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I.- Prélogo

Excelentisimo sefnor Presidente, Muy Ilustres Seforas y Senores Académicos, apreciados
Colegas, Senoras y Senores,

Al iniciar esta conferencia no puedo evitar que mis palabras iniciales surjan mas del corazon
que de la mente, que expresen mas mi sentir que lo que la razén me dicta. Con ésta reconozco,
agradezco profundamente y valoro el gran honor que esta docta e histérica corporaciéon me ha
hecho al nombrarme académico honorifico y, de forma muy especial, trate de mostrar mi
gratitud a los doctores Antonio Llombart y Carlos Guillén por haberme propuesto para ésta
distincién. Pero por otra parte los sentimientos hacen que, a la vez que me invade una enorme
1lusién, me emocione al ver presentes aqui a companeros y amigos de la época que pasé en
Valencia, a miembros de aquel equipo con quienes comparti trabajo, empeno en solucionar
problemas, anhelos, asi como momentos de esparcimiento, con quienes comparti dias felices y
a veces otros dificiles. Dicen que la memoria es lo que queda después de haberlo olvidarlo todo.
Pero hay épocas, situaciones, relaciones y amistades que no se olvidan. Y me parece como si
ahora, a través de un salto al pasado en la imaginacion, volviese a revivir de nuevo todo
aquello. Con afecto y nostalgia pero no con tristeza, porque lo que importa es que no haya sido
un sueno sino que fue una época que verdaderamente existio

Como muestra de aquellos recuerdos s6lo evocaré a titulo anecddtico que hace cuarenta y un
anos, en 1972, el titulo de la llamada “leccién inaugural” tras mi toma de posesién como
catedratico de Dermatologia de la Facultad de Medicina de Valencia fue precisamente “Las
porfirias”, a la que asistieron algunos de los hoy aqui presentes asi como mi familia. Y
también que en 1975, a propuesta del entonces Decano y entranable amigo el profesor José
Vina Giner fui nombrado, como Vicedecano, de esta Facultad, padrino del profesor Hans Krebs
en la ceremonia de su investidura como Doctor Honoris Causa de la Universidad de Valencia.
Atln conservo no sélo el periddico del dia en el que se refiere e ilustra dicho acto sino el
programa del mismo con la dedicatoria manuscrita por él que reza “al profesor Jose Mascaro
con mi agradecimiento por su ayuda como padrino”, firmado Hans Krebs. Pocas personas
pueden decir que han apadrinado a un Premio Nobel de Medicina.
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Y entro en el tema de mi discurso que, centrado en la misma patologfia que aquel lejano 1972,
tiene una distinta orientacién y enfoque. Hablaré sobre “Las porfirias cutaneas: Ayer y hoy a
través de su historia en el Servicio de Dermatologia del Hospital Clinico de Barcelona’.

I1.- El Inicio

Actualmente el registro de Porfirias del Servicio de Dermatologia del Hospital Clinico de
Barcelona sobrepasa los mil casos, correspondiendo en su mayoria a pacientes afectos de
porfiria cutanea tarda, si bien existen casos de todos los tipos de dicha patologia (1, 2). Y el
objetivo de ésta conferencia es contar la historia del nacimiento y desarrollo de la Unidad de
Porfirias de dicha institucién

A 1nicio de la década de los 50 el doctor Joaquin Pinol, Profesor Adjunto de la Catedra de
Dermatologia de la Universidad de Barcelona, llamé la atencién de su Jefe, el Profesor Xavier
Vilanova, sobre un creciente nimero de pacientes cuyo comun denominador era presentar un
sindrome de fragilidad cutdnea y emisién de orina oscura. Los estudiaron, reconocieron el
proceso que padecian y publicaron asi los primeros casos de PCT identificados en el pais (3).
Pinol siguid interesado en el tema y en 1969, tres anos después de suceder a su Maestro, con
la ayuda de algunos expertos extranjeros que vinieron a pasar unas semanas en nuestro
servicio (los britanicos Ian Magnus, Georges Elder y Sidney Smith y el italiano Giancarlo
Topi) organizdé la Unidad de Porfirias del Hospital Clinico de Barcelona. Yo que, tras una
estancia de 10 anos en el Hospital Saint Louis de Paris habia regresado al Servicio en 1967,
me integré ilusionado en la misma. Y fué la Dra.Catherine Galy, mi primera esposa, quien se
ocup6 del seguimiento directo de los pacientes desde el inicio de dicha Unidad hasta la marcha
de ambos a Valencia en 1972.

IT1.- ;Qué se conocia sobre las Porfirias en aquellos tiempos?

En aquella época se utilizaba ya la clasificacion de la Escuela de Watson que dividia las
porfirias en hepaticas y eritropoyéticas, segun el 6rgano en el que radicaba primordialmente
la sintesis anormal de porfirinas.

Por otra parte seguiamos también una clasificaciéon de base clinica, distinguiendo las porfirias
agudas en las que los pacientes manifestaban crisis de dolor agudo abdominal o
manifestaciones neuroldgicas, las porfirias cutaneas es decir aquellas cuya sintomatologia
consistia en alteraciones dermatoldogicas y las porfirias mixtas en las que los pacientes o sus
familiares podian alternar unos y otro cuadros. En lo que se refiere a las Porfirias cutaneas,
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que son en las Unicas en las que centraré mi exposicion, sabiamos que podian presentarse con
dos tipos de manifestaciones: a) Un sindrome agudo de fotosensibilidad con lesiones
eritemato-edemato-purpuricas en zonas expuestas a la luz o bien: b) Un sindrome subagudo de
hiperfragilidad cutanea con ampollas y erosiones por traumatismos minimos. Conociamos
también que si un paciente presentaba crisis neuroabdominales agudas era necesario indagar
s1 en la orina encontrabamos precursores de las porfirinas. Si se trataba de una forma cutanea
habia que distinguir si presentaba fragilidad cutanea en la que convenia investigar las
porfirinas en orina y heces ya que lo mas probable era que padeciese una porfiria cutanea
tarda. En cambio si lo que predominaba era la fotosensibilidad sin hiperfragilidad era
necesario determinar las porfirinas en sangre y heces dado que, siendo el diagndstico de
presuncion una protoporfiria, al no ser hidrosoluble la protoporfirina, esta no se encontraba en
la orina.

En relacién a la porfiria cutanea tarda (PCT) sabiamos que era un proceso mas frecuente
en varones entre 30 y 50 anos, con antecedentes de etilismo crénico. De hecho el registro de
nuestra unidad recoge que el 93 por ciento de nuestros casos de PCT son varones, que la edad
media cuando se hizo el diagnéstico era de 49 anos y que en la mitad de los casos el
diagnoéstico se llevé a cabo antes del afio del inicio clinico, es decir precozmente.

La clinica consistia en un en un sindrome de hiperfragilidad cutanea, con ampollas
serohemorragicas y erosiones por traumatismos minimos, sobre todo dorso de las manos donde
las cicatrices superficiales a menudo se cubrian de quistes de milium. A ello se asociaba con
frecuencia hipertricosis, sobre todo malar y fotoenvejecimiento con pigmentacion oscura difusa
y elastoidosis con quistes y comedones en zona facial.

Cuando la PCT llevaba una larga evolucion sabiamos que podian aparecer lesiones
esclerodermiformes en tronco, cuello, cara y cuero cabelludo (en este caso capaces de ocasionar
alopecia definitiva por fibrosis perifolicular) de progresiéon lenta, sin iniciarse con el
caracteristico lilac ring caracteristico de la morfea (4, 5).

Sabiamos también de la practicamente constante afectacion hepatica, desde la hepatitis
crénica a la cirrosis, de desarrollo de lento. En los mas de cuatrocientos casos de PCT a los que
en casi la mitad de ellos hemos llevado a cabo biopsia hepatica, inicamente en un 14 por
ciento era normal y en estos el tiempo de evolucién de la enfermedad era menor de un ano;
ello porque la afectacion del higado se desarrolla lentamente. De igual manera, si bien en un
86 por ciento de los casos existia una hepatopatia, desde la hepatitis crénica persistente o
agresiva a la cirrosis, ésta ultima sélo la hallamos en un 10 por ciento porque se constituye al
cabo de una larga evolucién de la enfermedad (6)
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Sabiamos que la orina es oscura por el elevado contenido en porfirinas, con fluorescencia roja
bajo la luz de Wood. El patrén de excreciéon de porfirinas caracteristico de la PCT se fue
estableciendo: abundancia de uroporfirina seguida cuantitativamente por la porfirina
heptacarboxilica, mientras que en las heces se halla una porfirina pentacarboxilica
denominada isocoproporfirina muy caracteristica de la PCT (7).

En lo que se refiere a la protoporfiria eritropoyética (PPE) sabiamos que era la segunda
porfiria cutanea mas frecuente, debida al déficit de ferroquelatasa, con inicio clinico habitual
en la infancia por un sindrome de fotosensibilidad. Tras breve exposicién a la luz, solar o a
veces de fuentes artificiales, los pacientes aquejan quemazon, prurito o dolor en las zonas
expuestas y poco después aparece en ellas eritema, edema y a veces parpura. Es muy raro que
las manifestaciones objetivas se hallen ausentes, como en el caso de un nifio de nuestra serie
que, por tal motivo y debido a la ignorancia de sus familiares respecto a su fotosensibilidad,
acabd siendo referido al psiquiatra ya que cuando se hallaba en el exterior se rascaba y
frotaba reiterada y prolongadamente la cara y los brazos.

Progresivamente la piel expuesta de éstos pacientes se engruesa, toma color amarillento y se
constituyen cicatrices varioliformes y pliegues profundos, radiados en torno a la boca y muy
caracteristricos en los nudillos. La analitica muestra presencia de PP en el plasma sanguineo,
los hematies, la bilis y las heces (pero no en la orina al no ser la PP hidrosoluble). Por ello los
eritrocitos son fluorescentes en luz de Wood, fendmeno de poca duraciéon por la rapida
transformaciéon de la PP en oxiporfirina que no es fluorescente. La PPE puede ocasionar
afectacion hepatobiliar y el 5 a 10 por ciento de los pacientes desarrollan una hepatopatia de
grado variable (desde hepatitis cronica colostatica, hasta cirrosis por el depdsito e incluso la
sintesis de PP en el higado.

La porfiria eritropoyética congénita (PEC) o enfermedad de Gilinther descrita a
principios del siglo XX, fue la primera identificada. Conociamos que era un proceso muy raro
debido a la deficiencia de uroporfirinégeno-IIl-sintetasa, lo que determina la sintesis, a nivel
de la médula 6sea, de gran cantidad de porfirinas isomero I, es decir aquellas que, a diferencia
de los isémeros III, no generan el hemo. Las manifestaciones habituales de éste raro proceso
recesivo comienzan en la infancia. La orina es de color oscuro y el proceso cursa con
fotosensibilidad e hiperfragilidad cutaneas con ampollas y erosiones en zonas descubiertas,
desencadenadas por la luz y los traumatismos minimos. Los dientes de la primera denticién
son color rojo oscuro (eritrodoncia) y fluorescentes en luz de Wood por el depésito de porfirinas
en los mismos al igual que sucede en los huesos (13).
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Progresivamente las cicatrices y la consiguiente fibrosis dan lugar a alteraciones severas que
predominan en la cara con mutilacién de la zona nasal y labios, y en las manos con lenta
pérdida de la parte distal de los dedos, hasta que las manos se convierten en mufones
informes. Otras manifestaciones acompanantes son la hipertricosis facial y de las
extremidades. En la esfera ocular suele desarrollarse fotofobia, epifora, madarosis, ectropion,
conjuntivitis, queratitis y desarrollo bilateral de la denominada escleromalacia perforans que
consiste en una ulcera esclerocorneal indolora de color negruzco ya que permite ver la
pigmentacion de las coroides subyacente si bien no conlleva hernia de la misma (14).

Hemos seguido asi la evolucion de algunos casos durante muchos anos, uno de ellos mas de
treinta, asistiendo impotentes a la progresiéon de la enfermedad ante la dificultad de evitar
que la luz y los traumatismos minimos fueran agravando el cuadro y las mutilaciones, sin que
los intentos terapéuticos consiguieran resultados apreciables (15).

Las porfirinas anormales sintetizadas en la medula 6sea estan presentes en los eritroblastos y
eritrocitos, lo que determina crisis de hemolisis que pueden ser desencadenados por la luz
(fotohemolisis). Por todo ello los pacientes presentan una anemia hemolitica que puede ser
muy severa con disminucién de la vida media de los hematies, reticulocitosis y progresiva
esplenomegalia.

En 1969 Pinol publicé un caso de porfiria que no podia clasificarse en ninguna de las formes
conocidas hasta entonces de este grupo de enfermedades y la public6 denominandola porfiria

hepatoeritropoyética (PHE), término que ulteriormente fué universalmente reconocido (16,
17)

La PHE es una porfiria recesiva muy rara. La clinica suele comenzar en la infancia con
fotosensibilidad e hiperfragilidad cutanea manifiesta por ampolles y cicatrices de tendencia
mutilante como en la PEC, si bien no existe ni eritrodoncia ni anemia hemolitica .La orina es
asimismo de color oscuro y fluorescente por su elevado contenido en porfirinas. A nivel ocular
puede constituirse el mismo cuadro que en la PEC pudiendo incluso originarse la
escleromalacia perforans. Por otra parte en la PHE patron de excreciéon de porfirinas es
analogo al de la PCT: en la orina predomina la UP seguida cuantitativamente por la
heptacarboxilica mientras que en las heces se observa como en aquella la IsoCP
pentacarboxilica; ello debido a que la enzima deficitaria es la misma que en la PCT, es decir la
UP-D.
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IV.- Fallece nuestro Maestro

En 1977 nuestro Maestro Pifol falleci6 prematuramente a la misma edad (60 anos), por el
mismo proceso (cancer de pulmoén) y analogas circunstancias que lo determinaron (ambos muy
fumadores) que su predecesor Xavier Vilanova. Y me cupo entonces el honor y la
responsabilidad de sucederle, teniendo que dar fin a mi etapa en la Catedra de Dermatologia
en la Facultad de Medicina de Valencia a la que dediqué seis inolvidables afios de mi vida y
donde dejé muchos amigos y companeros de los que hoy tengo aqui la dicha de ver algunos de
ellos. Mas que por el hecho de tener a nuestras familias lejos, en Barcelona, Paris y
Montpellier, en mi decision de irme influyé la insistencia no sbélo de nuestros antiguos
companeros del Hospital Clinic de Barcelona sino, sobre todo, de Lourdes la viuda de Pinol y
Mercedes la de Vilanova. Todavia conservo la carta en la que ésta Gltima me decia: “ Creo que
debes venir a tomar el mando del servicio en el que te iniciaste, que Xavier y Joaquin llevaron
con prestigio y del que ellos desearian fueses continuador de su obra”.

V.- Una sucesion sin pausas

Fue asi como, desde 1978 hasta 2002 afo de mi jubilacién y ulteriormente hasta 2005 como
Profesor Emérito, tomé las riendas de la Catedra, del Servicio hospitalario y de.la Unidad de
Porfirias, continuando el camino en el que me habia introducido mi Maestro Pinol. Fueron en
mi caso 30 anos si contabilizo los iniciales antes de mi marcha a Valencia. Sucesién que
después de mi ha proseguido con Mario Lecha, Carmen Herrero y Teresa Estrach. En este
lapso he tenido ocasién de pronunciar conferencias, llevar a cabo simposios y foros e intervenir
en toda clase de reuniones cientificas en los cinco continentes sobre nuestra experiencia y
estudios. De todo ello deseo destacar la sesion de hora y media (sucesivamente en forma de
Focus Session, Forum o Discussion Group) que a lo largo de 26 anos consecutivos (desde 1983
a 2008) por invitacién de su comité cientifico he llevado a cabo en la Reunién Anual de la
American Academy of Dermatology; ello gracias a la aceptaciéon y calificaciones de la audiencia
inscrita en las mismas y marcando asi una excepcion al reglamento de dicha sociedad que
senala que un mismo orador no debe continuar con el mismo tema mas de cuatro anos
consecutivos. Creo que con todo ello he cumplido el encargo de Pifiol de dar a conocer nuestra
Unidad y nuestros trabajos.

Asi comienza lo que podriamos denominar “Una sucesion sin pausas”. De Joaquin Pinol a José
Maria Mascaré, Mario Lecha, Carmen Herrero y Teresa Estrach. Una saga dermatoldgica que
mantiene aun ahora su actividad y lineas de trabajo.
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VI.- ;Qué hay de nuevo en porfirias desde entonces?

Y (qué hay pues de nuevo en éste campo con relacién a lo que se conocia en la época inicial a
la que hasta ahora me he referido?

Hoy la PCT se subdivide en cuatro tipos (I, II, III y IV) en funcién de su caracter esporadico
(PCT I), familiar (PCT II y III) o que esté inducida por un agente toxico (PCT IV). En la PCT
II el déficit de UP-D se expresa en todas las estirpes celulares, incluso en los eritrocitos,
mientras que en los tipos I y III el defecto se expresa inicamente en el hepatocito.

Se sabe también que en la aparicion de la PCT I intervienen una serie de factores
desencadenantes. La influencia del alcohol y de otros agentes hepatotéxicos eran conocidos
desde antafo, suponiéndose que el hierro que se depositaba en el higado era debido a los
alimentos y sobre todo a bebidas alcohdlicas que lo aportaban en gran cantidad y que juega un
papel hepatolesivo. Pero desde hace unos anos se ha ido conociendo la importancia de otros
factores patogénicos y especialmente de la intervencién de las infecciones viricas, como la del
virus de la hepatitis C (VHC). En 1993 nuestro grupo publicé un estudio personal segun el
cual el 75% de una serie de 100 pacientes de PCT I eran portadores de anticuerpos anti-VHC,
cifra muy elevada comparada con los controles en los que se encuentra en menos del 2 % (18).

Era la primera vez que se sefialaba éste hecho que luego fué confirmado por otros estudios de
nuestro equipo y también de grupos de trabajo de distintos paises. Asimismo diversos autores
senalaron la importancia de la infecciéon por el virus de la inmunodeficiencia humana. Lim y
colaboradores comprobaron que en la fase inicial de la infeccién por el VIH pueden producirse
alteraciones en la via metabdlica del hemo (19). Ello ha sido corroborado por otros
investigadores y en nuestra unidad hemos observado 30 casos de PCT en pacientes VIH
positivos.

Pero sin duda una de las aportaciones mas interesantes es la de que un elevado porcentaje de
los pacientes de PCT I son portadores homozigotos, heterozigotos o heterozigotos compuestos
de mutaciones de los genes responsables de la hemocromatosis familiar, lo que explica la
siderosis hepatica (20, 21. 22, 23)..

La inactivacion de la UP-D puede asimismo ser debida a un uroporfometano resultante de la
oxidacién parcial del uroporfirinégeno por el citocromo P450 en virtud de un mecanismo
ferrodependiente. (24). En suma la PC I resulta de una serie de factores que pueden asociarse.

En 1la PCT I la afectaciéon hepatica es practicamente constante (6). Suele tratarse de una
hepatopatia asintomatica con alteracién poco marcada del funcionalismo hepatico y moderada
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elevaciéon de las transaminasas y fosfatasas alcalinas. Dado que no hay correlacién entre
clinica, la analitica y la alteraciéon del higado, dentro de las novedades diagnodsticas cabe
senala la utilidad de los estudios de imagen no invasivos (ecografia, elastografia en RM,
fibroscan) asi como de la determinacion de los niveles séricos del aminopéptido del procolageno
III, todo ello muy valioso para predecir si existe fibrosis hepatica (25, 26, 27) s1 bien puede ser
necesaria la biopsia hepatica que conserva su valor.

A modo de ejemplo les muestro unas imagenes ecograficas de dos casos de PCT. En el primero
muestran un higado grande pero de borde regular y parénquima homogéneo, lo que sin duda
hace patente una afectacion hepatica, tal vez esteatosis pero ciertamente no cirrosis. En el
segundo caso la ecografia, ademas del aumento de tamano, borde irregular y parénquima no
homogéneo, se observa la imagen que denota la existencia de una cirrosis: la gran dilatacion
de la vena porta que traduce la hipertension portal debida a dicho proceso.

La hepatopatia evoluciona lentamente, desde la hepatitis crénica a la cirrosis y en 5 a 15 por
ciento de los casos se desarrolla un carcinoma hepatocelular (28). Los factores de riesgo para
este ultimo son el sexo masculino, la edad superior a 50 afos, la larga evolucion, la cirrosis y
la infeccion por el virus de la hepatitis C.

En lo que respecta a la Protoporfiria Eritropoyética, para el seguimiento de los pacientes
valen las mismas consideraciones sobre las exploraciones no invasivas que para la PCT. Pero
hoy en dia se sabe que, ademas de la forma autosémica dominante que es la mas frecuente
(95% de los casos) en la que existe una mutacién de un alelo de la ferroquelatasa y baja
expresion del otro, hay formas recesivas (mutacion de los dos alelos) y otras ligadas al
cromosoma X consecutivas a una mutacion de la ALAS2 que, si bien son muy raras, conviene
conocer ya que se asoclan asimismo a un mayor riesgo de fallo hepatico. (29, 30, 31, 32).
Sabemos tambien que hay signos clinicos y analiticos que pueden predecir la inminencia del
fallo del higado, como el stbito aumento de la fotosensibilidad o los signos de colostasis
(ictericia, desapariciéon de las porfirinas en las heces y presencia de uroporfirina en la orina).
En nuestra casuistica, de 13 casos de EPP homozigota 4 presentaron fallo hepatico.

Aprovecharé aqui para referir un caso de mucho interés. Se trataba de un paciente afecto de
fallo hepatico agudo por cirrosis, hospitalizado en el Servicio de Medicina Interna y candidato
a un trasplante de higado. Estando hospitalizado presentdé unas lesiones eritematocostrosas
en la parte alta del pabellon de la oreja derecha y, temiendo que pudiese tratarse de una
infeccién cutanea que fuera conveniente tratar antes de la cirugia, nos llamaron a consulta.
Cuando vimos al paciente nos llamé la atencién la localizacién de la lesiéon de la oreja y el
aspecto de la piel del dorso de la nariz: engrosada y con alguna cicatriz varioliforme. Nuestro
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diagnéstico clinico de PPE fue confirmado por los estudios analiticos ulteriores. La piel
engrosada de la nariz, como de los nudillos es bastante tipica de ésta forma de porfiria. En
cuanto a la lesiéon de la oreja, era el resultado de una reacciéon fototoxica ya que estando
hospitalizado leia en la cama con la ayuda de la luz de un foco situado justo sobre el lado
derecho de su cabeza. Y (por qué era importante llevar a cabo el diagndstico en éste caso?.
Pues porque en estos pacientes se ha descrito la posible reaccion fototéxica de los 6rganos y
visceras expuestas durante la intervencion a la intensa luz de los focos del quiréfano, capaz de
determinarles la muerte. Para evitarlo hay que tomar varias medidas: 1) Mantener al
paciente en la oscuridad varios dias antes de la intervencién ya que si un enfermo de PPE
sufre un episodio de fotosensibilidad se torna mas fotosensibles los dias sucesivos. 2) Filtrar
los focos de luz del quiréfano de forma que no lleguen al campo operatorio radiaciones de
longitud de onda inferior a 500 nm. 3) Someterlo a hemodialisis (antes se llevaba a cabo ex-
sanguino transfusién) para extraer y disminuir la PP de la sangre (33, 34). Con ello puede
evitarse ésta gravisima complicaciéon y por ello la historia de éste enfermo ilustra la
importancia de conocer la problematica.

Antes hemos visto que la Porfiria Hepato Eritropoyética que con con clinica semejante a
la PEC presenta un patrén de excrecién de porfiinas analogo a la PCT (en orina uroporfirina,
seguida cuantitativamente por la heptacarboxilica y en heces isocoproporfirina) (35, 36).
Estudios de nuestro grupo permitieron mas tarde determinar que la PHE es el equivalente
homozigoto o doble heterozigoto de la PCT familiar y por ello cursa con un déficit mucho mas
severo de la UP-D que en ésta ultima (en la PHE la actividad es inferior al 10% de la normal
mientras que en la PCT II y III persiste el 50%)(37).

Ulteriormente nuestro grupo estudio la frecuencia de la mutacion G281E que es que ocasiona
el proceso en la mayoria de los casos y de la que en Espana son portadores 1 de cada 1.800
habitantes (38).

De la Porfiria Eritropoyética Congénita se conoce ahora su variabilidad genética. La
forma recesiva esta habitualmente determinada por la mutacién C73R en forma homozigota.
Si1 bien se sabe que puede ser asimismo debida, aunque raramente, a mutaciones de la ALAS2
o de la GATA1. Pueden observarse también formas clinicamente muy distintas de la PEC
clasica, presentandose con un cuadro de hiperfragilidad cutanea o fotosensibilidad moderadas,
sin eritrodoncia, ni anemia hemolitica ni lesiones de tendencia mutilante. Y fue un trabajo de
Warner en 1992 (39) el que por primera vez sefnalaba la existencia en ésta enfermedad de una
correlacién genotipo-fenotipo mostrando que los pacientes homozigotos para la mutaciéon C73R
son los que cursan con la enfermedad clasica y severa, mientras que los heterozigotos
compuestos, con solo un alelo con dicha mutacién o con otras distintas, daban lugar a la
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enfermedad pero de expresién clinica muy moderada y discreta, por lo que solo por la clinica
no pueden ser diagnosticados con precision (40).

Ello ocurre también con la otra forma severa de porfiria, la PHE, de la que les muestro aqui
algunos casos personales que clinicamente no pueden ser reconocidos ya que se presentan
como formas de PCT II 6 III o de PPE, requiriéndose para el diagnodstico preciso del tipo de
porfiria (PEC 6 PHE) verificar el patrén de excreciéon de porfirinas o incluso el defecto
enzimatico (41).

VII.- Del presente al futuro: Tratamiento
Para concluir revisaremos sucintamente el Tratamiento de las porfirias cutaneas. Y

podriamos resumir diciendo que en la PCT y la PPE siguen siendo validas las terapéuticas
clasicas. En la PCT la administracion de cloroquina a bajas dosis y la sangria y en la PPE la
administracion de betacaroteno, ello asociado en ambos casos a la fotoprotecciéon y la
proteccion de los traumatismos.

En la PCT las pautas de dichos tratamientos son: sangrias semanales de 300-500 cc cada
semana hasta un total de 2-4 litros (nosotros optamos por los volimenes menores y también
preferimos la flebotomia a la desferoxiamina que usan otros autores) y la cloroquina a la dosis
de 100 mg dos veces por semana. En los casos de PCT asociada a insuficiencia renal cronica,
es util la eritropoyetina (60 U/kg subcutanea 1-2 por semana).

Por otra parte existe actualmente un nuevo argumento a tener en cuenta a propodsito del por
qué una terapéutica tan arcaica como la flebotomia sigue siendo valida en el siglo XXI (42, 43,
44). Y es que los portadores homozygotos de las mutaciones que ocasionan la hemocromatosis
familiar no responden a la cloroquina y si en cambio a las sangrias. Este es pues el motivo de
que esta terapéutica, con la pauta que hemos sefnalado, siga siendo la de eleccién para muchos
de los pacientes de PCT, sea porque comprobemos que la cloroquina no actiia en ellos, sea
porque se determine que son homozigotos para la HF.

Frente a la PPE, aunque existan otras posibles opciones, entre ellas la fototerapia (PUVA,
UVB) llevada a cabo en primavera antes del periodo de mayor insolacién, para incrementar la
barrera natural que constituye la propia melanina frente a la radiaciéon luminica, el
betacaroteno (120-180 mg/dia para adultos y 15-90 mg/dia para ninos) suele darnos buenos
resultados y aumenta la tolerancia a la radiacion solar, si bien no esté indicado en los grandes
fumadores. Los antihistaminicos pueden ser de utilidad para reducir la intensidad de la
reaccion aguda y la colestiramina (3g/3-4 veces x dia) para reducir el depédsito de PP en el
higado.
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En lo que respecta a las formas mas severas que ocasionan mutilaciones, los tratamientos se
reducen practicamente a la fotoproteccion y la prevencién de los traumatismos para evitar o
minimizar aquellas. En la PEC es importante corregir la anemia (con pequenas transfusiones
repetidas o tratamientos orientados hacia la misma finalidad) ya que ésta obliga al organismo
a sintetizar mas porfirinas. Asimismo se han aconsejado la esplenectomia y el tratamiento de
la osteodistrofia con pamidroato sédico o analogo, dado que al evitar el sol éstos pacientes
acusan adicionalmente un déficit de vitamina D.

Estos pacientes, afectos de complicaciones oculares y otras multiples, deben ser estudiados de
forma multidisciplinaria (por hematodlogos, internistas, dermatdlogos y segun la edad, también
por pediatras) (45).

Existen evidentemente otras posibilidades y representan los avances mas recientes en el
prondstico y el tratamiento de éstos procesos.

Hoy dia es posible llevar a cabo el diagnoéstico prenatal de las formas mas severas y
mutilantes, como la PEC y la PHE. Nosotros lo llevamos a cabo en un caso de PHE moderada
y en que la madre qued6 embarazada de nuevo. El liquido amniético libre de porfirinas y la
biopsia corial mostrando la ausencia de las mutaciones causales del proceso en el hermano nos
permitieron afirmar que el futuro recién nacido (una nifia que crece sana en la actualidad) no
s6lo no se hallaria afecto sino que ni siquiera seria portador de la afeccion (41).

Los trasplantes de organos pueden evidentemente ser utiles. Sea el trasplante de
organos solidos, como el de higado en las formas con fallo del mismo (PCT 6 PPE) si bien
hay que tener en cuenta que en la PPE, si no se lleva a cabo ademas un trasplante de médula
6sea o de precursores de células hematopoyéticas, el higado recientemente trasplantado
acabara presentando la misma patologia que el que se ha reemplazado.

Otro avance es el disponer hoy de la posibilidad de llevar a cabo el trasplante de
precursores de las células hematopoyéticas en las formas severas de las porfirias
eritropoyéticas, procedimiento que ahora reemplaza favorablemente al de médula 6sea.(46, 47,
48).

Finalmente en algunos casos se ha realizado la terapia génica, que en las formas graves es
la esperanza para el futuro; ello mediante la transferencia del ADNc y la actividad del enzima
a precursores hematopoyéticos gracias a vectores viricos (retrovirus, lentivirus) y con ello
restablecer la actividad enzimatica deficitaria del paciente (49, 50) VERIFICAR).
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Llego al final ya que, al hablar del futuro, tengo que reconocer que si bien recibi el testigo de
la Unidad de Porfirias de mis predecesores, a mi vez lo pasé a mis sucesores y ellos siguen en
esa larga e inconclusa carrera. Voy pues a concluir con un corto Epilogo.

VIII.- Epilogo

Al llegar al término de mi exposiciéon voy a utilizar unas frases que escribi hace unos anos.
Valerse de parrafos propios evidentemente no constituye un plagio. Significa reafirmarse en
las propias ideas y convicciones.

Con el transcurso de los anos he pasado a interesarme mas en la pequena historia, en la
anécdota, que en lo que podriamos denominar los “hechos relevantes”. Mas en las
circunstancias que rodean a un acontecimiento trascendente que a éste en si. Asi, la tozudez
de Galileo al afirmar “eppur si muove” hasta arriesgar su libertad, me seduce mas que su
descubrimiento del movimiento de la tierra. Como que el rey Felipe II escribiese a su hija
Isabel que habia perdido un guante que “podia aprovechar el que quedaba llevandolo en la
mano sin ponérselo” me fascina mas que el en sus dominios no se pusiera nunca el sol.

Hace anos, al inicio de mi vida profesional, me interesaban mas las obras que las personas,
mas los descubrimientos que los descubridores. Pensaba que el hombre pasa pero sus obras
perduran. Pero con los anos he acabado por convencerme de que todo, incluso las grandes
realizaciones, se modifican y extinguen. jCuantas teorias y hallazgos no han perdido su valor,
menos el histérico, con el paso del tiempo! Incluso las piramides un dia desapareceran (;no
perdid la esfinge de Gizeh un fragmento de su rostro hace pocos lustros?). Todo es polvo y al
polvo volvera. El hombre, la pequena historia personal, la anécdota, el que podriamos
denominar “momento inolvidable” son efimeros pero, paraddjicamente, en su corta vivencia
que semeja el fugaz esplendor de una flor o el brillo de la luz sobre las gotas de rocio, reside
una magica grandeza que precisamente radica en su extrema brevedad.

Desde hace cincuenta afnos mi exlibris lleva escrita una frase de Publio Terencio
Africano:” Homo sum: humani nihil a me alienum puto” (“soy hombre y nada de lo humano me
es ajeno”). Desde la mayor proeza hasta la mas banal de las debilidades humanas, cada vez me
interesa mas el qué y el porqué de todo lo que se refiere a la conducta, las circunstancias y la
pequena historia de ése fragil y delicado ser, el hombre, centro de una creacién hecha para ser
su entorno.

En tiempos en los que se idolatra la tecnologia, recuerdo un fragmento del cuento del
“Pequenio Principe” de Saint-Exupery en el que le explican al principito que se ha descubierto
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una pastilla que permite evitar la necesidad de beber; asi cada dia se ahorran unos minutos y
en unas semanas ello representa una hora economizada. “Y jqué haras con el tiempo que has
ganado?” pregunta él, y anade “yo lo aprovecharia para ir andando lentamente hasta una
fuente y beber un poco de agua fresca”.

(Es poesia lo que estoy predicando? (Es un panegirico de lo que podriamos llamar “la
relatividad de lo que es importante”? Dejo a cada uno que lo considere a su manera. Es un
modo de ver las cosas que poco a poco ha ido ganado espacio en mi interior, como un pequeno
jardin cerrado al que sélo yo puedo acceder.

Todo pasa. También los grandes hitos y las obras que consideramos trascendentes, como lo
hacen el hombre, la anécdota o la risa de un nino. Pero el maravilloso encanto de una sonrisa
infantil vale tanto o mas, en de la escala de valores de mi jardin interior, que el mayor de los
descubrimientos.

Todo pasa y todo pasara. Hasta que un dia, al cerrarse el gran paréntesis que comenzé con lo
escrito en los primeros versiculos del Génesis: “al principio Dios creo el Cielo y la Tierra”, se
abrirda una nueva dimensién, una nueva era. Un infinito en el que, verdaderamente, los
hechos y los descubrimientos, no tendran mas valor ni importancia que el eco de aquella risa
infantil que sera lo mas parecido a la paz sin limite ni término que colmara a todos los
hombres de buena voluntad.
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