 23 102 126 - 58 - 46 45 47 58
H.4 |18 20 42 - 25 22 - 15 11 10 14
H.6 |25'3 24 57 43 - 33 - 26 23'5 20 25
H.7 |23'7 27 66 62 48 40 - 40 38 33 35
x 22'5 22'8 66'7 70'2 35  39'8 - 311'8 293 25'8 28'9
D.stj2'7 2'9 25'5 37'9 11'7 13'5 - 12 15'1 14'4 18'6
E.st§1'2 1'3 12'7 19'9 6'8 6'05 - 5'4 7'S 6'4 8'3




TABﬁA 32

123

S.GLUCAGON: G.H. (ng/ml)
CIRROTICOS
-15 B 1 5 10 20 30 40 50 60 120
H.2 [0'18 0°'19 0'20 0'20 0'74 0'S0 0'S50 0'25 0'25 0'25 0'26
H.3 |5'4 5 4'S 4 4'3 - 4'2 4'2 3 - 1
H.4 |4'4 4'5 4 3'9 - 4'2 4 3 - 3's S
H.6 |0'25 0'25 0'20 0'50 0'75 0'70 0'25 - - 0'20 0'20
H.7 |3'2 3, 5 4'S 3 - 2'5 3 3'5 3's 3'S
X 2'68 2'58 2'78 2'62 2'19 1'8 2'29 2'61 2'25 1'86 1'99
D.st]2'38 2'28 2'38 2'08 1'75 2'08 1'86 1'67 1'75 1'89 2'15
E.st|1'06 1'02 1'06 0'93 0'87 1'2 0'83 0'83 1'01 0'94 0'96
TABLA 33
S.GLUCAGON:A.G.L. (mEg/1)
CIRROTICOS
B 1 5 10 20 30 40 50 60 120
H.2 }416 - 916 791 541 - 375 - 375 375
H.3 962 2492 2481 2440 1836 1538 1327 1148 932 888
H.4 916 1580 1250 1463 1102 980 954 1087 - 1216
H.6 [570 810 1513 1456 1186 920 679 - 600 560
H.7 |589 814 1600 1501 1180 918 669 650 601 563
b4 690 1424 1552 1530 1069 1089 800 961 627 720
D.st}237 798 583 588 459 300 358 271 229 332
E.st]106 399 261 263 205 150 -160 156 114 148




TABLA 34

S.GLUCAGON :GLUCEMIA (mg/dl)

GRUPO CONTROL

124

-15

B 1 5 10 20 30 40 50 60 120
c.1 | 100 97 93 108 124 140 137 128 117 101 82
c.2 |86 88 110 114 138 167 152 143 160 - 96
c.3 |90 90 195 118 144 154 142 129 122 114 80
c.4 |88 80 100 118 145 168 145 139 - 116 80
c.5 |75 80 88 96 115 140 145 134 124 108 81
c.6 |92 . 93 96 113 129 140 144 123 100 75 -
c.7 | s8s 85 95 115 123 119 100 85 82 72 70
c.8 |87 85 94 114 126 128 130 110 90 83 73
x 87'87 87'25 108'8 112 130'5 144'5 136'8 123'8 113'5 95'7 80'2
D.st | 7'3 5'99 35'3 7'19 10'7 17'45 16'23 18'68 26'08 18'6 8'26
E.st | 2'48 2'11 12'S5S 2'S54 3'80 6'17 5'73 6'6 9'86 7'03 3'12
TABLA 35
S.GLUCAGON:I.R.I. (uU/ml)
GRUPO CONTROL
-15 B 1 5 10 20 30 40 50 60 120
c. 8's 8 19 17 23 16 17 16'S 13'7 125 7
c.2 275 27 35'6 121 120 90 80 58 60 72 138
c. 21 19 - 85 32 34 30 27'5 25'S 25 32
c.4 |s 9 21 30 28 19 17 12's 11'5 11 7'S
c.s }s 6'5 41 47 43 29 - 30 27 23 29
c.6 |18 18 - 42 61 85 63 37 42 27 30
c.7 |s 9 50 43 32 25 21 23 23 16 8
c.8 |23 25 75 36 42 29 32 26 28 22 20
X 15 15'18 40'26 52'62 47'62 40'87 37'14 28'81 28'8 26°'0 21'4
D.st | 8'33 812 20'72 33'84 31'50 29'37 24'68 14°04 15'6 19'4 12°'S
E.st | 2'29 2'87 8'45 11'96 11°14 10'38 9'32 4'96 5'54 6'87 4'43




TABLA 36

S.GLUCAGON:G.H. {ng/nl)

GRUPO CONTROL
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B 1 5 10 20 30 40 50 60 120
c.1 | 13'4 10 0 42 - 3'6 0 0'50 0 9'10
c.2 o250 0'25 0 0'25 - 0'20 0 0 0'25
.3 l0'340'25 0'20 0'06 0O 0'20 © 0 0 0'18
.Cc.4 | 0'050'05 0'05 0'05 0'05 0 0 0'05 0'10 0'05
c.5 | o014 0 0 0'30 0 0'15 0O 0 0'20 0'05
c.6 | 0'250'20 O 0'05 0'20 0'05 0'20 0'20 O 0
c.7 {040 030 0°'25 o 0'15 0'20 0'20 O 0'05 0
c.8 J1'5 0'25 0'50 0'50 0'25 0'25 0'20 0'05 - 0
c.9 |2 0'50 0'25 0'20 0'20 0'05 O 0'25 0'20 0
€.10§0'50 0'25 0'20 0'20 0'05 0'25 0'70 0'05 0'20 0'20
P 1'88 1'18 0'17 0'55 0'11 0'52 0'10 0'll 0'08 0°'09
D.st | 4'04 3'10 0'16 1'29 0'10 1'15 0'10 0'l16 0'09 0'08
E.st ] 1'29 0'98 0'05 0'40 0'03 0'38 0'03 0'05 0'03 0'03

TABLA 37
S.GLUCAGON:A.G.L. (mEgq/1)
GRUPO CONTROL

B 1 5 10 20 30 40 50 60 120
c.1 [333 787 633 606 666 543 484 480 484 727
C.2 |566 833 1933 1600 1233 873 600 600 566 366
Cc.3 |920 880 1960 2000 1760 1450 1200 1102 1080 960
c.4 |419 1421 2159 2122 1532 - 633 - 539 438
c.5 |620 700 888 925 740 650 487 375 333 333
C.6 [|e618 701 872 931 739 642 479 369 321 319
c.7 |420 1419 2145 2131 1543 - 630 590 542 424
c.8 }918 870 1952 2100 1757 1443 1199 1119 1073 959
C.9 ]563 831 1929 1611 1219 869 595 601 563 358
C.10 {319 777 630 593 639 524 478 479 492 800
x 569 921 1510 1461 1182 874 677 635 599 568
D.st |214 269" 659 639 456 376 282 283 266 263
E.st |67 85 208 202 144 133 89 94 84 83
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TABLA 38
§.1.V.: GLUCEMIA (mg/dl)
PORFIRICOS CON S.0.G. PATOLOGICA

-15 0 1 5 10 20 30 40 50 60 K
P.4 | 91 90 343 273 245 208 187 160 152 131 1'34
P. 95 90 375 260 231 204 - 163 158 146 0'89
P.10{ 138 127 324 285 269 231 211 190 162 134 1'11
P.16] 100 106 299 258 225 197 177 157 138 74 1138
P.7 | 102 100 232 216 200 188 175 159 151 142 0'77
P.9 {120 115 268 275 252 233 218 209 195 182 0'72
P.18{ 78 80 288 225 212 188 172 158 137 132 0'9C

103'4 101'1 304'1 256 233'4 207 190 170'8 156'1 134'4}1' 01
D.st}19'8 16'2 47'8 26 23'7 18'6 19'7 20'4 19'S 31'9 J0O'2S
E.st]7'48 6'13 18'07 9'84 8'99 7'04 8'06 7'71 7'37 12'07}0'0°

PORFIRICOS CON S.0.G. NORMAL

-15 0 | 5 10 20 30 40 50 60 K
P.1 |88 91 288 292 263 235 204 186 167 150 1'1C
P.2 |73 75 233 200 150 19 95 84 79 78 2'45
P.3 179 80 243 220 221 200 - 158 130 126 113
P.5 |96 87 279 235 220 219 199 189 176 165 0'67
P.8 |90 88 313 254 223 195 170 145 131 115 15
P.11]97 95 313 260 223 154 124 97 81 78 113
P.12]86 90 262 235 212 184 - 170 151 140 0'99
P.13]92 94 257 235 213 187 169 155 146 134 1108
P.14 |84 80 = 233 204 182 146 118 99 - 80 2'16
P.15]137 120 282 271 251 227 180 174 163 155 111
P.17}79 80 200 193 180 154 147 134 120 104 0'ad
P.19]89 88 227 222 206 183 158 135 134 118 1115
P.20}70 80 306 239 192 163 133 96 93 76 2'12
X 89'2 88'3 264'2 235'3 210'4 182 154'2 140'1 130'9 116'811'26
D.stf16's 11'3 36 23'7 29'8 34 34*4 36'2 32'6 31'6 J0's4
E.st]4'58 3'14 9'94 7'96 8'27 9'44 10'38 10206 9'43 8'77 {0'1°*




TABLA 39

S.I.V.: I.R.I. (uu/m)

PORFIRICOS CON S.0.G.PATOLOGICA
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-15 B 1 5 10 20 30 40 50 60
P.4 |22 20 114 86 82 76 70 68 82 76
P.6 20 22 . - 57 58'5 99 86 78 - 64
P.10 |10 10 30 25 26 21 28 26 27 20
P.16 |4 6 37 24 19 17 17 18 16 11
P.7 {15 14's 25 20 22's 26 26 28 27 23
P.9 |10 12'5 14 15 24 25 28 24 27 22
P.18 |32 28 236 - 116 104 87 84 - 60
16'14 16'14 76 37'83 49'71 52'57 48'85 46'57 35'80 39'4:
D.st.]9'35 7'59 86'16 27'86 37'46 38'89 30'79 28'69 26'26 26'21
E.st.}3'53 2'87 35'17 11'37 14'15 14'70 11'63 10'84 11'74 9'90
PORFIRICOS CON S$.0.G.NORMAL
P.1 8 12 40 27 27 27's 27's 24 25 20
P.2 |19 17 64 33 24 22 21 16 14 11
P.3 |40 37 155 - 110 74 70 62'5 - 5
P.5 |80 77 280 355 310 320 105 88 68 50
p.8 |10's 11 63 56 49 43 36 32 2 25
P.11 118 14'5 182 140 96 46 34 25 12'5 10
P.12 |22 18'5 180 125 122 82 - 77 - 60
P.13 |12 13'5 40 27 35 33 34's 36 37 38
P.14 20 20 - 80 50 38 - 28 - 18
P.15 {20 21 40 27's 20'5 17'5 22'5 22'5 25 25
P.17 |12 12's - 68 63 53 48 36 31 26
P.19 |7 9 41 27's 27 23 - 19 19 19
P.20 |18 16 88 80 52 41 21 26 19 17
% 22'03 21'4 106'6 87'16 75'8 63'07 42'95 37'84 27'95 29
D.st.}19'34 18'10 80'71 92'78 77'91 79'55 ©6'01-23'02 16'01 17'06
E.st.]5'36 5'02 24'33 26'78 21'6 22'06 8'22 6'38 5'06 4'73
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TABLA 40
S.I.V.: G.H.(ng/ml)
PORFIRICOS CON S.0.G. PATOLOGICA

~-15 B 1 5 10 20 30 40 50 60
P.4¢ 14'S 10 8 - 7'4 - 9'4 6'2 - 4'2
P.6 0'20 0'25 - = 0'SO0 0'54 - 0'25 0'20 0'05
P.10 0'25 0'25 0'25 0'2%5 - - 0'25 0'25 0'25 0'25
P.16 1'7 1'7 17 1'7 1'7 1'7 1'6 1'6 1'6 1'6
P.7 0'50 0's0 0's0 0'50 1'S 2'5 - 2 175 1'5
P.9 0'25 0'25 0'25 0'25 0'25 - 0'25 0'25 0'25 0'25
P.18 0'S 1 1 1 1 0's5 0's Q's 0's 0's

2'55 1'99 1'95 0'74 2'05 1'31 2'4 1'57 0'75 1'19
D.st. 5'29 3'S7 3'01 0'61 2'67 0'96 3'95 2'16 0O'71 1'46
E.st. 2 1'34 1'23 0'27 1'09 0'483 1'76 0'81 0'29 0'SS

PORFIRICOS CON S.0.G.NORMAL

P.1 0'25 0'25 0'25 0'25 - 0'25 0'25 -~ 0'25 0'60
P.2 3 5 7 8 9 7'5 6 4 2'5 2
P.3 2'4 2'5 3 2'5 - 4'2 - 2'S 2'6 2'6
P.5 0'60 1 3 - 6 - 12 - 13'5 14'8
P.8 1'7 1'75 1'75% 1'75 1'70 1'76 2 1'75 2 2'5
P.11 0'25 0'25 0'5S 0'25 0'25 0'25 0'30 0'40 0'35 0'35
P.12 0'86 0'80 0'75 - 0'74 0'74 0'50 0'25 0'20 0'20
P.13 10'1 12 - - 7'8 - 2'3 - 0'80 0'80
P.14 6"1 5'4 6 6's - 7'2 - 5 4'4 3'2
P.15 6'7 5 175 - 1'70 1'70 1 0'7% 0'S 0's
P.17 0'S 0's 0'5 0's 0'5 0'5 0's 1 0's 0'5
P.19 0'40 0'30 0'25 0'35 0'40 0'55 0'7% 0'60 0'60 0'60
P.20 0'25 0'25 0'25 0'20 0'20 0'25 - 0'2%s - 0'20
x 2's4 | 2'69 2'08 2'25 2'82 2'26 2'S56 1'65 2'35 2'21
D.st. 3'15 3'42 2'3 2'96 3'40 2'76 3'74 1'67 3'74 3'9N
E.st 0'87 0'94 0'66 0'98 1'07 0'83 1'18 0'53 1'08 1'08
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TABLA 41

I.V.:

A.G.

L.

(mEqQ/1)

PORFIRICOS CON S.0.G.PATOLOGICA

B 1 5 10 20 30 40 50 60
p.a |461 576 538 538 423 346 346 300 269
P.6 |769 730 730 692 576 - 346 - 420
P.10 1555 613 496 430 280 280 283 200 172
P.16 1320 400 . 360 400 220 220 180 200 220
P.7 862 1068 930 1068 1000 758 586 586 550
P.9 313 422 379 340 318 379 241 240 240
P.19 [542 1842 1642 1459 1340 857 828 857 328

547 807 723 703 593 473 401 397 385
D.st.]209 508 452 414 421 266 227 267 235
E.st.}79 192 171 156 159 108 86 109 88

PORFIRICOS CON S.0.G.NORMAL

p.1 a6 413 509 411 352 274 235 274 254
P.2 [568 590 590 700 636 522 568 530 568
P.3 |s71 0 - 1095 952 857 - 1000 700 619
P.5 777 1148 1296 1370 1111 1850 1333 1222 1185
P.8 385 368 385 280 245 298 228 245 245
P.11 475 317 390 290 240 182 182 159 170
P.12 154 440 592 426 160 - - 140 132
P.13 |500 612 709 596 419 290 225 253 290
P.14 |s2s - 937 1312 626 - 343 349 437
P.15 |453 592 722 851 629 629 666 462 444
P.17 |24 - 379 1440 1620 1170 965 793 -
P.19 |1240 1050 955 955 492 687 480 457 414
P.20 900 3060 2390 1920 1630 1330 960 230 760
x 675 859 842 884 693 723 598 505 459
D.st.]365 821 546 506 489 552 385 327 296
E.st. 101 259 151 140 135 174 111 90 85
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TABLA 42

.I.V.: GLUCAGON (pg/mil)

PORFIRICOS CON S.0.G.PATOLOGICA

B 30 60
Pp.4 ]| 73 70 68
P.6 | 22 20 24'5
p.1of 103 77 75
P.16| 490 226 220
P.7 | 14 10 10
r.a ] 76 72 80
P.18] 133 112 100
x 130'28  83'85 82°5
p.st 164'07 7177 68'44
E.st] 62101 2712 25'86

PORF{RICOS CON

S.0.G.NORMAL

B 30 60
p.1 | 90 99 103
p.2 | 90 92'5 80
P.3 | 112 100 90
r.5 | 120 145 140
P.3 105 95 95
pP.11] 148 153 161
P.12] 123 132 140
p.13} 200 180 160
P - - -
P.15] 140 145 100
P.171 150 155 20
P.19] 139 150 150
p.20}) 100 94 90
% 127'25  128'37 11658
D.st] 31'35 ' 30'54 g2
F.st] 9'05 8'81 889

130



H.18

H.19

D.st.

E.st.

-15

106
91
173
90
121
84
74
130
148
96
920
170
101
120
90
80

129

29'5

6'6

100

89

175

90

122

86

70

127

150

90

93

168

98

120

86

81

127

147

91

95

1102

302

6'7 "

321
362
259
300
328
310
172
195
300
307
375
270
295
330
330
180
200
297
329

334

289'7

59°'3

13'2

TABLA 43

S.I.V.:GLUCEMIA

207
300

223

206

257
191
240
320

219

222
204
252
193
252
290
285

283

243'7

40°'2

9'7

CIRROTICOS
10 20
209 181
251 215
193 175
191 174
256 243
248 128
176 156
212 205
257 243
222 183
248 207
189 172
193 170

250 239
250 127
- 160
217 203
260 252
196 125
201 130
222 184'7
28'7 40'7
6'5 9'1

mg/d)

30

180
205
162
152
221
134
142

200

179
201
160
149
219
130
143
199
225
103
110
169'1
376

8'6

40

185
181
140
135
217
198
135
193
226
184
183
139
133,
218
192
131
189
221
82

93

168'7

42'2

180

141

122

108

205

150

121

160

219

63

75

148'6

44'8

10

131

60

180

135

120
196

95

181
222
176

130

115

189

100

175
220
58

69

143'8

49'7

117
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TABLA 44

S.I.V.:I.R.I.(uU/ml)

CIRROTICOS
-15 B 1 5 10 20 30 40 50 60
H.1 32 34 435 45 56 72 75 78 - 80

H.2 22 25 150 95 91 98 98 101 83 75

H.3 22'5 22 135 105 83 82 83 83's 75 67

H.4 28 30 145 150 91 75 - 60 - 52
H.5 22 23 80 - 57 54 53 59 55 53
H.6 49 48 150 200 170 75 - 107 62 45
H.7 28 20 56 95 75 69 57 48 28 -
H.8 20'5 20 - 23'5 28 23 26 24 30 58
H.9 20 20 - 28 29 29 31 31 - 35
H.10 28 33 51 48 483 70 - 80 - 76
H.11 - 26 147 100 93 95 - 100 79 70
H.12 21 21'5 140 110 89 85 83 - 77 69
H.13 29 29 140 135 87 70 61 - - 49
H.14 24 19 91 - 60 54 - 60 61 51

H.15 46 44 135 181 159 69 71 98 51 42

H.16 30 22 60 100 82 70 59 49 31 28
H.17 19'5 21 - 28 33 33 36 - - 30
H.18 - 20 - 30 35 37 40 41 - 36
H.19 27 23 128 - 77 61 - 58 43 43
H.20 31 27 108 100 - 88 80 - 73 61
X 27'8 26'3 109'9 92'5 76 65'4 60'9 67'3 57'5 53'2
D.st. 8'3 8 39*7 53'8 38'5 21'3 21'9 25'9 19'7 17'1

E.st. 1'9 1'8 9'9 13 8'8 47 5'8 6'4 5'4 3'9



TABLA 45

S.I.V.: Q.H. (ng/ml)

"CIRROTICOS

-15 B 1 5 10 20 30 40 50 60
H.1 [6'4 7 5 4'5 4 - 4 - 7 10
H.2 |0'62 0'50 0'25 0'25 0'20 0'20 - 040 - 062
H.3 |9'25 8'S 0'30 - 0'20 0'20 0'20 - 0'25 0°'25
H.4 J9'2 99 - 10 12 26'°6 4'6 - 4 46 4
H.5 |48 5 - 47 - 4'6 5 - 6 6'6
H.6 0'20 0'20 0'20 0'20 0'20 0'20 0'20 0'20 0'20 ©0°'25
.7 |27 3 - 3'5s 207 2'9 - 10'5 12 14'5
H.8 |6'8 - 44 - 3'75 4 - 2'5s  2'4 3
H.9 |4 4° 1's 1 - 0'8 0'25 0'25 - 0'25
H.10 |6 6'5  4'5 4 41 - - 5 6 8
H.11 {0'50 0°'50 - 0'25 0'25 0'20 - 0'20 0'40 0°'50
H.12 |8'5 8 0'50 0'50 0'30 - 0'20 0'20 - 0'25
.13 |9 9 9'5s 13 12'4 5 3 - 5 5
H.14 |5'5 5'2 4'5 5 - 45 - 55 7 5
H.15 J0'25 0'25 0'50 0'20 0'20 0'25 0'20 0'25 0'20 0°'20
H.16 3 3's 4 - 2'9 2'5 - 9'1 8 9
.17 | 5 4'7 3 - 2'5 3 2's - 2 2
H.18 3 3 75 1'5 - 1 0'20 0'20 0'20 -
H.19 | 3'5 3 - - 1 0'20 0'50 0'25 0'25 0'25
H.20 | 4 4's  0'50 0'S0 0'25 - 0'25 0'20 - 0'20
X 4'58 4'53 3'08 3'40 3'95 2'13 1'57 2'S53 3'84 3'67
D.st. 3 3102 3'17 4'12 6'96 1'93 1'87 3'49 3'63 4'23
E.st]0'67 0'69 0'79 1'06 1'74 0'48 0'59 0'90 0'9 0'97




TABLA 46
S.I.V.: A.G.L. (mEq/1)
CIRROTICOS
B 1 5 10 20 30 40 50 60

H.1 |678 821 857 892 714 600 535 - 357
H.2 |s18 923 - 1070 666 540 407 310 259
H.3 |354 774 1064 1258 645 766 903 800 451
H.4 |300 - 433 400 333 233 - 210 230
H.5 |640 1280 1660 1560 1160 920 800 - 600
H.6 |575 1231 1727 1393 757 - 1272 731 636
H.7 |780 650 590 530 460 380 - 310 310
5.8 |423 - 807 846 769 - 461 - 653
m.9 |8ss 1111 1295 1481 1370 - 1222 - 1000
H.10 |900 975 920 999 800 532 420 321 300
H.11 |519 910 820 - 679 500 413 - 231
g.12 |410 801 1000 1110 700 692 898 700 400
H.13 |383 400 - 421 351 263 - 220 240
H.14 |610 1320 1510 1192 1006 816 730 612 550
H.15 |s62 1237 1500 1201 692 - 826 681 587
H.16 |803 642 600 517 416 330 330 330 310
H.17 |576 - 920 866 700 660 500 - 500
H.18 |800 1000 1112 1026 1000 - 996 830 731
H.19 [853 1367 1219 1418 1109 - 653 550 500
H.20 [950 1000 986 946 818 710 626 460 400
x 576 1002 1063 1022 757 567 705 500 452
p.st.]184 342 370 367 269 210 286 222 73
E.st.]4a1 83 87 84 60 56 69 59 52

134



TABLA 47

S.I.V.:GLUCAGON

CIRROTICOS
B 30 60
H.1 | 220 220 280
H.2 | 172 172 175
H.4 | 280 225 200
H.6 | 200 150 142
H.7 |90 - 92
H.9 | 245 230 195
H.10 { 242 219 185
H.11 {170 150 170
H.12 | 230 229 292
H.13 | 200 175 140
x 204'9  196'6  187'1
D.st.}52'73 34'34 61'10
E.st.|16'67 11'44  19°'32

(pg/ml)



C.10

c.11

c.18
c.19

C.20

D.st

E.st

-15

74
80
71
88
87
84
75
79
100
88
80
106
80
80
78
80
96

89

75
80
71
84
88
85
77
80
102
87
80
164
79
79
79
80
90
90

86

84'20

8'20

1'83

S.

30

31

294
354
304
280
340
275
300
250
380
307
311
310
305
400
549
255

300

I.v.

TABLA 48

GLUCEMIA  (mg/dl)

GRUPO CONTROL

204
219
205
244
226
233
204
190
271
210
220
260
233
219

230

225

279
240

234

10

198
202
196
214

201

160
184
244
200
194
228
174
202
200
199
236

198

328'8 228'8 201'8

70°'87 23'84 19'94

15'84 5'33

4'70

20

138
154
145
176
160
160
103
149
190
160
120
152
154
149
125
289
155

162

152'7

21' 34

4'89

30

90

121
125
146
131
116
82

138
146
130
102
176
102
121
120
101
153
125

115
124
22'53

5'03

40

87
186
105
128
106
97

71

125

120

81
150
97
106
99
87

124

111
27' 43

6'46

50

77
97

67

100
85
62
121
74
97
97
60
101

80

89

90'84
16'97

3'89

136

60 K

68 2'16
90 1'82
93 1'69
108 2'16
92 3'46
81 2'10
67 2'94
99 1'65
74 1'74
73 2'38
56 2'61
111 1'54
69 2'46
82 2'10
80 2'10
57 1'73
102 2'30
73 2'31
83 1'73
82'6 2'12
15'8 0'84
3'53 0'10
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TABLA 49

S.I.v. : I.R.I. (uu/ml).

GRUPO CONTROL

-15 B 1 5 10 20 30 40 50 60
c.1 |28 27 115 125 82 57 42 37 27 25
c.2 |17 18 40 38 39 29 25 20 18 22
c.3 |39 37 85 75 62 48 47 47 37 34
c.4 |s 8 ‘21 18 15 14 14 12 11 11'5
c.s |7 8 85 48 34 23 - 13's 10'1 7'5
c.6 |16 14 - 86 60 34 33 26 22 20
c.7 |20 25 131 108 99 26 13 22 3 2
c.s |15 16 75 52 40 20 21 23 22 17
c.9 |19 20 49 28 32 27 27 29 20 25
c.10 {7 8 76 28 28 24 33 26 17 15
c.11 |7 9 52 70 - 35 24 26 25 26
c.12 |9 10 120 109 60 24 32 11 10 9
c.13 |20 19 124 100 60 40 39 42 46 50
c.14 |19 30 30 70 40 37 26 18 21 19
c.15 }19 19 32 33 40 29 22 18 16 20
c.16 f19 22 129 106 100 25 14 20 4 4
c.17 |10 11 123 101 70 23 32 11 - 10
c.18 |17 15 50 43 51 39 26 21 19 24
c.19 |7 8 60 69 - 33 28 25 24 23
c.20 |17 18 80 86 55 32 30 22 20 17
x 16 17'10 77'68 69'65 53'72 30'95 27'78 23'47 19'58 19'05
D.st.|8 8'15 36'84 32'31 23'33 9'99 9'12 9'64 10'31 10'92
E.st.]1'79 1'82 8'45 7'22 5'49 2'23 2'09 2'15 2'36 2'44
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TABLA 50

S.I.V. : G.H.(ng/ml)

GRUPO CONTROL

B 1 5 10 20 30 40 50 60
c.1 0'25 0'25 0'25 0'25 0°'25 0'25 0'25 0'25 0'25
Cc.2 0'25 0'25 O 0'25 0 0'25 0 0'25
c.3 0'05 O 0 0'02 0 0 0 0'34
Cc.4 0'05 0'05 0'05 0'05 0'05 0'05 0'05 0'05 0'10
C.5 0'05 0 0 0'05 0 0 0 0'05
Cc.6 1'S 1'3 1'4 1'8 2'3 1'2 1+4 1'1 1'0
c.7 0'50 0'50 0'25 O 0'25 0'20 0'20 0 0°'0S
c.8 0'25 0'25 0'25 0O 0 0'20 0 - 0'20
Cc.9 0'05 0'05 O 0'05 - Y (0] 0 0'25
c.10 J0'25 0'25 - 0 0'05 0'05 0'20 0'20 0'20
X 0'32 0'29 0'24 0'24 0'32 0'22 0'21 0'17 0'26
D.st J0'43 0'38 0'44 0'55 0'74 0'35 0'42 0'35 0°'27
E.st }j0'13 0'12 0'14 0'17 0'24 0'11 0'13 0'11 0'08

TABLA §1

S.I.V. : A.G.L.(mEq/1)

GRUPO CONTROL

B 1 5 10 20 30 40 50 60
Cc.1 285 777 933 866 766 633 533 521 300
Cc.2 433 1233 1033 1000 576 510 466 375 366
Cc.3 520 2080 2240 2320 1680 1488 1320 575 560
Cc.4 250 1416 1416 2116 1416 771 666 700 833
Cc.5 296 740 777 777 840 600 370 350 259
C.6 301 746 701 704 842 630 362 351 300
c.7 242 1411 1409 2120 1422 800 625 393 836
Cc.8 508 2078 2238 2309 1701 1503 1316 573 545
c.9 429 1239 1031 1010 581 630 532 518 297
C.10 ]300 724 930 857 765 631 529 518 293
x 356 1244 1270 1407 1058 821 671 487 458
D.st J105 520 560 704 446 371 353 116 224
E.st |33 164 177 222 141 117 111 36 70




TABLA 52
S.I.V. GLUCAGON (pg/ml)
GRUPO CONTROL
B 30 60

c.1 227 130 125
Cc.2 160 122 120
c.3 78 42 38
C.4 64 20 20
Cc.5 52 33 28
C.6 41 36 32
c.7 181 162 50
c.8 65 20 21
c.9 118 46 20
C.10 54 19'9 20'5
X 104 63'75 4745
D.st. 64'42 54°'37 40'72
E.st 2037 17'19 12'87
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E.- INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.COMENTARIOS

B.1.-SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA.

E.%.a.-PERFIL GLUCEMICO: En los pacientes porfiricos,anali-
zando los resultados obtenidos(tabla 11) de acuerdo con los cri
terios diagndésticos adoptados, resultan ser diabéticos tres de
ellos ((P 7, 9 y 18), intolerantes o "impaired" cuatro (P 4, 6,
10 y 16) y normales los trece restantes. Ya el andlisis de 1la
distribucién en el minuto 120 tras la sobrecarga (ver figura
20), nos hacia presumir la existencia de dos poblaciones, una
con SOG patologica y otra normal. En las figuras 21 y 22 se re-
presentan los perfiles glucémicos de ambas poblaciones porfiri-
cas , comparandolas con los grupos de cirrdéticos y normales res
pectivamente. Entre. los porfiricos con SOG patblégica y los ci
rréticos no existen diferencias estadisticamente significativas
en lo que al perfil glucémico se refiere. Los cirrdticos,sin en
bargo, alcanzan niveles glucémicos significativamente mas eleva
dos que los porfiricos con SOG normal en todos 1los puntos salvo
en el min.30 (Basal p<0’05, 60 p<0°01, 907 p<0 001, 120 p<0 001).
Asimismo, los Porfiricos con SOG patoldgica presentan diferencias
estadisticamente significativas respecto a 1los controles a lo lar

go de toda la prueba(p<0’001 en todos los tiempos).

La comparacidén entre cirrdéticos y poblacidn control(fig.
23),muestra tambien las diferencias esperables (Basal p<0’01,
de 30°a 120°p<0°001),dado que del andlisis de los resultados ob-
tenidos en ellos (tabla 16) se deduce que son diabéticos 12 (H
i, 3, 5, 7, 8, 9, 10, 12, 14, 16, 17, 18), intolerantes o "im-
paired” dos (H 4y 13 ) y normales 6 (H 2, 6, 11, 15, 19, 20).

En sintesis pues, se puede decir que encuanto a los re-
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sultados obtenidos en la SOG en la poblacidn porfirica estudia-
da existe un 15% de diabéticos, un 20% de intolerantes o "im -
paired" y un 65% de normales. Es decir que en un 35% de los ca-

sos existe alteracidn metabdlica de los hidratos de carbono.

Estos resultados se aproximan a los obtenidos por BER-
MAN (320) y SCHULLER (98), son algo inferiores a los obtenidos
por DI MARCO (197) y TOPI (191) y bastante mas que los de FRANKS
(323) quien recientemente ha descrito un porcentaje de afecta -
cién del 85%, si bien en unavpoblacién mucho menos numerosa( 7
casos) y con criterios muy permisivos -los clasicos de Fajans y

Conn-, que no creemos deban aplicarse en la actualidad.

Podemos pues afirmar que la alteracidén metabdlica hidro-
carbonada tiene en los porfiricos una prevalencia superior a la
descrita para la poblacidén normal, aunque esta se estime en 1os
valores mas elevados (16% -257-), teniendo ademds en cuenta que
los criterios diagndsticos que hemos adoptado son notablemente

mas estrictos que los utilizados para determinar ésta.

Hay que hacer notar también la importante afectacidn de
los cirrdticos, de los cﬁales el 60% son diabéticos, el 10% in-
tolerantes o "impaired" y sblo el 30% normales. Estos resultados
son superponibles a los de COLLINS (254) y discretamente mas e-
levados que los de MEGYESI(246),HERNANDEZ(253) y SAAMAN(256).
Por supuesto la hepatopatia de este grupo es en conjunto de gra-
vedad e importancia superior a la que los porfiricos presentan

(tablas 9 v 6).

H.1.b.-PERFIL INSULINEMICO: La insulinemia basal hallada
(x + ESM , en uU/ml) es en los porfiricos con SOG patoldgica de
22°5 + 5 ; en los porfiricos con S0G normal de 22°7 + 5°9 ; en

los cirrdticos de 27 + 2°5 y en los controles de 1276 + 1°7.

Tras la ingesta glucosada la comparacidén entre ambos

grupos de porfiricos y los cirrdticos (figura 24) no muestra
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diferencias significativas, aunque la media representaca «de 1los
valores obtenidos en los porfiricos con S0G patolégica se encuen
tre mas elevada en la segunda mitad de la prueba; ello esta cau-
sado por los elevados valores que arrojan los sujetos P4,P6 y P

18 (Tabla 12).

La comparacidn entre Porfiricos y controles(figura 25)
y entre cirrdticos y controles (figura 26) muestra que existe
una hiperinsulinemia que es estadisticamente significativa tanto
en condiciones basales como al final de la prueba en los Porfiri-
cos con SOG patoldgica respecto a los normales(Basal p«0° 02 y
120°p<0°01) y asimismo en 1los cirrdticos respecto a los norma-
les (p<0°01 y p<0’001 respectivamente). En el transcurso de 1la
prueba,si bien las diferencias no son significativas, tanto los
Porfiricos (ambos grupos) como los cirrdticos "tienden" a situar
se en niveles superiores a los del grupo control. En cuanto a
los Porfiricos con $0G normal, aunque basalmente no existen di-

ferencias significativas, si las hay a los 120" (p<0°05).

Nuestros resultados no muestran valores tan elevados ni
tan persistentemente sostenidos como los comunicados por otros
autores en grupos de cirrdticos (246,266,267,277),pero tampoco
existe en nuestros porfiricos con SOG patoldgica el patrdn in-
sulinémico "retrasado",clasicamente descrito en la diabetes in-
sulin-independiente donde los valores iniciales se sitlan clara-
mente a niveles inferiores respecto a 1os normales para ascender
tardiamente y mantenerse persistentemente elevados. En nuestro
grupo de profiricos puede decirse que partiendo de valores basa-
les discretamente elevados se asiste é una respuesta inicial su-
perponible a la del grupo control registrandose al final de 1la

prueba una hiperinsulinemia significativa.

Una interpretacidén simplista de estos hallazgos seria
considerar que existe una hipersecrecidn pancreatica de insu-
lina como respuesta a la insulin-resistencia periférica (246).
No obstante sabemos que puede presentarse una situacibn simi-

lar (al menos por lo estudiado en los cirrbéticos) en ausencia de
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tal hipersecrecidn , y aGn con hiposecrecidn pancreitica(267.
268), de existir una hipodegradacidn pancreitica de la insu -
lina. Es mds: puede en algunos casos existir una liberacién
brusca de la insulina de sus receptores periféricos ',quizas
por cambios en su afinidad, y producirse una hiperinsulinemia
perférica con normo o hipoinsulinemia portal y suprahepatica

(313).

En base s6lo a resultados obtenidos en sangre perifé-
rica no podemos definirnos sobre la naturaleza del mecanismo
causal de esta hiperinsulinemia periférica,limitindonos a
constatar su existencia en la porfiria. La coexistencia de
una hiperinsulinemia con unos niveles glucémicos también e-
levados define la existencia en estos enfermos de un estado de
"insulin-resistencia", asimismo presente en el grupo de cirrdéti

cos estudiado.

También nos parece de interés la existencia de hiper-
insulinemia en el grupo de porfiricos con S0OG normal, ello su-
giere que los cambios en el metabolismo insulinico preceden
en el tiempo a los de la glucosa. Resultados similares obte-
nidos en pacientes cirrdticos por MEGYESI (246) llevaron a es—
ta autora a preconizar la existencia de un deterioro progresi-
vo en el manejo de los Hidrocarbonados. Es posible que en los

porfiricos se asista a un hecho similar.

E.1.c.-HORMONA DE CRECIMIENTO: La somatotropinemia basal
hallada (x + ESM en ng/ml) es de 0768 + 0°17 en los Porfiri-
cos con SOG patoldgica ; de 2755 + 1°3 en los Porfiricos con
S0G normal; de 4791 + 0°8 en los cirrdticos y de 1725 + 0'6

en el grupo control.

Tras la sobrecarga glucosada su comportamiento en am-
bos grupos de porfiricos es similar al grupo control(Figura 28),
sin que existan entre estos tres grupos diferencias significa-

tivas.
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Debemos resefiar la existencia de un caso aislado (ver
P14 en tabla 13) en que se parte de valores basales francamente
altos(18°5 ng/ml) aunque luego la hiperglucemia provocada se
produzca la supresidén esperable; asimismo hay otro caso en que
se produce una "respuesta paraddjica" frente al estimulo glucé-
mico (P5,tabla 13),pues no solo no hay supresidn, sino que 1los
valores al final de la prueba (8 ng/ml) son considerablemente
mas elevados que los basales(1ng/ml)..Ambos casos se producen
en el grupo de los Porfiricos con SOG normal,por lo que,al mar-
gen de su caracter aislado, no creemos que ejerzan ninguna in-

fluencia en el transtorno metabdlico estudiado.

Este tipo de respuestas "paraddjicas'" se sefiala con
frecuencia en pacientes cirrdticos (247,256,286); en el grupo
estudiado por nosotros se observan en dos sujetos (H7 y H16,
tabla 18).Asimismo se describe en los cirrdticos la existencia
de valores basales de GH elevados (253,256,247,265,266) en
nuestro grupo en efecto se constata que los valores basales
son significativamente mas elevados que en los Porfiricos con
SOG patologica (p<0°001) y en los controles (p<0°01).Los valo-
res hallados por nosotros son similares a los de SAAMAN (256)
-5+ 176 ng/ml- ,0 GRECO (266) -5°21 + 0°85-,e inferiores a
los de CONN{(355) -9°4 + 7°1-. 18 de los 22 cirroéticos estudia-
dos por SAAMAN(256) presentaron respuestas paradojicas en la SO0G.
En nuestro grupo y salvo los dos pacientes mecnionados, se asis-
te a una supresién adecuada tras la sobrecarga glucémica (re-
duccién al min. 120 de mds del 50% respecto a los valores ba-

sales).

En sintesis pues, en los porfiricos con SOG patoldgica
tanto los valores basales como la respuesta a la SOG son noto-
riamente superponibles a los del grupo control; sbélo 1 de los
porfidcos (5%) presenta respuesta paradojica a lalglucosa,por
todo ello nos parece cuestionable la influencia de 1la GH en
el transtorno metabolico estudiado en los pacientes porfiricos.

‘

Los pacientes cirrdticos presentan valores basales si@nificaw
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tivamente mas elevados respecto a los Porfiricos con $0G
patolbgica y a los controles, si bien, en términos gene-
rales la respuesta al estimulo es la adecuada, salvo en

los dos casos ya mencionados. Laé "respuestas paraddjicas"
se observan como un fenbdmeno ocasional y sin influencia de-

cisiva sobre los valores medios obtenidos en cada caso.

D.1.d.-ACIDOS GRASOS LIBRES: Los valores basales de AGL
en los cuatro grupos estudiados no presentan diferencias
significativas. Asimismo tras la ingesta de glucosa (ver
figuras 30,31 y 32) sus niveles descienden paulatinamente

por debajo de 1los valores basales, sin duda como consecuen-
cia de la accidén antilipolitica de la hiperinsulinemia me -
diada por el estimulo glucémico. Con arreglo a los resulta-
dos obtenidos en esta prueba se puede afirmar que los AGL
no deben ejercer influencia en el estado de insulin-resis-
tencia existente en los Porfiricos con SOG patoldgica,asi

como tampoco en el grupo de cirrdbticos.

B.1.e.-GLUCAGON: Los niveles plasmiaticos de Glucagdn
hallados ( x + ESM en pg/ml) son: de 108 + 22 en el gru-
po control ; de 138 + 69 en los Porfiricos con SOG patold-—
gica ; de 83 + 9 en los Porfiricos con SOG normal, y de

198 + 24 en los cirrdticos.

Entre ambos grupos de Porfiricos y la poblacidn con-
trol de normales no existen diferencias estadisticamente sig-
nificativas respecto a la glucagonemia basal (figura 34); el
grupo de porfiricos con SOG patoldgica presenta valores mas e-
levados segin la media representada, pero - insistimos- no
significativos, ya que este "aumento" esta provocado por
la considerable hiperglucagonemia de un caso aislado (ver

P16 en tabla 15).



En cuanto al grupo de cirrdticos, presenta valores
basales significativamente mas elevados que los controles
(p<0°02) y que el grupo de Porfiricos con SOG normal (p<
0°001) (figuras 35 y 33). Tambien los valores hallados en
los cirrdéticos son mas elevados que los del grupo de Porfi
ricos con S0G patoldgica (figura 33), si bien en este caso
- y quiza por la amplia variacion intragrupo sefialada en

estos Gltimos- no son estadisticamente significativos.

Los valores hallados por nosotros en el grupo con-
trol en condiciones basales son similares a los comunica -
dos por otros autores (266,267,357), e inferiores a los de
otros, como MARCO y cols (277) que comunica valores de 146
+ 10 pg/ml en un grupo de 15 sujetos normales. Esta dis-
crepancia la atribuimos al empleo por nuestra parte de un
método analitico que utiliza la extraccibén alcohdlica pre-
via; con este procedimiento se evita la reaccidn cruzada
del anticuerpo pretendidamente especifico ,con sustancias
"glucagon-like" de mayor peso molecular. La utilidad de e-
1llo ha sido ponderada ,entre otros, por MULLER (347) y HEN-
DRIKS (348); éste Ultimo sefiala que sin extraccidn alcohd-
lica los valores normales eran de 163 + 16 pg/ml, mientrasg
que tras la extraccidén descendian a 86 + 9 pg/ml en una mis-

ma poblacidén supuesta normal.

Tras la ingesta de glucosa las diferencias entre
el grupo de cirrdticos y el resto se hacen mis ostensibles
y son significativas tanto respecto a los Porfiricos con
SO0G patoldgica (p<0°01 a los 607; p<0’001 a los 120}, como
a los Porfiricos con SOG normal (p<0’001 alos 60"y 12073, y
a los controles (p<0’05 a 1los 60"; p<0’001 a los 120°).(ver
figuras 33,34 y 35).
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A los efectos del presente estudio es pues de impor-
tancia sefialar que el perfil glucagonémico de la poblacién
porfirica estudiada es sustancialmente normal tras la SOG,
por 10 que es cuestionable que el glucagdn juegue algun pa-
pel en la génesis de la intolerancia hidrocarbonada obser -
vada. Por contra en los cirrdticos existe una hiperglucago-
nemia basal significativa, pérsistente y sostenida a lo lar-
go de la prueba ,y una menor supresibilidad tras la ingesta

glucosada.

2

E.2.—SOBRECA§GA INTRAVENOSA DE GLUCOSA.

E.2.Q.—PERFIL GLUCEMICO: Se representa en las figuras 36
37.y 38. En ellas se observa que la retirada periférica de
la glucosa presenta un patrdn similar en los Porfirices con
S0G normal, Porfiricos con SOG patoldgica y cirrdticos,no
existiendo entre ellos diferencias estadisticamente signi -
ficativas. Los valores basales son significativamente mayo-
reg (p<0’02) en los cirrdéticos que en los Porfiricos con

SOG normal.

Al comparar estos tres grupos con la poblacidn nor-
mal se observan diferencias significativas. Asi: los nive -
les de glucemia son significativamente superiores a 1os con-
troles en los Porfiricos con SOG normal en los intervalos 1°
(p<Q”01), 20 (p<0’01), 30" (p<0’01), 40" (p<0”01),50 (p<0’001)
y 60°(p<0°001); también en los Porfiricos con $0G patoldgi-
ca, tanto basalmente (p<0°01) como en el tiempo 5 (p<0’02) y
en el resto de la prueba(p<0’001) ; y asimismo en los cirrd-
ticos(basal¢p 0°01, S’y 10°p<0’02, 20°p<0o’01 y en el resto

de la prueba p<0°001).

En concordancia con ello estan los valores obtenidos

155
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para el indice K de Conard o indice de utilizacibn perife-
rica de la glucosa.(tablas 28,43 y 48). En el érupo control

es de 2712 + 0710 ; en los Porfiricos con SOG normal de 1736
+ 0715 ; en los Porfiricos con SOG patolbgica de 1701 + 0709
y en los cirrdticos de 0°89 + 0°16. En estos tres ultimos gru-
pos el valor del indice K es significativamente inferior res-
pecto al grupo control(p< 0°001), no siendo las diferencias

entre ellos estadisticamente significativas.

Hay que resaltar el hecho de que de 1os 13 pofiricos
integrantes del grupo con SOG normal, tan sbélo 2 (P19 y 20,
tabla 38) presentan indices de utilizacibn periférica norma-
les, teniendo los otros 11 casos indices calificables de "po-
‘bre utilizacidén o intermedics". Para nosotros esto es conse-
cuencia de la elevada exigencia que imponen los criterios diag-
ndsticos defendidos en la actualidad para la valoracicdn de la
SOG; pues que en este grupo existen ya ciertas, bien que dis-
cretas,anomalias 1o demuéstra el hecho de que en ellos se apre-
cia ya una hiperinsulinemia significativa al final de la SOG
y, asimismo, como inmediatamente veremos, hay indicios de
que los niveles de IRI tras la sobrecarga IV son también su-
pranormales. Para algunos ello supone la existencia de un de-
terioro progresivo en el metabolismo de la glucosa, cuyo pri-
mer indicio seria una deficiente utilizacidn periférica de
la misma frente a niveles insulinémicos ya discretamente au-
mentados que evolucionaria a una situacidén de franca into -
lerancia, con SOG ya claramente andémala e hiperinsulinemia
patente. De hecho, en pacientes cirrdticos se han observado a-
nomalias en la prueba de SIV tanto mas acusadas y con niveles
tanto mas elevados de IRI cuanto mas grave fuera la enferme-

dad hepatica (265).
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E.2.b.-PERFIL INSULINEMICO: Hay que notar de entrada due
los niveles méximos de IRI alcanzados en esta prueba son in-
feriores a los aebtenidos en la SOG, como cabe esperar por el
hecho de que no intervienen aqui los factores intestinales que
modifican, incrementédndola, la secrecidén de insulina por la cé-
lula beta (269). En la figura 40 se observa como a partir del
minuto 20”1los niveles de IRI son significativamente superiores
en los Porfiricos con SOG patoldgica respecto al grupo con -
trol (20°p<0°05 , 30°p<0°05 , 407p<0’01 , 50°p<0"01 , 60 p<
001). Asimismo el grupo de Porfiricos con SOG normal presenta
valores mas elevados -que los controles, si bien éstos solo

son significativos en los intervalos 30 (p<0’05) y 40 (p<0°02).

Por lo que hace a los pacientes cirréticos, éstos pre-
sentan una hiperinsulinemia respecto a los controles .a lo lar-
go de toda la prueba (B p<0°001 , 1°p<0702 ,10°p<o’05 , y del
20"al 60" p<0°001)(Figura 41). Com.parando el grupo de cirrd-
ticos con ambos gfupos de porfiricos (Figura39) se observa que
los niveles de IRI alcanzados por los Porfiricos con S$SOG pa-
toldégica son superponibles a los del grupo cirrdtico, salvo
en la basal y en el punto 5 en que son significativamente me-
nores (p<0°01 vy p<0’05 respectivamente).Los porfiricos con
SO0G normal presentan valores significativamente inferiores a
los del grupo cirrdtico en la seqgunda mitad de la prueba (40°
p<0'01, S50 'p<0’001 y 60°p<0°001).Podemos resumir todo ello di-
ciendo que en cirrdticos y Porfiricos con SOG patoldgica existe
una hiperinsulinemia respecto al grupo control, situindose los
porfiricos con SOG normal en unos niveles intermedios. Estos
resultados son concordantes con los hllados en la SOG no mo-

dificando las conclusiones que de ella se derivan.

E.2.c.-HORMONA DE CRECIMIENTO: En la figura 42 donde se re-

presentan las medias de los valores obtenidos en los grupos de
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Porfiricos con 50G normal, con SOG patoldbgica y Cirrdticos
se observa que no existen entre ellos diferencias signifi-
cativas, no obstante se aprecia aqui también que los cirrd-

ticos tienden a presentar valores basales mis elevados.

Debido a los bajos valores obtenidos en esta prue -
ba en los 10 sujetos de la poblacibén control estudiados,exis
ten diferencias significativas respecto al grupo de Porfiri-
cos con SOG normal (Figura 43)(B p<0°05, 1°p<0’05, 10 p<0°05,
20°p<0°05 y 40 p<0°02), y a los cirrdticos (Figura 44)(B p<
07001, 1 p<0’01, 5°p<0”05, 20 p<0”01, 30 p<0’05, 40" p<0’05
y 50"y 60°p<0°02). Sin embargo, y aunque los valores medios
representados se situen a un nivel superior, no hay diferen-
cias estadisticamente significativas entre la poblacién con-
trol y el grupo de porfiricos con SOG patologica(Figura 43),
1o cual concueerda con lo observado en la prueba de S0G,indi-
cando que el transtorno metabdlico hidrocarbonado del porfi-

rico no debe estar influenciado por los niveles de GH.

En cuanto a la existencia de "respuestas paraddjicas"
al estimulo glicémico, las observamos en el grupo de cirrdti-
cos en tres ocasiones (ver tabla 45): casos H1,7 y 16; en 1los
dos iltimos ya se presentaba el mismo patrdén de respuesta tras
la Sobrecarga oral.

Asimismo las anomalias se repiten en esta prueba pa-
ra los pacientes porfiricos (ver tabla 45) PS - que presenta
una clara respuesta paraddjica elevandose desde una basal de
0°60 ng/ml a 14°8 ng/ml a los 60> y P13 que presenta una basal
anormalmente alta (10°1 ng/ml) pero que responde con la ade -

cuada supresibn.

Estas respuestas - que no se observan en el grupo con-
trol- son las responsables de las grandes diferencias intragru
po registradas y su significacibén no se conoce con exactitud.
En el grupo de Porfiricos con S0OG patoldgica no sé presentan
en ningin caso, aunque si existe un sujeto ,P4(tabla4d40),que

parte
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parte de valores anormalménte altos , respadiendo lugo ade-
cuadamente. La complejidad del mecanismo secretor de la GH
y las variaciones observadas de prueba a prueba en algunos
de nuestros caso (ver por ejemplo casos P4 en tablas 13 y 40
y C5 en tablas 23 y 50) nos indican que hay que valorar es-
tos hallazgos con cautela. De cualquier modo tratindose de
casos aislados no creemos que en el problema que nos ocupa

ejerzan un papel significante.

B.2.d.-ACIDOS GRASOS LIBRES: En la figura 45 se aprecia co-
mo el comportamiento de los AGL en los grupos de Porfiricos
y en el de cirréticos es bastante similar, existiendoc solo un
punto aislado(40°) donde 16s cirrdticos presentan niveles
significativamente superiores a los Porfiricos con S0G pa-
toldgica(p<0’05). En general se observa en los cirrdticos
una tendencia a situarse en niveles mis elevados que 10s por-
firicos. En las figuras 46 y 47 se observa que los individuos
deldgrupo control parten de niveles basales significativamente
inferiores al resto( p<0°02 respecto a los grupos de porfiri-
cos y p<0°01 respecto a los cirréticos),lo que discrepa de
lo hallado en la prueba dé SOG., asimismo,posteriormente,se
asiste en todos los grupos a un aumento de sus niveles en la
primera fase de la prueba (hasta los 10°), descendiendo luego
entodos ellos por debajo o a nivel de los valores basales.Pa-
raddjicamente los sujetos normales se sitlan a niveles superio-
res que, ocgsionalmente son estadisticamente significativos
(asi en los puntos 20 -p<0°05- y 30°-p<0°02- respecto a 1los
cirrdéticos y en los 10"y 20 -p<0’05- respecto a los porfiricos

con SOG patoldgica.

Este tipo de respuesta de los AGL, con un brusco in-
cremento al comienzo de la prueba esta en desacuerdo a lo ob-
servado por otros autores (358), que comunican un descenso
paulatino de 10s niveles de AGL que es maximo a los 60 ,re-

cuperandoée posteriormente los valores basales a los 180°.
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.Realmente la interpretacidén de los observado por nosotros es
dificil por cuanto, desde un punto de vista tebrico,debe pro-
ducirse tal descenso en virtud de la insulinosecrecidn media-
da por el estimulo glucémico (como asi ocurre en nuestros ca-
sos tras la sobrecarga oral,ver figuras 30-32). E1l hecho de
que el ascenso 1inicial se produzca constantemente en los 4
grupos analizados parece descartar que se trate de un error
ocasional de origen técnico. La (nica explicacidén alternati-
va que podemos aportar es que se haya producido un estimulo
lipolitico que supere o antagonice el efecto a este respecto
de 1la insulina. Tal podria ser el caso de las catecolaminas,
mediando una situacidén de stress, debido al hecho de que en
esta prueba se procede a dos venopunciones sucesivas con inyec
cidén réapida de la glucosa y recogida de muestras de sangre a
intervalos muy breves. Aun dejando constancia de este fend-
meno a la hora de calcular la correlacidn con la retirada de
la glucosa 1o hemos dejado de lado, operando exclusivamente
sobre los valores basales,que presentan diferencias signifi-

cativas entre los grupos,lo que no ocurria en la S0G.

E.2.e.-GLUCAGON: También aqui como sucedia en la SOG se evi-
dencian notables diferencias entre el grupo de cirrdticos y
los demis grupos por la presencia en aquellos de niveles su-
periores de glucagdn. Asi, en la figura 48 se- observa que
los cirrdticos presentan niveles significativamente mis eleva-
dos que los Porfiricos con $S0OG patoldgica (30 p<0001 y 60" p<
0°01),que los Porfiricos con SOG normal (B p<0°001, 30" p<0” 001
y 60°p<0°01) y - en la figura 50 - que los controlas(B p<0’01,
y 30"y 60°p<0°001). Los porfiricos con SOG patoldgica se com-
portan de mode parecido a los controles (figura 49) si bien a

niveles discretamente superiores que no alcanzan significacién.
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Entre ambos grupos de Porfiricos no existen diferen-
cias significativas, si bien se observa que en los Porfiricos
con SCG normal los valores se encuencran practicamente al mismo
nivel, no produciendose la supresién esperada por lo que difie-
ren del grupo control (30°p<0’01 y 60"p<0°001). En sintesis
podemos decir que las mayores anomalias se presentan ,también
aqui, en el grupo cirrdético, situdndose los porfiricos a un
nivel intermedio. Dado que entre los porfficos con mayor gra-
do de afectaciébén metabdlica y los controles no existen dife-
rencias se puede mantener los que se adelantd al comentar 1o0s
resultados de la S0G: tampoco el Glucagbn parece ser esencial

en la génesis del transtorno estudiado.

E.2.f.~CORRELACION ENTRE RETIRADA PERIFERICA DE GLUCOSA Y
FACTORES “DIABETOGENOS'" ANALIZADOS.

Hémos estudiado la correlacidn existente entre los
niveles basales de las diversas sustancias analizadas y la
retirada periférica de la glucosa, cuantificada merced al
cdlculo del indice K de Conard. El grado de significacidn

preestablecido es p<0’05.

Para este grado de significacidn, en los porfiricos
con SOG patoldgica no existe correlacidn significativa en-
tre los valores basales de -hormona de crecimiento e indice
K (r=0"639); tampoco respecto al Glucagdn -~ indice K (r=

0°616, ni AGL- indice K(r=0"426).

En los Porfiricos con SOG normal tampoco hay corre-
lacién entre el valor de K y los niveles basales de Glucagdn

(r=0"480),hormona de crecimiento(r=0"148) y AGL(r=07107).

En los hepatdpatas crénicos en estadio cirrdtico
tampoco hemos hallado correlacion entre el valor de K y el

Glucagdén(r=0"130), la GH (r=0065) ni los AGL (r= 0°158)
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En los pacientes cirrdticos otros autores (265) han comunica-
do la falta de correlacidn entre la resistencia periférica a
la accién de la insulina y los niveles de AGL y GH. Sorpren-
de sin embargo,en vista de los elevados niveles de glucagdn
encontrados, que no exista correlacidén demostrable entre és-
tos y la intolerancia hidrocarbonada. No obstante la actua-
cién como agente'diabetdgeno" del glucagbdn en las hepatopa-
tias crbnicas, ha sido puesta en tela de juicio por diversos
autores (277,279) en base a que las funciones neoglucogénicas
y glucogenoliticas de esta hormona se verian dificultadas en
el higado enfermo.El fendmeno hiperglucagdnemico vendria asi
a ser una consecuencia de la hepatopatia crdnica sin excesiva

influencia sobre el metabolismo hidrocarbonado.

E.3.- PRUEBA DEL GLUCAGON INTRAVENOSO.

De hecho - y en conexidén con lo que se acaba de expo-
ner-, en la poblacidn cirrdética estudiada por nosotros el glu-
cagbn es, cuando menos, incapaz de promover una hiperglucemia
significativa en sujetcs en los que la SOG ponia de manifies-—
to evidentes alteraciones en el metabolismo de los ‘Hdc, aunque
no hayamos nosotros encontrado una respuesta al estimulo tan
pobre como la referida por otros autores (265,281). En todo
caso pensamos que esta prueba no sirve a discriminar entre
sujetos diabéticos o intolerantes a la glucosa y la pobla-

..
cion normal.

Asi, en la figura 51 se observa que no existen diferen-
cias significativas en los perfiles glucémicos tras el estimu-
lo con un mg. de Glucagdn IV entre la poblacidn control y los

grupos de porfiricos y cirréticos.

Asimismo, (figura 52),tampoco existen diferencias sig-
nificativas en la respuesta insulinémica al glucagdn entre los
tres grupos estudiados y 1o mismo ocurre en cuanto a la GH se
refiere (figura 53), si bien en este caso ,como ocurria en la

SIV la poblacién control tiende a situarse a niveles inferiores,
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De nuevo aqui los AGL nos deperan respuestas califi-
cables de sorprendentes.Asi en la figura 5S4 observamos que
Cirrdticos y Controles presentan un ascenso brusco a nive-
les qﬁe triplican los basales, y sin embargo, en los suje-
tos porfiricos se da un ascenso minimo y fugaz para luego
mantenerse en valores discretamente inferiores al basal,
con un leve ascenso al minuto 120.Salvo en este intervalo tem-
poral. final, los valores representados son en los Porfiricos
significativamente menores que en los controles (B p<0’05,
1°p<0’001, S p<0’001, 10" p<0° 001, 20 p<0°001, 30 p<0’01, 40°
p<0’02, 50’y 60<p 0°01) y que en los cirrdticos (B p<0’'01,
1°p<0°01, 5;10°,20"y 30°p<0°001, 40" p<0°02 ,50 p<0°001 y 60°
p<0°01.). '

E1 por qué la poblacidn porfirica no presenta el es-
perado incremento en los niveles de AGL tras el estimﬁlo li-
politico que el glucagdn representa es un hecho que no pode-
mos explicar y que habra de confirmarse en ulteriores obser-
vaciones. De todos modos hay que decir que los AGL deparan
con frecuencia resultados sorprendentes y ,a menudo,conflic-
tivos, -como ya sefialara RUDERMAN (359)-, en virtud de su
bien conocida labilidad. Cualquier aseveracidn que se haga
en torno a su posible papel en estos estados ha de asumir

este hecho e interpretarse con las debidas reservas.

H.4.-CORTISOL: En el grupo de Porfiricos con SOG patoldgica
se han determinado los niveles basales de cortisol. En todos
los casos se han encontrado dentro de los limites normales

(ver tabla 53).

A tenor de lo observado respecto a la Hormona de Cre-
cimiento, el Glucagdn y el Cortisol, debe descartar;e en los
porfiricos la existencia de un antagonismo periférico a la
accidén de la insulina mediado por estas hormonas, tradicio-
nélmente consideradaé como "contrinsulares”. En el cirréti-
co, si bien se aprecian cambios mds llamativos, su trascen-

dencia metabdlica puede ponerse en duda.
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H.S5.- CORRELACION LESION HEPATICA-ALTERACION METABOLICA HIDROCAR
BONADA EN LA PORFIRIA HEPATOCUTANEA TARDIA.

Hasta aqui hemos venido estudiando las circunstancias ca-
paces de influir en el metabolismo hidrocarbonado del porfirico
en estricto paraleslismo con lo observado en un grupo de pacien-
tes portadores de una cirrosis hepatica alcohdlica, existierdo
- entre ambos grupos una serie de diferencias que se ha glosado
en las paginas precedentes. A ello nos ha movido la hipbtesis
que supone a la hepatopatia porfirica como circunstancia efec-
tora de la asociacidn Diabetes mellitus- Porfiria Hepatocutinea
Tardia. Toca ahora estudiar la correlacién entre la lesidn hepa-
tica existente en nuestro grupo de porfiricos y la alteracién

del metabolismo hidrocarbonado puesta en ellos de manifiesto.

La tipificacién anatomopatoldgica de la lesidén hepéh:-i-
ca existente en nuestro grupo de porfiricos ,tal y como se des-—
prende del estudio de la biopsia hepltica, se presenta en 1la ta-
bla 8, donde se observa que: '

-E1 35% de los porfiricos presenta una hépatopatia a cambios
minimos (con esteatosis,siderosis, e infiltracién y fibrosis por-
tal en combinacién y grado variables).

~E1 40% presenta cambios que apoyan el diagndstico de he-
patitis crénica (con variables caracteres de agresividad).

-E1 25% presenta cambios mas acusados en el patrdén arqui-

tectural hepdtico ,sugerentes ya de precirrosis o cirrosis.

Junto a ello se observa una esteatosis moderada en el
20% de los casos y leve en el 40%.No existe en ningun caso una
esteatosis severa y en el 40% no se descubre indicio alguno de
acOmulo lipidico. En cuanto a la siderosis, es moderada en el
40%, leve en el 40%, inexistente en el 20% y tampoco se ha en-
contrado ningun caso de hepatosiderosis grave. Por tanto en
nuestros casos el fendmeno esteato-siderdsico es menos frecuen

te y llamativo que 1o descrito por otros autores (98,197).
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De acuerdo con nuestros hallazgos se ha clasificado a
los porfﬁricos en tres grados de intensidad lesional hepitica:
"1":estadio de cambios minimos, "2":Estadio de hepatitis cré -
nica y "3":Estadio de cirrosis o precirrosis. Posteriormente
se ha precisado el grado de transtorno metabdlico ("1":SOG nor
mal,"2":Intolerantes o impaired,"3":Diabéticos),existente en ca-
da uno de los componentes de aquellos grupos.La relacidn entre
ambas circunstancias se expresa graficamente en la figura 55
y en el diagrama tridimensional de dispersidén de la figura 56.
Se observa que los casos de diabetes mellitus,Intolerancia y
normalidad a la S0G,se distribuyen de modo similar entre los
componcrnites de 1os tres grados de afectacidén hepitica, resultan-
do evidente que no existe correlacidén entre ambos hechos.Esta
evidencia nos ahorra el ajuste de la recta de regresidn y el
cdlculo del coeficiente de correlacidén que nada apoftarian a

hecho tan palmario.

En conclusibn, podemos afirmar que en la poblacidn por-

firica objeto del presente estudio,no hay correlacidén entre la

alteracidn arquitectural hepitica y la alteracidén del metabolis-

mo hidrocarbonado.

La cuestidén que inmediatamente se plantea es si este he-
cho descalifica a la hepatopatia porfirica como presunta respon-
sable del transtorno del metabdlismo glucidico en el porfirico.

A nuestro entender ello no es asi:

La alteracidn arquitectural supone, en efecto, el grado
maximo He lesidén hepidtica y , sin duda también, de disfuncidn
de este brgano. Mas el higado porfirico pasa por una larga fa-
se previa (199,200) en la que es asiento de un proceso dismeta-
bdlico cuya manifestacién morfoldgica es patente en los estudios
de microscopia electrdénica, demostrandose alteraciones mitocondria

les y de otros organulos subcelulares, que no se corresponden ne-
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FIGURA 55 LESION HEPATICA-ALTERACION METABOLICA
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cesariamente con las lesiones dpticas(165,166,202,203,204).Es
posible, y asi lo creemos, que durante esta fase se produzcan
va las condiciones precisas para que la intolerancia hidrocar

bonada se ponga de manifiesto.

Es muy demcstrativo al respecto el ejemplo de la Por-
firia Aquda Intermitente, porfiria hepdtica en la cual no se
presenta nunca una alteracidén estructural importante del higa-
do, pero que presenta lesiones ultramicroscdpicas superponi-
bles a las de la PHCT (166), y en la cual se describe también
una elevada frecuencia de presentacién de Diabetes Mellitus
(314). Es posible por tanto que la alteracidn que propicia la
presentacidén de ésta no requiera necesariamente un alto grado
de distorsidén morfolégica hepdtica. Queda sin explicar el por
qué en los casos en que esta se produce no se presenta conco-

mitantemente el transtorno metabdlico glucidico.

También desconocemos la naturaleza de su mecanismo pro-
ductor. En los Gltimos afios se asiste a un rapido desarrollo de
los conocimientos acerca de los receptores hormonales de membra-
na, que en algunas entidades clinicas se hacen responsables de
los estados de "insulinresistencia" observados{307). No conoce-
mos ninguna referencia acerca del estado de los mismos en la
hepatopatia porfirica -tampoco en la cirrosis hepitica-, aun-
que si se ha comunicado su alteracidn en ciertas hepatitis ex-
perimentales(308).. La hiperinsulinemia observada en nuestros
casos bien pudiera tener relacidén con cambios a nivele de los
receptores hepiticos de membrana para esta hormona. Ya se ha
sefialado en el capitulo introductorio como la escuela hingara
de SIMON (327,328,329), defiende la existencia en la PHCT de
una lesidén precoz, estructural,de la membrana celular hepéti-~

ca, que permite el "descarrilamiento" de las porfirinas fpro-
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ducidas y acumuladas. De confirmarse estas observaciones, quizias

pudieran servir de explicacién al fendmeno que nos ocupa.

Al cabo, toda alteracidén de la homeostasis hidrocarbo-
nada o del metabolismo insulinico coexistente con una hepatopa-
tia debe hacer converger sobre el higado la méxima atencibn, pues
,al margen de su papele glucostatico cue huelga ponderar, esta el
hecho de ser bérgano fundamental en el catabolismo hormonal, sobre
todo en 1o que a la insulina ser refiere, dado que al menos un
50% de la misma es captado a su primer paso a través del higa-
do (360,361). Tan es asi, que la enfermedad hepatica puede en-
mascarar situaciones de hiposecrecidén pancreatica de insulina,
que merced a su baja capatacidn y degradacidén en el higado en-
fermo,aparece aumentada a nivel periférico (267,268). Ya se ha
sefialado que en los porfiricos con SOG normal aparece ya un cier-

to grado de hiperinsulinemia.

Desconocemos también la influencia que la porfirinas cir-
culantes puedan ejercer en el metabolismo hidrocarbonado.No hemos
encontrado correlacidn entre la tasa de Uroporfirinuria de nues-
tros pacientes y la retirada perférica de 1la glucosa (indice K)
(r=0"458 en los Porfiricos con SOG patoldgica y r= 0'666 en los
Porfiricos con SOG normal), pero no nos atrevemos a definirnos
sobre esta cuestidn pues aquella es sdlo un indice grosero de
la alteracidn metabdlica porfirica y se ve sometida a fluctua-

ciones dificilmente previsibles.

Sin duda los futuros estudios para el esclarecimiento
de estos problemas han de pasar por la investigacidn del estado
,—concentracidén y afinidad-, de los receptores hepaticos de mem-
brana en estas entidades, asi como también por el estudio simul-
tdneo de las concentraciones hormonales a nivel porta-suprahepé
tica- periferia, si se quiere definir correctamente el .patrén se-
cretor y catabdlico de la insulina. Hoy no se esta autorizado a
hablar de "patrdn de secrecibdn de insulina' en base solo a deter-
minaciones en sang}e periférica, al menos en presencia de una en-

fermedad hepAtica, por leve que esta pueda parecer.
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E.6.-0OTROS POSIBLES FACTORES PATOGENICOS:

Otra posibilidad que se invoca para explicar la aparicisn
de diabetes mellitué en el curso de la PHCT es la existencia en e?
lla de una pancreopatia, a la que, en teoria, se puede llegar bien
a través del transtorno en el metabolismo del hierro (lo que origi-
naria un cuadro similar a la hemocromatosis),bien en virtud del al-
coholismo tan frecuente en estos casos (85% de nuestros pacient:s
son alcohdlicos), origindndose una pancreopatia inflamatoria crj-

. .. I . P
nica que en su evoluciodn dafiaria el islote pancreatico.

Hay que decir que la aparicidn en el porfirico de cuadros
similares a la hemocromatosis debe considerarse excepcional(167,
168). Muchas veces,incluso,ante hepatosiderosis graves que hacen
suponer una similar participacidén del pancreas, se comprueba ne-
crbépsicamente la indemnidad de este érgano(362).En nuestra serie,
por afiadidura, el fendmeno siderdsico tiene un matiz francamente

moderado (ver tabla 8).

En el porfirico, cuando se ha estudiado la funcidn exo-
crina pancreatica ha resultado ser normal (363).Ninguno de nues-
tros 20 pacientes presentaba cuadro abdominal doloroso (condicibén
previa para su seleccidn,para evitar confusiones con las formas
agudas de porfiria hepatica), tampoco esteatorrea,by la radiogre-
fia simple de abdomen efectuada en los 7 pacientes con S0G patc—
1l6gica no mostrd ningin indicio de calcificacidn pancredtica.Aun-
que no se puede descartar la existencia de pancreatitis subcli-
nica no parece que la pancreopatia inflamatoria tenga en nues -

tros casos ninguna relevancia.

Ademis, en el grupo de porfiricos que presentaron ano-
malias en la S0G, se ha estudiado una serie de circunstancias
con influencia tedrica en la insulinosecrecibn, pues se afirma
que tanto la Hipokaliemia(312) como la Hipomagnesemia(264) y 1l&
Hipocalcemia(250), pueden deprimir la secrecidén y/o liberacidn

de insulina por la célula beta. Los valores de K,Ca y Mg se mues-
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tran en la tabla 53, observindose que en todos los casos se

encuentran dentro de limites normales.

TABLA 53

OTROS FACTORES PATOGENICOS

CORTISOL POTASIO CALCIO MAGNESIO
(ug/dl) (mEq/1) (mg/d1l) (mEq/1)
P4 15°6 4’3 8’9 1753
P6 1477 476 9’5 2737
P10 17°9 474 9’9 1787
P16 1872 4’4 9°7 1765
P7 1374 4’7 9’9 1785
P9 1474 472 9’0 1761
P18 1576 4°3 9’7 1746

Con todo el escollo mis importante para la aceptacidn
de la hipdtesis de la pancreopatia -estructural o funcional-
como mecanismo patogénico predominante, es la hiperinsuline-
mia detectada en nuestra serie, pues si bien es verdad,como
se ha indicado previamente, que pueden coexistir hiposecre-
cidn pancredtica e hiperinsulinemia periférica en presencia
de una hepatopatia(267,268), es ésta ultima la que se cons-
tituye en protagonista de la situacibén en cuanto que la re-
sultante es un estado de "insulinresistencia" y no de "insu-

linopenia".
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F.- CONCLUSIONES.

Merced a la Sobrecarga Oral de Glucosa se ha diagnosticadc
en un 35 % de 1os sujetos afectos de una Porfiria Hepatocu-
tanea tardia, una alteracién en el metabolismo de los hidra
tos de carbono. E1 15 % de los pacientes reune losicriterkm
necesarios para el diagndstico de diabetes mellitus, y el 20
% presenta una intolerancia a la glucosa-"impaired tolerar-

ce'-,

La prevalencia de dichos transtornos es superior por tante
a la observada en la poblacién normal. Ello sugiere la ex.s

tencia de un vinculo patogénico entre ambas entidades.

En la poblacidén cirrdtica estudiada, cumple 1los criterios;
diagnésticos de diabetes mellitus el 60% de los casos y el
el 10 % se diagnostica una intolerancia a la glucosa -"im-
paired tolerance”-. La alteracibén metabdlica hidrocarbonaila
tiene pues en ellos una prevalencia superior a la observala

en la PHCT y ,obviamente,a la de la poblacidn normal.

En los Porfiricos con S0OG patoldgica existe una hiperinsmi
nemia significativa respecto a los controles, tanto basal
como al final de la sobrecarga. Esta hiperinsulinemia coexis
tiendo con niveles glucémicos también significativamen-e 21e
vados define la existencia en estos pacientes de un estad
de "Insulin-resistencia". Tras la sobrecarga IV se aprecian
tambien niveles de insulina significativamente elevados.lo

mismo ocurre en el grupo de cirrdticos.

Los Porfiricos con SOG normal, aunque menos marcada, tanbién

presentan hiperinsulinemia; por 1o que se puede afirmar we
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en la PHCT la alteracidén en la regulacibén de 1los niveles
plasmadticos de insulina precede a la instauracidbn de 1la

intolerancia hidrocarbonada explorada por la SOG.

Los valores basales de GH en el grupo de porfiricos con
S0G patoldgica y su respuesta al estimulo glucémico(S0G

y SIV) son superponibles a lo observado en el grupoc con-
trol de normales. Solo en un caso ,(5%),del total de su-
jetos porfiricos se presenta una '"respuesta paraddjica"

de 1la GH a la sobrecarga con glucosa; en €1 la SOG es nor-
mal. No existe correlacidén entre los niveles basales de

GH y la retirada'periférica de la glucosa(Indice K). La

GH no ejerce pues influencia alguna en el transtorno me-

tabolico hidrocarbonado del porfirico.

En el grupo de cirrbticos existe una GH basal significati-
vamente elevada respecto a lo observado en el grupo control.
Tras la SOG se presenta una '"respuesta paraddjica" en dos
casos(10%); tras la sobrecarga IV a ellos se afiade un ter-
cero{15%).En el resto de 1os casos se produce la adecuada
supresibén. No existe correlacidn entre 1os niveles basa -
les de GH v la retirada periférica de la glucosa tras 1la
SIV (indice K). E1l papel de la GH en la génesis del trans-
torno metabdlico observado en estos pacientes es cuestiona-

ble.

Los niveles de cortisol analizados en condiciones basales
en el grupo de porfiricos con SOG patoldgica se encuentran

dentro de limites normales.

En el grupo de Porfiricos con SOG patoldgica los niveles ba

sales de Glucagdn y su respuesta a la hiperglucemia provoca
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da son similares a lo observado en el grupo control.No
existe correlacidén entre la glucagonemia basal y la re-
tirada periferica de la glucosa tras la SIV. Por lo tan-
to el glucagdn no debe influenciar la alteracidén metabd-

lica hidrocarbonada del porfirico.

10) En el grupo de cirrdticos se registra una hiperglucagone-
mia basal significativa respecto al grupo control y asimis-
mo una falta de supresibilidad tras la sobrecarga de gluco-
sa (oral e IV).Sin embargo no existe correlacidén entre la
glucagonemia basal y el valor del indice K. Asimismo,el
glucagdn IV se muestra incapaz de explicitar las alteracio-
nes evidenciables por la admnistracidn oral e IV de gluco-
sa. Su papel patogénico en la intolerancia hidrocarbonada

del cirrdtico es cuestionable.

11) La accidn lipolitica del glucagdn parece estar deprimida

en los pacientes porfiricos.

12) Los Acidos grasos libres tras el estimulo glucémico(SO0G y
SIV) presentan un comportamiento similar en el grupo de
porfiricos con SOG patoldgica y en la poblacidn control de
normales. Ocasionalmente se registran valores de AGL signi-
ficativamente elevados tanto en pacientes porfiricos como
en cirrdticos, pero no existe correlacidn entre estos ni-
veles basales y la retirada periférica de 1la glucosa tras
la S1IV, por lo que los AGL no deben jugar un papel signi-

ficante en la alteracidén metabdlica estudiada.

13) Obos factores tedricamente capaces de influir en la secre-
cibén de insulina por la célula beta(kaliemia,calcemia,mag-
nesemia).se han analizado en el grupo de porfiricos con SCG

patoldégica ,encontrandose siempre dentro de limites normales.

14) No existe correlacidén entre la alteracidén arquitectural hepitica
del porfirico y la alteracidén del metabolismo glucidico.Ello no

descalifica a la hepatopatia porfirica como efectora de 1la
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asociacidén diabetes mellitus-porfiria hepatocutinea tar-

dia.
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G.~- RESUMEN.

En esta tesis se estudia la existencia de alteraeiones del me-
tabolismo hidrocarbonado en 1a Porfiria Hepatocuténea tardia y se
investiga alguno de los factores patogénicos que, tedricamente in
fluyen en la presencia de tales alteraciones. Con este fin se ha
seleccionado tres grupos de individuos: Porfiricos (n=20),cirréd-
ticos de etiologia alcohblica (n=20) y un grupo control de nor -

males {(n=20).

En estos grupos se ha efectuado pruebas de sobrecarga con glu-
cosa (Oral e IV) y de estimulacidn con glucagon IV.Se ha analiza-
do los perfiles de glucemia e insulinemia y asimismo una serie de
factores con influencia potencial en el metabolismo hidrocarbona-
do (GH,Glucagdén y AGL). La SOG,base para el diagnéstico de 1las
alteraciones de aquel, se ha evaluado siguiendo los criterios del
National Diabetes Data Group"(USA,Diciembre 1979).En los Porfiri-
cos cuya SOG resultd patoldgica se ha estudiado los niveles basa-
les de cortisol plasmitico y otros factores con influencia tedri-

ca sobre 1la insulinosecrecién(K,Ca,Mg).

De los resultados obtenidos se concluye que 1la prevalencia de
los transtornos del metabolismo glucidico es superior en los por- -
firicos (35%) a lo descrito para la poblacidn normal, e inferior
a 1o observado en el grupo de cirrosis alcohdlica(70%). Tanto en
Porfiricos como en Cirrdticos se detecta un estado de "insulin-re

sistencia".

En los porfiricos los niveles y el comportamiento de las hormo-
nas GH y Glucagdn son superponibles en lineas generales a lo obser
vado en el grupo control. También son normales 1los valores basales
de Cortisol en los casos analizados. Debe pues descartarse la exis
tencia de una antagonismo periférico a la accidén de la insulina
mediado por las hormonas tradicionalmente consideradas "contra-
insulares.Tampoco existen indicios de que en el porfirico los Aci-

dos grasos libres,aunque ocasionalmente elevados, tengan influen-—
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cia sobre el transtorno metabdlico estudiado. En los porfiricos
con SOG patolbégica los niveles de K,Ca,y Mg se han hallado en

limites normales.

En el cirrdético,si bien los niveles de GH y Glucagdn se han
encontrado basalmente elevados significativamente respecto al
grupo control, y especialmente en el caso del segundo se presen-
tan respuestas andmalas al estimulo glucémico, no existe corre-
lacidén entre sus valores y la retirada periférica de la glucosa
tras la sobrecarga IV (expresada como Indice K de Conard); su
presencia debe interpretarse como secundaria a la enfermedad he-
patica ,mas con dudosa influencia sobre el desarrollo de la in-

tolerancia a los hidrocarbonados.

No se ha encontrado correlacidn entre la alteracidn del pa-
trdén arquitectural hepatico en la porfiria y el transtorno me-
tabdlico hidrocarbonado; no obstante,se argumenta a favor de
que en la hepatopatia porfirica radique la base del transtorno

investigado.
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