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1 INTRODUCCION

METABOLISMO DEL HEMO

Las Porfirinas son tetrapirroles cíclicos carentes de metal. Su

núcleo básico común es la porfina, molécula sintetizada por el alemán

Fischer que precisamenterecibió un Premio Nobel por sus estudios

sobre las porfirinas. La estructura de la porfina (Fig. 1) está formada

por cuatro anillos pirrólicos, denominadosA, B, C y D, unidos entre

sí por enlaces metilénicos (alfa, beta, gamma y delta>. Siguiendo la

nomenclatura de Fischer, en los, carbonos situados en posiciones 1 a

8 pueden asentar diversos sustituyentes que configuran las diversas

porfirinas. Éos porfirinógenos son los verdaderoseslabonesmetabólicos

de la ruta biosintética dél hemo mientras que las porfirinas, productos

de oxidación, se acumulan o excretan escapandode la citada cadena

metabólica (excepción hecha de la protoporfirina).

La IUPAC/IUB (Unión Internacionalde Química Aplicada! Unión

Internacional de Bioquímica> ha pretendido implantar una nomenclatura

distinta de la de Fischer (Fig. 2), pero con escaso éxito entre los

investigadores,que prefieren seguir utilizando la clásica nomenclatura

del químico alemán, el primer investigador en el campo de las

porfirinas.

Las porfirinas (o porfirinógenos> con dos tipos distintos de

sustituyentespueden constituir teóricamentecuatro posibles isómeros:

1, II, III y IV. Sin embargo, en el organismo humano sólo se

encuentran los isómeros 1 y III y únicamente este último conduce a

la formación del producto final de la porfirinosíntesis: el grupo hemo.

La presencia de tres tipos distintos de sustituyentes confiere la

posibilidad de existencia de 15 isómerospero en el organismo sólo se

encuentra el isómero 9 de la protoporfirina, que a su vez pertenece

7



a la línea isomérica III. Por tanto, la protoporfirina IX debería en

puridad etiquetarsecomo III (Tabla 1).

La presencia de porfirinas aumentadasen la orina es una

característica común a determinadas situaciones, a un número

determinado de porfirias y de muchas otras enfermedades, tal

incremento de excreción de profirinas esta originado por la hipoactivi-

dad de algunas de las enzimas que participan en la ruta biosintética

del hemo <i~

Las porfirinas son tetrapirroles cíclicos sin un metal acoplado y

por lo tanto de escasoo nulo papel homeostático,ahora bien unidos

a proteínasespecíficasy a alguno de los siguientesmetales: el hierro,

el cobalto y el magnesio,constituyen, en este orden, la hemoproteina,

la corrina (constituyentede la vitamina B12) o la clorofila.

Fig. 1

La molécula de porfina. Los anillos se designan con los números

romanos, 1, II, III, IV. Las posiciones en donde pueden efectuarse

sustitucionesen los anillos están numeradas1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8. Los

puentes metilénicos se designancomo a, 13, y, ó.

MC% ~~CN
N
14

u
Pinol

1 1
14 ~Mc—c—

‘¿‘‘e
Mj— % SCM

•14C—C 14 ¿~CH

Nr»

5—Cc—cM

II 14
6

Porfina
(C20H ,Nj8



Fig. 2

1

a

2

la

PORFIRINA

1

a

PORFIRINOGENO

FIS CHER

2

8

2

IUPAC
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Tabla 1: SUBSTITUYENTES DE DIVERSAS PORFIRINAS; NOMEN-

CLATURA Y ESTRUCTURA

NOMBRE SUBSTITUYENTES

IUPAC 2 .3 7 8 12 13 17 18

FISCHER 1 2 3 4 5 6 7 8

Uroporfirina III CI) A(A) FtP) A(A) P<P) A(A) P(P) PCA) MP)
Meptaparfirina III M P A P A P P A

Nexaporfirina III M P M P A P P A

Pentaporfirina III M P $1 P A P P A

Coproporfirina III (1) M<M) P(P) 14(M) P(P) MCM) P(P) P(M) 11(P)

Dehidrolsocopro III 14 y 14 P A P P M

Isocopraflí 14 E A P 14 P P $1

Desetlllsocopro III 14 H A P 14 P P M

Hidrolsocopro III 14 ME A P 14 P P 11
I4arderaporfirina IX 14 V 14 P 14 P P 14

Mesoporfirina IX 14 £ 14 E 14 P P M

Mematoporfirina IX M HE 14 ME 14 P P M

Protoparfirina IX 14 Y 14 Y 14 P P 14

Abreviaturas: 14:—CH3 ; E:—C285; A:—CN2 -COOH;P:-CH2CH2COOH;
V:-CH s042 ; 14: -M ;ME: -CMOHCH3.
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Los seres con vida están capacitados para formar Hemo Proteínas

(Tabla 11) y clorofilas desde precursores muy simples por una ruta

común hasta el estado de protoporfirina. De estos, los porfirinógenos

son los verdaderos intermediarios de la síntesis del Hemo (2). El pool

intracelular de Hemo sintetizado, producto final de la porfirinosíntesis

inhibe por control de retroalimentación la síntesis y la actividad de

la enzima primera y limitante de esta ruta metabólica (ALA-sintetasa)

(3).

Tabla II

FUNCIONES Y TIPOS DE HEMOPROTEINAS

- Unión reversible con el oxígeno:

• Hemoglobina

• Mioglobina

- Reaccionescon el oxígeno molecular:

• Citocromo P-450 (monooxigenasa)

• Triptófano oxigenasa(dioxigenasa)

• Citocromo oxidasa (oxidasa)

- Reaccionescon peróxidos:

• Peroxidasa

• Catalasa

- Reaccionesde transferencia de electrones:

• Citocromos.

11



La ruta para la Biosíntesisdel Hemo (4) se inicia con el Succinil-

CoA derivado del ciclo de Krebs y un aminoácido, la Glicocola o la

Glicina. Así es como se forma el ácido Delta-Aminolevulínico (ALA);

esta síntesis está catalizada por la enzima ALA-sintetasa (ALA-S) y se

realiza dentro de la mitocondria (Fig. 3).

Las moléculas de ALA marchan al citoplasma, donde la

intervención de otra enzima, la ALA-Deshidrasa (ALA-D) une dos

moléculas de ALA y forma el monopirrol Porfobilinógeno (PBG). Estos

dos compuestos,PBG y ALA, se conocencomo verdaderosPrecursores

de las Porfirinas. El ALA-S es una enzima de vida media corta y

generalmente lábil fuera de los tejidos (~» por la otra vertiente, el

ALA-D es una enzima termoestabley típicamente sulfídrica y es de

gran sensibilidad, pudiendo ser inhibida por múltiples fármacos y

tóxicos, por lo que el organismo la posee en gran cantidad (6) (Hg.

Las moléculas de PBG se unen 4 a 4 al intervenir la enzima

uroporfirinógeno 1-sintetasa.El tetrapirrol resultante es lineal (Fig. 5)

y recibe el nombre de Hidroximetilbilano (HMB). Este tetrapirrol se

cicla, de forma espontánea, al unir sus extremos, originando el

Uroporfirinógeno 1 (Urógeno 1> (Fig. 6). Pero cuando funciona

conjuntamentela enzima Urógeno Ilí-Sintetasa(isomerasao cosintetasa)

(7), se produce el isómero asimétrico, en el cual hay un pirrol en

posición invertida. Así es como se sintetiza el Urógeno de la serie

isomérica III que demuestra actividad fisiológica (8) (Fig. 7). Cada

monopirrol detentaen su estructuracadenaslaterales,formadaspor un

radical acetato y otro propionato; así pues, cada Urógeno 1 y III posee

8 grupos carboxílicos libres (-COOH). Como únicamente la serie

isomérica III fabricará el Hemo, en condiciones normales hay una gran

cantidad de la isomerasa(1).

12



El paso siguiente para la consecución del Remo consiste en la

descarboxilación secuencial, del acetato en metilo, de las cuatro

cadenas de los radicales acetato quitando a cada una un grupo

carboxílico sucesivamente; al final el resultado es un coprógeno III con

sus cuatro grupos carboxílicos libres por sus cuatro radicales propiona-

tos. La descarboxilación es secuencial, comenzando a descarboxilar en

primer lugar el grupo acetato del anillo D, para seguir luego con los

de los anillos A, E y C (9, ¶0), dando como resultado porfirinógenos

con 7, 6 y 5 grupos carboxílicos sin nombre propio que los identifi-

que, como a la Uro y Copro que lo hicieron por la dependencia

inicial a su extracción de tal y cual líquido orgánico (Fig. 8).

La misma enzima actúa sobre el Urógeno de la serie isomérica

1 para formar el Coprógeno 1 correspondiente.

Fig. 3 Fig. 4
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Fig. 5

Polimerización de cuatro moléculas

de porfobilinógeno para formar 1-1MB

(Abreviatura: A, 8, C y D hacen

referencia a los anillos del hemo>
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Fig. 6

Formación de

tsroporfirinógeno 1 a partir

de HMB. La uropoctirinóge-

nO 1 siMas. catalita la

cictación del HMB para

generar la molécula

simétrica del uroporfi-

rinógeno 1. Esta molécula

no es la precursora del

heino. La ciclación induce

desplazamientos de los

dobles enlaces en los

cuatro anillos. Las lineas

discontinuas representan

los planos de simetría de

la molécula: cl corte de

las dos lineas representa

el centro de simetria-
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Así es como hacen los glóbulos rojos humanos, cuya velocidad

descarboxilativa es de unas 7 veces menor en la serie 1 respecto a la

III (4, 8). Con la producción del Coprógeno 1 termina la ruta biológica

de esta serie isomérica, pasando a ser excretada o acumulada.

La enzima Coprógeno-oxidasa(11), cataliza la descarboxilación

oxidativa de los radicales propionatos en los anillos A y 13 del

Coprógeno III, hasta aquí fabricado; el resultado es la síntesis de

Protoporfirinóneo IX (Fig. 8).

En la penúltima reacción de la biosíntesis del Heme, el Proto-

porfirinógeno IX (Protógeno III) se oxida hasta Protoporfirina IX por

la actuación de una enzima mitocondrial, la PROTO-oxidasa(Fig. 8).

El Heme queda sintetizado al actuar en este último eslabón, por

catalizar la muy específica Ferroquelatasao HEMO-sintetasala inser-

ción del hierro ferroso en el anillo de la Protoporfirina IX (Fig. 9).

El Heme sintetizado controla por un mecanismo de retroali-

mentación la velocidad de la ruta, activándola o inhibiéndola al

controlar la síntesis y actividad de la enzima ALA-S, la primera de

todas (12) (Fig. 10)
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FISIOPATOLOGíA DE LA EXCRECION DE PORFIRINAS

La continua síntesis molecular producto de la ruta metabólica del

hemo, permite la presenciade cada una de las porfirinas en casi toda

la economía. El organismo regula de forma general y especializada su

presencia por los medios de los que está dotado, fundamentalmente

por la homeostasis renal y hepática, por lo que tan sólo se eliminan

algunos centenares de microgramos de porfirinas. El Ac Delta-Aminole-

vulínico (13) y el porfobilinogeno (14) infundidos en vena son elimina-

dos exclusivamente por la orina, de la misma forma lo son la

uroporfirina y el uroporfirinógeno. Las porfirinas dicarboxilicas y sus

porfirinógenos, sin embargo, son excretadaspor completo por la vía

biliar (15-16) por lo que sólo pueden ser buscadas en las heces. Las

porfirinas tetracarboxilicas tienen una conducta excretoria variable,

porque pueden seguir las dos vías excretorias (riñón o/e hígado)

dependiendo de la función alterada de estos órganos (17) (Fig. 11).

Para explicar los problemas relativos a la excreción de las

porfirinas y precursores han sido realizadas múltiples experiencias, la

Escuela de Rimington, utilizando conejos, demostró que tras la

inyección intravenosa de coproporfirinógeno, una tercera parte

evolucionaba hasta Protoporfirina, una décima parte era recogido en

bilis y, en orina la mitad que en bilis. También comprobaron que la

excreción urinaria aumentaba más del doble tras la administración de

Acido Ascórbico, así como tioglicolato que al ser sustancias reductoras

limitaban la autoxidación rápida del coproporfirinógeno. También

observaron excreción renal al producir lesión del hepatocito y al ligar

el conducto biliar.
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Fig. 11: Rutas excretoras de la CP y del CPgeno endógenos.

(Reproducido de Enríquez de Salamanca y cols., CSIC,

Madrid).

22



En ratas normales, la inyección intravenosa de CP reprodujo los

mismos resultados, expresados en el párrafo anterior, al ligar el

conducto biliar común, y también demostró la presencia de estas

porfirinas en orina después del tratamiento con etinilestradiol y la

inyección de bromosulfoftaleina (18).

En el hígado, la regulación de la porfirinosíntesis y la cuantía

de su excreción no parece limitarse a la ALA-S, ya que en el

mantenimiento de un nivel adecuado del depósito de hemo regulador

también interviene la hemo-oxigenasa, enzima limitante del catabolismo

del hemo. La inducción de la hemo-oxigenasa puede realizarse por dos

mecanismos, el primero mediado por el hemo y el otro, independiente

del hemo regulador. La existencia de estos dos mecanismos de control

de actividad de la hemo-oxigenasa plantea la posibilidad de otros

factores fisiopatológicos responsables de la inducción de la hemo-

oxigenasa, sin ser el hemo el mediador y que pueden causar un

descenso indirecto del depósito de hemo regulador y, por tanto, de

estimular la porfirinosintesis aumentando la excreción de porfirinas. (19)

Otros investigadores (20 y 21), también postulan que el hallar una

coproporfirinuria en las hepatopatías (22) se debería a la propia lesión

hepática -observación descrita hace más de 90 años (25)-, así en la

cirrosis hepática no porfirica se encuentra un incremento de actividad

hepáticade ALA-S, aunque exista una tasa hepáticade CP dentro de

la normalidad (23 ~ 24). La enfermedad hepática maligna también

produce elevación de la excreción urinaria de COPRO y no de URO,

tanto por síntesis aumentadade porfirinas como por variacionesen la

vía excretoria, observacioneshechassobre grupos de hepatocarcinomas

(25, 26, 27).
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El hecho de que exista en las hepatopatías un escape de

coprógeno de la ruta biosintética (18, 28) se debería a la rápida

oxidación a coproporfirina al aumentar el pooi de Coprógeno debido

al déficit de la enzima coprogeno-oxidasa (29, 30) producido por la

hepatopatía y/o sus causas; la presencia del coprogeno y la copropor-

firma aumentados en la orina (31 al 34), se debería a su excreción

renal, por la presencia en exceso en el suero de CPgeno y COPRO

por el hepatocito de función anormal debida a la lesión tóxica (tetra-

cloruro de carbono) u otra causa (enfermedad primaria).

El aumento en la actividad de la ALA-S causada por el alcohol

sugiere la deplección del hemo libre mitrocondrial por mecanismos

diversos como la inhibición sobre otras enzimasde eUa ruta metabóli-

ca; la sobrecargade etanol no introducirla ninguna disminución en la

actividad de la enzima COPRO-OX (29, 30, 35); en la hepatopatíaetílica

se incrementaen la orina la coproporfirinuria, esto parece obedecera

un aumento de la síntesis porfírica o a fenómenos de salida de la

ruta metabólica (36 a 38).

El hierro, tanto en sus formas ferrosa como férrica, tiene un

efecto sinérgico sobre la inducción del ALA-S causadapor sustancias

porfirinogenéticas (37, 31, 32). En animales de experimentación, la

sobrecargaaguda de hierro produce un aumento de la actividad de

la hemoxigenasa y del ALA-S; la siderosis hepática experimental

causadapor sobrecargade hierro no es causa de la disminución en

la actividad de la COPRO-OX la sobrecarga crónica provoca la

aparición de cambios adaptativos en la actividad de las dos enzimas,

con el resultadode concentracionesanormalesde hemo microsomal; las

diferencias en la regulación y de la fisiopatología en la biosíntesisdel

hemo entre el tejido eritropoyético y el tejido hepático, vendría

explicada por la existencia de un conjunto de genes temporales que

regularían la inducción secuencial de las enzimas participantes de la
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biosíntesis del hemo y sugiere que las enzimas de la porfirinosíntesis

se encuentran totalmente expresadas en las células eritroides y que es

el aporte de hierro, por medio de transferrina, el factor regulador

fisiopatológico de esta ruta de biosíntesis; la inhibición de la URO-

Decarboxilasa y de la UROPORFIRINOGENO-III-COsintetasa en sistemas

in vitro de lisados hepáticos de porcino al añadir hierro, han sido

experimentados, pero siguiendo la misma técnica, sólo que en rata, se

consiguió el efecto contrario (39 al 41).

Las experiencias más recientes en ratas y ratones, con porfiria

inducida con HBC y además hierro, sugieren la generación de radicales

tóxicos libres ligados a la peroxídación lipídica (33, 42) y, a posteriori,

ha sido sugerido que tales radicales pueden interaccionarcon la URO-

decarbo~ilasao sus substratos (43), inhibiendo la actividad de dicha

enzima.

El aumento de la coproporfirinuria en las Icterias Obstructivas

fue descrita hace más de 50 años (44); en las colestasis intra y

extrahepáticas el aumento del isómero 1 de la coproporfirina es

característico;esto se deberla a la alteración en la ruta biosintéticaque

hace que esta porfirina que habitualmente se excreta por la vía

hepato-biliar (27) aparezca en la orina (26, 28, 45 al 47); la observación

de hipercoproporfirinuria del tipo 1 se ha investigado y demostrado

en múltiples enfermedadesy síndromes colestaticos (pre, intra y/o

posthepáticos): hepatitis aguda, mononucleosis infecciosa, cirrosis no

alcohólicas, síndrome de Zieve, hepatosis obstétrica, ingesta de

anovulatorios (17, 45, 48, 49 al 51), ictericias obstructivas, síndromes de

Dubin-Johnson y de Rotor (28. 48); así como la desviación de una

mayor cuantía de COPRO hacia la orina se achaca a la disminución

del transporte de COPRO hacia la bilis, por alteracionesdel mecanis-

mo de excreción hepática (46, 47, 52); parecido a como la bilirrubina se

elimina por la orina, al no poder ser excretada por la bilis y ser
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regurgitada al plasma en la ligadura del conducto biliar común; en las

situaciones con colostatismo, el trastorno de la excreción biliar deriva

a la COPRO, aumentándola en la orina.(ss) En la insuficiencia renal

crónica, sin embargo, se objetiva un descenso en la excreción renal de

COPRO (54)
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EXCRECION DE PORFIRINAS (Fig. 12)

Según Elder y Urquhart (55) los humanos adultos sintetizan unos

siete micromoles de hemo/kg. de peso corporal/día, de los que

alrededor del 80% es producido en el tejido eritroide (médula ósea).

El resto es sintetizado fundamentalmente en el hígado, donde la mitad

del hemo producido se dirige a la formación de hemoproteinas de la

serie del citocromo P-450.

Ena y col, (56), del grupo madrileño de la UNIDAD DE

INVESTIGACION EN PORFIRIAS Y PORFIRINAS, determinaronen 104

individuos normales excreciones medias de 2.11 +/- 1.24 mg/L de

ALA y 1.55 +/- 1.02 mg. de PBG, sin detectardiferencias significativas

en razón del sexo.

La orina y la bilis contienen tanto porfirinógenos como porfirinas

derivadas de ellos por autoxidación previa a su excreción (57), los

porfirinógenos son muy inestables y rápidamente se oxidan a sus

correspondientesporfirinas. La ruta de excreción va a ser determinada

por las propiedadesde solubilidad de las diferentes porfirinas (58),

(Fig. 12). Según la revisión que realizó Peña. (59), de la excreción

cuantitativa normal de porfirinas en orina y heces, se deduce que las

heces constituyen la principal vía de excreción de porfirinas. A su

vez, Enríquez de S.R. y col. (60, 61) determinan en un gran colectivo

los valores medios de excreción urinaria y fecal de porfirinas, lo cual

se muestra en la Tabla III.

Los estudios sobre la influencia del factor sexo en la excreción

urinaria de porfirinas (60, 61), determinan que, por término medio la

porfirinuria total es significativamente más alta en varones que en

mujeres. La diferencia en el tipo de excreción podría explicarse por

factores hormonales,ya que sólo se ponen de manifiesto en los grupos
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de edad comprendidos entre los 21 y los 60 años. En las mujeres de

21 a 40 años hay un incremento de la eliminación porcentual de la

uroporfirina y menor eliminación de coproporfirina, tal fenómeno es

inverso al que sucede en los varones del mismo grupo de edad.

Tabla III Excreción de porfirinas en sujetos normales

-

Según Enriquez de Salamanca y Colas.

Orina

COPRO 51

tIRO 3.9

8—CaOS 15.32

7—0005 4.48

6—0005 0.84

5—0005 2.25

4—00011 76.77

Indice—PCT 5.84
I—PCT = 7-COCE x 100 1 7-COOH

(n2 19>
+1— 27.50

+1— 3.68
+1— 8.15

+1— 2.82

+1— 1.2

+1— 2.06
+1— 11.7
+1— 4.02

+ 4-COOH

microgr/L

Fig. 12: Rutas de excreción de las porfirinas
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PORFIRIAS

Las porfirias son errores congénitos (Tabla IV) del metabolismo

de las porfirinas originados por la hipoactividad de algunas de las

enzimas que participan de la ruta biosintética del Hemo (62).

Tabla IV

Transmisión hereditaria de las pon irlas

Autosómica dominante Autosómica recesiva
Mckus¡ck

[2527 Aguda de Doss

Aguda intermitente 17600

26370 Congénita de
Gúnther

Cutánea tarda 17610

Coproporfiria
hereditaria 12130

Variegata ¡7620

Protoporfiria 17700

U) Codificación de la enfermedad en el catalogo de

MCKUSICI<

Para una adecuadacomprensiónde las porfirias es conveniente

recordar, aunque de forma somera, la ruta biosintética (2) y el diag-

nóstico bioquímico en la orina de los porfíricos (63). En la Tabla V,

se indican las diversas porfirias junto a la enzima cuyo defecto es

responsablede la enfermedad.
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RUTA METABOLICA ENZIMAS VARIEDAD DE PORFIRIA

ALA

1 ALA DESHIDRASA
P6G

1 — UROgeno-SINTETASA
HMS

— UROgeno-COSINTETASA

URageno 1 UROgeno III

HEPTAgenQ 1 HEPTAgeno III

HExAgeno 1

PENTAgeno 1

CoPROgeno 1

~ UROgeno-

HExAgeno III ~ .z~
1--—~~ DESCARBOXIL.ASA

PENTAgeno III --

—

COPROgeno iii

COPROgeno-OXIDASA

PROTOgono

PROTOgeno-OXIDASA

PROTO

— .. .~.. - HEMO-SINTETASA

HEMO

AGUDA DE DCSS

AGUDA INTERMITENTE

DE GUNTHER

CUTANEA TARDA

COPRCPORFIRIA

VAR EGATA

PROTOPOR F IR lA

Esquema de la biosintesis
que las origina.

Abreviaturas

del hemo y tipos de porfirina en relación a la enzima alterada

Tabla y

ALA; acido aminolevulinico
PBG; porfobilinogeno
HMB; hidroximetilbilano
geno; porfirinogeno
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Habitualmente,al menos el 88% del ALA producido es xnetaboli-

zado a Remo. El resto es también excretadosin cambios o convertido

en metabolitos intermediarioscomo las porfirinas. El total de porfirinas

excretado por orina, incluyendo los porfirinógenos, es de 30 a 320

nm./litro, de los cuales, el 85% son de Copro y el 15% de uro (SS).

El exceso fisiológico de las enzimas ALA-D y urógeno-cosintetasa

condiciona el que las porfirias de Doss y de Gunther únicamente se

manifiesten en homozigóticos. Los familiares heterozigotos que tienen

una hipoactividad de alrededor del 50% del valor normal son

asintomáticos y como tales se heredan de forma autosómica recesiva.

Las otras variedades..de porfiria se transmiten con carácter

autosómico dominante -(Tabla IV). Los enfermos y sus familiares

afectados son heterozigotos con actividades enzimáticas reducidas al

50%. También se han identificado pacienteshomozigóticosen los que

la enfermedad adquiere una expresividad clínica más temprana e

intensa como lógica consecuencia de la hipoactividad enzimática

marcadísima(Tabla y).

Se ha estimado que las porfirias transmitidas con carácter

autosómico dominante sólo se manifiestan clínicamente en el 20% de

los casos. Por tanto, sólo estamosdetectandola punta del iceberg de

la inmensa mayoría de los errores congénitos del metabolismo de las

porfirinas (¶>. (Tabla V bis).

La porfiria aguda de DOSS fue descrita por este autor en 1986

(64) como variante de la PAl; en ella está incrementada la excreción

urinaria de ALA y COPRO. Han sido descritas un descensodel 50%

de esta enzima,ALA-deshidrasaen individuos asintomáticosheterocigó-

ticos.
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La PAL es denominada también “Porfiria Suecatt por su gran

prevalencia en la región norte de este país escandinavo. En otros

países se han comunicado prevalencias oscilantes entre 1.2 y 8 por

100.000 habitantes,pero dado que los individuos afectados son asinto-

máticos y no detectados,se ha estimado que la prevalenciaen Europa

podría alcanzar la cifra de 1 por 20.000 (69). La PAl es la más común

de las porfirias agudas hepáticas;se encuentra en todas las razas y

en el mundo entero (65, 66).

La porfiria eritropoyética congénita (C.E.P.) es junto con la de

DOSS, la más rara de las porfirias (67). La CEP es también conocida

como enferrñedadde Gúnther (68); fue la primera porfiria descrita (por

Schultz en 1879) (69), y fue la primera en la que se demostró un

defecto enzimático (70, 71); es también, junto a la porfiria de Doss, la

única porfiria humana que se transmite de un modo recesivo. En la

orina de estos enfermoshay grandescantidadesde URO y una menor

proporción de COPRO pero con fluctuaciones diarias y estacionales.

Otras cantidadesmenores de porfirinas 7, 6 y 5 carboxilicas pueden

ser también extraídas, pero su patrón de excreción es muy diferente

del que se encuentra en la PCT. La fracción mayor de la URO y

COPROurinarias es de la serie isomérica 1 (más del 80%), el ALA es

normal o ligeramente elevado y el PBG suele ser normal (72).

En 1969, Piñol Agadé y cols descubrieron una porfiria no

clasificada, cuyo patrón urinario es enteramente similar al de aquellos

con PCT; la orina contiene cantidadesexcesivasde URO, 7, 6, 5-COOH

y COPRO. La URO y la 7-COOH están especialmenteelevadasy la 5-

COOHsólo en ocasiones (73). Se denomina porfiria hepatoerítropoyética

y hasta ahora han sido publicados tan sólo 13 casos. Es la forma

homocigótica de la PCT.
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Tabla V, bis.

CLASIFICACION DE LAS PORFIRIAS

Según su origen

Eritropoyéticas:

- Congénita de Gúnther

- Frotoporfiria

Según su sintomatología

Cutáneas

Hepáticas:

- Cutánea tarda

- Variegata

- Coproporfiria

- Aguda de Doss

- Intermitente aguda

Mixtas

Agudas

Por su peculiar importancia la PCT será descrita en un capítulo

aparte.

La Coproporfiria hereditaria puede permaneceren estado latente

por tiempo indefinido; es un trastorno heredadocon carácterdominan-

te, caracterizadopor la disminución de la COPRO-OX y el aumento

fecal de la excreción de coproporfirina, en tanto que la urinaria puede

estar o no elevada. Un aumento de la COPRO urinaria no es

específico de esta porfiria, ya que se observa en un gran número de

afeccioneshepáticas,hematológicas,malignas y tóxicas (74).
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La porfiria Variegata está clasificada como una de las porfirias

agudas y, aparte de la HCP (75, 76), es una porfiria asociada a

hallazgos clínicos de dos tipos: el ataque agudo que incluye síntomas

abdominales y neuropsiquiátricos acompañados de excreción urinaria

aumentada de porfirinas y lesiones fotocutáneas relacionadas con la

sobreproducción de porfirinas. La variedad de síntomas de la PV en

sus estados agudos o latentes pueden dar como resultado su confusión

con otros estados,por ejemplo, ulcus péptico agudo, apendicitis aguda,

pancreatitis aguda, colecistitis aguda, enfermedad diverticular aguda,

infección pélvica aguda, espasmoesofágico, así como con alteraciones

psicosomáticascomo la dispepsia funcional o el colon irritable igual

que las otras porfirias agudas; y la forma cutánea puede tener el

diagnóstico diferencial con una variedad amplia de signos dermatológi-

cos, incluidos los de las Porfirias Dermatológicas y Hepáticas (77 al 80).

La protoporfiria eritropoyética (EPP), es la única en la que no

se excretan por orina cantidades anómalasde porfirinas ni precursores.

Mientras que su verdadera incidencia no está bien documentada,los

casos están siendo reconocidos en un numero que aún todavía está

incrementándose;ha sido sugerida una frecuencia similar a aquella de

las que previamente se ha reconocido como la más común de las

porfirias, la PCT <si>. Es transmitida con carácterautonómico dominan-

te pero tiene una expresividad altamente variable, la EPP afecta a

hombresy mujeres por igual y ha sido diagnosticadaen personasde

una gran variedad étnica y orígenes geográficos (39 al 41, 82, 83).
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PORFIRIA CUTANEA TARDA

La variedad más frecuente de las porfirias es la cutánea tarda.

En Madrid, hacia 1982, habían sido diagnosticadosunos 700 casos y

en Barcelona, quizás, una cifra similar (84). Dado que la mayoría de

los portadores son asintomáticos es predecible una presencia en la

población mucho más elevada. La expresividad clínica depende de

factores múltiples: etanol, estrógenos,hepatopatías,siderosis, diabetes,

(85 al 87). De Verneuil y cols. (88), diferenciaron la existencia de dos

subtipos de PCT; familiar y esporádico. En la forma esporádica el

defecto enzimático está restringido a la alteración hepática y la

enfermedadestá presente solamenteen esa persona. Igual que sucede

en los animales de laboratorio, también puede originarse en el ser

humano..una PCT realmente adquirida tras la ingestión de diversos

compuestos polihalogenados que inhiben la URO-D. Como consecuencia

del trastorno descarboxilativose excretan por la orina (89) las porfirias

más policarboxílicas, es decir, uroporfirina y heptacarboxiporfirina, ésta

es muy característicade esta enfermedad.

En la PCT, la piel expuestaal sol experimenta transformaciones

haciendo que los pacientes parezcan aparentemente más viejos de lo

que son; esto se debe a la acción fotosensibilizante de las porfirinas

acumuladas que originan un síndrome dérmico; por otra vertiente es

casi constante la lesión hepática acompañante(90 al 95).

La porfiria cutáneatarda (PCT) es el resultado de una deficiencia

parcial de uroporfirinógenodescarboxilasa(Uro-D) en el hígado. En los

pacientescon enfermedadclinicamente manifiesta, la actividad de esta

enzima está disminuida en un 70% o más (41). La patogenia que

produce tal marcada diferencia no ha sido bien definido, aunque hay

mucha evidencia de que ambos factores, herencia y adquiridos, están

presentes.Un grupo de pacientes tiene un defecto de Uro-D heredado,
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autosómico y dominanteque reduce su actividad enzimática alrededor

de un 50% en todos los tejidos de la economía. Estos pacientescon

PCT tipo II (familiar) pueden ser identificados al medir la Uro-D en

los eritrocitos; algunos tienen también una historia familiar de PCT

manifiesta. La gran mayoría con PCT, por otra parte, tienen una

actividad de la Uro-D del eritrocito normal, no tienen historia familiar

de la enfermedady no han sido expuestosa substanciasporfirinogené-

ticas; éstos son consideradoscomo PCT (esporádica) tipo 1.

En ambos tipos de PCT, esta pérdida selectiva de actividad

catalítica podría ser reversible; en la tipo 1 la Uro-D hepática retorna

a la actividad normal durante períodos de remisión prolongados (41).

Los únicos compuestosque conocemosque producen inactivación

selectiva del principal lugar de producción de la Uro-D, el hígado, son

el hexaclorobenzeno(HcB) y algunos otros hidrocarburos aromáticos

polihalogenados (PhAh) que causan porfiria hepática en animales y

PCT tóxica en humanos.Tales sustanciasno contribuyen a la patogenia

de la PCT en la gran mayoría de los casos. Otros químicos exógenos

que lo hacen, como el etanol y los estrógenos, no son causa

predecible de la PCT, es requerida la interacción de otros factores.

Uno de estos es el hierro, cuya deficiencia previene de porfiria por

PhAh y la deplección de hierro produce remisión en las PCT tipos 1

y II. El defecto genético en la PCT eleva la susceptibilidad para

desarrollar PCT como respuestaal etanol o los estrógenos.

Mucha de la información que existe alrededor de las anormalida-

des genética y bioquímica en la PCT manifestadaes compatible con

la hipótesis de que la herencia determina una susceptibilidad para su

adquisición. El proceso hierro-dependienteque específicamenteinactiva

el sitio activo de la Uro-D hepática sin afectar a la inmuno reactivi-
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dad de la enzima (41) son formas adicionales de la complejidad de las

porfirias humanas.

La deficiencia de II.JRO-D es responsable,para algunos autores

catalanes (42), de una variedad de síndromes PCT con diferentes

etiologías que incluyen la PCT esporádica,que la llaman PCI 1, la

PCI familiar o PCI II, las formas PCT-like, la porfiria tóxica, la

porfiria y pseudoporfiria en la insuficiencia renal crónica y probable-

mente en la neoplasia hepática.

Para compensar el defecto enzimático para producir hemo, el

organismoincrementala cantidad de substratoinicial, Uroporfirinogeno

III, ya que evitaría el acúmulo de precursores al incrementar la

actividad de la Uroporfirinogeno-sintetasa; como la concentración

intracelular de uroporfirinógeno III aumenta, la parte del sustrato

inestable, como los porfirinogenos, son oxidados a las porfirinas

correspondientes, las cuales, con la excepción de la protoporfirina IX,

no pueden ser metabolizadas hasta hemo. La marcada acumulación

intracelular de uroporfirina derivada desde el uroporfirinogeno en la

PCI, sugiere que estos substratos tienden a ser retenidos dentro de

las células, por lo menos dentro de los hepatocitos (43); una vez que

la porfirina ha entrado en el fluido extracelular su ruta de excreción

está, en gran medida, determinadapor sus propiedadesfísico-químicas

(96); mientras que la porfirinas hidrofílicas (octocarboxílicas) aparecen

en la arma, las más hidrófobas (dicarboxilicas) entran en el circuito

biliar.

La PCT es la variedad más común de las porfirinas, aunque

como todas ellas es consideradauna enfermedadrara, los porfirinólo-

gos europeos poseen experiencias en amplias series formadas con

centenaresde casos cada una (97 al 103).
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El grupo italiano del Instituto Dermatológico de San Gallicano,

realizó un seguimiento a 31 pacientes afectos de PCT (30 hombres y

1 mujer) durante 8 años consecutivos, sus rangos de edad fueron

desde 38 a 73 años, el diagnóstico de PCT fue sospechadoinicialmente

por la clínica y confirmado a continuación analíticamente,por medidas

de porfirinas totales, uro y coproporfirinas y niveles de sideremia.

Cada paciente fue preguntadosobre la posible exposiciónal hexacloro-

benceno, ingestión de etanol, o drogas como estrógenoso anticonvulsi-

vantes, los cuales, como hemos visto, son todos factores tóxicos

conocidos que se asocian con la PCT. La evaluación incluía la

pregunta sobre la presencia de la enfermedad en otros miembros de

la familia (104). Las investigaciones de laboratorio mostraron una

-excreción aumentadade porfirinas urinarias en todos los pacientes,en

rangos incluidos desde 3.400 hasta 700 microgramos/24 horas; en todos

los casos la uroporfirina urinaria excedfa a la copro y el hierro y la

hemoglobina estaban aumentados.El SO% de los pacientes mostraron

alteraciones de laboratorio en relación con su función hepática y el

20% mostraron intolerancia glucídica. El 86% estaban entregados al

consumo excesivo de alcohol y mostraban daño hepático de origen

etílico; de los tres pacientesrestantescon daño hepático, dos lo eran

debido a las drogas y uno a cloruro polivinílico. Ninguno de los

pacientes había tenido contacto con estrógenosni fueron observados

casos familiares (io-4).

Desde 1955 a 1961, más de 3.000 habitantes del sudeste de

Turquía, desarrollaron una enfermedad porfírica prácticamente similar

en clínica y en bioquímica a la PCT, debido a la ingestión del

fungicida HBC (los); en la revisión realizada después de 20 años, se

calculó que alrededor de 1.000 a 2.000 niños menores de un año

murieron y de los 204 pacientes revisados, la excreción urinaria de

uroporfirinas estaba todavía incrementadaen 17 de ellos (106).
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En los procedimientos diagnósticos para los pacientes con PCT

estos son normalmente preguntados por la presencia de signos de

porfiria en otros miembros de la familia y sobre la exposición a

tóxicos, etanos y/o estrógenos. No obstante, hay que evaluar en los

posibles pacientes, la presencia de factores que puedan influenciar en

el origen y desarrollo de la enfermedad, por ejemplo, diabetes

mellitus, tuberculosis, drogas hepatotóxicas, el exceso de hierro y el

de plomo, que acarrean el desarrollo de la enfermedad (97, 107 al 109).

El diagnóstico preciso de la PCT dependede la exacta interpreta-

ción de las adecuadasinvestigaciones de laboratorio, ya que esta

enfermedadno puede distinguirse con certeza de otras enfermedades

exclusivamentepor, sus rasgos clínicos.
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PORFIRINURIAS SECUNDARIAS

Los estudios para el conocimiento de las porfirinas son deriva-

dos, muchas veces de las enfermedades que las imitan. Las Porfirias

Secundarias son lo más parecido a las porfirinas congenitas y son, sin

duda, la principal fuente de investigación fisiopatológica.

Las alteraciones de la biosíntesis del hemo y del metabolismo de

las porfirias, pueden ser consecuenciay aparecer como secundariasa

un gran número de enfermedades que afectan, tanto a los principales

órganos que intervienen en su homeostasis anabólica (hígado y médula

ósea) como catabólica (vía biliar y riñón). La responsabilidad de estas

modificaciones también viene dada por un gran número de compuestos,

como son los hidrocarburoshalogenados,medicamentos,drogas,metales

pesados,etc. (tabla VI).

El consumo de etanol tanto en animales de experimentacióncomo

en seres humanos, provoca un aumento de la excreción de la copro,

al ejercer un efecto transitorio sobre la actividad de varias de las

enzimas de la biosíntesisdel hemo, induce la actividad de la ALA-S

y de la PBG-D, inhibe la actividad de la URO-D, ALA-D y de la

ferroquelatasa provocando un marcado aumento de la excreción

urinaria de la COPRO. La coproporfirinuria observadatras la ingesta

de alcohol, a expensasprincipalmentede COPRO-líl se interpreta como

consecuenciade una porfirinosíntesis hepática incrementada, que es

causada a su vez por las alteraciones enzimaticas reseñadas con

anterioridad. Las alteracionesde la biosíntesisdel hemo inducidas por

la ingesta de alcohol, pueden tener también importancia en la

patogenia de las alteraciones hematológicas que se observan en el

etilismo crónico, como anemia macrocítica, sideroblástica,etc.. (29, 30,

35)
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En las enfermedades hematopoyéticas es prácticamente constante

el hallazgo de alteraciones en el metabolismo porfirínico. En las

anemiasferropénicaspuede observarseun aumento de la concentración

de PROTO eritrocitaria, explicado por la existencia de cantidades

insuficientes de hierro para la conversión de PROTO en hemo. Este

acúmulo de PROTO, es inferior al que aparecería si la biosíntesis del

hemo en las etapas anteriores a este estadio, se realizara con su ritmo

normal de producción. Parece pues, que en la anemia ferropénica

existe un enlentecimiento compensatorio de la porfirinosíntesis para

evitar la potencialmente peligrosa superproduccióny acumulación de

porfirinas y precursores. En ausencia de una síntesis adecuada de

hemo, para el mantenimiento de niveles adecuados de hemoglobina,

aparece una inhibición secundaria de la síntesis de globina. La

producción globular en las anemias sideroblásticas es típica de la

existencia de un defecto madurativo, dado que la captacióndel hierro

por parte de la médula ósea y su turn-over plasmático se encuentran

elevados, mientras que su incorporación a las células eritroides está

disminuida. Este tipo de anemias, caracterizado por la presencia de

sideroblastos en anillo en la médula ósea, constituye un grupo

heterogéneoclasificándosesegún su etiología en primarias: congénitas

y adquiridas. Y secundarias: alcoholismo, intoxicación por plomo,

isoniacida,cicloserina,piracinamida,clorafenicol, neoplasias,enfermedad

míeloprolifertiva, etc. Alguno de los agentescausantesde este tipo de

anemias son, por si solos, capacesde interferir en la biosíntesis del

hemo. En un gran número de pacientes con anemia sideroblásticas

congénita se ha demostrado la existencia de actividad de la ALA-S

disminuida; este defecto enzimático podría explicar tanto la existencia

de la anemia como la alteración observada en el metabolismo del

hierro. En algunos casos, esta actividad reducida de la ALA-S

responde favorablementeal tratamiento, mientras que en otros casos

no existe una respuestapositiva (31, 32, 37, 39 al 41).
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Tabla VI

PORFIRINURIASSECUNDARIAS

ANEMIAS
Aplasica
Hemolítica
Perniciosa

ENFERMEDAD DE HODGKIN

LEUCEMIAS

ENFERMEDADESHEPATICAS
HepatitisAguda
Enfermedad hepática alcohólica
HepatitisCrónica
Cirrosis Alcohólica y no alcohólica
HiperbilirrubinemiasConjugadasHereditarias:

Síndromes de Dubin-Johnson y de Rotor.

OTRAS ENFERMEDADES
Síndrome del ‘tBronze Baby”
DiabetesMellitus
Infecciones
Infarto de Miocardio
Embarazo
Desnutrición

TOXINAS
Alcohol
Benzenoy Derivadosdel Benzeno
Tetracloruro de Carbono y Derivados
HidrocarburosAromáticos
MetalesPesados:Oro, Hierro, Plomo.

El plomo ejerce una gran influencia en la biosíntesisdel hemo.

La intoxicación por plomo o saturnismo produce un incremento en la

excreción urinaria de ALA, COPRO y, en casos graves, también de

PBG. La concentraciónde PROTO eritrocitaria se encuentra asimismo

incrementada a expensas de la Zn-PROTO. Todas las alteracionesson

el resultado de la acción inhibitoria del plomo sobre la ALA-D,
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ferroquelatasay COPRO-OX y de la inducción que este metal produce

sobre la actividad de la ALA-S. Gran parte del cuadro clínico del

saturnismo es consecuencia del efecto del plomo sobre la porfirinosín-

tesis. La disminución en la producción de hemo es probablemente la

causa principal de la anemia del saturnismo, aunque la hemolisis y la

depresiónde la síntesisde globina pueden ser también factores impor-

tantes. El hemo es fundamentalpara la formación del citocromo P-450

y para el funcionamiento del sistema enzimático de las oxidasas. En

pacientes con intoxicación por plomo se observa un incremento en la

vida media de ciertos fármacos cuyo catabolismo se realiza a través

de este completo sistema enzimático; este hecho apunta hacia que el

plomo es capaz también de inhibir la síntesis hepática del hemo. El

efecto del plomo sobre la ALA-D eritrocitaria puede observarsede una

forma patente incluso en casosde intoxicación subclínica y es probable

que afecte a la captacióndel CPgeno por parte de la mitocondria (110,

111).

La administración de sales orgánicas de oro inhibe la actividad

de la ALA-S, ALA-D y ferroquelatasa en el tejido renal y hepático.

También se inhibe la actividad del ALA-S eritrocitaria y se aumenta

la concentraciónde PROTO eritrocitaria (112).

En las hiperbilirrubinemias congénitas a expensasde bilirrubina

conjugada, como son los síndromesde Dubin-Johnsony de Rotor (33,

36), se aprecia también el aumento de la coproporfirinuria que excede

en ambos la proporción en la que se encuentra para las colestasis

extrínsecasadquiridas. En las hiperbilirrubinemias no conjugadascomo

es el síndrome de Gilbert, apareceun aumento de la actividad de la

ALA-S junto con la inhibición de la protógeno oxidasa. Tras la

corrección de la hiperbilirrubenia, estasdos enzimasse recuperanhasta

sus niveles normales de actividad. Este efecto de la bilirrubina no

conjugada sobre la biosíntesis del hemo puede tener una importancia
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en el mecanismo de la producción de las lesiones neurológicas que

aparecenen el cuadro clínico del Kernícterus, en vistas de la conocida

asociación existente entre ciertos trastornos de la biosíntesisdel hemo

y algunos tipos de neuropatías (46, 47, 52).

En algunos tipos de linfomas y en la leucemia linfoide crónica.

Lahav y cols (113). encuentran un aumento en la actividad de la

PBG—D. Moore y Goldberg (114) describen un incremento en la porfi-

rinuria en un elevado porcentaje de pacientes con diversos tipos de

leucemias crónicas o agudas. Las causas de esta porfirinuria pueden

residir, bien en un aumento de la síntesis de porfirinas en las células

neoplásicas,o bien por la existencia de un aumento de la destrucción

celular ya ~ea a causa de la propia enfermedad o por acción del

tratamiento inmunosupresor.

El metabolismo y la excreción de las porfirinas también se ven

modificados en las enfermedadescrónicas hepáticas, por lo que la

coproporfirinuria que se observa en estos enfermos depende más del

grado de colestasisasociadaque del tipo histológico de la hepatopatía

o del grado de destrucción funcional hepática. En pacientes con

hepatomas y en animales de experimentación, a los que se le ha

implantado un tumor, se ha descrito la existencia de aumento de la

excreción de COPRO urinaria. También puede apreciarseen algunos de

estos pacientes la presencia de un metabolismo porfirínico aberrante,

traducido por una elevada excreción de uro y de precursorespor vía

renal y, en ocasiones,un cuadro clínico y analítico similar al de la

porfiria cutánea tarda. Este tipo de situacionesse entiende que forman

parte de síndromesparaneoplásicos.Dado que los precursoresasí como

la URO y la COPRO en menor grado, son excretados por vía renal,

podemosesperarque aparezcanmodificaciones en la excreción de este

tipo de sustancias en pacientescon insuficiencia renal crónica y aguda

(20 al 27).
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EPIDEMIOLOGíA DE LAS PORFIRIAS

LA PORFIRIA CUTANEA TARDA

Para muchos autores, la PCT es la más frecuente de las formas

de porfirias humanas pero la menos caracterizadaen términos de

incidencia (115 y 116).

La enfermedades reconocida en cualquier parte del mundo (117

al 126) y no parece mostrar una predilección racial excepto entre los

Bantús de Sudáfria, probablementesecundariaa su gran incidencia en

hemosiderosis. La PCT esporádica es más frecuente que la PCT

familiar en Europa, Sudáfria y Sudamérica (117), sin embargo, parece

ser menos frecuente en Norteamérica (127). La PCT es más común en

hombres que entre mujeres, quizás secundario al mayor consumo de

etanol, pero la incidencia en mujeres está incrementándosetambién,

probablemente debido al aumento del uso de esteroidesanticonceptivos

orales, la terapia estrogénica post-menopáusica y el consumo en

ascenso de etanol en este sexo (128 al 131).

En Praga (Checoslovaquia),el grupo de Kordac ha mostrado su

experiencia a lo largo de un período de 41 años en el que han

estudiado un total de 929 pacientes de PCT (797 hombres), 73 con

PCT familiar, 105 AIP (65 mujeres), 51 VP (39 mujeres), 28 HCP y

6 EPP (126). Por lo que se conoce, el número de pacientes de PCT

registrados en Checoslovaquia es de 1.033 (¶32), hasta 1974, sólo en

Praga habían conseguido700.

Desde que Waldestrñm en 1937 caracterizara la PCT, miles de

casos han sido diagnosticados.La cuestión es por qué el número de

pacientesen Checoslovaquiaes tan elevado. Este grupo está convenci-

do de que la situación específica en su país es una consecuenciade
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la atención conservada durante más de 35 años ininterrumpidos de

investigaciones de la enfermedad. El interés ha tenido un sostén

continuado por actividades de publicación permanentes del tema

porfírico tanto en revistas médicas especializadascomo en periódicos

populares.

La estimación previa basada en los exámenes de 1.000 pacientes

del departamentode la Universidad, muestran la existencia de un

enfermo por 2 a 5.000 habitantes. Las estimacionessimilares no están

basada en estudios tipo Screening de poblaciones y las que hay,

vienen a ser revisiones retrospectivas sobre series de enfermos ya

establecidos a los que el acceso es menos difícil. Sin embargo,

decidieron llevar a cabo un .estudio epidemiológico extepsivo en varios

distritos de Checoslovaquia,con un número de personasque pretenden

examinar de alrededor de 150.000. Es evidente que la orina es un

fluido biológicamente más accesible para diagnosticar. Para la

determinaciónde las porfirinas urinarias en la PCT se usa habitual-

mente la oria de 24 horas para ser examinada.Sin embargo, para el

Screening masivo de la presencia de porfíricos, la recolección de

muestras de 24 horas no puede llegar a ser considerada.

Antes de realizar el estudio epidemiológico, los del grupo de

Praga investigaron el ritmo diario de la excreción porfírica en 10

pacientes de PCT (9 hombres, 1 mujer, con limites de edad de 40 a

65 años, con media del 53,4, desviación standard del 9,2). La mayor

cantidad del total de las porfirinas fue excretadodesdela medianoche

al mediodía. La Uro y las porfirinas heptacarboxílicasdemostraron

tener el mismo ritmo diario y mostraron el mismo máximo de las

totales. Así pues, desde el punto de vista del ritmo diario de la

excreción de las porfirinas, el análisis de la orina de primera hora

parece ser la mejor elección. En un primer escalón, en las muestras

de orina fresca fueron examinadaslas porfirinas en un grupo de edad
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de 15 a 70 años, incluyendo a todos los aprendices y trabajadores

retirados de la industria y empresasagrícolas de estos distritos checos.

De tal modo que alrededor de un tercio de los habitantes de este

grupo de edad serían examinados.

La metodología que siguieron fue la siguiente:

1~ Información detallada de las acciones planificadas y sus ventajas

para la seguridad de la salud de una población dada, ya sea en

las fábricas y empresas de agricultura, como de la sanidad

nacional.

2~ Distribución de frascos estériles de 10 a 20 mililitros con

etiquetasadhesivasescritascon los datos personales.En la fecha

fijada del material a recoger, las personasseleccionadasdejaron

los frascos en el control de entrada de los sitios de trabajo.

32 Seguidamente, se examinaron con tiras diagnósticas(Hemoglobina,

Hematies, acetona, bilirrubina, urobilinógeno, glucosa, proteína,

pH) cada muestra urinaria obtenida.

4~ La espectrometríadirecta se usó en una orina diluida en medio

ácido.

52 En los casos que presentaron porfirinuria positiva, fueron

realizados los análisis cualitativo y cuantitativo de los tipos

individualizados de porfirinas, después de su extracción por

técnicas de fase líquida/sólida, por medio de HPLC.

6~ También una fluorimetría directa de muestras de plasma diluido

en los casos de porfirinuria positiva.
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79 Los exámenes clínicos, incluyendo biopsia de hígado, y la

inicialización de la terapia con dosis baja de cloroquina o con

la combinación de cloroquina y pirimetamina se dio por

terminada la fase de Screening.

Cuanto menos, 37.493 habitantes de los 3 distritos checoslovacos

han sido chequeados, de ellos 43 casos (3 mujeres) con PCT han sido

descubiertos (1 caso por cada 872 individuos>. Para comparar, un

estudio análogo ha sido desarrollado en Mongolia con una población

muy diferente de modo de vida y ambiente exterior. Cuanto menos,

3.352 habitantes han sido examinados, de los cuales 4 fueron

diagnosticadosde PCT (100% hombres, con promedio de edad de 48,5

años). Ambos estudios continúan en Checoslovaquiay - Mongolia; aún

ahora es evidente que la PCT no es una enfermedadrara sino más

bien frecuente, la frecuencia viene siendo de 1 caso por 800 a 1.000

habitantes,tanto en Europa Central como en Asia Central, un paciente

por cada 300 a 600 habitantesadultos del sexo masculino (132) y un

caso por cada 914 habitantes, sobre 38.443 personasen Checoslovaquia

(133). Muy probablementeesta alta tasa será de validez universal y

muestran que a la PCT se le debiera prestar una atención especial

como representante de un problema de salud representativoa escala

global (¶34). La prevalencia que corresponderíaa las porfirias agudas

era, por lo menos, 50 veces menor (126).

Kirch presentó los datos coleccionadosdurante los últimos 50

años, desde que Eales hizo su primera descripción (135, 136). Mientras

que en Sudáfrica hay una alta incidencia de PCT, (135) ésta es

frecuentementeasociadacon la sobredenominadasiderosis Bantú, una

forma de sobredosisdietética prácticamenteúnica en su país. Durante

ese año de 1989, fueron identificados 89 nuevos casos de VP, 1 de

EPP, 1 de CEP y 14 de PCT. El grupo encontró que la mayoría de

los sujetos diagnosticadoscomo porfiricos lo eran entre la década de
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los años 30 y 40 de vida. Sin embargo, unos pocos fueron vistos por

primera vez en la década de los 70 y 80 años de vida.

En Alemania, en un período de 5 años comprendido entre los

años 1983-87, ambos inclusive, la PCT ha sido diagnosticada con 3

veces más frecuencia que las porfirias agudas;en alrededor de un 10%

de los pacientescon enfermedadhepáticacrónica, ha sido diagnostica-

da la PCT. Doss da una prevalencia probable de la PCT manifiesta

menor de 1:5000 y se aproxima a 1:1000, incluir los estados PCH

(Porfiria Hepática Crónica Latente), para una proporción entre latentes

y manifiestos (subclínicosy cutáneos)de PCT de alrededor de 2/1; la

clásica preponderanciadel sexo masculino ha empezado a disminuir

paulatinameñtea lo largo de la última década (¶37).

Más de 5.400 casos de porfirias han sido publicados en el

“Zentralbaltt fúr Haut-Und Geschlechtrankeithen”durante los últimos

20 años. En el período de 1966-76 y en la misma revista han sido

publicados 2.171 casos. 1.909 de PCT (88%), 203 casos de EPP (9,3%),

30 de PíA (1,4%), 18 de PV (0,8%) y 11 de CEP (0,5%). Aún

asumiendo que esto es sólo una estimación a vista de pájaro, los

casos detectadosson muchos y algunos lo habrían sido 2 6 3 veces,

tal descripción prueba que las porfirias no son raras hoy día, como

se creía antes, y también indica lo relativamente frecuentes que son

los diferentes tipos de porfirias. Hay, por otra vertiente, pocos

estudios relativos a la presencia de las porfirias en la población

general.

Kansky y Bercic en 1983 (para un período desde 1968-83)

investigaron las porfirias en Slovenia, región situada en la parte

noroestede Yugoslavia, dondehay aproximadamente1,8x106habitantes.

Allí detectaron92 casos de PCT (1 x 19.600), 15 de EPP 81 x 120.000)

y 5 de PíA (1 x 360.000) (¶39, ¶40).
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OTRAS PORFIRIAS

La Porfiria Aguda de Doss es extremadamenterara, pero queda

aún por determinar cual puede ser la frecuencia de portadores

heterocigóticos en la población general; hasta la fecha, sólo 3 casos

han sido diagnosticados,2 fueron los que, en su origen, hizo Doss y

cols. (141), ambos eran varones y el último fue un niño de 2 años

(142).

La Porfiria Aguda Intermitente tiene una frecuencia estimadade

5 a 10 casos por cada 100.000 habitantes (62); existen muchos casos en

estado latente, hasta un 90% (1.5 x 100.000) (143); la enfermedad

manifiesta es más común entre mujeres; entre la población psiquiátrica

la incidencia es todavía mayor que entre la población general, 0,22%

de 3.867 pacientes (144).

La Porfiria hepatoeritropoyéctica(Enfermedad de Piñol) es la

forma homocigótica de PCT y es muy poco frecuente, tan sólo han

sido descritos unos 20 pacientes (73, 145 al 150); la enfermedad se

manifiesta en el primer año de vida, como una enfermedad cutánea

parecida a la PCT.

Respecto a la Coproporfiria Hereditaria, enfermedad que se

entendía extremadamenterara, hasta hace 20 años sólo habían sido

diagnosticados 40 casos y una década después 111 casos estaban

informados (¶51), sin embargo, desde que las técnicas de laboratorio se

han desarrollado lo suficiente, los casos de HCP Latente y los

portadoresde HCP están siendo diagnosticadoscon gran frecuencia;

en Dinamarca, la incidencia ha sido estimada en 2 por millón (¶52);

también hay casos descritos en Portugal y en la población de origen

portugués de Mozambique (Goldberg y Rimington, 1962) (153).
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En Sudáfrica la incidencia de Porfiria Variegata es sustancialmen-

te mayor que en cualquier otro sitio, 3 por 1.000 habitantes, con unos

10.000 individuos afectos, todos ellos, parece ser, descendientes de una

primera unión entre 2 colonos holandeses en 1680 (154); la Porfiria

Variegata es menor frecuente que la PíA, han sido diagnosticadas por

todo el mundo sin predilección por una geografía concreta o una u

otra raza; en Finlandia se cree que son unos 1.3 por 100.000

habitantes (155).

La forma más frecuente de las Porfirias Eritropoyéticas es la

Protoporfiria Eritropoyética, más de 300 casos han sido diagnosticados

(1 caso es homocigótico); es clásico su inicio infantil (156, ¶57).
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SCREENING

Hay evidencia suficiente que sustente el concepto actual de

Screening para porfirias. Los test de Screening se utilizan en la

detección precoz de la enfermedad, permitiendo conocer en un

momento dado, por un corte o por cortes sucesivos, la prevalencia

probable de una enfermedad que afecta al colectivo definido. Los

Screening multifásicos tienen interés por detectar varios procesos

coincidentes y/o concatenados. Se utiliza un test que detecta la

presencia o ausencia de un determinadosíndrome según un criterio

probabilístico. Los test de Screeningson utilizados en la fase inicial

de evaluación de un paciente <195). La enfermedadtiene una magnitud

suficiente como para garantizar la dedicación de recursos tipo-salud

pública para realizar un Screening. Nuevos casos aparecentodos los

años y a pesar de que la enfermedadtiene una mortalidad escasa,la

esperanzade vida de una persona que desarrolla una PCT podría

decrecer rápidamente.

La enfermedad normalmente existe en una fase preclínica

detectable y tratable durante mucho tiempo. Hay pruebas diagnósticas

sensibles y seguras y un tratamiento precoz permitiría mejorar la

supervivencia y la calidad de vida de estos sujetos. la gran mayoría

de las personas con riesgo de padecer la enfermedad, lo son

simplemente porque tienen más de 40 años, que es cuando la

incidencia de la enfermedad empieza a incrementarsede un modo

apreciable; algunos pudieran estar incluidos en el grupo de riesgo

porque su familia tiene historia de porfiria reciente o durante largas

generacionesy éstos necesitarían de un control intensivo. Muchos

estudios se han realizado sin control y demuestran que estos test

funcionan para detectar a los porfíricos. Los enfermos de porfiria

diagnosticadosutilizando tales Screeningsuelen ser de estadoslatentes

más tempranosque aquellos que se detectan usandoúnicamentesignos
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y síntomas, siendo la historia clínica la base de referencia en la

inmensa mayoría de los casos. En otra vertiente, no existen Screening

comparando la mortalidad de la porfiria detectada por Screening de

la de los grupos sin Screening. Estudios de seguimiento de años de

pacientes diagnosticados se han realizado y están realizándose

continuamente.

Un examen completo de todas las porfirinas en plasma u orina

está indicado en aquellos pacientessospechososde tener un metabolis-

mo anormal de las porfirinas o por la presencia de síntomas. Los

métodos que se usan son los corrientementeutilizados en los controles

periódicos de personasselecciónadaspor pertenecer a grupos de alto

riesgo. Los métodos están bten ajustadospara porfirias bien estableci-

das, con sensibilidades- altas (acudir al capítulo de métodos). El

examen de la muestra, sobre todo para la orina, se puede hacer al

poder minimizar las molestias, al anular el riesgo a casi el 100%, y

se puede realizar la recogida de muestrasen prácticamenteel 99%. La

lectura del sedimento y anormales pudiese acompañar al Screening

potenciando adicionalmente la marcha del Screen, a un coste menor

que el que se realizaría en la estrategiadiagnóstica de los signos y

síntomas pudiendo aproximarse los costes hasta ser iguales.

Antes de recomendar un Screening de salud pública para la

población general deben ser tenidas en consideraciónel coste y riesgo

de la operación, una efectividad probada de primera línea, y un coste-

beneficio ajustado.Es necesarioel resultadode los controleshabituales

para medir el efecto del Screening sobre la mortalidad de la

enfermedadporfírica. Los médicos, dermatólogos,etc..., sin embargo,

deben contribuir para la prevención de las consecuenciasasociadasy

debidas a la evolución de una porfiria en un estado evolutivo

avanzado.No puedenestar esperandoa que esté aprobadoy hasta la

comprobación del valor del Screening por la marcha de ensayos
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controlados a largo plazo; así pues puede hacer unas elecciones

inteligentes entre las opciones habituales, existen varias revistas

excelentes y “guideline papers’ que están a disposición para ayudar

al médico a hallar la conducta adecuada a seguir en estos casos

encontrados de porfíricos clínicos y pre-clinicos.

El modelo matemático es un método adicional que permite

ayudar a tender un puente entre la certeza y bondad científica y el

dilema habitual y corriente de la práctica médica. El modelo matemáti-

co usa datos de la historia natural, la sensibilidad y especificidadde

los test diagnósticosy de Screeningy es un buen estimador para una

información que no está disponible desde los estudios científicos, en

orden a dotarles de una mayor validez y utilidad, -asignándolesuna

parte de la metodología científica.

Si bien esta información puede ser de ayuda para el desarrollo

de pruebas de Screening, varias advertencias es necesario que se

puntualicen: aunque la información es la mejor disponible, mucha de

ella está todavía en fase muy preliminar. La cuestión primordial de

la práctica primaria de la medicina concierne al valor y al uso de la

espectrofluorometría para diagnosticar los casos de porfiria. La

computerización de este programa de Screening puede dar algunas

pistas sobre las expectativas del beneficio, la efectividad, la bondad y

la relatividad de sus costes. Mientras que modelos como éstos pueden

ser muy socorridos, la validación de las conclusiones por ensayos

prospectivos controlados es crítica. La adopción de recomendaciones

derivadas indirectamente desde estos modelos no deberían disminuir

nuestrocompromiso para investigar recursospara estudios prospectivos

controlados,ni evitar variacionesfuturas de mi Screerxingde aproxima-

ción, dictado por los resultados de otros ensayos definitorios, que

avancenen esta interesanteruta de trabajo.
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Realizar un Screening es muy difícil, hay multitud de métodos

descritos para el análisis de las porfirinas urinarias (ver métodos),

éstos permiten la medida espectrofotométricao fluorimétrica, o bien

cromatografías sobre columna a los que hay que añadir simplificaciones

y mejoras comunicadas.

Westerlund y cols. desarrollaron una técnica original y rápida

para la determinaciónde las porfirinas y su Screening. En esta Tesis

este el método que aplico, simplificado y adaptado. Aunque carece de

la especificidad que tienen las técnicas de separacióncromatográficas,

son su suplemento imprescindible por lo que en esencia es lo práctico

de su desarrollo y de su utilidad como prueba de diagnóstico precoz

para las alteraciones cualitativas y cuantitativas de la excreción

porfirinúrica. La experiencia es de particular importancia para el uso

de esta prueba la determinación del metabolismo porfírico erróneo, a

través de la excreción urinaria de porfirinas por un método sencillo

y preciso. La determinación separada de todos los homólogos

individualizados requiere técnicas que consumen mucho más tiempo,

por lo que no muestran beneficio apreciable para hacer el Screening.

El beneficio de hacer Screeninges proporcional del que tiene un

riesgo relativo al de aquella personade alto riesgo (158), medidos en

términos de disminución de la probabilidad de evolucionar a enferme-

dad crónica y causa de muerte, o aumento de la expectativa de vida.

Otros métodos fluorimétricos han sido aplicados para la

tipificación de las porfirias, el Scanning espectrofluorimétricodirecto

de muestras de plasma diluidas en Buffer-fosfato salino (1:4), como

ejemplo de prueba para Screen, constituye un rápido y sencillo

procedimiento diagnóstico y da una clave más para el diagnóstico de

las enfermedades porfíricas. Los análisis cuantitativos para porfirinas

por medio de test de Screeningrápidos (77, 81, 159, 160), pueden tener
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un gran valor en la práctica diagnóstica, sobre todo en aquellos que

necesitande un tratamiento precoz.

El uso de la determinación de las porfirinas urinarias como

prueba de Screening,ha sido profusamenterealizado para el diagnósti-

co de las porfirias secundarías(161), una enfermedad con signos y

síntomas que mimetiza la PCT y que ha sido relacionada con la

exposición ambiental y en el trabajo con algunos hidrocarburos

polihalogenadoscomo el hexaclorobenzeno(HBC). Varios episodios han

ocurrido, como el de la contaminación de los alimentos en la

población general en Turquía en los años 50, o el de aquellos que

establecieron el contacto a través de su producción industrial, o el

estudio sobre los que preparabany distribuían grano tratado con HBC

(162).

Otra de las observaciones importantes de alteracionesporfirínicas

fue relacionadacon la 2, 3, 7, 8-Tetraclorodibenzo-(P)-Dioxina (TCDD),

como en la de aquél grupo de americanos que lo fabricaban (163).

Hallazgos similares fueron obtenidos en el estudio de una planta

industrial en Checoslovaquia, o, como por ejemplo, la de aquellos

habitantes del área de Seveso después del accidente de 1976, donde

la exposición fue probablemente mucho menor y en la que fueron

encontradas alteraciones mínimas en la excreción urinaria de porfirinas,

excepto en el muy interesante grupo de Seveso en el que estaban

presentesy concurríanfactoresporfirinogenéticos (¶64, ¶65). Hay también

bifenilos halogenados con distintas situaciones de exposición, a

diferentes mezclas, por varias rutas de absorción y rango de dosis

diversos (¶66, 17¶, ¶72).

La presencia de COPROaumentada en la oria es una caracte-

rística común a determinadassituaciones, a un número concreto de

porfirias y a un número indeterminadode otras enfermedades(listado),
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entre las que destacamosla enfermedadhepática, fundamentalmente la

colestática y el saturnismo (53).

Un test de Screeningpara el porfobilinógeno es el primer escalón

en la identificación de pacientes con una porfiria neurológica (PíA, PV

o HCP), el cual está incrementadoen los ataquesagudos. La mayoría

de los test de Screening están basados en el de Watson-Schwartz (173),

y en una variante de este procedimiento, el test de Hoesch (174). Sin

embargo, los test standard de Screening para PBG son insensibles y

no rotan a positivos hasta que la concentraciónde PBG excede en 10-

20 veces el límite superior de lo normal, ,como los utilizados en

alguna de las formas del reactivo de Ehrlich (4-Dimetilaminobenzaldehi-

do) (¶74).

Posteriores estudios fueron publicados sobre experiencias en

personas supuestamente sanas y su excreción urinaria de precursores

(ALA y PBG), como la de ENA (1985) en la que se apreciaron

diferencias significativas en relación con la fase de ciclo menstrual,

peso corporal o grado de ingesta Alcohólica (56).

La evaluación cuantitativa y cualitativa de las porfirinas urinarias

ha sido propuesta como un indicador válido de la fase de pródomos

de las porfirias, sobre todo a aquellas como la PCT debidas a la

exposiciónde sustanciasquímicasporfirinogenéticas.Por lo que se han

realizado ensayossobre población general y en fábricas (162 al 170) (174

al 176), y así evaluar este bioindicador para la determinacióntoxicológi-

ca de exposición y su utilización como un test de Screening en

investigacionesepidemiológicasde gran escala> donde los procedimien-

tos a mano actualmentedisponibles puedan ser automatizados,y asi

resulte factible el desarrollarestudios masivos en poblacioneshumanas.

Todo ello para, solamente, significar la prueba de la evidencia

indiscutible y necesariamente imputable de la asociación causa-efecto
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entre una exposición química dada y la PCT, para poder realizar

estudiosen humanosdonde no fuera posible un diseño que permitiese

incluir una dosis monitorizada interna que facilitase un modelo

experimental sin tener gran dificultad de interpretar los resultados.

En resumen

:

El mejor método de conocer la Prevalencia Actual de una

enfermedad es por medio de un estudio de screening.

Salvo en los casos familiares, los estadoslatentes se diagnostican

antes por medio de una estrategiade screening.

Este es un método prácticamente inocuo y fácilmente realizable

para los pacientes.

Si son sumados a otras pruebas diagnósticas, minimizaría los

costes y aumentaríala efectividad.

El resto del colectivo de médicos asistenciales, no deben

desconfiar de este método diagnóstico, sólo es otra manera de

diagnosticar y localizar pacientes para las consultas; y que sus

conocimientosestán apoyados y al día por la literatura actual.

El método estadístico es la matemática que le da validez

científica.

La cuestión principal en la asistencia primaria es la mentalización

sobre la importancia del uso de las pruebascomplementarias,como la

espectrofluorometríaen el caso del diagnóstico de porfiria.
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Hay muchísimos ejemplos de screening en grupos que han estado

expuestosa tóxicos porfirinogenéticos.

En el último párrafo, si pudiera, me gustaría hacer hincapié en

que el screening es un ensayo clínico y que, como tal, es la fuente

de información que podría complementar a otros ensayos de difícil

realización en humanos, como serían los de reproducir el modelo

experimental en humanos o los estudios sobre grupos de riesgo.
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METODOS DIAGNOSTICOS

Todos los métodos se basan en que cada porfirina va a ser

rescatada preferentemente en diferentes solventes dependiendo del pH

y del número clorhídrico. Como la oria contiene compuestos de

absorción en la banda de Soret, la determinación espectrofotométrica

directa de la porfirina en orina acidificada, es insatisfactoriahasta que

la concentraciónsea lo suficientementealta como para permitir una

dilución substancial.Sin embargo,la mayor sensibilidad del fluorímetro

permite que la concentraciónde porfirinas sea medida en orina normal

diluida 20 o más veces para minimizar otras interferencias. Por otra

vertiente, las substanciasque interfieren pueden ser separadasy las

porfirinas concentradaspor absorción en fosfato cálcico, o por resinas

de intercambio aniónico antes de la elución con ácido clorhídrico y la

determinación por espectrofotometría (Doss 1979, With y Peterson 1978)

o Fluorometría (Martínez y Milís, 1971). Los métodos de intercambio

aniónico tienen alta recuperacióny permiten medidasde concentracio-

nes de aproximadamente0.15 micromoles/litro (100 microgr./litro) con

volúmenes mayores. Para la determinaciónespectrofluorométricade la

concentraciónde porfirinas totales se usa un fluorímetro con doble

barrido (Jones y Sweeney, 1979, Christenseny col. 1977) (177), para

oria acidificada que da paso a una mayor exactitud en la determina-

ción de las mezclas y provee de estimacionesde las proporcionesde

coproporfirinas y uroporfirinas, por debajo de una concentraciónlímite

de 0.01 micromol/l. (7 g. de porfirina/l.).

Las técnicas más clásicas (180, 18¶) para la determinación de las

porfirinas se basan en el fraccionamiento de ellas por medio de

extracción y separación en solventes orgánicos. En muchos métodos de

uso habitual, las porfirinas son separadasen fracciones antes de ser

medidas por espectrofotometría (Rimington, 1971) o fluorometria

(Schwartz y col. 1960). Las porfirinas urinarias pueden ser dividas en
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fracciones de Uro y Copro por partición de solventes (Schwartz y col,

1960; Fernández, 1966; Rimington, 1971) o por cromatografía de

intercambio aniónico (Sobel, 1974). En las técnicas de partición de

solventes, la Copro es extraída primero en éter o acetato de etilo

desde una orina a pH=3-4. La Uro y otras porfirinas hidrofílicas

permanecen en la fase acuosa, desde la cual pueden ser extraídas

también con acetato de etilo a pH=3-2 (Schwartz, 1960), ciclohexanona

en pH=1,5 (Rimington, 1971) o butanol en pH=3-4, o también por

absorción sobre alumina. Las porfirinas en tal o cual fracción son

después transferidas a HC1 y medidas. La extracción por butanol da

grandes recuperaciones de todas las porfirinas eter-insolubles,

incluyendo la porfirinas de las hecesy es menos dependientede la

frontera pH que los otros procedimientosde extracción.De este modo,

el método más profusamenteutilizado por todo el mundo, es el de

Gajdos-Torok, el cual emplea grandes volúmenes de oria y de

reactivos, lo que resulta algo engorroso; ademáseste método, a pesar

de sus inconvenientes y de su laboriosidad, se utiliza rutinariamente

y permite una aproximación primaria al diagnóstico (¶78 al 180).

Los métodos de separación por solventes son los mejores para

la mayoría de los diagnósticos planificados, por eso gustan en tantos

sitios y ademásno necesitanaparatajecomplicado. Sin embargo,tienen

desventajas, como es el que la separación entre las porfirinas puede

ser deficiente, o el que las fracciones en general están mezcladas e

incluso los componentesque en esenciason los representativos,pueden

no ser identificados adecuadamente;por ejemplo, en las heces, las

protoporfirinas de origen bacteriano que tienen un bajo número de

HC1 y las isocoproporfirinas pueden ser analizadas como COPRO;

aunque, si se quisiera, estas dificultades serían sobrepasadas si las

porfirinas fueran fraccionadascomo métodos TLC o HPLC (182 al 186).
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Por lo que hasta aquí ha sido expuesto, algunas experiencias (168)

se han realizado como análisis comparativos,como son el de Piomelli,

dilución directa, Westerlund y cromatografía de intercambio jónico. De

todos ellos se obtuvieron los mejores resultados con el de Westerlund

y cols., por lo que es el más aconsejable si además incluimos su bajo

gasto en materiales y reactivos, y por ser el más rápido, sin observar

diferencias representativasentre las cifras obtenidas por cada uno de

ellos, incluidos Gajdos-Torok, si se consideranúnicamentelas porfirinas

totales, permaneciendoel clásico problema de la diferenciación entre

la Uro y Coproporfirinas.
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u OBIETIVOS

En la práctica inteligente de la medicina, también está el examen

de la persona supuestamente sana y la prevención de la enfermedad.

El uso de exámenesfísicos y la posibilidad de pruebasde “screening”

uni o multifásicas, permite al médico investigar para detectar e

intervenir muy pronto en el curso de los procesos de enfermar, a

menudo antes de que los primeros síntomas y signos se manifiesten.

El método que examina individuos sanosrequiere mucho entrenamiento

para reconocer los signos de la salud enferma asintomática,no siempre

es fácil el persuadir a una personaasintomáticaa encarar situaciones

que él había supuesto evitadas o alterar sus hábitos y dietas por

seguir un método terapéutico para el resto de sus vidas.

Aún no ha quedado suficientementeclaro la cantidad actual de

porfirias presentes y su participación demográfica. Es mi propósito

encontrar la realidad en la que las porfirias prevalecen en una

población, para ello he consultado los tratados de medicina y los

registros de las enfermedades.Desde ellos se determinan, las más de

las veces por análisis retrospectivos, cual es la afectación por países.

Sin embargo, al ser las porfirias enfermedadesde lenta evolución y

cuya patogenia es multifactorial y aún no del todo aclarada,muchísi-

mos de los casos pasan inadvertidos por lo que mi tesis va derecha

a aquellos que, sin saberlo, son enfermos o, en mayor o menor grado,

sufren de una enfermedad que en el momento actual es preclínica y

que les puede llevar al compromiso vital, total o parcial, en un plazo

de años, meses o días, si no se toman medidas o si no son diagnosti-

cados a tiempo.

Desde aquí, porque las porfirias y porfirinas correspondena un

colectivo de enfermos y de moléculas que están catalogados y
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registrados, son de los que voy a hablar, desarrollando mi tesis

relativa a este grupo compuesto por los habitantes de alrededor del

Hospital Clínico de San Carlos en Madrid.

La concentración urinaria de porfirinas ha sido estudiada en

múltiples procesos y enfermedades. Sin embargo, apenas existen

referenciasbibliográficas respecto al comportamientode una geografía

determinada. Pretendo la posibilidad de captar un número determinado

de muestras a través del Dr. Gutiérrez Fuentesy cols., que me brindó

la posibilidad de acceder a una muestra aleatoria y estratificada de

una población urbana modelo en el área sanitaria del referido Hospital

Clínico, para actuar sobre ella y poder averiguar el número de

porfíricos, especialmentede porfiria cutánea tarda.

Para su realización había que basarse en dos parámetros: el

primero, el conocimiento de la enfermedadpor medio de:

A) Las publicaciones que han desarrollado.

B) Los equipos que dedican su actividad a las porfirias.

Y la segunda, el diagnóstico de la misma por medio de:

a) Historia clínica.

b) Analítica.

Sobre este segundo parámetro y sobre b) es donde se desarrolla,

en esencia, la presente tesis.

En 1988 se publicó en la revista Clinical Ch~mistry un nuevo

método para la determinación simultánea de la concentración urinaria

y la cualificación de las porfirinas en la orina. Si bien son conocidos
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diferentes métodos, este presentacaracterísticaspeculiares que le hacen

especialmenteútil en su uso como prueba de Screening.

Las porfirinas son moléculas de tan peculiar comportamiento y

las porfirias enfermedades de tan peculiares modos de demostración,

fundamentalmente la PCT que es la primera causa de porfiria en el

mundo y, claro está, en nuestro país. El conocimiento de los casos

aproximados no sólo permitirá la intervención precoz sobre las

situaciones de riesgo, sino también la ruta para la detección de los

casos desconocidos, ya que la mayoría son clínicamentelatentes (se ha

estimado que las porfirias transmitidas con carácter autosómico

dominantesólo manifiestansintomatologíaen un 20% de los casos,por

lo que hasta ahora sólo se diagnostican aquellas incluidas en la punta

del fenómeno ‘iceberg”), siendo los de tal tipología un problema

fundamental para la salud pública.

Por todo esto, pretendo analizar el comportamientoexcretorio de

las porfirinas, así como también interpretar las posibles modificaciones

en relación a los factores que influyen en su patogenia.
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iií MATERIAL Y METODOS

DISEÑO

Este screening se realizó para obtener información sobre la

situación actual en nuestra área de salud, que nos permitiese conocer

la incidencia de la PCT, que, en esencia, hay en un montante típico

para diferentes estratos de población, comprendidos entre los 5 y 65

años. Podrían ser incluidas en el estudio longitudinal de la Unidad de

Porfirias (Prof. Enríquez de Salamanca) aquellas personas que fueran

diagnosticadasde Porfiria Activa o Latente.

El estudio presente ha sido réalizado en con~ultas externas

programadas, y facultó -- la inclusión de sujetos preseleccionadosdel

área geográfica de Madrid-Capital, lo que ha permitido estudiar la

excreción urinaria de las porfirinas, en algunos diagnósticospara una

incidencia superior al 0,5% de la muestra, así como las formas de

asociacionesmás frecuentes. En los estudios clínicos previos revisados

han sido definidos los procesos patológicos que serán objeto de

estudio y están relacionados con los apartados de porfirias y

porfirinopatlas secundarias,con objeto de determinar la utilidad y

razón de este tipo de pruebas. La encuesta para este estudio

transversalse hizo a través de la Unidad de Lípidos y Arteriosclerosis

(Dr. Gutiérrez Fuentes) del Hospital Clínico de San Carlos de la

Universidad Complutense de Madrid. Se realizó siguiendo un diseño

proyectado, tanto en su corte transversal como en su conexión al

estudio longitudinal.

El paciente pudo solicitar la retirada del estudio en cualquier

momento y pudo ser adoptada,tras solicitarle por parte del investiga-

dor, consentimientoinformado al paciente,ante testigo, para cada uno

de los casos incluidos en el screening.
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MUESTRA

La muestra estuvo, en total, formada por 1.635 pacientes; fueron

incluidos como sujetos experimentales todos aquellos, de ambos sexos,

sonsacados del censo del Padrón Municipal Madrileño para los distritos

de Chamberí, Centro y Latina; y para edades comprendidasentre los

5 y 65 años. En la elección de la muestra para la selección y

estratificación para cada uno de los individuos que habrían de

participar en el estudio, se hizo mediante rutinas automatizadasde

numeros aleatorios; datos que fueron facilitados por el Centro de

Informática Municipal del Excmo. Ayuntamiento de Madrid.

El grupo de individuos lo componían818 varones (50.03%) y 817

mujeres (49.97%); la relación, pues, varón/mujer es prácticamente1; la

edad media fue de 33,2 años, con una desviación estandar de 16.53

(Mediana de 34 años); percentil 25 (P25) de 18 años y P75 de 48

años; la edad máxima fue de 60 años y la mínima de 5; rango de 55

años; el tamaño de la muestra fue entre 200 y 250 personasde cada

racimo de la estratificación, con una tolerancia del 5% para una

seguridad del 95%.

Para este ensayo de muestras únicas, las muestras de orina y

sangre fueron recogidas entre las 8.30 y 11 de la mañana (2~ micción

de la mañanay en ayunas), analizándosea continuación o refrigerán-

dose, en el caso de las orinas, hasta el día siguiente para lo que se

protegió de la luz, sin alterar su pH. La recolección de la orina fue

realizadaen frascos colectoresestériles,que se entregaban,gratuitamen-

te, al inicio del screening.
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MATERIAL ESTADíSTICO

Como material estadístico para el colectivo de personasestudia-

das se seleccionaron 22 variables del conjunto de datos generales,

parámetrosanalíticos,determinacionesdel metabolismode las porfirinas

y hábitos higiénico-sanitarios (Tabla VII).

Tabla VII

Material Estadístico •de la Población: Variables Utilizadas

DATOS PERSONALES
Identificación

sexo
edad

AEAMNSI 5
Diagnóstico

Diabetes

Insulina

AEALZT! CAS
Porfirimas Totales

máximo
glucemia

talla
menstruación

Tabla VIII

Tipos de Variables

CUASTITATIVAS
Edad (años)

Talla <cm.)

Peso <sg.)
Etanol (q/sem&na>

Glucosa (mq/lOOml)

Porfirimuria

(j.g/X4
X Máxima (mm.>

CUAL!TAflVAS

sexo

Mujeres

Anticonceptivo.

Fármacos

Inulina
Diabetes

Varón, Mujer

PreDer.arqtiia

Menetruantee

Poetmeuop...ie it

No, Si, NC

No, Si, NC

>10, Si, NC

No, Si, NC

TEXTO
Diagnósticos

Medicamentos

EL METODO ANALíTICO

En 1987, Westerlund y cols. publicaron un método espectro-

fluorimétrico rápido y exacto para la cuantificación y cualificación de

las porfirinas urinarias. En él describen un método donde se oxidan

los porfirinogenos a porfirinas, corrigen la línea base y determinanlas
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fracciones uro y coproporfirina. El método es simple y no requiere

una purificación previa (154). Este micrométodosimplificado y adaptado

ha sido el utilizado en la realización de esta tesis, según el procedi-

miento siguiente:

a) la calibración utilizar coproporfirina standard.

b) el realizar una medida con un blanco, con longitud de onda de

excitación a 435 nm, es útil para eliminar interferencias.

c) una muestra con 100 1. de oria,

d) oxidar con una gota de lodo, en 1 mL. de HC1 3M,

e) agitar con energíapara convertir los porfirinogenos en porfirinas,

1) decolorar con 3 mL. de Tiosulfato de Sodio 0.45 milimolar:

Na2 ~2 04 - 5I~T2 O Pm = 248’18 -

g) la muestra debe ser agitada, como paso previo a someterla al

espectrofluorímetro(HITACHI, modelo F-4010).

En primer lugar hallaremos el contenido en porfirinas totales,

para ello hay que fijar la longitud de onda de emisión a 650 n.m. y

éste viene señalado por el cálculo derivado de las unidades fluori-

métricas leídas en la muestra con longitud de onda de excitación a

405 n.m. En nuestro sistema, este calculo es efectuado por programa

computerizado, pudiendo ser incluso manejado por personal no

familiarizado con el equipo y el método.

A continuación, la proporción URO/COPRO se determina al

hallar el máximo de la longitud de onda de excitación de la muestra,

al realizar un barrido en un rango de longitud de onda de excitación

entre 350 y 440 n.m., fijando la longitud de onda de emisión en 650

n.m. y localizar el punto de inflexión en el segmentode la banda de

Soret, tras realizar la derivada primera de la onda obtenida.
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Westerlund y cOis. (154) no comprobaron interferencias con la

hemoglobina hasta 11.2 g./litro, con la bilirrubina hasta 86 micromo-

les/litro, con glucosa hasta 75 milimoles/litro o con proteínas hasta

6.1 g. /litro, o con alguna especie coloreada, la cual debería interferir,

si está en concentraciones lo suficientemente altas como para dotar de

color a la solución final, en la que se realiza el barrido con el

espectrofluorímetro, por atenuar la luz de excitación emitida (187, 188).

METODO ESTADISTICO

Los cálculos estadísticoshan sido realizadosmedianteel paquete

estadísticoR-Sigma sobre PC-CompatibleFujistsu. El análisis estadístico

ha sido realizado mediante pruebas descriptivas clásicas: Media

aritmética, desviación estandar,mediana y percentiles en las variables

continuas; y utilizando los porcentajes de las variables cualitativas

(Tablas VII, VIII y IX).

Como han sido analizados un gran número de casos, se

consideranormal la distribución de las variables de la muestra (para

p < 0,1); las mismas pruebas descriptivas han sido realizadas

considerandoel sexo, edad, talla, peso, ingesta etílica, glucemia, ciclo

menstrual,anticoncepcióny fármacoscomo variablesestratificadas;sien-

do analizados los grupos diagnósticos por separado.(Tabla XVI).

Para la comparaciónde variables cuantitativas se utilizaron las

clásicas de comparación directa de medias y el ANOVA (para los

análisis de algunos de los item, se utilizó estadística no paramétrica

por prueba de WILLCOXON).
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Tabla IX

DEFINICION DE VARIABLES

CUALITATIVAS

Nombre

Sexo
Mujeres
Anticonceptivos
Fármacos
Insulina
Diabetes

CUANTITATIVAS

N Nombre

Edad
Talla
Peso
Porfirinuria
Máximo
N. Estudio
Etanol
Glucosa

Nombre

Nombre
Texto

Nombre

Apellidos

N

5
14
15
16
18
22

6
7
8
9

10
11
12
13

TEXTO

N

1
20

INDICE

N

2
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Iv RESULTADOS Y DISCUSION

COMENTARIO DEL METODO ANALíTICO

Este método, de Westerlund y cols. (187), cuantifica las porfirinas

urinarias de forma rápida, precisa y ajustadamente.Consigue avanzar

en tres de los clásicos problemas que, en esencia, afectan al análisis

de las porfirinas: la oxidación de los porfirinógenos a porfirinas (189,

190), mejorar la corrección de la línea base (191 al 197) y detectar la uro

y copro diferenciándolas. Los resultados son cuantitativos y cualitati-

vos, eliminando virtualmente los falsos positivos, si se siguen los

pasos sucesivos y los reactivos responde correctamente.Además se

ahorra mucho tiempo al evitar las muestras en orinas de 24 horas,

reservadaspara las pruebas ulteriores.

“In vivo’ no hay una vía de producción de uro y copro “per

se”; los porfirinógenos no son detectablesde rutina, si no han sido

primero oxidados a porfirinas (189). Hay numerososprocedimientosde

oxidación en la literatura, pero pocos han sido validados experi-

mentalmente. Este método que utilizo, ha sido intensamenteprobado

en estudios comparativos y facilita una conversión reproducible y

aparentementecompletade los porfirinógenosa porfirinas; la oxidación

se desarrolla evitando una oxidación inadecuada,tal como lo realiza

la simple exposición a la luz ambiente y la pérdidas debidas al

análisis por la clásica oxidación irreversible de la porfirina por si

misma, tal como puede ocurrir si la oxidación se hace con cloranilo

o peróxido de hidrógeno (190).
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Casi todos los métodos para cuantificar las porfirinas en la orina,

excepto aquellos realizadoscon cromatografíalíquida, tienen que tener

en cuenta alguna variación de la corrección de la línea base de Alíen,

una línea base trazada entre los 380 hasta los 430 n.m. a fin de que

incluya la banda de Soret.

Para las técnicas espectrofotométricas,la corrección empírica de

Rimington (191) no puedenevitar errores en el ajuste del 10% (192, 193).

Para las pruebasespectrofluorimétricas,la corrección de Alíen (194, 195)

también permiten un 10% en el error del ajuste. El intento para

corregir la línea base con el uso de la 2~ derivada del espectro

también falla (196, 197). En este método de corrección de la línea base,

junto con el uso de una dilución de la muestra, relativamentegrande,

elimina de una manera efectiva la interferencia de la línea base.

La precisión y recuperaciónson excelentesy puede servir como

test de Screening rápido y sensible para la determinación de la

porfirinuria, así como un método cuantitativo, preciso y ajustado. El

límite de detecciónde las porfirinas en la orina, Westerlung lo definió

como la mayor señal más tres veces la desviaciónstandard de la señal

de un espécimende baja concentración(60 nm¡l). y está situado en

8 nanomoles por litro. La curva standard es lineal para muestrasque

contenganmás de 3.200 nanomoles/litro en cuyo punto la señal está

atenuada a pesar del efecto de filtro interno. Las muestras más

concentradasdeben ser diluidas.

El método de Westerlund y cols. fue variando en base a

conclusionesdel laboratorio de la Unidad de Investigación en Porfirias,

por lo que resultó preferible emplearuna onda de emisión a 650 n.m.

en vez de 595 n.m., ya que la menor interferencia por impurezas,

compensa la menor detección de energía emitida, evitando así

supervaloracionesoriginada por sustanciasno específicas.Las excelentes
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característicasde este micrométodo quedan confirmadas por los bajos

coeficientes de variabilidad obtenidos.

El estudio cualitativo de la excreción de profirinas urinarias, es

decir de la determinación de la Lambda (X = longitud de onda)

máxima del espectro de la muestra, reveló la existencia de los casos

problemas. La tabla X, muestra las modificaciones del máximo de

emisión (X) al variar las proporcionesde COPRO y URO de soluciones

patrones; este cuadro se obtiene; al añadir a una solución de orina

artificial (componente libre de porfirinas) porcentajes variables de

COPRO y URO de solucionespatrones,iniciando con 100% de COPRO

y 0% de URO; disminuyendo y aumentandode 10% en 10% respecti-

vamente y obteniendoel máximo de emisión (K) en cada proporción.

Decimos tales casos problemas aquellos casos que evidenciarón

una excreción primaria predominante de uroporfirina; Lambda mayor

de 405,6 nm. (% URO/COPRO = 42/58). En unos casos los altos

valores de FI máxima del espectro de porfirinas urinarias fué debido

a un artefacto técnico. En efecto, cuando la concentraciónde porfirinas

urinarias es muy baja (menos de 20 gIl), según los calculos de

nuestro grupo de trabajo, se eleva la 2v máxima sin que ello corres-

ponda con incrementos reales de los porcentajes de eliminación de

uroporfirina, con respecto a los de coproporfirina; como demostró

Sepúlveda, en tales casos de escasaporfirinuria, se debe repetir la

determinación partiendo de un volumen doble o cuadruple del

habitualmenteempleado, 100 1.
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Modificaciones del máximo de emisión (2v) al
proporciones de COPRO y URO de soluciones
(Sepúlveda P.; Tesis doctortal).

2v máxima
nm.

Y
403,6
404
404,4
405
405,45
406,05
406,4
406,75
407,22
407,8
408,05

COPRO

x
100
90
80
70
60
50
40
30
20
o
0,04

variar las
patrones

tiRO

o
10
20
30
40
50
60
70
80

100

2v = Lambdamáximadel espectro
expresadoen nanometros.

de la muestra= Porcent~ede la concentraciónde Copropor-

firma excretadapor orina.

Y = 408,05 - 0,04X

Tabla X
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ESTIMACION DE LA PROPORCION COPRO/URO EN ORINA

:

ESPECTROFOTOMETRíADERIVATIVA: MAXIMO

Las técnicas espectrofluorimétricasse han perfeccionado en los

últimos años, con el fin de proporcionar mayor y mejor información

e interpretación de los datos referentes a la composición de las

sustanciasmotivos del problema; dicho perfeccionamientoestá basado,

por un lado en la mejor elaboración de los instrumentos utilizados,

y por otro en cierto aprovechamientodel rendimiento del instrumental.

Pues bien, en este último sentido se ha venido estudiando la

espectroscopiaderivativa que, como señala O’Haver (198) se refiere a

la medición de la pendiente del espectro de absorción, es decir, el

grado de variación de la absorbancia-- con respecto a la longitud de

onda.

En términos matemáticos sencillos, la derivada en un punto de

una función que describe una curva se puede definir por la tangente

o pendiente que describe una curva en dicho punto; el espectro de

absorciónsimple, como tal curva es una función derivable; la derivada

primera del espectro de absorción se registra como una curva

integradapor todas las pendientesdel espectro simple; de esta forma,

los puntos del espectro simple que tienen una pendiente o inclinación

máxima se van transformandoen picos, ya sean positivos o negativos

en la derivada primera del espectro; así mismo el máximo de

absorción del espectro simple, al ser la tangente en dicho punto

paralela al eje de abscisas, tendrá un valor cero en la derivada

primera.

Para Jones y Sweeney(200) no es necesaria la extracción previa,

los autores citados a continuación aplican el método mediante la

dilución de la orina en HC1 y refieren buenos resultados (198 al 202).

Para el Laboratorio de Investigación de Porfirias el punto de corte de
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la derivada primera del espectro de absorción es un buen estimador

de la proporción URO/COPRO presente en la muestra urinaria, tanto

para el espécimenpatológico como normal.

Si bien fisiológicamente en la orina, la porfirina tetracarboxílica

(auténticacoproporfirina) es netamentepredominante,está asumido que

las muestras, en esencia,contienen una mezcla de Copro y Uroporfiri-

nas en una proporción de 7:1 (227), cada una de las cuales tiene una

absorbancia molar diferente. Tras preparar y hacer el barrido

espectrofluoriniétrico del espécimende orina entre 350 y 440 nm, se

puede determinar la señal del pico de la banda de Soret; el cual se

va desplazando de modo unilateral según la predominancia en la

proporción del contenido de COPRO:URO o, lo que es lo mismo,

según la variedad de Porfiria presente, como es clásico en la PCT

donde son mayoritarias las porfirinas más policarboxílicas (7-COOH y

8- COOH), lógica consecuenciadel desarrollo descarboxilicodefectuoso.

Los resultados cualitativos del screening determinan su valor

medio y D.E. de composicióncualitativa de la excreción de porfirinas

del colectivo de individuos normales (2v máxima < 405,6 nm) de 404,82

+1- 0,31 nm (COPRO/URO = 81/19 %), mediana en 404,8 nm, P25 en

404,6 nm, P75 en 405 nm y moda de 404,8 nm, para un rango igual

a 1,5 nm y un tamaño de muestra de 1.393 individuos. Para el test

de normalidad hago notar la misma normalidad para la excreción de

porfirinas por orina (Tabla XI A y B>.
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DIAGNOSTICO DE SUJETOS AFECTADOS DE PORFIRIA

La identificación de personas con el defecto genético que

caracterizaa las porfirias descansaen varios pilares como son: el test

de laboratorio (Tabla XII), la historia contestada y relatada, los

exámenesperiódicos, etc. Todas ellas son importantes pero he de hacer

hincapié en que, a pesar de lo meticuloso que se proceda, no es

posible separarde forma clara un rasgo o síntoma porfírico (queloide

o prurito), de otro de otra índole, mientras que por método de

laboratorio se detectan los rasgos y signos más difícilmente claros de

los porfíricos.

El actual problema diagnóstico de las porfirinas se evitaría

considerando conjuntamente los resultados obtenidos al hacer un

screeningde porfirinas con el cuadro clínico en pacientes sospechosos,

la concentraciónurinaria de PBG y ALA y la TLC (Cromatrografía en

Capa Fina) en heces y orina, con lo que el diagnóstico definitivo de

Porfiria se situaría cercano al 100% de los casos presentados.El

diagnósticopreciso de las porfirias dependede la exacta interpretación

de las adecuadasinvestigacionesde laboratorio, ya que estas enferme-

dades no se puedenseparar,con certeza,de otras alteraciones,o entre

ellas, exclusivamentepor sus rasgos clínicos.

No hay una prueba patognomónica que cumpla todas las

posibilidadesporfíricas existenteshoy día, un test de Screeninggeneral

para porfirias pudiera detectar una excesiva cantidad de porfirinas

urinarias, excepto en la protoporfiria eritropoyética que son normales.

Por otro lado, los test puedenser ejecutadose interpretadoserrónea-

mente sin querer y es de gran dificultad deshacerel daño de un falso

positivo relativo a la porfiria y no digamos un falso negativo. Para

investigar una porfiria cutánea, como la PCT, una determinación

cuantitativa de las porfirinas en la orina es necesaria e inevitable
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cuando hacemos estudios de Screening; para las demás porfirias un

test de precursores es preferible, en las Porfirias Agudas, el medir

precursoresestá más justificado. No hay duda que el test de Screen

ideal debiera medir la enzima deficitaria específica en la ruta

biosintética, diagnosticar una porfiria es diagnosticar un déficit

enzimático. Nosotros detectamosel exceso de porfirinas y deducimos

qué enzima falta. Sin ~nibargo, de esto desafortunadamente,todavía

estamos lejos, de este modo detectaríamosa los portadores de una

maneraclara, los portadorespreclínicos son numerosos(efecto iceberg),

las proporciones se enumeran en el capítulo de epidemiología. Las

“medidas masivas’ screeningson útiles.

En resumen, los pacientes con porfiria desconocidoshasta este

momento son merecedoresde los test de Screeningy también la gran

cantidad de pacientes con enfermedadesque cursan con elevación de

ellas.
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CASOS DIAGNOSTICADOS

Sin realizar el Screening, la efectividad estimada de desarrollar

PCT es de 1 en 10.000 (0,01%). La importancia de adoptar estrategias

de Screening, para la población general asintomática y preclínica, es

debida a su utilidad para reducir la probabilidad de morbi-rrtortalidad

por enfermedad porfírica; así como la rebaja que sobre los efectos,

sobre las expectativas de vida y costes, que pueden ser usadaspara

calcular el coste promedio y marginal, por cada año adicional de

expectativa de vida incrementable.

La probabilidad de que una persona desarrolle enfermedad

porfírica en años venideros no ha sido descifrada, salvo en aquellos

en que la herencia est4 ampliamente implicada; esta tesis se enfoca

desde la perspectiva del método Screening, para sonsacara aquellos

que requieren un manejo individualizado o colectivo, si el caso lo

requiere.

Diversos test y procedimientosvariados han sido propuestospara

la realización de un Screening;la elección de uno de ellos está basada

en los efectos sobre las vidas salvadas en relación con el coste

comparado;la frontera deberla venir dada por aquel que produzcauna

gran eficacia por unidad de coste; la elección de otro método, más

alejado de la frontera, estaría basado teniendo en cuenta otras

consideracionesdiferentes al costo y a las vidas salvadas, como son

el acceso y molestias al paciente;en general, lo primero es conside-

rar los de la frontera.

Aquellas estrategiasque desarrollan un examen completo de las

porfirinas tienen una gran efectividad, mucho más porque pueden

detectar potencialmentemás falsos negativos, que las que sólo hacen

determinaciónde porfirinas totales.
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La presenciade la PCT viene siendo de alrededor de 1 caso por

cada 800-1.000 habitantesy, muy probablemente,esta alta tasa será de

validez universal; el hallazgo de la PCT en hombres sería de 1 por

cada 300-500 habitantes.

El Screening dio la posibilidad de identificar 2 casos claros de

porfirias, ambas PCT, resultado que está en relación lógica con lo

expresadoen el capítulo de la epidemiología. Un espécimenurinario

tenía incrementada la fracción de la Uroporfirina hasta sobrepasarel

contenido en porfirinas totales normales. (ver capítulo de Cantidades

y Proporción de Porfirinas excretadas).

CASO A: AAL-91

Historia Clínica

:

Anámesis y Antece-

dentes personales

:

Paciente de 52 años, varón, desde hace muchos

años venía notando la piel muy “débil”, sin

embargo y a pesar de su hiperfragilidad no

presentabaen el momento actual las lesiones

dérmicas características,como son las del dorso

de las manos. Por otra vertiente, refería orinas

oscuras.

El enfermo no tiene antecedentespersonalesni

familiares de diabetes, habitualmente no toma

fármacos y reconoce una ingesta diaria de, al

menos, 67 g. de etanol. Pareceser que tuvo un

episodio ictérico a los 6 u 8 años de edad y

en la piel presentabalesiones dérmicastemporo-

parietales bilaterales.

82



Pruebas complemen-

tarias La analítica del día de su cita, reveló los

valores de 1.962 microgramos/litro de porfirinas

totales en orina, con un máximo de longitud de

onda de excitación en 407,6 nm.. El diagnostico

fué confirmado por T.L.C..

La comprobación de laboratorio en orina de 24

horas dio como resultado una COPRO de 243

microgramos/litro (328/día) y una URO de 1.088

microgramos/litro (1.469/día).

En el estudio posterior, destacabauna ferritina

serica de 618 nanogramos/mililitro con hierro

normal; la ALT-GPT de 50 U/litro con AST-GOT

y GGTP normales; Anticuerpos anti HES negati-

vo. La radiología informaba de elongación

aórtica y cardiomegaliaen probable relación con

cardiopatía isquémica y/o hipertensiva con

tensión arterial de 140/95; una ECO abdominal

aportaba la presencia de una hepatomegalia

moderada,colelitiasis y quiste renal simple.

Diagnóstico

:

Tratamiento

:

Porfiria cutáneatarda.

Flebotomías y control en policlínicas de la

Unidad de Porfirias.
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CASO B

:

Este sujeto no consintió en volver para confirmar los resultados

del Screeningpor lo que la información recogida es únicamente

lo contestado en la encuesta.

La analítica del día de su cita, reveló valores de 172 g./l de

porfirinas totales en orina, con un máximo de longitud de onda

(2v máxima) de excitación en 406,2 nm., diagnosticada que fué

confirmado por T.L.C..

Esta persona de 51 años, no reconoce padecer algún tipo de

enfermedad previa ni precisar tratamiento medicamentosoen el

momento actual; dice que ingiere semanalmenteun mínimo de

560 g. de alcohol, lo que reconoceque es beber demasiado.

Está bastante claro que la presencia de grandes cantidadesde

porfirinas, por encima de los 400 microgramos/litro, con inversión del

cociente URO/COPRO es un hallazgo patológico; una inversión de este

con presencia de excreción normal o baja de porfirinas es de

significación incierta; de la misma manera, es incierto el significado

y el pronóstico de los incrementosmoderadosen la excreción total de

porfirinas, entre los 200-300 microgramos/litro, con una composición

equilibrada de todos sus homólogos, o con sólo la ligera modificación,

por lo que la sola determinación de las porfirinas totales no es un

buen test de screeningy el método de Westerlund encuentra mayor

validación para la realización de estudios de campo a gran escala en

poblaciones humanas. Las dificultades en la interpretación de los

resultadosobtenidoscuando medimos porfirinas, podrían soslayarsecon

un mejor conocimiento de los mecanismos que subyacen a estas

alteraciones.
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El diagnóstico precoz de un estado de portador y de un

preclínico es de gran importancia ya que el mejor tratamiento es la

profilaxis, como es el caso de las flebotomías en la PCT; si el único

hallazgo bioquímico es una uroporfirinuria sin excreciónaumentada,el

diagnóstico de porfiria es muy dudoso y difícil, en tales casos, se

daría un consejo preventivo en aquellos individuos que no son

positivos en porfirinas totales; por otra vertiente parece ser que existen

algunos pacientes sin excreción aumentadaen la orina.

Los resultados de la presente tesis son indicativos de la

existencia de un monto de preclinicos con dos tipos de anormalidades

en la excreción porfirica en la orina; por un lado la eliminación global

de porfirinas aumentada; por la otra vertiente los que tienen

únicamente variaciones en el porcentaje de la composición de sus

homólogos. O también, han sido hallazgos en este screening, los casos

con ambas alteradas, en cuyo caso el diagnóstico es obvio, de estos

me he ocupado en la primera parte de este capitulo de casos

diagnosticados.

En un grupo de individuos los elevadosvalores de la 2v máxima

del espectro de las porfirinas urinarias, no se debieron a una muy

escasaporfirinuria. En tales casos (que fueron 63) se realizó cromato-

grafía (TLC) de los esteres metílicos de las porfirinas urinarias, a

partir de la misma muestra de orina del mismo enfermo y, cuando

fue posible, a partir de una nueva muestra de orina de 24 horas, que

fue solicitada a los individuos. En ninguno de estos casosse evidenció

presenciaanómala de porfirina heptacarboxílica,por tanto no se pudo

confirmar o establecerla sospechabioquímica de PCT subclínica.

En otras muestrasse apreció porfirinuria incrementada(mayor de

210 microg/l) sin variaciones en el análisis cualitativo. En ninguno de

estos últimos casos, la 2v máxima del espectro de las porfirinas
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urinarias superó o alcanzó los 405,6 nm; en tales circunstancias se

debe hablar de porfirinuria incrementada a expensasde la fracción

coproporfírica. Son muy numerosaslas enfermedadesy circunstancias

en las que se ha descrito Coproporfirinuria Secundaria (en nuestro

grupo de trabajo, Guerra, las enumera en su tesis, listado que se

reproduce en la introducción). En la encuesta realizada en nuestro

colectivo, se reflejan algunas de estas enfermedadesy circunstancias;

sin embargo, únicamente en 2 individuos con coproporfirinuria

patológica se había recogido el antecedentede Diabetes Mellitus y

Alcoholismo importante en otro. No es probableque tal hiperporfirinu-

ria fuese debida a una excesiva concentraciónen la orina, ya que las

muestras se recogieron en el Itospital a la misma hora (entre las 9 y

las 11 de la mañana> y por tanto, deben correspondera la segunda

micción del día.
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FALSOS NEGATIVOS

La utilidad de las pruebasde rutina de screeningpara porfirinas

fueron verificadas por Deacon (203); aunque sólo fueron correctamente

identificados un 43% de los porfíricos, debido, aparentemente,a la

pobreza de la sensibilidad de las pruebasutilizadas (174, 191, 206 al 211);

los falsos negativos en los screeningde porfirinas urinarias debían ser

causadospor los compuestosque interfieren con la fluorescencia de

las porfirinas (165); los tests por medio de cromatografíade intercambio

aniónico se interfieren menos pero son de una sensibilidad parecida

(212); la génesis de los falsos negativos también incluiría los fallos en

el material analítico.

El estudio analítico de un factor en una población aparececomo

una distribución continua cuando es estudiado un número de casos

estadísticamenterepresentativo; al estudiar los limites internos del

iceberg, hay casos dudosos que se interponen entre los francamente

patológicos y los sanos; el problema estaría establecido en señalar lo

que consideramoscomo sano o como enfermo, hasta quedar el grupo

intermedio de casosdudosos; la prueba de su sensibilidad sería la que

detectara estos casos dudosos, aunque ha sido aceptado que sean

presentadosalgunos Falsos Negativos en orden a la capacidad de

detectar sólo los positivos de la prueba realizada.
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ESTIMACION DE LA CANTIDAD DE PORFIRINAS EXCRETADAS

POR ORINA: VALORES NORMALES

La ruta biosintética para el hemo goza de una gran efectividad,

ya que se producen sólo pequeñaspérdidas en los diferentes escalones

metabólicos.

En general, la cuantificación de la excreción de porfirinas (203 al

205) se basa en la medición por fluorometría e espectrofotometría

después de tal o cual tratamiento o manipulación de las muestras

conseguidas,es decir, despuésde la purificación parcial por extracción

y partición de solventes bien -ajustados (178, 179) o después de una

cromatografía de intercambio jónico.

La orina normal o patológica contiene una mezclade porfirinóge-

nos y porfirinas desde la Octo a la Tetracarboxílica;en años recientes

ha habido un interés incrementadoen el desarrollo de métodos para

que la medida de las porfirinas totales pudiera ser determinadasin

fraccionamiento,y así conseguir que sean métodos los suficientemente

rápidos como para reemplazarcomo test de screeninga los habituales

por extracción de solventes, cromatografía de capa fina (TLC) o

cromatografíalíquida de alta presión (HPLC) (212 al 214).

Aunque hay, relativamente, pocos datos sobre excreción de

porfirinas por orina en sujetos normales, hasta el momento existen

algunas revisiones bibliográficas y varias series publicadas sobre la

cuantía normal de porfirinas, realizadaspor varios investigadores,entre

ellos Eales en 1966 (199), y Fogstrup y With en 1979, Doss en 1979 y

1980 (217, 218); Elder en 1977 (219); Mas y cols. en 1979 (221); Marisa

Peña y Enríquez de SR. (58, 60); Disler y Fales en 1984; Scully en

1986 (215) ; Chu y Chu en 1966 (216) y Grosser y Eales en 1973 (220).
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Sin embargo, los resultados de que disponemos hasta ahora

deben ser examinados con cuidado debido al número relativamente

bajo de muestras estudiadas. En el presente trabajo de tesis, los

valores normales disponibles de varios autores son expresadosen la

Tabla XIII. Las diferencias entre los valores expresadosson determina-

das por los diferentes métodos analíticos utilizados, así como por el

perfeccionamiento de las técnicas en los años pasados entre los

diferentes estudios y el número de casos estudiados.

Tabla XIII Excreción Urinaria de Porfirinas en sujetos normales:

Valores medios yio límites de normalidad

INVESTIGADOR

(199> Eales (1963> negros
mest i z os
blancos

(199> Eales (1966>
Lamber (1969>
Moare (1972)
Sanchís y Cervera (1974>

hombres
mujeres

Elder (1977>
Reizenstein <1975>
Eales (1976)
Mustajoki (1976>
Pérez Peña (1978>
Fogstrup y With (1979)
Taddeini y Watson (1979)
Mas y colas. (1979>
Schwart y colas.
Hel lmeyer
Day y Eales
Mustajoki
Peña y Enríquez
de S.R. (1981>
Disler y Eales (1984>

(289> Scully (1986)
(1991> Presente trabajo

PORFIRINAS
EN ORINA

de 204
de 183
de 130
de 220
de 154

media de 55

menos

media

•1

menos

.4

II

‘u

de 68
de 92
de 190
de 110
de 99
de 93
de 150
de 280 ~¡g./día
de 340
59 4 ~ig.IL
de 280
83 36
66 34

105 24

54 31
menos de 175 ~xg.Idía

de 280
75,88 41,34 ¡xg./L

(219>

‘(222)

(223>
(221)
(224)
(225>
(226)
(227)

<58>
<60)
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En el grupo con excreción de porfirinas normales, los valores

presentan su test de ajuste a una distribución normal que es casi

significativo para p.cO,O5, no presentandodiferencias substancialespara

p~c0,01, sin embargo aceptamos la normalidad para este nivel de

confianza, dado que, estratificada la población en los 5 grupos de

edad (definidos y explicados en el capítulo del estudio de la

influencia de la edad sobre la excreción de porfirinas), encontramos

que dichos grupos están idénticamente distribuidos.

Los resultadoscuantitativos de la excreción media de porfirinas

en orina para valores inferiores al discriminante(ver siguiente párrafo)

es de 75,88 +/- 41,34 g./L, para un mínimo de 0,1 g./L y máximo

de 209 g./L; mediana de 70 g./l, P25 de 46 g./L, P75 de 99

g./L, moda igual a 63 g./L; el tamaño completo de la muestra

estabacompuestopor 1590 pacientes (Tabla XIV, A y E)

Despuésde separar del total de individuos analizadoslos casos

de PCT, y a la vista de la estadística básica de la excreción de

porfirinas por orina de 2’ micción del día (entre 9 y 11 a.m.),

comprobamos que el 99% de la muestra, dado para una T de 2,6,

(valor crítico de significación) dicho valor toma cifras inferiores al 210

g./L, por lo que tomamos dicho valor como discriminantedel grupo

de riesgo y establecemos dicho valor de discriminación como el límite

superior de normalidad de excreción de porfirinas urinarias para el

99% de la población. A partir de esta situación hacemos una

estadísticabásica para cada uno de los subgrupos que de tal manera

quedan delimitados dando lugar a tablas y gráficos correspondientes.
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RELACION ENTRE PORFIRINAS EXCRETADAS POR ORINA Y SU

COMPOSICION CUALITATIVA

Para hallar la relación lineal entre dos variables: Cantidad de

porfirinas en orina y Composición cualitativa de las porfirinas

urinarias (2v máxima c 405,6 nm) de los especímenesrecolectados,se

realiza el cálculo del coeficiente de correlación, resultando que hay

nivel de significación entre las variables especificadas, siendo el

intervalo de confianza para el coeficiente de correlación de pc0,05 y

de valor negativo.

La prueba de comparaciónde 2 Medias (primer y último decil)

para muestrasindependientes,ratifica el test de correlación anterior al

mostrar diferencias significativas, para pcO,O01, entre los valores de las

medias de excreción de porfirinas por orina, luego existen discrepan-

cias entre los valores de los percentilesprimero y último y, por tanto,

también los habría de los percentiles intermedios. (tabla XV)

En resumen: cuando la población es normal, o mejor dicho no

porfírica, la excreción de porfirinas urinarias aumenta, se eleva la

proporción de Coproporfirina, y cuanto menor es la excreción, mayor

es la presencia de Uroporfirina.

FACTORES PRECIPITANTES Y ASOCIADOS CON LAS PORFI-ET
1 w
114 245 m
532 245 l
S
BT


RíAS

Nuestro conocimiento sobre el papel de los factores precipitantes

y relacionadoscon las porfirias, está basado fundamentalmenteen la

selección de pacientesque han sido admitidos a estudio porque tienen

signos y síntomas relacionados con las porfirias, hasta ahora, sólo

aquellos que quedan varados en las consultas y con más facilidad sin
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son de familias (en general compuestasde 35 a 50 individuos) con

defecto metabólico porfírico. Sin embargo, no sabemos como de

peligrosos son, en esencia, tales factores en la realidad para los

sujetos preclínicos, cuan a menudo éstos tienen síntomas y cual es su

evolución y pronóstico. Esta tesis investiga por medio de screening

estos aspectos en la población madrileña de varios de sus distritos

municipales, con la pretensión de mostrar la existencia de anormalida-

des de la excreción porfírica que determine un colectivo de preclínicos

a los largo de la historia natural de la enfermedad.

La muestra está cronificada para estudiar la excreción de las

porfirinas a través de las distintas edades y también se detectaron los

diagnósticos-que portaban estos sujetos y que guardabanrelación por

los estudios previos (neurosis, embarazo, diabetes gestacional,

histerectomía,hepatitis previa y hepatopatíacrónica y/o cirrosis) o con

diagnósticosfrecuentesen la población estudiada(Hipertensiónarterial,

hiperlipemia).

En el caso de la PCT y de las porfirias mixtas que la mimeti-

zan, el debut clínico se acompañacasi siempre de la interacción de

algún factor exógeno como parte desencadenante,del tipo de ingesta

de etanol excesiva, sobrecarga férrica, tratamiento estrogénico,

hepatopatía (228 al 231).

ETANOL

Ha sido encontradauna importante ingesta etílica en el momento

del diagnóstico de PCT y la enfermedades prácticamenteinexistente

entre los sujetos abstemios(232), sin embargo, la PCT es rara entre los

individuos alcohólicos. Hoy en día el abuso etílico es considerado

como un factor desencadenantey no etiológico, a pesar de que está
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comprobada la existencia de coproporfirinuria tras la ingesta etílica

(233). El papel del alcohol como inductor de la PCT sintomática es

debido a su acción tóxica sobre las enzimas de la ruta metabólica del

hemo (234). McColl y cols. (235) han demostrado que la ingesta de

etanoL es capaz de disminuir la actividad de la URO-D y ALA-D

eritrocitarias y PBG-asa leucocitaria. Por la otra vertiente, la PCT

familiar permite establecer la base genética con toda seguridad y no

hay ningún modelo experimentalde PCT inducido por el etanol.

El alcohol afecta a la biosíntesisdel hemo y está incluido en la

lista de agentes peligrosos en la porfiria. La mayor parte de los

autores advierten en contra, incluso, del consumomoderadode alcohol

(236), aunque existen otras opciones que admitirían un consumo

moderado (237, 238). En el estudio de Goldberg y cols. (1981) (237),

hallaron el consumode alcohol en 2.000 sujetos tomando sus datos en

un cuestionario.De los 1.999 que contestaron,500 fueron excluidos por

abstinencia total o contestaciónincompleta, por lo que el estudio se

completó con 1.499 (1.000 hombres y 499 mujeres) con edades

comprendidas entre 20 y 50 años (media de 37). De los 1.499, 50

admitieron estar bajo la influencia de más de 50 copas de alcohol, 400

más de 20 y 1.000 cori, al menos, una. El máximo de cantidad

consumida por semanadurante este período fue de 440 g., con media

de 20 g. En muchos casos la ingesta etílica ocurrió ocasionalmente,

despreciandoel consumo diario y sólo en algunos pocos casos eran

grandes bebedores. Sin embargo no es posible, por ahora, conocer con

qué frecuencia se le relaciona a la PCT subclínica.

ALCOHOL (Gráficos 1 y 2).

La ingesta de alcohol en nuestro país es un hecho habitual, sin

embargo, el grado de implantación del consumo de etanol en un

Madrid se sitúa en 80,33 +1- 146,73 gramos de etanol/semana;con
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máximo de 1.213 g/sem., mínimo de O g/sem. (rango 1.210); mediana

de 10 g/sem., P25 de O g/sem., P75 de 100 g/sem. y Moda de O

g/sem., para un tamaño muestral de 1.585 individuos. Para el test de

normalidad hago notar la misma normalidad que para la excreción de

porfirínas por orina. (tabla XVI, A y B>. (Gráfica 1.)

Gráfica 1.

PORCENTAJE COPROPORFIRINA EN ORINA
Relación con Consumo de Alcohol
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Diferencias No SignificativaS

ABSTEMIOS BEBEDORES

Ya que los hábitos de los ciudadanosson tendentesal consumo

de alcohol, no incluiremos como abstemios completos a aquellas

personasque reconocían, al menos, un consumoetílico de tal sólo 10

gramos de etanol por semana(1 copa, 1 caña, 1 chato); por lo cual,

el número de abstemios quedó fijado en 774 individuos (48,84%). Por

sexo, el estrado de mujeres está compuesto por 472 individuos

(60,99%) y el de hombres por 302 individuos (39,01%). El colectivo de

o
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bebedores habituales, con consumo de etanol = 10 gramos a la

semana, está compuesto por 811 individuos (51,16%), por sexo, el

colectivo de mujeres está compuesto por 322 individuos (39,71%) y el

de hombres por 489 individuos (60,29%). (tabla XVI C).

Para hallar la relación lineal entre dos variables: Excreción de

porfirinas por orina y consumo de etanol, se hace el cálculo del

coeficiente de correlación, resultando que hay nivel de significación

entre las variables especificadas,siendo el intervalo de confianza para

el coeficiente de correlación de pc0,05. Sin embargo, al diferenciar por

sexo, en el colectivo de mujeres no hay presencia de nivel de

significación y en el de hombres hay nivel de significación positivo

(para p.cO,O5). (tabla XVI D>.

La prueba de Comparación de dos medias (primer y último

decil) para muestras independientes(CME P1O-P90) ratifica el test de

correlación anterior, al mostrar diferencias significativas, para p<0,00i

entre los valores de las medias de excreción de porfirinas por orina,

luego existe discrepancia entre los valores de las medias de los

percentiles primero y último y, por tanto, también los habría de los

percentiles intermedios. (tabla XVI C).

En resumen’ la excreción de porfirinas por orina se incrementa

al aumentarel consumode alcohol en la población general, este efecto

al considerar por sexo se observa en el colectivo de hombres.

Las medidas de centralización para la variable consumo de etanol

en la población de bebedores, dan un valor de M.A. y D.E. de 157

+/- 173’35 gramos a la semana, con mínimo en 10 g/sem., máximo

en 1210 g/sem. (rango 1200); mediana de 50 g/sem, P25 de 40 g/sem.

P75 de 210 g/sem y moda igual a 10 g/sem., para un tamaño

muestral de 811 individuos. Para el test de normalidad hago notar la
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misma normalidad que para la excreción de porfirinas por orina. (tabla

XVI E y F). (Gráfica 2).

Gráfica 2

EXCRECION URINARIA MEDIA DE PORFIRINAS
Relación Consumo de Alcohol

*
a

* p<O,OOl

ABSTEMIOS BEBEDORES

Al hallar la correlación entre las dos variables: Excreción de

porfirinas y Consumo de etanol, el resultado es que hay presenciade

un nivel de significación entre las variablesespecificadaspara pc0,05.

(tabla XVI G).

La prueba de CME (primer y último decil) para muestras

independientes,ratifica el test de correlación, al mostrar diferencias

significativas entre los valores de tas medias de excreción de porfirinas

por orina para los estratos de percentiles, luego existe discrepancia

entre las medias. (tabla XVI E).
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No obstante, al diferenciar por sexo, en el colectivo de mujeres

no hay presenciade nivel de significación, para p.cO,O5, en el test de

correlación. Por la otra vertiente, en los hombres hay nivel de

significación (para pcO,O5), con coeficiente de correlación positivo.

(tabla XVI G y H)

La comparación de dos medias para muestras independientes

entre el colectivo de Bebedores,muestradiferencias significativas entre

los valores de las medias de excreción de porfirinas por orina, luego

existe discrepanciaentre los datos de ambos colectivos. (tabla XVI E).

En resumen: la excreción de porfirinas por orina está aumentada

en la población bebedora habitual, este efecto se- observa en el

colectivo de hombres.

Al hallar la correlación entre las dos variables: 1) Composición

cualitativa de la excreción de porfirinas del colectivo de individuos

normales (2v máxima c 405,6 nm) y 2) Consumo de Alcohol a la

semana,expresado en gramos a la semana.

El resultado es que hay presencia de un nivel de significación

entre las variables especificadaspara pcO,O5, con un coeficiente de

correlación negativo. La prueba de CME (primer y último decil) para

muestras independientes, ratifica el test de correlación, al mostrar

diferencias significativas, para p.cO,OOl, entre los valores de las medias

de 2v máxima para los estratos percentiles, luego existe discrepancia

entre las medias. (tabla XVII A y B).

No obstante,al diferenciar por sexo, en el coléctivo de mujeres

hay presenciade nivel de significación, para pc0,05, con coeficiente de

correlación positivo. Por la otra vertiente, en los hombres hay nivel
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de significación para pc0,05, con coeficiente de correlación negativo.

(tabla XVII C y D).

En resumen: la composición cualitativa de las porfirinas

excretadaspor orina se incrementa en su fracción de Coproporfiria al

aumentar el consumo de alcohol. Sin embargo, en el colectivo de

mujeres el incremento es de fracción Uroporfirina.

En la población de bebedoreshabituales,al hallar la correlación

entre las dos variables: 2v máxima y consumo de etanol, el resultado

es que hay presencia de un nivel de significación entre las variables

especificadaspara pc0,05, con un coeficiente de correlación negativo.

La prueba de CMB (primer y último decil) para muestrasindependien-

tes, ratifica el test de correlación, al mostrar diferencias significativas,

para pc0,001, entre los valores de las medias de 2v máxima para los

estratos de percentiles, luego existe discrepanciaen las medias. (tabla

XVII E y F).

No obstante, al diferenciar por sexo, en el colectivo de mujeres

bebedorasno hay presencia de nivel de significación, ni por tanto

correlación. Por la otra vertiente, en los hombres hay nivel de

significación (para pcO,05), con coeficiente de correlación negativo.

(tabla XVII G y H).

La comparación de dos medias para muestras independientes,

entre el colectivo de Abstemios y el de Bebedores, no muestra

diferencias significativas entre los valores de las medias de 2v máxima,

luego no existe discrepanciaentre los datos de ambos colectivos. (tabla

XVII 1).

En resumen: Aunque el aumento de la ingesta alcohólica

incrementala fracción de Coproporfirina excretadaen los hombres; no
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existe discrepancia entre la composición cualitativa de las porfirinas

excretadaspor orina entre los colectivos de Bebedoresy de Abstemios.

SEXO (Gráficos 3 y 4).

Casi todas las porfirias no son equitativas en cuanto a su

reparto entre ambos sexo; la PíA expresada clínicamente, es más

común en mujeres en aquellas poblaciones con gran incidencia (e.g.

Suecia) y la inmensa mayoría, por regla general, realizan el debut

clínico despuésde la pubertad; sin embargo, la mayoría de las series

comunicadasen la literatura científica, coinciden en la mayor presencia

de afectación por PCT entre hombres-frente a mujeres; en la Unidad

de Porfirias de Madrid se sitúan en un 12/1, la relación varón/mujer

(84, 239 al 243), similar a lo demostradoen otros investigadores,con la

excepción de Grossman(244), lo que podría estar influenciado por una

particular afición de aquel colectivo de pacientes al etanol (como

ocurre en otros colectivos y regiones productoras) y/o al uso de

esteroides anticonceptivos.

Desde los trabajos de la escuela de Watson (244) hasta los

estudios más recientes, como en el grupo madrileño (245), se ha

demostradoque los varones ostentanuna coproporfirinuria superior a

las mujeres, aunque no parece existir diferencias significativas entre

ambos sexos, a no ser que tengamos en cuenta el sexo y la edad en

conjunto, en las que estas diferencias son significativas para edades

comprendidas entre los 21 y 40 años. Son, por tanto, un amplio

espectro de factores ambientales, endógenos y, probablemente,raciales,

los que determinarían las variaciones en la presentaciónclínica de las

porfirias.
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Sobre un tamaño global de la muestra de 1.590 individuos, han

sido obtenidos 797 especímenesválidos de mujeres (50,66%) y 793 de

varones (49,44%), en las mujeres la estimación de la excreción de

porfirinas por orina es de 75,05 +/- 43,37 g/L, por la otra vertiente,

en los hombres, la estimación es de 76,7 +/- 39,2 gIL. Estos datos

parcialespara ambos sexosno mostrarondiferencias significativas a la

prueba de comparaciónde dos medias para muestras independientes

(CMEy, luego no existe discrepanciaentre los valores de las medias

de ambos colectivos. (tabla XVIII A). (Gráfico 3).

Gráfica 3
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Al realizar la C.M.E. de la composición cualitativa de

excreción de porfirinas por orina, por sexos, en el grupo principal
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mujeres es de 404,81 + /- 0,33 nm y en el de hombres es de 404,83

+ /- 0,3 nm, no mostraron diferencias significativas, luego no existe

discrepancia entre los valores de Copro y Uroporfirina excretadas.

(tabla XVIII E). (Gráfico 4>.

Gráfico 4
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En resumen: no se aprecian diferencias significativas, respectoal

sexo, en los datos cuantitativos y cualitativos de la excreción de

porfirinas por orina en sujetos no porfíricos, mostrados a la luz de

estos resultados, no estando de acuerdo con los de Enriquez de

Salamanca y cois. de 1982. Por otra vertiente, estos resultados no

concuerdan con la hipótesis hormonal y estarían más de acuerdo con

la propuesta de que, junto a factores metabólicos, existen otros de
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carácter ambiental (alcohol, ciertos medicamentos,etc.). Estos factores

influirían en la respuesta a los estímulos de la síntesis de porfirinas

y el incremento en la Coproporfirina y en los valores de porfirinas

totales excretadas por orina por los varones, relatados por varios

autores, se deban probablemente a su mayor peso corporal.

EDAD (Gráficos 5 a 7).

Muchas porfirias son de presentaciónclínica temprana, durante

la infancia (porfiria de Doss, CEP, EPP, HEP); la PAl es casi siempre

postpuberal, algo más temprana en chicas que en chicos. La HCP se

ha diagnosticadoentre los 12 y los 87 años (246); el debut sintomático

de la PCT suele suceder a partir de la 4’ década de la vida, algo

más pronto en las mujeres; Lopez M. (84) en su tesis realiza una

extensa revisión de las característicasclínicas de la PCT; en la serie

que maneja de 566 pacientes,el 66% comenzósu sintomatologíaen las

décadas 9 y 6’ de su vida; en series anteriores de esta unidad de

Investigación sobre Porfirias y de otros autores (240, 241), la edad de

presentación fue siempre elevada (239); por otra vertiente hay casos

comprobadosde presentacióninfantil de PCT (44, 46, 247 al 251), aunque

el factor edad se vuelve excepcional al disminuir su valor, la

enfermedad puede permanecer en estado latente durante décadas e

incluso toda la vida; la edad del debut clínico es tanto más temprana

cuanto mayor incidencia familiar y cuando ha habido medicación

previa con esteroidesanovulantes(253).

La cuantía de la excreción urinaria fisiológica de las porfirinas

está influenciada, entre otros, por factores ponderales(peso) y la edad;

así ya en 1954, Hsia y Page hallan una correlación significativa entre

el peso corporal y la eliminación urinaria de porfirinas en la edad

infantil (252).
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Definir una edad óptima para poder realizar un screening

dependería de:

A) la evolución de la enfermedad que se estudia,

B) de la probabilidad de desarrollar una patología aguda o

crónica,

C) de su relación con la disminución de la mortalidad,

D) del incremento en la expectativa de vida,

E) del costo de las pruebas utilizadas,

F) del costo en la expectativa de vida de las personas con

enfermedad latente (depende también de la renta per

cápita),

G) del costo del screening, cuanto más se retrase es menor,

lógicamente, porque hay menos sujetos por la mortalidad.

Los datos relativos a la variable cuantitativa “Edad” del colectivo

de sujetos analizados;dan, sobre un número total de 1.590 individuos,

una media y D.E. de 33,2 +/- 16,6 años, para un mínimo de 5 años

y máximo de 60 años (rango igual a 55), mediana de 34 años, P25 de

17 años, P75 de 48 años y moda igual a 59 años. Para el test de

normalidad hago notar la misma normalidad que para la excreción de

porfirinas por orina. (tabla XIX A, B y R).

Haciendo el Análisis de Varianza de la variable: excreción de

porfirinas por orina para 1 factor (ANOVA de 1 factor) para los 5

estratos de edad: Niños (15 > años; n=275; 17,29%), Adolescentes(15

< años > 25; n=325; 20,44%), Jóvenes(25 < años < 35; n=222, 13,96%),

Adultos (35 < años < 45, n=243, 15,28%) y Mayores (45 c años,

n=525, 33,01%), el ANOVA 1 sale significativo para p.cO,OOl, luego

existe discrepanciaen las medias de los grupos, utilizando el Análisis

de Comparacionesmúltiples de Newman-Keuls (N-K) encontramos,no

obstante, que son compatibles los grupos centrales, por lo que estos
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estratosde Adolescentes,Jóvenesy Adultos tienen iguales medias para

la excreción de porfirinas por orina, y todos, por tanto, constituyen

el mismo grupo, siendo las divergencias del colectivo de niños con

todos los demás, por otra vertiente el colectivo de mayores no tiene

diferencias significativas con adolescentesy adultos, y entre los grupos

de mayores y niños tienen diferencias no significativas para pc0,001

y si significativas para pcO,O5. (tabla XIX C, D).

La prueba no paramétrica de Willcoxon nos ratifica el test de

N—K dado de normalidad para el grupo de niños y mayores. (tabla

XIX E).

Agrupados los tres estratos centrales de edad en uno solo

(“Medianos”), los de los extremosquedancomo “Pequeños”y ‘Mayores”

y, hecho el ANOVA 1, encontramos diferencias significativas para

p-cO,001, resultando para el test de N-K las diferencias de medianos

con mayores significativas para pcO,OOl y las de mayores con

pequeños para pczO,05. (tabla XIX F). (Gráfico 5).

Gráfico 5
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En resumen: el grupo de edades comprendidasentre 15 y 45

años muestranuna excreción de porfirinas por orina igual, siendo los

grupos con menos de 15 años y más de 45 años los divergentespor

presentaruna excreción disminuida.

Al realizar el ANOVA de la excreción de porfirinas por orina

para dos factores: Edad (3 estratos> y sexo, hay nivel de significación

para edad, como acabamosde ver, y tampoco hay al diferenciar por

sexos, como vimos en el capítulo correspondiente.Por otra vertiente,

la interacción de ambos factores si que da nivel de significación para

los diferentes colectivos representados,para pc0,001. (tabla XIX G y

H). (Gráfico 6).

Gráfico 6
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Utilizando el test de N-K encontramos,no obstante, divergencias

de cada uno de los colectivos con todos los demás, con diferencias

significativas para p~c0,OOl. (tabla XIX 1).

En resumen: la interacción de edad y sexo si presentadivergen-

cias en la excreción de porfirinas por orina entre ambos sexos en

todos los grupos de edad, mostrandolas mujeres menores de 40 años

excreción significativamente mayor que los hombres. Sólo las mujeres

entre 40 y 60 años tienen menor excreción que los hombres del mismo

colectivo y ostenta la menor excreción de porfirina por orina de todos

los colectivos del screening. -

Haciendo el ANOVA 1 para el factor Edad (5 estratos),no salen

diferencias significativas entre los colectivos mencionados,por lo que

la edad no actúa como discriminante de los grupos, ya que todos

ellos presentanmedias para excreción de porfirinas por orina igual.

Utilizando el test de N-K se ratifica el mismo resultado. (tabla XIX

J, K, L y 5).

En resumen: el factor edad, por si solo, no varia la composición

cualitativa de la excreción de porfirinas por orina (2v máxima).

(Gráfico 7).

Al realizar el ANOVA de la composición cualitativa de la

excreción de porfirinas por orina normal (2v máxima -c 405,6 nm) para

dos factores: Edad (5 estratos) y Sexo, no hay nivel de significación

en cada uno de los factores por separado,como ya hemos visto. Sin

embargo, la interacción de ambos en conjunto si dan nivel de

significación, para p.cO,OO1. Utilizando el test de N-K encontramos,no
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obstante, divergenciasde cada uno de ellos con todos los demás, con

diferencias significativas para p~cO,O0l. (tabla XIX M, N, O, P, Q).

En resumen: la eliminación porcentual de coproporfirina es

significativamente mayor en mujeres hasta los 35 años que en los

hombres del mismo colectivo; por otra vertiente, las mujeres mayores

de 35 años tienen una mayor excreción de fracción Uroporfirina que

los hombres de igual edad.

Gráfico 7.
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FACTORESDE DEFINICION MORFOLOGICA

PESO (FACTOR PONDERAL) Y TALLA

Casi no existen referencias bibliográficas específicasacerca de la

interrelación posible existente entre la porfirinusia y tales factores; sin

embargo, tanto la talla como el peso se pueden asociar a otras

situaciones en las que hay asociación significativa, como son en los

niños, en la edad madura e, incluso, con la raza; en cada una de

estas situaciones podríamos hablar de característicasde talla y peso

particulares.Por ejemplo, en una población infantil (los de menor talla

y peso) Hsía y Page en 1954 (252) hallaron una correlación significativa

entre el factor ponderal (mejor que con la superficie corporal) y la

eliminación de Coproporfirinas en orina de 24 horas de niños entre

6 y 16 años de edad. Rochi y cols. han encontradoque los recién

nacidos sanos, durante los 10 primeros días de vida tienen hasta diez

vecesmenos excreciónde coproporfirina, expresadaen g. coproporfiri-

na/g. creatinina (254).

En el Screening, a efecto de comparación estadística, han sido

determinados los índices antropométricos (255) mediante la relación

Peso/Talla o indice lineal, el índice de Quetelet o Superficial (P/T2)

y en índice de Rohrer o Volumétrico (P/T3), en sus valores promedios

en cada uno de los estratos diferenciados por sexo y percentiles

(primer y último decil). Los Indices antropométricos,si bien por si

solos tienen sus limitaciones, reflejan adecuadamentela composición

corporal. La utilidad del peso como indicador de masa corporal, está

en su relación con la talla del individuo por medio de tales indices

antropométricos; esta medida es más útil que la relación peso/años

(edad cronológica), ya que en nuestro medio, esta última, ha perdido

sensibilidad por ser un indicador grosero del estado nutricional. (255).

(Tablas T, U, y Y X).
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INDICE LINEAL (Peso/Talla)

Las medidas de centralizaciónpara la variable índice LINEAL en

la población con excreción de porfirinas normal, dan un valor para la

media aritmética y D.E. de 0,38782 +/- 0,085334 kg/cm., con un

mínimo en O’14151 Kg/cm y máximo de 0’73889 Kg/cm (rango =

0,59738); la mediana es de 0,38741 kg/cm, P25 de 0,33529 kg/cm, P75

de 0,44253 kg/cm y Moda de 0,3333 kg/cm; para un tamaño muestral

de 1.590 individuos. (tabla XX A y B).

Para el test de normalidad hago notar la misma normalidad que

para la excreción de porfirinas por orina. (tabla XX A).

Para hallar la relación lineal entre dos variables: excreción de

porfirinas por orina e Indice lineal, se hace el cálculo del coeficiente

de correlación para ambas, resultando que no hay presencia de un

nivel de significación entre las variables especificadas,ni el intervalo

de confianza para un coeficiente de correlación de pcO,05. Sin

embargo, al diferenciar por sexo, en las mujeres hay presenciade un

nivel de significación negativo (para pcO,O5) y en los hombres hay

nivel de significación positivo (para pcO,OS). (tabla XX C)

La prueba de comparación de dos medias (primer y último decil)

para muestras independientes(CME, primer y último decil) mostró

diferencias significativas (p.cO,OI) entre los valores de las medias de

excreción de profirinas por orina, luego existe discrepanciaentre los

valores de las medias de los percentiles primero y último y, por

tanto, también los habría de los percentiles intermedios. (tabla XX B).

En resumen: la excreción de porfirinas por orina se incrementa

con el aumento Peso/Tallaen hombres y disminuye en mujeres.
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Las medidas de centralización para la variable índice Lineal en

la población con composición cualitativa de la excreción de porfirinas

por orina normal (2v máxima .c 405,6 mm), dan un valor de media

aritmética y D.E. de 0,38979 +/- 0,08452 kg/cm, con un mínimo,

moda, máximo y rango de igual valor a variable porfirinuria; la

mediana es de 0,38829 kg/cm, P25 de 0,33758 kg/cm y P75 de 0,44509

kg/cm, para un tamaño muestral de 1.391 individuos. Para el test de

normalidad hago notar la misma normalidad que para la excreción de

porfirinas por orina. (tabla XX D).

Al hallar la correlación entre las dos variables: 2v máxima e

índice lineal, el resultado es que no hay presencia de un nivel de

significación entre las variables especificadaspara p.c 0,05. La prueba

de CME (primer y último decil) para muestras independientes,ratifica

el test de correlación previo al no mostrar diferencias significativas

entre los valores de 2v máximaspara los estratosde percentiles, luego

no existe discrepanciaentre las medias. (tabla XX E y F).

No obstante, al diferenciar por sexo, en las mujeres hay

presenciade un nivel de significación positivo (para pcO,O5) y en los

hombres hay nivel de significación negativo (para pcO,05).

En resumen: la composición cualitativa de las porfirinas

excretadas por orina en población con 2v máxima .c 405,6 nm es

independiente del aumento Peso/Talla. Sin embargo en las mujeres se

incrementa la Uroporfirina con el aumento del Peso/Talla y en los

hombres se incrementa la Coproporfirina al aumentar el Peso/Talla.

INDICE DE QUETELET

Las medidas de centralizaciónpara la variable índice de Quetelet

(kg/cm2) en la población con excreción de porfirinas por orina normal
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(.c 210 gIL) dan un valor para la media aritmética y D.E. de 0,15768

+/- 0,066846 kg/cm2, con un mínimo de 0,020025 kg/cm2 y máximo

en 0,54596 kg/cm2 (rango = 0,52593); la mediana es de 0,15009

kg/cm2, P25 de 0,11242 kg/cm2, P75 de 0,19583 kg/cm2 y Moda de

0,11111 kg/cm2, para un tamaño muestral de 1.590 individuos. Para el

test de normalidad hago notar la misma normalidad que para la

excreción de porfirinas por orina. (tabla XXI A).

Para hallar la relación lineal entre dos variables: Excreción de

Porfirinas e Indice de Quetelet, se hace el Cálculo del Coeficiente de

Correlación para ambas, resultando que no hay nivel de significación

entre las variables especificadas,ni el intervalo es de confianza para

- el coeficiente de correlación de pcO,05. (tabla XXI B>.

Sin embargo, al diferenciar por sexo, en las mujeres hay

presenciade un nivel de significación negativo (para pc0,05) y en los

hombres han nivel de significación positivo (para p-cO,O5). (tabla XXI

B).

La prueba de Comparación de dos medias (primer y último

decil) para muestras independientes,mostró diferencias significativas

(pc0,01) entre los valores de las medias de excreción de porfirinas,

luego existe discrepancia entre los valores de las medias de los

precentiles primero y último y, por tanto, también los habría en los

precentiles intermedios. (tabla XXI C).

En resumen: la excreción de porfirinas por orina se incrementa

con el índice Superficial de Quetelet en hombres y disminuye en

mujeres.

Las medidasde centralizaciónpara la variable índice de Quetelet

en la población con composición cualitativa de la excreción de
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porfirinas por orina normal (2v máxima .c 405,6 nm) dan un valor de

M. y D.E. de 0,15908 +1- 0,066675 kg/cm2, con mínimo, máximo,

rango y moda de igual valor a variable porfirinuria, mediana de

0,15073 kg/cm2, P25 de 0,11396 kg/cm2 y P75 de 0,1981 kg/cm2, para

un tamaño muestral igual a 1.391 individuos. Para el test de

normalidad hago notar la misma normalidad que para la excreción de

porfirinas por orina. (tabla XXI A y B).

Al hallar la correlación entre las dos variables: 2v máxima e

índice de Quetelet, el resultado es que no hay presenciade nivel de

significación entre las variables especificadaspara pcO,O5. La prueba

de CME (primer y último decil) para muestras independientes,ratifica

el test de correlación previo al no mostrar diferencias significativas

entre los valores de las medias de 2v máxima para los estratos de

precentiles, luego no existe discrepanciaentre las medias. (tabla XXI

DyE).

Por otra vertiente, al diferenciar por sexo, en las mujeres se

ratifica lo expuesto, sin embargo en los hombres hay nivel de

significación negativo (para p.cO,05). (tabla XXI F).

En resumen: la composición cualitativa de las porfirinas

excretadaspor orina en población con 2v máxima normal (c 405,6 nm)

es independientedel aumento de la superficie corporal. Sin embargo,

en los hombres aumenta la proporción de COPRO excretada al

aumentar la superficie corporal.

INDICE DE ROHRER

Las medidas de centralización para la variable índice de Rohrer

(kg/cm3) en la población con excreción de porfirinas por orina normal
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(.c 210 g/L) dan un valor para la M. y D.E. de 0,066773 +/-

0,042473 kg/cm3 con mínimo en 0,0028337 kg/cm3, máximo en 0,4034

kg/cm3 (rango = 0,40057); la mediana es de 0,058146 kg/cm3, P25 de

0,037694, P75 de 0,086661 kg/cm3 y Moda de 0,037037 kg/cm3, para

un tamaño muestral de 1.590 individuos, para el test de normalidad

hago notar la misma normalidad que para la excreción de porfirinas

por orina. (tabla XXII A y B).

Para hallar la relación lineal entre dos variables: Excreción de

porfirinas e Indice de Rohrer, se hace el cálculo del Coeficiente de

Correlación para ambas, resultando que no hay nivel de significación

entre las variables especificadas,ni el intervalo es de confianza para

el coeficiente de correlación de pcO,O5; Por otra vertiente, al diferen-

ciar por sexo, en las mujeres hay presencia de un nivel de significa-

ción negativo (para p.cO,O5) y en los hombres hay nivel de significa-

ción positivo (para p.cO,05). (tabla XXII C)

La prueba de Comparación de dos medias (primer y último

decil) para muestras independientes, tampoco mostró diferencias

significativas (p c 0’01) entre los valores de las medias de excreción

de porfirinas, luego existe discrepancias entre los valores de las

medias de los percentiles primero y último y, por tanto, también los

habría en los percentiles intermedios.

En resumen: La excreción de porfirinas por orina se incrementa

con el indice volumétrico de Rohrer en hombres y disminuye en

mujeres.

Las medidas de centralización para la variable Indice de Rohrer

en la población con composición cualitativa de la excreción de

porfirinas por orina normal (2v máxima -c 405,6 nm) dan un valor M.
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y D.E. de 0,06756 +/- 0,04261 kg/cm3, con mínimo, máximo, rango y

moda de igual valor a variable porfirinuria; mediana de 0,058517

kg/cm3 P25 de 0,038471 kg/cm3 y P75 de 0,088173 kg/cmt para un

tamaño muestral igual a 1.391 individuos. Para el test de normalidad

hago notar la misma normalidad que para la excreción de porfirinas

por orina. (tabla XXII U y E).

Al hallar la correlación entre las dos variables: 2v máxima e

indice de Rohrer, el resultado es que no hay presencia de nivel de

significación entre las variables especificadaspara p-c0,O5. La prueba

CME (primer y último decil) para muestras independientes.ratifica el

test de correlación previo al no mostrar diferencias significativas entre

los valores de las medias de 2v máxima para los estratos precentiles,

luego no existe discrep~ncia entre las medias. (tabla XXII F).

Por otra vertiente, al diferenciar por sexo, en las mujeres se

ratifica lo expuesto, sin embargo, en los hombres hay nivel de

significación negativo (para p.cO,05). (tabla XXII F).

En resumen: la composición cualitativa de las porfirinas

excretadaspor orina en población con 2v máxima normal (.c 405,6 nm)

es independiente del aumento del volumen corporal. Sin embargo en

los hombres se incrementa la proporción de COPRO excretada al

aumentar el volumen corporal.

MUTERES: MENSTRUACION (Gráficos 8 y 9).

Porque las mujerestienen y relacionan sus ciclos menstrualescon

ataquesmúltiples de porfiria, se preguntó en el cuestionario sobre la

presenciade la menstruación.En otro screening (238) el 43% reconocían
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tener ciclos menstruales,en el rango de 10 a 50 años, con media de

32 años, el 25% como premenarquia,entre 5 y 30 años de rango y

media de 10 años; el 30% fueron menopausicasde edadescomprendi-

das entre 35 y 65 años y media de 50 años; los tres grupos no

difieren mucho y en opinión de With (238) no se relaciona con la

porfiria en el primero y tercer grupos (premenárquicasy menopáusicas,

respectivamente).

La PíA como enfermedad clínicamentemanifiesta es más común

entre las mujeres, especialmenteen el período en que coincide la

menstruación, siendo la exacerbación perimenstrual síntoma muy

frecuentecuando los ciclos son Tegulares(256); durante la fase luteinica

del ciclo los- niveles de progesteronason máximos, y la progesterona

incrementa el catabolismo del Hemo; la progesteronasintética también

ha sido causa inductora de Porfiria (257).

La influencia de la variable ciclo estrogénico en mujeres sobre

la excreción de porfirinas por orina, es estudiadautilizando el factor

menstruación en tres categorías: Premenárquicas(107 casos, 13,52%),

Menstruantes (469 casos, 59,29%) y Postmenopáusicas(215 casos,

27,18%). (Gráfico 8).

En la Tabla XXIII A y B, se muestran las medias estimadasde

excreción de porfirinas por orina, en los colectivos referidos. El

análisis de la varianza para un factor (ANOVA 1) da resultadoscon

nivel significativo para pc0,001, luego existen discrepancias en las

medias de los grupos, utilizando el Análisis de Comparaciones

múltiples de Newman-Keuls(N-K), ratificamos las diferenciassignifica-

tivas entre los grupos, para p-cO,Oi.
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Gráfico 8.

EXCRECION URINARIA MEDIA DE PORFIRINAS
Relacionado con la Menstruación
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En resumen: la excreción de porfirinas en mujeres depende de

la presenciade los ciclos estrogénicos,las mujeres que cumplen con

ciclos estrogénicos hormonales son las que tienen mayor excreción de

porfirinas; por otra vertiente el colectivo de Postmenopáusicases el

que tiene menor excreción de porfirinas por orina.

La influencia de la variable ciclo estrogénico en mujeres sobre

la composición cualitativa de la excreción de porfirinas por orina, es

decir la determinación de la 2v máxima (variable máximo, para 2v

máxima c 405,6 nm) del espectro del espécimen recolectado, es

estudiado utilizando el factor menstruación en las mismas categorías
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previas (Tabla XIII). La ANOVA 1 da como resultado diferencias

significativas entre las medias, para p.c0,0i, utilizando el Análisis de

Newman—Keuls (N-K) las diferencias no son significativas entre los

grupos de mujeres Postmenopáusicasy Menstruantes.(tabla XXIII C y

D). (Gráfico 9).

Gráfico 9.

PORCENTAJE COPROPORFIRINA EN ORINA
Relacionado con la Menstruación

p<O.O1

En resumen: son el colectivo de mujeres premenárquicaslas que

muestranmayor excreción porcentual de Coproporfirina por orina; por

otra vertiente las mujeres que menstruan y postmenopáusicasson en

todo iguales y tienen las mismas medias de porcentajes de URO y

COPROexcretadas.
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ESTROGENOS(Gráfico 10 y 11).

En los casos de PCT en mujeres es muy frecuente encontrar el

antecedente de tratamiento previo con estrógenos (253, 254); esta

asociación peculiar se ha observado también en pacientes con

Neoplasiade próstataque no referían ningún otro factor desencadenan-

te posible que el tratamiento hormonal concomitante.El papel inductor

en la PCT de los estrógenoses, hoy día, unánimementeaceptado,sin

embargo, su mecanismoetiopatogénicopermaneceoscuro; el estudio en

mujeres sanas en tratamiento con anticonceptivos orales demuestra

discretas elevacionesen la excreción porfirínica y la aparición en el

suero de una sustancia inductora de la porfirinosíntesis que se

encuentratambién en el plasma de algunossujetos con PCT sintomáti-

ca. Para Kushner y cols. (258) el mecanismo fisiopatológico de los

estrógenosradicaría en su acción inhibitoria sobre la actividad de la

URO-D, de acuerdo con un estudio que realizaron en pacientes y en

sujetos sanos; en este estudio la actividad de esta enzima, en los

eritrocitos, se encontraba disminuida en pacientes con Cáncer de

Próstata tratados con estrógenosy en el sexo femenino; posteriores

estudios pretenderían confirmar las diferencias de la actividad

enzimática por razón del sexo, el hecho de que los pacientes con

neoplasia maligna tratados con estrógenosno muestren cambios en la

excreción porfirica sugeriría que los estrógenossólo serían capacesde

provocar la enfermedadcuando ésta ya existiese con anterioridad (161,

167, 259); el ALA-S hepática aumenta su actividad en aquellos varones

que les es administrado estilbestrol por padecercarcinoma de próstata

(135); en el hiperestronismoque coexiste con el Síndromede Klinefelter

también se podría dar una forma de PCT adquirida (125, 260). Las PAl,

PV y HCP comparten todo un universo de factores de sus fases de

activación, entre ellos también se encuentran los esteroides usados

como anticonceptivos (118, 119, 118, 261).
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La distribución de frecuencias en el screening de mujeres que

reconocen tomar estrógenos anticonceptivos orales es de 54 casos

(6,77%). La influencia de esta variable sobre la excreción de porfirinas

por orina, es estudiadautilizando la comparaciónde dos medias para

muestras independientes(C.M.E.), resultando diferencias significativas

entre las mediaspara pcO,05, luego existen discrepanciasentre los dos

colectivos. (tabla XXIV A). (Gráfico 10).

Gráfico 10

EXCRECION URINARIA MEDIA DE PORFIRINAS
Relación Consumo de Estrogenos
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En resumen: las mujeres que reconocen tomar estrógenos

anticonceptivos tienen mayor excreción de porfirinas por orina.
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Por otro lado, la influencia de esta variable sobre la composición

cualitativa de la excreción de porlirinas por orina (2v máxima ‘~ 405,6

es estudiadapor el test de CME, dando como resultado que no

hay diferencias significativas entre ambos colectivos. (tabla XXIV B).

(Gráfico 11).

Gráfico 11.

PORCENTAJE COPROPORFIRINA EN ORINA
Relación Consumo de Estrogenos
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:

el consumo de estrógenos orales no varía la

composición cualitativa de la excreción de porfirinas por orina.
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EMBARAZO

El embarazo es un estado asociado a una gran producción de

estrógenos y se conocen casos en los que se ha agravado y/o

precipitado una PCT (122 al 124) también los ataquesde porfiria aguda,

PV o HCP, han sido precipitados por el embarazo (120); sin embargo

las mujeres con PíA suelen desarrollar un buen embarazo,a pesar de

la elevación masiva de la concentración de esteroides sexuales

circulantes y sólo es excepcional la indicación de un aborto terapéuti-

co, en orden a preservar la vida de la madre, al tener un deterioro

clínico profundo (262); la excreción urinaria de ALA, EEC y Coproporfi-

rina se encuentraelevada en el último mes del embarazoy todos los

parámetros se normalizan en el transcurso de dos meses tras el

postparto (263). No se conoce el mecanismo exacto que explique el

buen desarrollo de los embarazos.

He tenido en cuenta, particularmente, el grupo de mujeres

embarazadas pertenecientes al screening(n=4,05%) las que, en esencia,

son portadorasde una hiperestrogeniafisiológica. Los cálculos indican

que las mujeres embarazadas tienen una media de excreción de

porfirinas de 93 +/- 43,5 g/L y un máximo de 404,65 +/- 0,25 nm,

(Tabla XXXI) superior e inferior significativamente a los conseguidos

para el resto de mujeres en el estudio general, para pcO,001, al test

de Contraste de Medias (Tabla XXX B y XXXI H).

En resumen: el estado de gestación produce en la mujer un

aumento de la excreción de porfirinas por orina, con predominio de

porcentaje de Coproporfirina; este resultado tendría la limitación del

escasonúmero de casos encontrados.
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GLUCEMIA (Gráfico 12 a 13).

La relación existente entre los hidratos de carbono y la

biosíntesisde porfirinas descrita por Rose y Cois., se denomina efecto

glucosa; es conocido que el ayuno (hipoglucemia) puede desencadenar

crisis de porfiria aguda en pacientes portadoresde defecto genético

(264), mientras que la sobrecargade hidratos de carbono es una de las

medidas recomendadaspara el tratamiento de estas situaciones (265);

este efecto glucosaparece debido al efecto represorde la hexosasobre

la ALA-S, o bien al aumento de glucuronización que favorece la

inactivación de sustancias inductoras de la porfirinosíntesis (e.g.

esteroides).

La expresividad clínica de la PCT depende,entre otras enferme-

dades, de la intolerancia a la glucosa, lo cual es particularmentemás

frecuente entre los porfíricos con crisis asociada(97).

En la población original del screening, sobre la que se estudió

la excreción total de porfirinas, la variable cuantitativa glucosa

presenta una media de 93,33 +1- 17,61 mg/lOO mí, para un minimo

en 54 mg/lOO ml y máximo de 310 mg/lOO mí; mediana en 91

mg/lOO mí, P25 de 84 mg/lOO mí, P75 de 98 mg/lOO ml y moda

igual a 90 mg/lOO mí, para pcO,05; el tamaño de la muestra es de

1.590 pacientes. (Tabla XXV A, B, 1 y J).

Los sujetos analizados fueron divididos en grupos, referidos al

límite de normalidad de glucemia del Laboratorio Central del Hospital

Clínico de San Carlos, el cual está establecidoen mayor de 70 mg/dl

y menor de 110 mg/dl. (Tabla XXV C).
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El grupo de individuos hipoglucémicos es de 14 (0,88%), el de

Normoglucémicos es de 1.448 (91,06%) y el de Hiperglucémicos es de

128 (8,06%).

Haciendo el Análisis de la Varianza (ANOVA) para un factor:

Glucemia, las diferencias en la excreción de porfirinas urinarias son

significativas, luego existe discrepanciaen las medias de los grupos;

sin embargo como la zona de probabilidad está en el borde, ya que

la probabilidad es de 0,0489, con diferencias casi significativas,

aceptamosque no hay el nivel de significación suficiente entre los

grupos dentro de los límites que nos da el test de Newman-Keuls

(N—K). (Tabla XXV D). (Gráfico 12).

Gráfica 12.

EXCRECION MEDIA DE PORFIRINAS
Relacionado con la Glucemia
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En resumen: las personas Hipo, Normo e Hiperglucémicas

excretan la misma cantidad de porfirinas por orina, o sea, la presencia

de variaciones de la normalidad en la glucemia, no varía la cantidad

de porfirinas excretadaspor orina.

La población original sobre la que es estudiada la composición

cualitativa de la excreción de porfirinas por orina (2v máxima c 405,6

nm) y el factor glucosa, está compuesta por 1.392 especímenes

recolectados,con Media y D.E. de 93,73 +/- 17,46 mg/dl, Mediana en

91 mg/dl, P25 de 85 mg/di; P72 de - 99 mg/dl y moda igual a 99

mg/dl. El grupo de pacientes hipoglucémicos es de 12 (0,86%), el de

Normoglucémicos es de 1.259 (90,45%) y el de Hiperglucémicos es de

121 (8,69%). De la población original he restado un paciente con

hipoglucemia de valor equivocada. (Tabla XXV E y F).

Haciendo el ANOVA 1, sale significativo para p.cO,í, luego existe

discrepancia en las medias de los grupos, utilizando el test de

Newman—Kleus N-K encontramos,no obstante,que son compatibleslos

grupos de hipoglucémicos con los normales y los hiperglucémicos,

siendo divergenteslos normalescon los hiperglucémicos,ya que tienen

diferencias significativas para pc0,05. (Tabla XXV G y H).

En resumen: los individuos con hiperglucemia tienen mayor

porcentaje de coproporfirina que la población con glucemia normal.

(Gráfico 13).
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Gráfico 13.

PORCENTAJE COPROPORFIRINAS EN ORINA
Relacionado con la Glucemia
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MEDICAMENTOS (Gráficos 14 y 15).

La lista de fármacos que modifican el metabolismo de las

porfirinas y alteran la biosíntesis del hemo es extensa (Tabla XXVI).

La respuesta a estas modificaciones son tomadas en cuenta al

determinar del total de especímenesanalizados,aquellos que reconocían

estar en el momento del screeningbajo los efectos de algún tipo de

fármaco (n=128, 8.08%; mujeres=75,78%y hombres=24,22%).

Para la PíA, el consumo de medicamentos ocuparía el tercer

puesto como factor inductor de ataques agudos (266 al 269), y estos

-. mismos factores favorecen la activación de la PV y CHP (271 al 276) 0

su exacerbación; el curso clínico de la PCT también está influenciado

por el tratamiento medicamentoso.Por eso los screeningde porfirino-

geneidad para medicamentos son realizadosen animalesde experimen-

tación que mimetizan a estas porfirias (107).
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Tabla XXVI

Medicamentos considerados inseguros para los

pacientes afectos de porfirias agudas y mixtas.

A le u ro n lo
me ±ibe n zamida

AIfaxalona
Aiprazolam
Aluminio?
A mm oglo ten mida
Aminofilina
Amidopirina

Amínolenazonal
A mitripu) na?
Andrágenos?
Anfetaminas?
Anticonceplivos orales
Amilobarbitona

(Amobarbital)
Amiodarona
Antipirina (Fenazona)
Apronalida
Asíemizol
Auranoñria
Aurotiomalato sádico
Azapropazona
Barbitúricos
Bemegrida
Bendrofluazida
Benoxaprofen
Beprídil
Benzbromarona
BennIr uouracilo
Bromocriprína
Busu llano
Carbamazepina
Carbromal
Carisoprodol
CaptopriL
Ce falos PO rina
Cíclofosfa mida
Cicloserina
Ciclosporina
Cimesidina
Cinanzina
Clemastina
Clobazam?
Clomipramina
Clonazepam?
Clonidina
Pentilenotetrazol

(Pentetrazol)
Pentoxifihina
PerhexiLina
Pipebuzona
Pipemídico, ácido
Pirazinamida
Pir-azolonas
Piritramida
Piroxican
Pirrocaina
Pivampicilhíta
Prazepani
Prenilamína

Clorambuci lo?
Clor art fenico1
Cío rd jalepóxIdo
C orferisermiria
Cloroformo
Co rmézanona
Ctorpropamida
Clorzoxazona
Cocama?
Colístina
Cotrímoxazol
Danazol
Dapsona
De xíropopoxifeno
Diazepam~
Dic [olenaco
Dicloralfenazona
Dídrogesterona,
Dicítipropión

(Anlepramorta)
Dífenhidramína?
Dihidralazina
Dihidroergotamina
Diii ¡alem
Dimenhidrinato
Dipirona (Metamizol)
Díxirazina
Doxiciclina
Drosranolona
Drotaverina
Enflurano
Ergotaminicos
Erítromicina?
Espironolaerona
Estanozolol
Estrógenos
Eíamsilato
Etanol
Etclorvinol
Esinamato
Eñonamida
Etosuximida
Etotoina
Etidocaina
Etinilesíradiol
Etomidato
Prilocaina?
Primidona
Probenecida
Progesterona
Prometazina
Propanidid?
Propo xiie rio
Rifampicina
Succinimidas
Su Ifacetamida
Sulfadimidina
Suhfadoxina?
Sulfametoxazol
Sulfasalazina

Fenacetína
Fe n a zona
Fenelzina
Fenilbutazona?
Fenilhídrazina
Fenfluramina
Fenitoina
Fenobarbital
Fe ti ofib rato
Fenoxtbenzam,na
Fensu ximida
Fenermrna
Elucloxacilina’
Flufenámico. úcido
Flunarizína
FIun¡srazepam
Flurazepam
Fluoroxeno
Furosenulda?
Ghimidina
Glutetimida
Gramícidína
G riseofulvina
Gua ile n esina
Halotano
Hidantoinas
Hídralazina
Hidrocloror ¡azída?
Hidroxizina
¡-lioscina, builibroniuro
Imipramina
Iprorílazida
Isometepteno
Isoniazida?
[sop topilan tipíríUd
Isopropil meprobamato
Lignocaina (Lídocaina)
Lisonja, malearo
Lo lepra min a
Loprazolam
Loxapina
Maprotilina?
Mazindol
Mefenámico,ácido?
Mcien es i n a
Megesírol. acetato
Sulfínpirazona
Sulfonal
Sulfonamidas
Sulfonilureas
Sulpirida
Suhtiamo
Sultoprida
Tamoxifeno
Teofílina
lenenad ma
Tetraciclinas
Tetrazepam
Tilidato
Tinidazol

Nl e pi rl,
Mepí yacuma
Ni eprobama lo
Mcrcapíopu na
Ni erourjo
NiosLínsoiría ( Nlefen,íoina 1
Mesírano ¡
Nieta o fe a m na
Nletenolí,na
Meuildopa
Meujisulfonal
Nieuiprilona
Metírapona
Mci sergida
Metoclopramída?
Merohexitona
Metoina (Mefenitoina>
Mesosuxímída
Merorrexato
Metoxifluorano
Merronidazol
Miconazol
Mínoxidil
Nalidixico. ácido
N fedípino
Niquetarnida
Nitrazepam
Nitrolurantoina?
Noretínodrel
Noníriptilina?
Novobiocina
Orfenadnina
Oxanamida
Oxazepam?
Oxazolid, nodionas
Oxubato sádico?

(Gamma-hidrox±bu-
tínato sódico)

Oxicodona
Ox ile n buíazona
Oximerazolina
Oximetolona
Ox ítet raciclina
Paramesadiona
Pargilina
Pentazocina
Tiopental
Tioridazina
Tolazamida
lo [buramida
Tranilcipromina
Trazodona
Trimetadiona
Tnimetopninia
Trimipramina?
Troxidona
Vaiproato sádico?
Vaipromida
Verapamílo
Viloxazina
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La influencia del consumo de medicamentossobre la excreción

de porfirinas por orina es estudiadautilizando la prueba Comparación

de dos Medias para muestras independientes (C.M.E.), dando como

resultado que no hay diferencias significativas entre las medias, luego

no existen discrepancias entre los dos colectivos. (Tabla XXVII A).

(Gráfico 14).

Gráfico 14.

EXCRECION DE PORFINAS
Relación Consumo de Medicamentos
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Al realizar el Análisis de la Varianza (ANOVA) de la excreción

de porfirinas por orina para dos factores: Medicamentos consumidos

y sexo, tampoco se encuentran niveles de significación para la

interacción de ambos factores sobre la excreción de porfirinas por

orina en el colectivo de personasque reconocen tomar medicamentos

en el momento de screening. (Tabla XXVII B y C).
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En resumen: en nuestra casuistica el consumo de medicamentos

no influye sobre la cantidad de porfirinas urinarias excretadas.

La influencia del consumode medicamentossobre la composición

cualitativa de las porfirinas excretadas por orina, es decir, la

determinaciónde la 2v máxima (en el colectivo con 2v máxima c 405,6

nm), es estudiado por la prueba C.M.E., dando como resultado que no

hay diferenciassignificativas y por tanto no existen discrepanciasentre

los dos colectivos. En la prueba del ANOVA 2, para medicamentos

consumidos y sexo, tampoco son encontradosniveles de significación

en la interacción de ambos factores. (Tabla XXVIII A, B y C).

En resumen: el consumo de medicamentosno influye sobre la

composición cualitativa de las porfirinas urinarias detectadas.

(Gráfico 15).

Gráfica 15.

PORCENTAJE COPROPORF)RINA EN ORINA
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ANTECEDENTES PERSONALES: DIAGNOSTICOS PREVIOS

La amplitud del criterio de inclusión dio lugar a la emisión de

múltiples diagnósticos (más de 30 diferentes) que con fines prácticos

y estadísticos fueron resumidos en diferentes grupos que tuviesen

relación demostradacon la porfiria, o que por su frecuencia en el

screeningpudieran beneficiarsede la utilización de este estudio (Tabla

XXXI).

Entre los antecedentespersonalesde los pacientes de PCT vistos

en esta Unidad de Porfirias, se dan un 10% de tuberculosispulmonar

y lues, un 5% de paludismo y un 9% de episodio ictérico agudo,

salvo en el caso de infección por plasmodium fasciparum, el resto de

datos son similares a los de otros autores (236, 123); la PCT ha sido

también observadaasociadaa lupus eritematososistémico, y con otros

enfermedades autoinmunes como el síndrome de Sjóren o la artritis

reumatoide,si bien la fisiopatología de esta observaciónes desconocida

hasta el momento; otros diagnósticos se han relacionado con la PCT

pero su relación con la etiología de la enfermedad es desconocida,

estos son los casos de la enfermedad de Wilson (270), tumores y

reticulosis (277 al 282>, talasemia (284), hemofilia (283) y algunos casos de

SIDA (285, 286).

En los capítulos Porfirinopatías y Porfirias, incluyendo el de PCT

y en Porfirinurias Secundarias, se puede encontrar una relación más

extensa de enfermedades que están relacionadas con la Porfiria.
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Tabla XXXI: Excreción cuantitativa y cualitativa de porfirinas en

relación con los diversos diagnostico referidos.

portirinas 2v máx Ex

y M N media

Embarazos

Entermedad
mental

Histerectomía

Diabetes
gestaciorial

Hepatopatia

Hiperlipemia

Arterjoes—
clerosis

liTA

— 1.00 4 93 43.5

29 71 8 100.7 45.8

— 100

— 100

6

3

71.66 24.61

79.66 19.85

55.5 44.5 9 64.56 35.52

66.6 33.4 15 58 41.49

35.7 64.3 14 68.71 46.32

45.2 54.8 62 76.8 49.5

Cardiopatía 55.5 44.5 9 78 41.9

42.1 57.9 43 67.52 51.3

y: Varón

404.68

14: Mujer
N: ¡‘¡tuero de pacientes diagnosticados
DE: Desviaci6n estandard

DE

vg /L
media

nm
DE
nm

404 .65

404.7

404.91

404.8

404.73

0.25

0.21

0.53

0.6

0.43

404.8

Otros

405 0.3

404.87 0.39

404.84 0.37

0.34

131



HEPATOPATIA

Kodama y col. (290) observaron que la extensión del daño

hepático es parte fisiopatológica de la alteración en la excreción

porfirínica (en el higado cirrótico hay variaciones en ALAS—S y

ALAS—D); la elevada prevalencia de la infección por virus de la

hepatitis B, pudiera ser también un factor desencadenanteo cuando

menos agravante de la hepatopatía (287 al 289) en los enfermos con

PCT; la hepatitis Viral tipo A también ha sido observada en estos

enfermos,aunquesu relación fisiopatológica, cuando menos, es incierta

(291).

En la PCT podemos encontrar todo el arco completo de

alteracioneshepáticas en sus diferentes estadios evolutivos (101 al 103,

291, 293). Sin embargo, la evolución al hepatoma no dependería

solamente de la hepatopatía (302, 303). La severidad de la hepatopatia

dependeríade la edad y/o muy probablementede la presenciade una

hepatopatía subyacente más que a la alteración del metabolismo

porfírico (294 al 298).

El colectivo que reconoce ser hepatópata de este screening(Tabla

XXXI) presentó una excreción de porfirinas menor, y con nivel de

significación, a la media general; y un valor de 2v máxima que indica

que la excreción es tendente a tener mayor proporción de COPRO.

(Tabla XXX C y G).

DIABETES

La diabetes está reconocida como factor desencadenantede la

PCT sintomática; ya en 1979 así fue considerada dentro de la

clasificación y diagnóstico de la Diabetes Mellitus por el National
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Diabetes Data Group (299). De forma más clara que la propia Diabetes

Mellitus, la intolerancia a la glucosa es un hallazgo frecuente entre los

grupos porfíricos estudiados, la quinta parte de ellos lo son (97). Los

estados de insulinresistencia o hiperinsulinemia (300), aunque su

significación etiológica es, cuando menos, desconocida hasta el

momento actual (301).

Este screening incluye 33 individuos con diagnóstico previo de

Diabetes Mellitus; de ellos, sólo uno (3,03%) es insulin dependiente

para el que la porfirina se estimó en 325 g/L., muy superior al

límite superior de la normalidad, estimado en 210 g/L., lo que es

resultado de la media general al separar los dos diagnosticadosde

PCT. La distribución de frecuencias de Diabéticos es de 32 pacientes

(2,01%), 23 son hombres (71,87%) y 9 son mujeres (28,13%); la

influencia de la Diabetessobre la excreción de porfirinas por orina es

estudiada utilizando la prueba de Comparación de dos medias para

muestras independientes(C.M.E.), dando como resultado que no hay

diferencias significativas entre las medias, luego no existen discrepan-

cias entre los dos colectivos. (Tabla XXIX A).

Al realizar el Análisis de la Varianza (ANOVA) de la excreción

de porfirinas por orina para dos factores: Diabetes y sexo, tampoco

se encuentran niveles de significación para la interacción de ambos

factores sobre la excreción de porfirinas en el colectivo de personas

que reconocenpadecer de diabetes. (Tabla XXIX B y C).

En resumen:los individuos que reconocenDiabetes excretan igual

cantidad de porfirinas por orina que la población general.

La influencia de diabetes sobre la composición cualitativa de las

porfirinas excretadaspor orina, es decir, de la determinación de la 2v
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máxima (en el colectivo con 2v máxima -c 405,6 nm), es estudiadopor

la prueba C.M.E., dando como resultado que no hay diferencias

significativas y, por tanto, no existe discrepancia entre los dos

colectivos. En la prueba del ANOVA 2, para diabetes y sexo, tampoco

son encontradosniveles de significación en la interacción de ambos

factores. (Tabla XXIX D, E y F).

En resumen: los pacientes que reconocen Diabetes tienen igual

composición cualitativa de las porfirinas excretadasque la población

general.

OTROS DIAGNOSTICOS

La Tabla XXXI muestra los resultados obtenidos para los distintos

diagnósticos presentesen el screening; muestrandiferencias significati-

vas mayores de la media general (para pc0,05) en la medida de las

Porfirinas Totales excretadas por orina aquellos pacientes que

reconocían enfermedad mental, y menor (para p.c 0,05) las mujeres con

Histerectomia,Hepatópatas,Hiperlipemia, Arterioesclerosis,Hipertensión

Arterial, Diabetes y Otros Diagnósticos. En relación a la producción

Uro/Copro, presentan un máximo con significación mayor a lo normal

(para p.cO,Ol), las mujeres con histerectomia y los que reconocen

Arterioesclerosis, y menor (para pc0,01) los que reconocenEnfermedad

Mental, Diabetes Gestacional, Hepatópatas, Hiperlipemia, Cardióp atas

y Otros Diagnósticos; los sujetos con Diabetes no obtienen diferencias

significativas. (Tablas XXX A a K).
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V CONCLUSIONES

A) Mediante la aplicación de un sencillo y rápido micrométodo de

análisis cuanti y cualitativo de las porfirinurias urinarias sobre

un colectivo de 1.624 individuos empadronadosen tres distritos

municipales de Madrid, se ha detectado la existencia confirmada

de dos pacientes afectos de Porfiria Cutánea Tarda. Por tanto,

la prevalenciade dicha enfermedadse estima en, al menos1/812

habitantes. Si se considera únicamente el sexo masculino, tal

prevalencia es de 1/405,5.

U) Entre los 1.622 individuos restantes, se constató porfirinuAa

patológica (> 210 mcg/L» a expensasde la fracción coproporfiri-

na, en 32 casos. No se procedió a analizar el origen de tal

coproporfirinuria, por escapar de los objetivos del presente

trabajo.

C) Depurada la serie, se procedió a estudiar la posible influencia

de diversos factores sobre la excreción de porfirinas urinarias en

el restantecolectivo de individuos presuntamentenormales. (n =

1.590).

1.- la porfirinuria total media fué de 76 mcg/L (D.E. 41

mcg/L) (mediana 70 mcglL). El límite superior de la

normalidad se estableció en 199,9 mcg/L.

2.- el reparto porcentual de fracciones copro y uroporfirina se

calculó en función del análisis de la lambda máxima del

espectro de excitación. Se obtuvieron los valores medios

siguientes: Coproporfirina: 81%

Uroporfirina: 19%
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3.- Los 793 varonesy las 797 mujeres evidenciaron una similar

excreción cuanti y cualitativa de porfirinas. Sin embargo,al

tener también en cuenta el factor edad, se aprecia una

porfirinuria significativamente creciente en los varones,

mientras que en las mujeres dicho parámetrose incrementa

en el período de edad comprendidoentre los 16 y 45 años

consecuentemente,para descenderen edad más tardía. La

porfirinuria es significativamente superior en las mujeres

respecto a los varones en los grupos de edad de 5 a 15

años y de 16 a 45 años, mientras que por el contrario, en

edadessuperiores a los 46 años son los varones los que

muestranuna supertor porfirinuria. La correlación porfirinu-

ria-edad fué significativa, pero muy débil, en los varones

(r = +0,23).

La eliminación cualitativa (porcentaje de fracciones

copro y uroporfirina) no varió en función de la edad en

el colectivo global. No obstante, el comportamiento de tal

distribución porcentualesde fraccionesfué significativamente

distinto en ambos sexos. En edades jóvenes, las mujeres

presentanuna superior excreción porcentualde coproporfiri-

na (y por tanto menor de uroporfirina) que los varones,

mientras que por encima de los 35 años de edad tal

distribución porcentual se invierte.

4.- Los abstemiosevidenciaron una menor porfirinuria que los

que reconocieron beber alcohol. No obstante, sólo en el

colectivo de los varonesse pudo constataruna significativa,

aunque muy débil, correlación positiva entre porfirinas y

gramos de alcohol consumidos semanalmente.
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5.- Las 52 mujeres que tomabananticonceptivosorales exhibie-

ron una porfirinuria superior, que el resto de las 739

mujeres, sin que tal terapia estrogénica influyese sobre la

composición porcentual de fracciones copro o uroporfirina.

6.- No apreciamos interdependencias valorables, entre la

porfirinuria y los diversos índicesde definición morfológica,

talla o peso.
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Tabla XI A: X máxima de excitación: Media Global y Fercentiles.

ESTADISTICA BASICA

Var jable: MAXIMOl

Gond jo ion

404.822

404

Desv. Típ:

Maxímo:

Coef. Var:. 0.079 Err. est. media: 0.0085749

Intervalo confianza (p

SAS HAXIMOl

Variable: MAXIHOl
Condicién:

< 0.05> para la inedia: 404.8052

CALCULO DE PERCENTILES Y MODA

404.8388

1 NOMBRE1

Frecuencia: 311 Tamaño:

Percer. 5:

?erceri. 95:

404.4

405.4

Percen. 10:

Lercen. 90:

404.6’404.4 Perr~n. 25:

405.2 Fercen. 75:

Fercen. 50:

LER NAXIMOI

404.8

NOMSRr 1

Transf -

Media:

Mínimo:

0.31981

405.5

Tamaño:

Rango:

1391

1

Moda: 404.0 o
-t U u
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Tabla XI B: X máxima de excitación: Ajuste a la

2TADISTICA LAS10k

BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL

VARIABLE MEDIA
PRUEBA DE KOLMOGOFOV-SMIRNOV

DESV. Ti?. [EF?. EST. IMINIMO MAXIMO TAMAÑO

MAXIMOI 1 404.8221 O.019$U 40410085746~0. 405.5[ 1091

Diferencia máz. teárica: 0.032711 (p

Diferencia máxima observada:

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ( p .< 0.05

0.14281
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NOR MAXIMOl

0 036465 0.05)
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Tabla XIV A: Cuantificación de la excreción de porfirinas urina-

rías, en g./L.: Media

lidad.

ESTADíSTICA BASICA

BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL

VARIABLE MEDIA

PRUEBA DE KOLHOGOFOV-SMIRNOV

[DESV. TI?. ¡BR?. EST. IMINIHO [MAXIMO ~TAMAÑO

2091 I59O~P0RFIRINUR~ 75.8809 41.3427 1.0368 0.11

Diferencia máx. teórica: 0.030596 (p 0.1) 0.034107 ½ ¿‘.05)

Diferencia máxima observada: 0. 079568

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS p 0.05

NO? PORFIRINUR
ESTADíSTICA

15 ANTICONCE? O
BASICA

Variable: PORFIRINUR

,ondicián

75.8809

0.1

Desv. Típ:

Máximo:

Coef. Var: 54 .4836 Brr. est. media:

Intervalo confianza (p 0.05) para la media:

SAS PORFIRINUP 15 ANTICONCE?

General y Ajuste a la Norma-

‘1? r ansf.

Media:

Mínimo:

41.3427

209

Tamaño:

Rango:

1590

200.9

1.0368

73.8487 77.913
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Tabla XIV B: Cuantificación de la excreción de porfirinas urina-

rias, en g.¡L.: Media par Percentiles y Moda.

Variable: FORFIRINUR
Condición:

Moda:

?ercen. 5:

Percen. 95:

CALCULO DE FERCENTILES Y MODA

62 Frecuencia:

18 ?ercerL. 10:

ir’-,
‘cl Percen. 90:

4$ Tamaño:

27 Peroen. 25:

135 Percen. 75:

Percen. 50:

FE? PORFIRINUR

70

15$ Cl

46

99
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Tabla XV: Comparación de excreción de porfirias urinarias, en

g./L. y, porcentaje excretado en URO y COFRO,

expresado por ?v máxima,

Comparación de Medias.

MAXIMO1<404. 5

COMEARACION DE DOS MEDIAS ~MUESTRAS
PORFIRINUR Transf.

INDEPENDIENTES)

Media: 64.2488 Desv. Típ: 41.7526 Err. est. 1 2.8344 Tam. : 217?ORFIRINU? Transf.

MAXIMO1>405. 1

Média: 72.1661 Desv. Típ: 34.6161 Err. est.: 2.0155 Tam. : 295

Diferencia: 12.0827 Em. est: 3.4779 t 3.4741

Em.: 0.00051261 SIGNIFICATIVO ( p 0.001

Var. N’:’mo~. : NI) P: 1.4547 gí: 216,294 r: 0.0014391

CHE PORFIRINUR/MAXINO1<404 . 5/MAXIMOi>405.1
PORFI RINU R

CC? DOPVTPJ NUR MAXIMOI

en n.m.: Correlación y

gI: 412

22 DIABETES O
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Tabla XVI A: Comparaciónde cantidad de porfirinas excretadas,en

g./L. y, gramos de etanol consumidos: Media

General y Ajuste a la Normalidad.

ESTADíSTICA BASICA

BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL

VAD¡ ..IABLE [MEDIA
1~

DESV.
1~

FRUEBA DE
TI?. [BR?.

KOLM OCCROV CHI
EST. IMINIMO

ENOV.
1 MAXIMO

¡ETAN’OLI 80.3375 146.73481 3.6657 IOIOL

Diferencia máx. teórica. 0.030644 ½ 0.1) 0.034181 (p<0.O5’

Diferencia máxima observada:

DIFEFEN7CIAS SIGNIFICATIVAS p 0.05 >

NOR ETANOLI
ESTADISTICA BASICA

15 ANTICONCE? O

Variable: ETANOL 1

Condición

80.3375 Desv. Típ:

O Máximo:

Coef. Var: 162 . 6478 Err. est. media:

Intervalo confianza (p 0.05) para 1¿ media:

SAS ETANOL 1

tAMAÑO

0.24111

Transf.

Hedía:

Mínimo:

‘ A

1210

: aman>

Rango:

£657

1210

.2.11.2’> 87. 5615

143



Tabla XVI B: Comparaciónde cantidad de porfirinas excretadas,en

Variable: ETANOLí
Condición:

Moda:

g./L. y, gramos de etanol consumidos: Medias por

Percentilesen población general y bebedores.

CALCULO DE PERCENTILES Y MODA

O Frecuencia: 775 Tamaño

Percan. 5:

Percen. 95:

O Percen. 10:

360 Bercen. 90:

o Fercen. 25:

250 Percen. 75: 100

Femen. 50:

PB? ETANOL1

Variable: ETANOLI
Condición: ETANOL>0

CALCULO DE PERCENTILES Y MODA
15 ANTICONCEE

10 Frecuencia: 86 Tamaño:

Percen. 5:

Percen. 95:

10 Fercen. 10:

490 Percen. 90:

20 Percen. 25:

350 Percen. 75:

Percen. 50:

PB? ETANOL1/ETANOLO

10

1 ~
•0 u

Moda:

100

cii

40

210
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Tabla XVI C: Comparaciónde cantidad de porfirinas excretadas,en

g./L. y, gramos de etanol consumidos: Correlación

y Comparación de Medias entre Abstemios y Bebe-

dores.

PORFIRINUR

CO? PORFTRINUR:ETANOL1/SEXOVARON
COMEARACION DE DOS MEDIAS

£ORFIRINU
BTANOLI 1

Ir

MUESTRAS INDEPENDIENTES)
Transf.

ANTICONCE?

Media: 71.5116 Des’r. Típ: 41.0537 Err. est. : 1.4756 Tan. : 774FORFIRINUR Transf.

BTANOLl>1.

Medie: 80.2461 Desv. Típ: 41.2165 Err. est.. 1.4473 Taiv.

Diferencia.: —0.7345

ProL• . : O. 00002360.

En. est: 2.0871

SIGNIFICATIVO ( p

..I ~ .4

0.001

Var. Homcg. : SI E: 1.0079 gv 810,773

CMI PORFI?1N’UR/ETANOL1’~1 /ETANOL1;1
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Tabla XVI D: Comparaciónde cantidad de porfirinas excretadas,en

giL. y, gramos de etanol consumidos: Correlación

con población general y por sexos.

PORFIRINUR

CaE?. CO?AERR.E~TAN “AMAÑO

0.14815 0.024357 1535

CO? ?ORFIRINUR;ETANOL
FORFIRINUR

COEP. COFjERR.ESTAN. TAMAÑO

T0.0528~Tf 0.0354841 - 794

DIN. 114?. DIN. SU?
__-t__

0.O99643~ O.l95S6~

15 ANTICONCE}

LLIM. IN?.
jLIM. SU?.

—O.01674j 0.122031

SOR PORFIRINUE; ETANOL1,’SEXOrMUJER

1 ETANOL1

E TAN CL 1
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Tabla XVI E: Comparación de cantidad de porfirinas excretadas, en

gL. y, gramos de etanol consumidos referidos a

población general y a bebedores.

CM. EA E<AG ION

ETANOL1<1

Media: 7=

rs’ ros MFhIA$
PORFIRI

¿~sv. Tip: 41.0537

INDEEENÚIENTE$

Err. est. : 1.4756 Tam. : 774

PORFI?IN13F Transf.
ETANOL1:250

M~zIta - :2. ~“~‘
42. 7094 - ant. : Q .2975 TaL. 1

Diferencia: —21.577

Frob. : O

Err. est: 3.6087

SIGNIFICATIVO ( p 0.001

Var. Homog. : SI F: 1.0821 gí: 157,773 r: 0.25152

CHE PORFIRINU

ETANOL 1<20

R/ETANOL1< 1/ETANOLl=250
COMEARACION DE DOS MEDIAS <NUESTRAS INDEPENDIENTES)

FORFIRINUP Transf.

DIABETES :11

Media: 67.1846 Desv. Típ: 34.9316 Br:’. caí.: 4.2327 Tan.. 65PORFIRINUR Trana?.

ETANOL 1>350

Media: 96.975 Desv. Típ: 45.7929 Err. est. : 5.1198 Tarn. : 80

Diferen.=ia: —31.7904

Prob. : 2.142E—O6

Var. Homog. : NO

Err. est: 8.7071

SI<3NIEICATIVO p

P: 1.7165 51: 79,84

t —4 .7398

(1 001

pr: 0.013003

CHE PORFIPINUP</ETANOL1:20/ETANOL1>350

(MUESTRA$
148? Transf.

t : -5.9792 ~.. 930

gí: 143
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Tabla XVI F: Comparación de cantidad de porfirinas excretadas, en

gIL. y, gramos de etanol consumidos en población

de bebedores: Media y Ajuste a la Normal.

ESTADíSTICA BASICA

BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL

VARIABLE MEDIA }DESV.

FRUEBA DE

TIP.¡ERR.

KOLMOGOROV-SMIRNOV

EST. MININO MAXIMO TAMAÑO

ETAÑOLI 157.0099 170.0553 6.0873 10~ 1210< 811

Diferencia máx. teórica: 0.04264 ½ 0.1) 0.047758 ½ 0.05,

Diferencia máxima observada:

DI FE?ENC 1AS SIGNIFICATIVAS

NO? ETANOLí
ESTADISTICA BASICA

22 DIABETES O

Variable:

¿onclúlon

157.0099 Desv. Típ:

10 Máximo:

1 10 . 4 105 Err. est. media:

Intervalo confianza (jo 0.05> para la media: 145.0787

ID. 1. ETANOL 1

0.17869

( F’ < 0.05

ETANOL 1 Transf.

Media:

N 1 n i mo

Var;

£ 2. 3550

1210

Tamaño:

Rango:

811

1200

0272

183 .941
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Comparación de cantidad de parfirinas excretadas, en

g./L. y, gramos de

bebedora

etanol consumidos en población

habitual: Correlación por sexos.

?ORPIPINUR

‘OCE?. COR4ERR.ESTAN’JTAMA~0 LIM. INE. lív. 5W

1~’-~AN0L’ 0.15222! ú.ú~
.24748k

su o.
C84255~ O.2:577[

CO? ?ORFIRINUR;ETANOLI/ETANOL1>l
PORFIRINUR

COR PO?PIP.INUR;ETANOLí/ETANOL1>1&SEXOMUJER

149
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Tabla XVI H: Comparación de cantidad de porfirinas excretadas, en

g./L. y, gramos de etanol consumidos en población

masculina de bebedores.

PORFIRINUR

CO? PORFIRINUR;ETANOLl/ETANOLl>l&SEXOzVARON
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Tabla XVII A: X máxima de excitación en relación con los gramos

de etanol consumidos: Media Global y Ajuste a la

Normal.

ESTADíSTICA BASICA

BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL

DE KOLHOGOFCV-SMTPNQV
~R. EST. MíNIMO

Diferencia máx. teórica: 0.032758 (jo < 0.1) 0.036517 (jo 0.05)

Diferencia máxima observada: 0.23579

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ( jo < 0.05 )

ESTADíSTICA BASICA

Variable: ETANOLí Transf.

Condición

Desv. Típ:

o Máximo:

151.2151

1210

Coef. Var: 178.3388

Intervalo confianza (jo

Err. est. media: 4.0603

0.05) para la media: 76.8327 92.7491

BM ETANOL1

flOR ETANOLí 21 TTO C

Media: 84 . 7909

Mínimo:

Tamaño:

Rango:

1387

1210
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Tabla XVII B: ~ máxima de excitación en relación con los gramos

de etanol consumidos: Correlación en población

global y por sexos.

MAXIMOl

CO? MAXIMOl;ETANOL1 21 ITO C
MAXIMO 1

CO? MAXIMOl:ETANOL1/SEXOMUJER

152



Tabla XVII C: Relación entre ?. máxima de excitación y gramos de

etanol consumidos: Correlación por sexo y Compara-

ción de Medias.

MAXIMO 1

COR MAXIMOl;

ETANOL 1<1

ETANOL1/SEXOzVARON
COMPARACION DE DOS MEDIAS

MAXIMO 1

21
)(MUESTRAS INDEFENDIENTES

Trana?.

Media: 404.8271 Desv. Típ: 0.31739 Err. est. 0.012245 Taiu.. 661

MAXIHOl Transf.

ETANOLl>270

Media: 404.7333 Desv. iMp: 0.27402 Err. est. : 0.023326 Tari. : 138

Diferencia: 0.093747

Prob. : 0.0003821

Br r. est: 0.026391

SIGNIFICATIVO ( jo

t : 3.5522

0.001

Var. Momog. : NO E: 1.2416 gl: 880,137 r: 0.017301

CMB MAXIMOl/ETANOLl.¿í/ETANOLl<270

TTO C

gl: £20

153



Tabla XVII D: Relación entre X máxima de excitación y gramos de

etanol consumidos: Porcentiles y Moda en población

global bebedora.

Variable: ETANOLí
CALCULO DE FERCENTILES Y MODA

Condición:

O Frecuencia: 662 Tamano:

Percen. 5:

Percen. 95:

O Percen. 10V

380 Percen. 90:

o Percen. 25:

270 Percen. 75:

Percen. 50:

PER ETANOLí

Variable: ETANOLí
Condición: ETANOL>0

Moda:

Percen. 5:

Percen. 95:

CALCULO DE PERCENTILES Y MODA

10 Frecuencia:

10 Percen. 10:

sjo Percen. 90:

57 Tamaño:

21 TTO O

726

20 Percen. 25:

360 Percen. 75:

Percen. 50:

PER ETANOLl/ETANCLO

Moda:

lo

100 ¡

o
1 51

100

40

210

154



Tabla XVII E: Relación de 2v máxima de excitación y gramos de

etanol consumidos: Media y Ajuste a la Normal

población bebedora.

nOTAL? tt>t. D~tJ’J.yt;

LONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL

VARIABLE

ETANOL 1

MEDIA

1-
DESV.

.ERUEBA DE
TI?. !ERR.

ROLh¶OGOROV-S

EST. ~MINIM0

1

MIRNOV
TAMAÑO

Y
ir.

‘>1161.9904 ‘‘-73~Q9q! 2’
6.5546.

Diferencia ináx. teórica: 0.045278 ½ 0.1) 0.050474 (jo < 0.05)

Diferencia máxima observada:

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS jo < 0.05

NO? ETANOL1>l
ESTADíSTICA BASICA

1 NOMBRE7

Variable: ETANOL1

¿ondición:

181.9904

10 Máximo:

Coef. Var: 109 .0242 Err. est. inedia:

Intervalo confianza (rl ¿‘.05) para la media: 149.1434

SAI ETANOLll

en

0.17667

T ransf.

Media:

Mínimo:

Desv. Tíjo: 178.8089

12). 0

Tamaño: 726

Rango:

b .5546

o o

174 . 327
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Tabla XVII F: Comparación de ?. máxima de y gramos de etanal

consumidos: Correlación Global en

NAXI!’tC1

100FF CO?. ~ .,

2TAN TAMAÑO

INF.

[LI?.

LI?.. SUP.

ETANOL1 -0.074447 0. Q37Q95 726 1 .t’.14642i-0.0016~17

00? MAXIMOl :ETANOL1/ETANOL1>1

CO? MAXIMOl;ETANOLl/ETANOL1;l&SEXOMUJEP

muj eres.

MAXIMOI
nl rpm.:0 O
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Tabla XVII G: Correlación entre 2v máxima de excitación y los

gramos de etanol consumidos, en población masculi-

na bebedora.

MAXIMOl

CO? MAXIMOl ;ETANOLl/ETANOLIsl&SEXOVARON
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Tabla XVII H: Comparación de Medias entre 2v máxima de excita-

ción y, los gramos de etanol consumidos en pobla-

ción global.

CONFARACION DE DOS MEDIAS <MUESTRAS INDEPE~ZDIENTES)
MAXIMOl Transf.

£ÁANOL 1<1

Media; 404.3271 Desv. Tíjo: 0.31739 Err. est. : 0.012345 Tairi. 661MAXIMOl Transf.

ETANOLl>270

Media: 404.7333 Desv. iMp: 0.27402 En’. est. : 0.023326 Tam. : 136

Diferencia: 0.093747 En’. est: 0.028391 t : 3.5522

Prob. : 0.0003621 SIGNIFICATIVO ( jo < 0.001 )

Var. Hom’Dg. : NO E: 1.3416 gí: 680,137 y: 0.017361

CMB MAXIM01/ETANOL1;l/ETANOLI>270

158

gí: 220



Tabla XVII 1: Comparación de Medias entre 2v máxima de

ción y, los gramos de etanol consumidos:

ción bebedora y abstemia.

COPl PARACíO 14

ETANOLi<1

DE DOS MEDIAS (NUESTRAS
MAXIMOl Transf.

INOEPENDIENTES>

Medís: 404.8271 Desv. Tíjo: 0.3.1739 Brr, est. : 0.012345 Tain. : 681MAXIMOl Transf.

ETANOL!> 1

Media: 404.8172 Desv. Tíjo: 0.32141 Err. est. : 0.011929 Tarn. 726

Diferencia: 0.0098628 Brr. est: 0.017177 t : 0.57416 gí: 1365

ProV: 0.56584 NO SIGNIFICATIVO

Var. Homog. : SI E: 1.0255 gí: 725,880 y: 0.3709

CMB MAXIMOI/ETANOL1 :1/ETANOL>1
COMPAÉACIONDE DOS MEDIAS

MAXIMOI
ETANOL1~ 1 y ETANOL1<20

(MUESTRAS INDEPENDIENTES)
Transf.

NOMBRE7

Media: 404.7911 Desv. Tijo: 0.34233 Err. est. : 0.045746 7am.: 58MAXIMOl Transf.

ETANOL1>36O

Media: 404.7375 Desv. lijo: 0.25807 En’. ecU.: 0.030414 Tam. : ‘72

DiferencIa: 0.053571 Err. est: 0.054934 t : 0.9752

PrúL :0.33184 ÑO SIGNIFICATIVO

Var. Homog. : NO F: 1.7596 gE 55,71 pr: 0.012600

CML MAXIMOi/ETANOLI 1&ETANOLI ¿20/ETANOLI >360

159

excita-

en pobla-

97



Tabla XVIII A: Relación entre excreción de porfirias urinarias, en

g./L. y, sexo: Porcentajes

Comparación de Medias.

mujeres y varones y

Total respuestas
L?STRIBUCION DE FRECUENCIAS:

r 1590 Total casos s 1590

COMPARACION DE DOS MEDIAS (MUESTRAS
PORFIRINUR Transf

~5 ANTICONCE?
INDEPENDIENTES>

Media: 75.0576 Desv. Tijo: 43.3749 En’. est.: 1.5364 :&ifl?ORFIRINUF Transf.

z,EXO~VAF0N

Media: 76.7083 Desv. Tíjo: 39.2042 Err. est. : 1.3922 Taw., 733

Diferencia: —1.6507 En’. est: 2.0733 t : —0.79817

irob .. 0.42593 NO SIGNIFICATIVO

Var. Nomog. : NO E: 1.2241 gi: 796.792 ¿.002220 1

CMI FO?FIRINUP/SEXOrMUJER/SEXOrVARON

SEXO

EFE SEXO

ZEXOrMUJEP
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Tabla XVIII B: Relación entre X máxima de excitación y sexo:

Porcentaje de mujeres y varones y, Comparación de

Medias.

C0M?ARACbO1~ DE DOS MEDIAS
MAXIMO 1

Medís: 404.8139 Desv. Típ: 0.33811 En’. est. 0.012789 Tan:.: 699

MAXIMO). Traris?.
9 EXC z VA RON

Media: 404.6302 Desv. Tíjo: 0.30021 En’. est. : 0.011412 Tam. : 692

Diferencia: —0.016325 En’. est: 0.01714 t -095245 gí: 1372

?rob. : 0.34087 NO SIGNIFICATIVO

Var. Homog. : NO F: 1.2884 gí: 696,691 r: 0.00088168

CME MAXIMO1/SEXOMUJEB/SEXOzVARON
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS: SEXO

Tota2. rezpuesta~ — 1391 Total casos r 1391

22 DIABETES C

NOMBRE FA % RES?. CASOS

50.25161

49.7484~

MUJER 699 50.2516

VARON 692 49.7484

FR~ SEXO

161

SEXOrMUJEE

(MUESTRAS INDEFENDIENTES)
Tran st.



Tabla XIX A: Relación entre excreción de porfirinas, en giL. y,

edad: Media General y Ajuste a Normal.

ESTADESTICA RASICA

Variable: EDAD Transf.

Cond ½1 ó ji

22.2075 Desv, Tíjo: 18.8554

5 )Maxizno: 80 Rango:

Coef. Var: 50. 1555

Intervalo confianza (jo

Err. est. media: 0.41769

0.05) para la media: 32.2889 34.0262

BAS EDAD
ESTADíSTICA BASICA

Diferencia máxima observada:

0.030596 ½ < 0.1)

0.11070

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ( jo 0.05

NCc EDAD

Media:

Vm imo:

Tamaño: 1590

55

15 AIÑTICOIICE? O

BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL

RUEBA DE KOLHOGOROV-SMIPNOV
RE.. EST. MININO

Diferencia mdx. teórica: 0.024107 ½ ¿

162



Tabla XIX B:

Variable: EDAD
Condición:

Moda:

Relación entre excreción de porfirinas, en g./L. y,

edad: Percentiles, Moda y Porcentajes por grupos de

edad.

CALCULO DE FERCENTILES Y MODA

59 Frecuencia: 54 Tamano:.

Percen. 5:

Percen. 95:

9 Fercen. 10:

58 Percen. 90:

12 Percen. 25:

56 Fercen. 75:

Fercen. 50:

FER EDAD
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS:

Total respuestas r 1590 Total casos = 1590
EDAD 1

15 ANTICONCE?

NOMBRE FA % RES?. % CASOS

17.2956

20.4403

13.9623<

NIÑOS 275 17.2956

ADOLESCENT 325 20.4403

JOVENES 222 13.9623

ADULTOS 243 15.283 15.283

MAYORES 525 32.0189

FRE EDAD 1

163

34

1590

17

48



Relación entre excreción de porfirinas, en g./L.

edad: ANOVA y Medias en

ESTADíSTICA

5 grupos de edad.

BáSICA

«MEDIA DESV TI?. TAMAÑO IJhXIMO TRANSE

NIÑOS 65.9091< 38.3026! . 275< 3Q91

14l~’ A>0r51~AD0ZESCENT[ 80.. ‘±~>.3dl 3~5~ It 19S~

JÓVENES 63.1532< 32.7593.j 222 5 . 200

ADULTOS ~45O~ 36.6573~ 243.2!

8O.

196

MAYORES 8O. 41.9815< 525 0.11 205171.91771

ANALISIS DE LA VARIANZA 1 FACTOR
15 AN1TICON’CE?

FUENTV VA~1VARIANZA G.L. E FR [NIVEL SIC.!

j lnIDAq5< ‘n~’r 001
FACTOR 1 17608.04051 ‘>.,.n~. .~.oumuu¡P .

ERROR 1669.093 158~
¡ 1709 ~162 158)TOTAL

Media global 75.6809

MI PORFI?INUP;EDADi

Tabla XIX Y ,

ANI PORFIRINUP;EDADI

164



Tabla XIX D: Relación entre excreción de porfirinas, en g./L. y,

edad: ANOVA y Porcentajes en 3 grupos de edad.

PRUEBA DE NEWMAN-KEULS
VARIABLE2 DIFERENCIA

NI ÑOS
MA Y ORES
ADOLESCENT
ADULTOS
NIÑOS
MAYORES
A DCL ESCENT
NIÑOS
MAYORES

¡ NIÑOS

20.
14
6.
r

o.
1’~

8.
0.5
14.
o.
6.

2441
2354
0116
5079
7362
7276
0373
2324
2238
0086

<VR r 1669.093,
Q EXPER.

7.7667
6. 1552

2.39
2 . ‘9536
5.7938
o. 8938

0.20561
6.0129
4.0333
2 .7942

IP

o
4
o
‘3

2
4
3
o

3
o

2

gl r 1585%
Niv. 514.

jo
jo
NO
NO
jo,
jo,
NO
jo
jo
jo

o o’

u.’>:

0.01

0.01
0.05

< 0.01
< 0.01
< 0.05

AN1 ?OPFIPINUP:EDAD1

Total respuestas r
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS:

1590 Total casos r 1590
EDAD 2

1=ANTICONC

NOMBRE FA % RES?. CASOS

[PEQUEÑOS

MEDIANOS

275 17.2956 17.2956

49.685< 49.6855~

525¡ O3.Ol89~ 33.0189<

790

[MAYORES

ERE EDAD2

VARIABLE!

JOVENES
JOVENES
JOVENES
JO VE NP5
ADV L TOS
ADULTOS
A DV L TOS
ADOLESCENT
ADOLESCENT
MAYORES

Q TEOR.

4.4
0 1

44
o :i

77
.12

o . 64
77
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Tabla XIX E: Relación entre excreción de porfirinas, en g./L. y,

edad: Test no parametricos.

FRUEB~ DE WILCOXON

Suma de rangos + _____

Suma de rangos —

Tama~o muestra

.7 135415

45

~20

Media:

1=

2194

—0.6259

Desv. hp:

Pr

5427.9959

0.55075

NO SIGNIFICflTIYO

~AJILEOR~IRINUR ;EDPD1/ED~D1MAYORES
PRUEB~ DE WILCCXCN

Suma da rangos ~-

Suma de rangos —

Tama~o muestra

57950

‘.2

275

f’led la:

4. —

2591

—1 .9629

SIEN¡E:OgT:YO p

>HL EOREÁ5~1NLmEDI~D 1 /ED~Di=ti2OS

166

Desv. lÁp:

Pr.

=520.0521

O . 049 It?

0.05



Tabla XIX F: Relación entre excreción de porfirinas, en g.IL. y,

edad: ANOVA.

ESTADíSTICA BASICA

ANl PORFIRINUR;EDAD2
ANALISIS DE LA VARIANZA 1 FACTOR

15 ANTICONCEE C

Media global r 75.8809

ML PORFIP.INUR:EDAD2
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Tabla XIX G: Relación entre excreción de porfirinas, en g.IL. y,

edad: ANOVA y Medias en 3 grupos de edad.

VARIAB LEí

MEDIANOS
MEDIANOS
MAYORES

PRUEBA DE NEWMAN—KEULS<VR 1670.3906, ¿1 1567)
VARIABLE2 DIFERENCIA Q EXPER. ¡ E Ni;’. Sig. Q TEOR.

PEQUEÑOS
MAYORES
PEQUEÑOS

16.0767
10.0681
6.0086

7 .9453
8.1871’
2 7931~

3
2
o

jo < 0.01
jo < 0.01
jo < 0.05

4. i2 1
a. 64
‘-.77

AN1 PORFIRINUR;EDAD2
Filas: EDAD2 Columnas: SEXO

15 ANTICO

A142 FORFIRINUR;EDAD2;SEXO

1168



Tabla XIX H: Relación entre excreción de porfirinas, en g./L. y,

edad: ANOVA para edad y sexo.

Filas: EDAD2 Columnas: SEXO

TAMAÑOS }MUJER tVARON

PEQUEÑOS 123 152

MEDIANOS 392 398

MAYORES 282 243

Afl2 PORFIRINUR;EDAD2;SEXO
PORFI RINUR ANOVA 2 FACTORES (EDAD2/SEXO)

15 ANTICON

FACTOR VARIANZA G.L. F FR NIVEL SIGA

EDAD2 124.9291 2 16.9196 5.382E—08 r < 0.001

SEXO 7.5873 1 1.0249 0.31152 NO

22.925~ 1.528E—lOip < 0.001INTERACO .1 169.2709 2

RESIDUAL 7.38371 1584

AN2 PORFIFINUR;EDAD2;SEXO
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Tabla XIX 1: Relación entre excreción de porfirinas,

edad: ANOVA para edad

VARIABLE:

¿— 1
2- 1
2— 1
2- 1
2— 1
3- 2
3— 2
3— 2
3- 2
2- 2
2- 2
2- 2
:— 1
1— 1
1— 2

PRUEBA DE NEWMAN-KEULS
VARIABLE2

0-- 1

l~- 2
1— 1
2- 2
3- 2
3— 1
1- 2
1— 1
2— 2
3— 1
1— 2
1— 1
3— 1
1- 2
3- 1

DIFERENCIAl

25. 671
24.0889
16. 7885
9.4201
2.2143

22.4586
21.6725
14.5742

7.2057.
16.2509
14.6688
7.3685
8.6825
7. 2984
1.5841

CELDAS (VE
Q EXPEE.

171.
131.
64
68.
14.

139.
110.

68.
46.

108.
80.
37.
42

31.
8.

1034
1972
5441
8975
1151
4737
0789
5454;
0651.
6598
0565
1733
.762
3192
1934

.2837, gí
R Ni” S1~<

6
5

3
2
5
4
3
2
4
3
o
4.
3
2
9

jo <. 0.01
p < 0.01
jo 0.01
p <. 0.01
jo 0.01
jo 0.01
jo 0.01
jo < 0.01
jo < 0.01
jo < 0.01
jo <1 0.01

jo
jo
jo

0.01
‘: 0.01
< 0.01
< 0.01

1584)
.2 TEOR.

~1

.76
4.6<
4.41

4.12
¿.64
4.6
4.4

64
4.4

4.12
e

4.i2~

AN2 PORFIRINUR:EDAD2;SEXO

y sexo.

en g.¡L. Y,
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Tabla XIX J: Relación entre 2v máxima de excitación y, edad en

años: Media y Ajuste a la Normal.

ESTADISTICA E~ASICA

BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL

RUEBA DE KOLMOGOROV-SM
E. EST. MíNIMO

Diferencia máx. teórica: 0.032711 (jo -t 0.1) 0.036465 (jo 00½

Diferencia máxima observada: 0. 1004

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ( jo < 0.05 )

~OR EDAD
ESTADíSTICA BASICA

22 DIABETES C

Variable: EDAD

33.2459 Desv. iMp:

5 Máximo: 60 Rango:

Coati Var: 48.9653

Intervalo confianza (jo

Err. est. media: 0 .43648

< 0.05> para la media: 32.3904 , 34.1014

SAS EDAD

Condición:

Transf.

Media:

Mínimo:

16.279 Tamaño: 1391

55
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Tabla XIX K: Relación entre 2v máxima de excitación y,

años: ANOVA.

ESTADíSTICA BASICA

NOMBRE MEDIA DESV. TI? ITAMAÑO
}MINIMO

222 04.2

MAXIMO TPANSF

NIÑOS 404.6203 0.30926 405.5<

ADOLESCENT 404.6334 0.3251 290 404.2 405.4

JOVENES 404.7958 0.30612 213 404.2 405.5

ADULTOS 404.6119 0.33065 226 404.2 405.4

MAYORES 404.8332 0.32284 440 404 405.5

ANALISIS DE LA VARIANZA 1 FACTOR
22 DIABETES O

Media global

AllÍ MAXIMO1;EDADX

172

edad en

MU MAXIMO1;EDAD1

r 404.822



Tabla XIX L: Relación entre 2v máxima de excitación y, edad en

años: ANOVA.

PRUEBA DE NEWMAN-KEULS
VARIABLE 1 VARIABLE2

ADOLESCENT
ADOLESCEN?
ADOLESCENT
ADOLESCENT
MAYORES
MAYORES
MAYORES
NI~OS
NIÑOS
ADULTOS

JOVENES
ADULTOS
NIÑOS
MAYORES
JOVENES
ADULTOS
NIÑOS
JOVENES
ADULTOS
JOVENES

DIFERENCIA

0. 037874
0.021501
0.013178

- 00026646
0.037407
O. 021235,
0.012912
0.024496

0.0083234
0.016172

Q
(VR z 0.10238, gí r 1386)
EXPER. R Niv. Sigj Q

1 . 8452
1.071

0.65312
0.01557

1.9807
1. 1468

0.69319,
1. 1268

0.36931
0.74848

5
4
3
2
4
3
2
3
9

9

‘NO
NO
NO

‘NO
NO
NO
NO

‘NO
‘NO
NO

ANí MAXIMO1;EDAD1

Total respuestas
DISTRIBUCION DE

1391 Total casos
FRECUENCIAS:

— 1391
EDAD 1

NOMBRE FA % RES?. % CASOS

NIÑOS 222 15.9597 15.9597

ADOLESCENT 290 20.8483 20.6483

JOVENES 213 15.3127 15.3127

ADULTOS 226 18.2473 16.2473

MAYORES 440 31.8319 31.6319

FRE EDADí

TEOR.

o.86
3.83
3.31
o

9

3.31
2.77
oa.31
O ‘7’-?

9 ‘7’?

22 DIABE’-I

173



Tabla XIX M: Relación entre 2v máxima de excitación y, edad en

años: Ajuste a la Normal.

ESTADíSTICA BASICA

BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL

RUEBA DE KOLMOGOBOV-SMIRNOV
IP RR. EST. MíNIMO

Diferencia máx. teorica: 0.032711 (jo < 0.1) 0.036465 (jo 0.05)

Diferencia máxima observada: 0.14281

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ( p 0.05 )

)R MAXIMO
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Tabla XIX ?4: Relación entre X máxima de excitación y, edad en

años: ANOVA para edad y sexo.

ANOVA 2 FACTORESMEDIAS: MAXIMO1

SEXO MEDIA

MUJER 404.8139

VARON 404. 5302’

AN2 MAXIMO1;EDADl;SEXO
Filas: EDAD! Columnas: SEXO

MEDIAS MUJER IVARON

NIÑOS 4047368[ 404.2083
404.2111<

ADOLESCENT 404.76581

JOVENES 404.7798 404.5125,

404.7504

404.87051 404.79591

ADULTOS 404.8881

MAYORES

AN2 MAXIMO1;EDADl;SEXO
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Tabla XIX O: Relación entre 2v máxima de excitación y, edad en

años: ANOVA para edad y sexo.

Filas: EDADí Columnas: SEXO

TAMAÑOS MUJER VARON

NIÑOS 114 108

ADOLESCENT 155 135

JOVENES 109 104

ADULTOS 101 125

MAYORES 220 220

MAXIHOl ANOVA 2 FACTORES (EDAD 1/SEXO)
22 DIABETE

FACTOR VARIANZA G.L. F PR NIVEL SIG.

EDADí 0.00053644 4 0.69608 1 NO

SEXO 0.0018826 1 2.4428 0.1163 NO

INTERACC. 0.0090437 4 11.7349 2.246E-09 jo ‘. 0.001

RESIDUAL 0.00077067 1381

AN2 MAXIMOl;EDAD1;SEXO

176
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Tabla XIX P: Relación entre 2v máxima de excitación y, edad en

años: ANOVA para edad y sexo.

UBSA DE NEWMAN-KEULS
VARIABLE2

1— 1
4- 2
2- 1
3- 1
o’

‘2~’ ¿
4- 1
5- 2
5— 1
1— 1
4- 2
o

4.— .4’
3- 1
o o
o— t

4- 1
e o

.3— 4

5— 1

DIFERENCIA

0.17427
0. 16071

0.1453
0.13129

0.098811
0.022992

0.1152
0.040857

0.17149
0. 15793
0.14253
0. 12852

0.095833
0.020215

0. f1242
0.037879

CELDAS (VP
Q EXPER

69.
65.
62.si.
38.

e
53.
18.
65.
61.
57.
48.
35.

7.
48..
16.

7946
9573
8775
9415
5026
903

6792
9442
0597
2413
9267
2211
5352
4395
7448
4235

Ñ 000770
E Niv.

10
9
8
7
6
5
4
3
9
6
7
6
5
4
3
2

67. g
Sig.

jo 0.01
jo 0.01
jo < 0.01
jo 0.01
jo <: 0.01
jo 0.01
jo < 0.01
jo < 0.01
jo < 0.01
jo < 0.01
jo < 0.01
jo 0.01
jo < 0.01
jo < 0.01
jo < O..01
jo < 0.01

AN2 MAXIMO1;EDAD1;SEXO
PRUEBA DE NEWM
1 IABLE2

5— 1
5— 1
5— 1
5— 1
5— 1
5— 1
z o
.2~

5— 2
o

4.
5- 2
4- 1
4- 1
4- 1
4- 1
4- 1
3— 2

1— 1
4- 2
2- 1
3— 1
3- 2
5— 2
1— 1
4- 2
2- 1
3— 1
1— 1
4— 2
2— 1
3— 1
3— 2
1— 1

AN-KEULS CELD
DIFERENCIA Q

0.13361
0. 12005
0.10485

0.090838
0.057955
0.074545
0.059067
0.045509
0.030103
0.016093
0.15128
0. 13772
0.12231

0. 1083
0.075619
0.075858

A5 (VR
EXPER.

58.982
54.8031 ¡
50.8364
39.4202
24.8099

39.829
26. 0746
20.6984
14.6234

6.999
56.396

52.4369
48.7258

39.947
27.5746~

0.00077067
E Niv.

8
‘7
6
5
4
2
7
6
5
4
8
5
4
3
2
5

jo

jo
jo
jo
jo

jo
jo
jo

jo
jo
jo

jo
jo

jo
jo
jo

4
Sig

‘¿ 0.01
0.01
0.01

< 0.01
< 0.01

0.01
0.01

< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01

0.01
< 0.01

0.01
< 0.01
< 0.01

22 DIABET
r 1381)
Q TEOR.

4.99
4.88

.76
4.6
4.4

3.64
4.88
4.76

4.6
4.4

4.76
4.6
4.4

4.12
3.64
4.6

AN2 MAXIMO1;EDAD1;SEXO

VARIABLE
FR

.1.

1 — 1001.?

Q TEOR.

4-

2-
2—
2-
2— 2
2- ~

2— 2
2- 2
1—
1— 2
1— 2
1— 2
-¼. 0

¡ 1— 2
1— 2
1— 2

5.16!
5.06
4.99
4.88
4.76

4.6<
4 4~

4.12<
5.08
4.99
4.88
4.76

4.6
4.4

4.12
3.64

VARIABLE

177



Tabla XIX Q: Relación entre 2v máxima de excitación y, edad

expresada en años: ANOVA

PRUEBA DE NEWMAN-KEULSCELDAS (VR

para edad y sexo.

AN2 MAXIMO1;EDAD1;SEXO

0.00077087. gl s 1381%
Ni’.’. 54. 0 TEOF..• VARIABLEÍ VARIABLE2 FEPENCI Q EXEER.

3— 2
‘¾ 0

‘9

3— 2
3— 1
o— 1
~o— 1
2— 1
2—- 1
A e4.

4— 2
¿— 1
o— 1
1— 1
4- 2
2— 1
1— 1
4- 2
1— 1

0.0621o . 048694
0.032683
0.042974
0.029417

0.01401
0.028984
0.015406
0.013558

00

~o. 8357 jo < 0.01 4.4
18.766 jo 0.01 4.12

12. 1465 jo < 0.01 o~.64
16.342 jo < 0.01

11 .4349 jo 0.01

5.7095 jo < 0.01 .2.64
11.9588 jo < 0.. 01 ‘á.12
6.5287 jo 0.0: .84

~.¿331 jo 0.01 3 . 64
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Tabla XIX R: Correlación entre la excreción urinaria de porfirinas,

en g./L. y, la edad en años: Correlación Global y

por Sexos.

COR POFkEIVUNUk;EDPD

fDOR FORFIRINUR ED~D/SEXO=MUJER

COR PORFIRINUR ED(~D/SEXO=YÁRON

PORFIRINUR
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Tabla XIX S: Correlación entre 2v máxima de excitación, en Nm. y,

la edad en años: Correlación Global y por Sexos.

COR MflXIMO1;ED~~D

COR MflXIMO1 :EDflD/SEXOMUJER
MÁXIMOX

COR MÁXIMOl :EDÁD/SEXOYÁRON
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Tabla XIX T: Correlación entre la excreción urinaria de porfirinas,

en g./L. y, el peso

Global y

OCR PORFIRINUR;PESC

por Sexos.

PORFIRINUR

corporal, en Kg.: Correlación

OCEE. OCR. ERR.ESTgN. T~MñF~O LIM. INF. LIM. SUP.

0.00488691PESO ~0.0645791 0.035392 797 —0.13343

OCR PORFIRINUR ; PESO/SEXC4ILJJER

COk PORFIRINUR ; FESC/SEXOVÁRCN
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Correlación entre 2v máxima de excitación, en Nm. y,

el Peso corporal, en Kg.: Correlación Global y por

Sexos.

COR tIÁXIMO1:PESO
rinx 1H01

OQEE. COR. ERR.ESTAN.)Tf7~MÁ~O LIM. INF. LIM. SUP.

PESO 9.08149 0.037752 699 0.0073776 0.15471

COR MAXIMOl :FESU/SEXOtIUJER

OCR MÁXIMOl ;PESO/SEXO:VÁRON
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Tabla XIX V: Correlación entre la excreción urinaria de porfirinas,

en g./L. y, la Talla corporal en cm.: Correlación

Global y por Sexos.

100Ev. COk

.

} 0.fl916} 0.02495 1590

} LIM. INF. Liii. SUP.

(~ .090624 0.18704

lOOR PORFIRINUR~tÁLLfl
POF<FIRINUR

100Ev. OCR. 1ERR.ESTÁN.1T~M~t4O )LIM. INP. ILIM SUP.

T~LL4 0.11862 0.035216 797 0.049578 (4.18652

LCR PORFIRINUR TALLÁ/SEXO=MUJER

OCR P¡3RFIRINUR Tg~LLfl/SEXO=VflRUN

TÁLLÁ
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Tabla XIX X: Correlación entre 2v máxima de excitación, en Mm. y,

la Tafia corporal, en cm.:Correlación Global y por

Sexos.

COR MÁXIMOl (FÁLLÁ
MÁXIMO’

COk MÁX¡MUí ;TÁLLÁ/SEXOMUJER

OCR MÁXIMOl ;TÁLLÁ/E3EXO=YÁRON
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Tabla XX A: Relación entre excreción de porfirinas urinarias, en

giL. e, Indice lineal: Media y Ajuste a Normal.

ESTADISTICA BASICA

BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL

Diferencia máxima observada:

0.020596 <jo 0.1)

0.029649

NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFÍCATIVAS

NO? LINEAL
ESTADISTICA BASICA

Variable: LINEAL

15 ANTICOIICE? C

Condición:

o .38782

0.14151

Desv. lijo:

Máximo:

0 .08.5334

0.73889

Cae?. Var: 22.0034

Intervalo confianza (jo

Err. es?. media: 0.00214

0.05> para la media: 0.28360 0.39202

SAS LINEAL

PUEBA DE KOLMOGOFOV-SMIRNOV
ERE.

Diferencia máx. teórica: 0.034107 (jo ¿ 0.~s’

Transf.

Media:

M½ imo: Rango:

1520

0.52736
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Tabla XX B: Relación entre excreción de porfirinas urinarias, en

g./L. e, índice lineal: Percentiles, Moda y Compara-

ción de Medias.

Variable.: LINEAL
Condición:

CALCULO Dó PERCEN’TILES Y MODA

9.33333 Frecuencia:

Percen. 5: 0.23179 Percen. 10:

17 Tamaño:

0.27642 Percen. 25:

Fercen . 95 3!. 52469 Percen. 90: 0.49363 Percen. 75:

Percen. 50:

PER LINEAL
COMPARACION

LINEALO .27642

Media: 82.2642

DE DOS MEDIAS (MUESTRAS
PORFIRINUR Transf.

Desv Tijo: 34.6416

It

INDEPENDIENTES)

En’. est. 2.7477?

ANTICONCE?

Tal:;.: 159.PORFIFINUR Transf.

LINEAL’0.49363

Media: 73.9937 Desv. Tíjo: 37.9047 En. est.. 3.006 7am. 1

Diferencia: -11.7296

Prob. : 0.0039728

En’. est: 4.0723

SIGNIFICATIVO ( jo

t : —28603

0.01 )

Var. Hcmog.: SI E: 1.1973 gl: 158,156 y: 0.12946

tMB PORFIRINUR/LINEAL-t0.27642/LINEAI¿O.49383

Moda:

0. 36741

1590

0.33529

0.44253

gl: 316
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Tabla XX Relación entre excreción de porfirinas urinarias, en

giL. e, Indice lineal: Correlación general y par

sexos.

~COEF. COR»ERP,ESTANjTANAÑO ~LIPl. INF. ~LIN. SUP.1

[LINEAL 0.0492371 0,02.506t 1590 K.000073591 0.02019,’

CO? FORFIRINUR LINEAL 15 ANTICO~
PORFI RINUR

COBE. COR. ERR.ESTAN. TAMAÑO LIM. INE. LIII. SUP.

LINEAL -0.098608 0.035293 797 - .16891j —0.029363~

COR PORFIRINUR;LINEAL/SEXOrMUJER

CO? PORFIEINUR;LINEAL/SEXOZVARON
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Tabla XX Relación entre 2v máxima de excitación e, Indice
lineal: Media y ajuste a la Normal.

ESTADíSTICA BASICA

BONDADDE AJUSTE A UNA NORMAL

Diferencia máxima observada:

0.032711 .p

0.026562

NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS

NOR LINEAL
ESTADíSTICA BASICA

Variable: LINEAL

21 TTO C

Transf.

Condicion

0.38979

0.14151

Desv, Tijo:

Máximo:

0. 084523

0.73669

Tamaño:

Rango:

Coef. Var: 21.6642 Err. est. media: 0.0022663

Intervalo conf ianza (jo : 0.05) para la media:

RAS LINEAL

KOLMOGOROV-SMIRNOV
EST MíNIMO MAXIMO

Diferencia rnáx. teórica: 0.1) 0.036485 (jo < 0.05)

Media:

Mínimo:

1391

0.59738

0.38535 0.39423
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Tabla XX E: Relación entre 2v máxima de excitación e, Indice

lineal: Percentiles, Moda y Comparación de Medias.

Variable: LINEAL
Condicion

CALCULO DE PERCENTILES Y MODA

0.33333 Frecuencia:

Percen. 5: 0.23529 Percen . 10:

13 Tamano:

0.23431 Per~.’ 25.

Percen. 95: 0. 52695 Percen. 90: O.493S8 Percen. 75:

Percen. 50:

FER LINEAL

LINEAL~:0

COMPARACIONDE DOS MEDIAS

28481
MAXIMOl

21 TTO C
(MUESTRAS INDEPENDIENTES)

Transf.

Media: 404.8239 Desv. iMp: 0.32094 En’. est, : 0.02732 Tan.. 13$MAXIMOl Transf.

LINKAL>0. 49396

Media: 404.8145 Desv. Típ: 0.29634 En’. est. : 0.025226 Tan:.: 130

Diferencia: 0.0094203 Err. est: 0.037185 t : 0.25333

Prob. : 0.80001 NO SIGNIFICATIVO

Var. Homog. : SI E: 1.1729 gí: 137,137

CHE MAXIMO1/LINEAL<O.26451/LINEAL½.49396

Moda:

0.38824

1391

.1>

0 .44509

gí. 274

0.1759
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Tabla XX F: Relación entre 2v máxima de excitación e, Indice

lineal: Correlación Global y por sexos.

COFE. CO?. BR?. ESTAN. TAMAÑO TAN. LIN. SUS.

‘LINEAL —0.014073 002682Sf 1391 —0. 086585< 0.030516[

CO? HAXIMO1;LINEAL 21 TTO O
MAXIMO1

ICOBE. CO?. tERR.ESTAN)TAMA~O [LIM. INF. tLTM. SUP.

LINEAL 0.080504 0.037755 699 0.0063853 0.15374~

CO? MAXIMO1;LINEAL/SEXOMUJER

001k MAXIMO! LINEAL/SEXOZVARON

1 9a

-0.1:121 LIM SUP—0.052558\



Tabla XXI A: Relación entre la excreción urinaria de porfirinas, en

g./L. y, el índice de Superficie Corporal de Quete-

let: Media y Ajuste a Normal.

ESTADÍSTICA BASICA

BONDADDE AJUSTE A UNA NORMAL

~VARIABLE MEDIA IDESV.

PRUEBA DE

TI? ERE..

XOLMOGOROV-SYIRNOV

EST. [MíNIMO MAXIMO TAMAÑO

[~UETELET 0.15765[ 0.066646! 0 0016764! 0.02O025~ 0.5459W 1590[

Diferencia máx. teórica: 0.030596 (jo 0.1) 0.034107 ½

Diferencia máxima observada: 0.050916

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ( jo ‘1 0.05

flOR OUETELET
ESTADíSTICA BASICA

1~5 ANTICONCEP O

Variable: QUETELET

Condición:

0. 15768

0.020025

Desv. Tíjo:

Máximo:

Ooef. Var: 42. 3923

Intervalo confianza (jo

Err. est. media: 0.0016764

2 0.05) para la media:

tt~~ QUETELET

0.05%

Transf.

Media:

Mínimo:

0 .066846

0.54596

Tamaño:

Rango:

1500

O 52sc~

0. 1544 0.16097
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Tabla XXI B: Relación entre la excreción urinaria de porfirinas, en

g./L. y, el Indice de Superficie Corporal de Quete-

let: Correlación general y por sexos.

[COES. 1141V

0.037163~ 0.025077<

COR. )EPP.ESTAN. JAMAÑO

1590

LIY.

• 1 TV

0120191 0.080’

úOR FOFIFIRINUR ;QUETELET
FORFIFINUR

COBE. CORJERR.ESTANJTAMAÑO Km. INE. LIM. SUP.

QUETELET -0.11274 0.03524 797 —0.l8077~ -0.04364

COF FORFIRINUR;QUETELET/SEXOMUJER

COR POPFIRINUR;OUETELET/SEX.0-VARON

192
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Tabla XXI

Variable. QUETELET
Condición:

Relación entre la excreción urinaria de porfirinas, en

g./L. y, el Indice de Superficie Corporal de Quete-

let: Percentiles, Moda y Comparación de Medias.

CALCULO DE PERCE~TILES Y MODA

Frecuencia: 17 Tamaño:

Percen. 5: 0.053726

Percen. 95: 0.2753

Percen. 10:

Fercen. 90:

0. 076411 Percen. 25:

0.24367 Percen. 75:

0. 11242

19550

Percen. 50:

PEE. QUETELET
COMPARACiONDE DOS MEDIAS (MU

PORFI RINUP
QUETELET~:0. 076411

.3

ESTRAS INDEPENDIENTES)
Transf.

ANT1 CONCEP

Media: 62.2642 Desv. Tíjo: 34.6416 En’. est .:2. 74?? Tan;, : 153PO?.FIRINUP Transf.

QUETELET¿-0.24367

Media: 73.9937 Desv. iMp: 37.9047 En’. est, : 3.006 Tan;.: 152

Diferencia: —11.7296 En’. est: 4.0723 t : —2.8803

Prob. : 0.0039728 SIGNIFICATIVO ( jo 0.01

Var. Homog. : SI E: 1.1973 gí: 150,156 r: 0.12946

CHE FORFIRINUR/QUETELET<0.076411/QUETELET: 0.2436?

Moda: 0.11111

0.15009

1 .590

)

rtl
a.-. 316
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Tabla XXI D: Relación entre 2v máxima de excitación e, Indice de

Superficie Corporal de Quetelet: Media y ajuste a la

Normal.

ESTADISIIICA SASICA

BONDADDE AJUSTE A UNA NORMAL

—PRUEBADE KOLMOGOFOV-SMIRNOV

MEDIA
TIP. ERR. EST. MININO MAXIMO0.O68675~ 0.0017877 0.O20025~

Diferencia máx. teórica: 0.032711 (jo 0½ .3 .-CU,Q.., . Y .‘.

Diferencia máxima observada:

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ( jo < 0.05 )

NOR QUETELET
ESTADíSTICA BASICA

Variable: QUETELET

Condición:

0.15908

0.020025

De.sv. Tíjo:

Máximo:

Coef. Var: 41.9137

Intervalo confianza (jo

En’. est. media: 0.0017877

0.05> para la media: 0.15557 0.16258

SAS QUETELET

VARIABLE

QUETELET

TAMAÑO

0.54596k

0.053547

1391

Trarisf.

21 TIC C

Media:

Mínimo:

0.066675

0.54596

Tamaño:

Fango: 0.52593
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Tabla XXI E: Relación entre 2v máxima de excitación e, Indice de

Superficie Corporal de Quetelet: Fercentiles, Moda y

Comparación de Medias.

Variable: ~UETELET
Condición:

CALCULO DE PERCENTILES Y

Frecuencia: 13 Tamaño:

Percen. 5: 0.055363

Percen. 95: 0.27767

Percen . 119:

PercÁn. 90:

0.081117 Percen . ¿5

0.24401 Percen. 75:

Percen. 50:

PB? QUETELET
COMPARACIONDE DOS MEDIAS

MAXIHO!
QUETELETO. 081117

21 TTO C
(MUESTRAS INDEEENDIENTES>

Transf.

Media: 404.825 Desv. lijo: 0.31897 En’. est. : 0.026956 Ta~w. 140MAXIMOl Transf.

QUETELET>0. 24401

Media: 404.6158 Desv. Tíjo: 0.29744 Err. est. : 0.025049 Tan:.: 141

Diferencia: 0.0093972 Err. esí: 0.03679 t : 0.25543

ProC: 0.79839 NC SIGNIFICATIVO

Vax. Homog. : SI E’: 1.1501 gí: 139,140

CMB MAXII4O1/QUETELET<0.081117,’QUETELET>O.24401

Moda:

MODA

0.11111

0. 15073

1391

11

O . 1981

gí: 272

0.20494
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Tabla XXI F: Relación entre 2v máxima de excitación e, Indice de

Superficie Corporal de

y por Sexos.

Quetelet: Correlación Global

COEF. COK. TERR. ESTAN ‘TAMAÑO
ji-

1~

LI?..
t

114EV LI?.

1
SUP

~1

LQUETELET —0.016326~ 0.026828 1391 —0.066828 0.030265

CO? MAXIMOI ;QUETELET ‘-r’-Pq 7.’
4.: <1’..

MáXIMO!

jCOEF. COR)ERR.ESTANjTAMAÑO LIII. INF. LIM. SUP.

QUETELET 0.070871 0.037762 699 -0. 0033038 0.14427;’

CO? MAXIMO ;QUETELET/SEXOrMUJE?

COL MAXIMOl :QIJETELET/SEXOZVARON
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Tabla XXII A: Relación entre la excreción urinaria de porfirinas, en

g.IL. y, el Indice de Masa Corporal

Media y Ajuste a la Normal.

ESTADISTICA BASICA

BONDADDE AJUSTE A UNA NORMAL

VAPIABLE ‘MEDIA DESV -

068773

PRUEBA DE
TIP. ERR.

KOLMOGOROV-SMIENOV.
EST. MINIMO MAXIMO TAMAÑO

4034JROHER. ‘3 D.042473~ 0.00l06S2~ 0.0028337 0. 1=90

Diferencia máx. teórica: 0.030598 (jo 0.1) 0.034107 ½ 0.05•;.

Diferencia máxima observada:

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS

0.088182

(. jo 0.05

flOR ROl-lEE
ESTADíSTICA SASICA

15 ANTICONCE?

Variable: P~0HER

Condicion

0.066773

0.0028337

Desv. Tíjo:

Maxiino:

Coef. Var: 63.6077 En’. est. media: 0.0010652

1 n t e r val o conf lanza (jo 0.05) para la media: 0.064686 0

SAS ROHER

de Rorher:

)

Transf.

Media

Mínimo:

0.042473

0.4034

Tamaño:

Rango

1
* 2

0.40057

066661
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Tabla XXII B: Relación entre la excreción urinaria de porfirinas, en

g./L. y, el Indice de Masa Corporal de Rorber:

Percentiles, Moda y Comparación de Medias.

Variable: RONES
Cúndicion:

CALCULO DE PBRCENTILES. Y MODA

Frecuencia: 17 Tamano:

Percen. 5: 0.012453

Pareen. 95: 0,14445

Pareen. 10:

Pareen. 90:

0.021122 ~~“cen. 25: U - L. 57624

0.12026 Pareen. 75: 0.066661

Pareen 50: 0.056146

CO.M BARACION

R0HER-0.02 1122

no

DE DOS MEDIAS <MUESTRAS INDEPENOIENTES)
PORFIRINUR Transf.

DIABETES O

riedia: 32.2642 Desv Tip: 34.6416 Err. est. : 2.7473 1rúlatE.PORFIRNUR Trsnsf.

ROHER>O.12026

Media: 73.9937 Desv. flp: 37.9047 Err. est. 3.006 TaL.: 159

Diferencia: —11.7296

Smb.: 0.0039726

Var. i-iomcg. : SI

Err. est: 4.0723

SIGNIFICATIVO

P: 1.1973

t : —2.6603

p 0.01 1

gí: 153,158

CMB PCRFIRINUR/ROHER<0.021122/ROHER>0.12028

Mcsda; .037037

PBR RONES

gil 316

0.12946
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Tabla XXII C: Relación entre la excreción urinaria de porfirinas, en

giL. y, el Indice de Masa Corporal de Rorher

Correlación general y por sexos.

COEF. COP<ERR.ESTAN.ITAMAÑO }LIM. INE. ~LIr. SUS.

PONER 0.026523~ O 025035¶ 1590 • —0. 02266< 0.0755S5~

CON PORFIRINUE;ROHER

COBE. COR.IERR.ESTAN.ITAMAÑO LIM. INF. ILIW SUP.

—O.O49186~~0HER —0.i1823~ 0.035216 797 —0.18615

CO? PORFIRINUR;ROHER/SEXOrMUJER

Cap PORFIRINUR ROHEP/SEXOrVARON

199
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Tabla XXII D: Relación entre X máxima de excitación e, Indice de

Masa Corporal de Rorher: Media y Ajuste a la

Normal.

BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL

PRUEBA DE KOLM0G0R0V-S~4IRNOV
ERE. EST. MíNIMODESV. TI?. MAXIMO

0.04261 0.0011425 0.0O23337~ 0.4034

Diferencia rnáx. teórica: 0.032711 (p 0.1) ¿.036465 (p 0.057

Diferencia máxima observada: O . Gr6949Z

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ( p 0.05

NO? ROHEER
ESTADíSTICA EJASICA

Variable: RONREE Tr ansf.

Condición:

0.06756

0.0026337

Desv. Tip:

Máximo:

Coef, Var: 63.0693

Intervalo confianza (p

Err. est. media: 0.0011425

0.05) para 1-a media: 0.065321 0.069799

SAS FONRER

VARIABLE

RONRER

MEDIA TAMAÑO

1391

21 TTO O

Media:

Mínimo:

0.04261

0.4034

Tamaño:

Rango:

1391

0.40057
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Tabla XXII E: Relación entre X máxima de excitación e, Indice de

Masa Corporal de Rorher:

Comparación de Medias.

Variable: RONRER
Condición

CALCULO LB PERCENTILES Y MODA

Frecuencia: 13 Tamaño:

?ercen. 5: 0.012027 Pci-ceo. 10:

Perceo. SS: 0.14632 Percen. 90: 012054 Fercen. 75: 0.028172

Percún. 5W 0.05851?

FE? RONRER
COMPARACIONDE

RONRE O 023103

DOS MEDIAS
MAXIMOl

(MUESTRAS
21 TTO C

IN DF~~ DIENTES)
Tranaf.

Media: 404.625 Desv Tip: 0.31697 Err. est.:O.C26258 :alfl. . 142:MAXIMOI Transf.

ROHRER>O.12054

Media: 4048145 Desv. Típ; 0.29624 Err. est. : 0.025228 Tan.

Diferencia: 0.010507 Err. est: 0.03694 t : 0.28444

Prob. : 0.77607 NO SIGNIFICATIVO

Var. Homcg. SI E: 1.1586 gí: 135,137

CMB MAXIMO1/ROHREEú0. 023103/POHRERO.12054

Percentiles, Moda y

Moda: 0.037037

o Ve’: seN

gí: 276

fl lfl>400
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Tabla XXII F: Relación entre X máxima de excitación e, Indice de

Masa Corporal de Rorher: Correlación Global y por

Sexos.

INE. ~LIM-. SUP.

-O .069258! 0.0352W

tOE?.

Ii

COR)ERRESTAN.;TAMAÑO LIM.

~ROHRER —0.017361 O.02682S’ 1391

CO? MAXIHO1;ROHRER

COEF. CO?. ERR.ESTAN. TAMAÑO OrN. 11W. 01W SUP.

ROHEER 0.056995 0.037812 899 -0.015223! 9.13257

CO? MAXIMOl RONREF/SEXOzMUJER

CQEE. COR.ERR.ESTANJTAMA~O \LIM. 1111’. ~LIM. SUP.

ROHEER —0.10672 0.037852 692 —0.17982 —0.032443

CD? MAXIMO1;ROHRER/SBXOzVARON
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Tabla XXIII A: Relación entre la excreción de porfirinas por orina,

en g./L. y, la mestruación: ANOVA.

Total respuestas

RIEUCICN ~ BRt’r~TIENCI O:

TtT ~T A
z 791 Total casos r 791

NOMBRE FA ~%RESF. ~%CAS0S

~PREMENAR 1071 10o.5272{ 13.5272

59.292.59. 292469~MENSTRUA

18061?OSMENOE’ J 215~ 27. 27.18.03!

SEXOsMUJER

ERE YUJERES/SEXO:HIIJER
ESTADíSTICA BASICA

AN) RCRPIRINUP.;tIUJE?ES/SEXOrMUJER

ti UJ ERES

2 ABEL T
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Tabla XXIII B: Relación entre la excreción de porfirinas por orina,

en g./L. y, la mestruación:

ANALISIS DE LA VARIANZA

SEXOS>! U3 E?

PUENTE VAR VAFIANZA G.L. E PR !NIVEL 3:0.

(FACTOR 53902.6693 21 30.6169! Ojp 0.00:

ERROR 1760.44< 786~

TOTAL 1892.4496 790!

Media global 75.1023

ANí PORFIRINUR;MUJERES/SEXOrMUJER 2 APEL T
PRUEBA DE NEWMAN-KEULS(VR 1760.4437, gí 2 786)
ARIABLE2 EREN Q EXPER. Niv. Sig. Q

ANí ?ORFIRINUR:MUJERE0 ‘SEXOMUJER

ANOVA.

1 FACTOR

VARIABLE

MENSTRUA POSMENOR 26.7527
MENSTRUA E REMENAR 13.3909
PREWENAP E OSMENOR 13.3616

TEO?

10.9484 p 0.01
4.2129 p 0.01
3.8087 0.01

4.12
3.64
3.64
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Tabla XXIII C: Relación entre X máxima de excitación y, la mens-

truación: ANOVA.

Tútal respuestas
OISTRIBUCION OE FPEeiIrFOTAS:

t 693 Total casos 693

FA

mlí69~ 24 .o867 2~i.¿b67 ¡

NOMBRE % RES?. % CASOS

jREMENAR

?MENSTRUA

99 14.2857.! 14.2857

1 425: 81.32761 61.0276

FOSMENO?

SEXOrMUJER

ERE MUJERES/SEXOrMUJER 1 NOMBRET

ESTADíSTICA BASICA

[NOMBRE MEDIA DESV. TI?. TAMAÑO ¡MíNIMO IMAXIMO tRANSE

404.2991PREMENAR 404 .7071j 0.31045

MEW=TRUA 404.32021 0. 330ÑÑ1 42.51 404.
‘——1

405.4~

POSMENOR 404.6604 0.363061 169( 404(

40-5.4

405.4

3 MAXIMOI ;MUJERES/SEXOrMUJEF:
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Tabla XXIII D: Relación entre ?v máxima de excitación

truación: ANOVA.

ANALISIS DE LA VAFIANZA

FUENTE VAR<VARIANZA O. L. E PP INIVEL SIGj

O.0013256jp 0.01FACTOR 0.7558 2 6.6899

ERROR 0.11298

TOTAL ¡ 0.114831 692

Media global r 404.8139

ANí HAXIMOl: HJJERES/SEXOrNUJER
PRUEBA DE NEWHAN-KEULS

VAR DIFERENCI Q

AflI MAXIHOl MUJERES/SEXOsHUJER

Y, la mens-

SEXOzM U J EF

Ft2~r

VA Rl A ~LE 1

POSMENOF PREMENAR 0. 15328
~‘QSMENOE M ENSTRUA 0.04012
M EN ST RU A NP~ 0.11316

<VR r O .11298, gl z Q90)
EXPER. E Ni y. Sig.[ Q

1 NOMBRE

TEOR.

5. 0258 0~ 1] 1
1.8562 <NO
1.2668 .2 p

•1 1 0
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Tabla XXIV A: Relación entre la excreción de porfirinas PO! arma,

en g./L. y, el consumo de estrógenos: Porcentaje de

casos y Comparación de Medias.

DISTRISUCION DE FRECUENCIAS: ANTICONCEE
Total respuestas r 791 Total casos r 797

ERE ANTICONCE? 15 ANTICONCEE
COMPARACIONDE DOS MEDIAS (MUESTRAS INDEPENDIENTES)

FORFIRINUR Transf.
ANTICONCEPzSI

Media: 87.3519 Desv. Típ: 39.023 Err. est. : 5.3104

PORFIRINUR Transf.
ANTICONCE?zNO

Media: 74.2047 Desv. 7½: 43.7015 Err. est. : 1.6098 7am.: 732

Diferencia: 13.1471 Err. est: 6.119 t : 2.1486

Erad.: 0.031687 SIGNIFICATIVO ( p < 0.05

Var. Homog. : SI F: 1.2542 gE 728,53 r: LS .15142

CME ROREI RINUR/ANTICONCEPzSI/ANTICONCEPNO

1am. 54

gI: 789
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Tabla XXIV B: Relación entre ?~ máxima de excitación y, el consumo

de estrógenos orales: Porcentajes de Casos y Compa-

ración de Medias.

DISTRISUCION DE FRECUENCIAS: ANTICONCER
Total respuestas r 893 Total casos z 699

SEXOzMUJER

FRE ANTICONCEPTIV/SEXOrMUJER
COMPARACIONDE DOS MEDIAS

MAXIMOl
ANTICONCEPTIVzNO

8 PESO 14
(MUESTRAS INDEPENDIENTES)

Transf.

Media: 404.8176 Desv. Típ: 0.24167 Err. est. : 0.013495 Tani. 841HAXIMOl Transf.

ANT ICONCEFTIVrSI

Media: 404.7872 Desv. flp: 0.20145 Err. est. : 0.041602 7am. : 52

Diferencia: 0.050221 Err. est: 0.04886 t : 1.0299

Prob. : 0.30306 NO SIGNIFICATIVO

Var. Homog. : SI E: 1.2646 gí: 640,51 r: 0.13249

CHE MAXIMO1/ANTICONCERTIVrNO/ANTICONCEFTIVZSI

gí: 691
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Tabla XXV A: Relación entre la excreción urinaria de porfirinas, en

g./L. y, la glucemia: Media y Ajuste a la Normal.

XSTADISTICA SASICA

BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL

DESV.
1~

3327

PRUEBA DE
TI?. ~ERE.

KOLMOGOROV-SMI ENO’;
EST. ylINIllO !}IAXIMO

SS. 17.8159 0.44178 Sfl 310

Diferencia máx. teórica: 0.030598 (p 0.1)

TA>!AÑC

T 1590

0.02410? (p 0.05

~~%
LS.

14539L’iferenci& jmáximna observada:

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS p 0.05

NO? GLUCOSA 15 ANTICONO
ESTADíSTICA BASICA

Variable: GLUCOSA Transf.

Candician:

Media:

M lina:

93.3327 Oesv. Tip

54 Máxima:

17 . 6159

310

Cae?. Var: 18.6743 Err. est. media:

½tervalo confianza (p 0.05) para la inedia:

LAS GLUCOSA

VARIABLE

GLUCOSA
Y MEDíA

Tamaño:

Rango:

1590

258

O. 44178

92.466 E: 94.1966
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Tabla XXV B: Relación entre la excreción urinaria de porfirinas, en

g.IL. y, la glucemia: Percentiles, Moda y Compara-

ción de Medias.

Variable: GLUCOSA
Condición

Moda:

Percen. 5:

Rercen. 95:

CALCULO DE PERCENTILES Y MODA

90 Frecuencia:

76 Percen. 10:

114 zerceri. 90:

75 Tamaño:

7¶’ Pero en. 25:

108 Rercen. 75:

Rercen. 50:

FE? GLUCOSA
DISTRISUCION DE FRECUENCIAS: GLUCOSAI

Total respuestas r 1590 Total casas r 1590

15 ANTICOt

ERE GLUCOSAl

91

590

CA
LSzt

o -2
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Tabla XXV C: Relación entre la excreción urinaria de porfirinas, en

g./L. y, la glucemia: ANOVA.

ESTADíSTICA BASICA

ANALISIS DE LA VARIANZA
15 ANTICON

1 FACTOR

FUENTE VAFÑVARIANZA G.L. P
PR INIVZL 1V.

FACTOR 5154,6304 2 3. 023SF 0.046907!p 0.05

ERROR 1704.6739 1587

TOTAL 1709.2162 1589

Media glabal 75.8609

ANí PORFIRINUR;GLUCOSAI
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Tabla XXV D: Relación entre la excreción urinaria de porfirinas, en

giL. y, la glucemia: ANOVA.

VARIABLE)

HIPOGLU
[FTPOGL U
HIFERGLU

r%v-4Ttt,n A r>V

VARI ASLEO

NOEHOGLU
Hl FE RGL U
NOPMOGLU

NEWMAN— K E U LS
DIFERENCIA

24 .5397
20.2243
4.3154

Q

—1 —

vn - 1704.8739, ~.. —

EXEER, P Ni’.’. Sig

1298
~.4 608

.6029
9
9

NO
NO
NO

Filas: GLUCOSA Columnas: SEXO

MEDIAS }MUJEP <RON

HIPOGLU 103.1 91.75

NORMOGLU 74.7921 75.8834

HIFERGLU 72.8056’ 62.3043

AN2 PORPIRINUE;GLUCOSA1;SEXO

Q TEOR

0 4 ¡

.3 . .3 1

A... ¡ ¿

4—. e

ANí FOFFIRIN1JBHGLUCOSA1 15 ANTI
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Tabla XXV E: Relación entre X máxima de excitación y, la gluce-

mía: Media y Ajuste a la Normal.

ESTADíSTICA BáSICA

BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL

Diferencia máxima observada: 0.14822

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS

NOR GLUCOSA 22 DIABEfl
ESTADíSTICA BASICA

Variable: GLUCOSA Transf.

Condición:

Media:

11 in imo:

93.716 Desv. Típ:

54 Maxima:

17.4755

279

Cae?. Var: 15.6473 Err. est. media:

1 n ter val o confianza (p 0.05) para la media: 92.7977

PAZ GLUCOSA

Diferencia máx. teórica: 0.032711 ½ 0.1) 0.036465 ½

p < 0.05

Tamaño:

Fango:

1 CC:

“oc
A. LS

0,46356

94.6344
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Tabla XXV E Relación entre ?v máxima de excitación y, la gluce-

mia: Percentiles, Moda y Porcentajes de Casos.

Variable: GLUCOSA
Condician

Nada:

Pero en. 5:

Percen. 95:

CALCULO DE FEPCENTILES Y MODA

90 Frecuencia:

77 Percen. 10:

115 Fercen. 90:

66 Tamano:

79 Percen. 25:

108 Percen. 75:

Fercen. 50: 91

FE? GLUCOSA

Tata2. respuestas 1391
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS:

Total casas r 1391

NOMBRE PA % RES?. CASOS

HIPOGLU 12 0.86269 0.86269

NORHOGLU 1258 90.4385 90.4385

FIIPERGLU 121 8.6988 6.6966,

FPE GLUCOSAI
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Tabla XXV O: Relación entre X máxima de excitación y, la gluce-

mia: ANOVA.

ESTADISTICA SASICA

NOMBRE MEDIA VESV. TI?.

404.8 0.34378

TAMAÑO HINIMO MAXIMO TRANSE

HIPOGLU 12 404.4 405.5

NORHOGLU 404.8265! 0.32202 1258 4041 405.Sf

HI?ERGLU 1 404.7562t 0.28777 1211 404.2~ 405.4!

MM MAXIMO1;GLUCOSA1
ANALISIS DE LA VARIANZA 1 FACTOR

PUENTE VAR VARIANZA G.L. E PR NIVEL SiC. ¡

FACTOR 0.29187 2 2.8613 0.057529 n K 0.1

‘ERROR 0.102 1386

TOTAL 0.10226 1390

Media global 404.822

ANI MAXIMO1;GLUCOSA1
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Tabla XXV H: Relación entre X máxima de excitación y, la gluce-

mía: ANOVA de Glucemia y por sexos.

ANí MAXIHO1;GLUCOSA1

0.102, gí z 1868)
Niv. Sig Q

MEDIAS MUJER VARON

HIFOGLU 404.7444 404.9667

404.6452j

4O4.72l6~

NORMOGLU 404.8133

HIPERGLU 404.8441

AN? MAXIPIO1;GLUCOSA;SEXO

PRUEBA DE NEWMAN—KEULS(VR z
VARIABLEl VARíABLE2 DIFERENC EXEER.

NOBU4OGLU
NOPMOGLU
HIPOGLU

HIBERGLU
HíFOGLU
1-{IFERGLU

O. 072339
0.028537
0.043602

TEOR. ¡

3.3653 0.05
0.43566 NO
0. 64064 NO

LS . O:
77

¿-.77

22 DíA
Filas: GLUCOSAl Columnas: SEXO
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Tabla XXV 1: Correlación entre la excreción urinaria de porfirinas,

en giL. y, la Glucemia en mg./dL.: Correlación

Global y por Sexos.

COR PORFIRINUR ;GLUCOSfl
PURFIRINUR

COR PORFIRINUR ; GLUCOSA/SEXOMUJER

CUR PURFIRINUR ; OLUCOSfl/SEXOZYARON
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Tabla Xxv J: Relación entre ~ máxima de excitación en Nm. y, la

glucemia en mg./dL.: Correlación Global y por Sexos.

CLJR MÁXIMOl GLUCOEn

COR MÁXIMUl ;6LUCOS~4/SEXO41UJER

COR MnXIMO1 ~6LUCOSfl/sEXO=vÁpoÑ

MAXIMOl
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Tabla XXVII A: Relación entre la excreción de porfirinas, en

g./L. y, el consumo de medicamentos: Porcen-

taje de casos y Comparación de Medias.

Totfl respuestas
DI ST? í SUCION
1584 Total

DE FRECUENCIAS:
casos r 1564

COMPARACION DE DOS MEDIAS <MUESTRAS
PORFIRINUR Transf

Media: 77.8203 Des;’. 1½: 44.6966 Err. est. : 3.9680 Tan:. 12?FORFIRINUR Transf.

FARMACOStNO

Media: 75.7479 Desv. Tip: 41.052 Err. est. : 1.0759 Tan.: 1458

Diferencia: 2.0724 Err. est: 3.8143 t 0.54331

Erab. : 0.58692

Var . i-iomog, Sí

NO SIGNIFICATIVO

1.1961 gl: 127,1455

CMB ?ORFIRINUP,’FARMACOSzSI/FARMACOSrNO

FA RMACOS

FRE FARMACOS

FARMACOSzSI

15 ANTICONCE
INDEPENDIENTES)

ci: 1582

¿.075096
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Tablas XXVII B y C: Relación entre la excreción urinaria de

porfirinas, en g.IL. y, el consumo de

medicamentos: ANOVA para medicamentos

y sexos.

PORFIRINUR ANOVA 2 FACTORES <PARMACOS/SEXO;

¡ S.L. FFACTOR IVARIANZA

29.815J 1¿ 1.53W

PR NIVEL SIC.;

0.2151 NO

SEXO 50.9316 1( 2.ó272~ ú.1O$Z4NO

INTERACC. 34.9664 1 1.8037~ 0.17946 NO

RESIDUAL
Th.LSOY’ 180

AN2 PORFIRINUR;FARMACOS;SEXO

AN2 PORFIRINUR;FARMACOS;SEXO
Filas:

15 ANTI

FARMACOSColumnas: SEXO
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Tabla XXVIII A: Relación entre X máxima de excitación y, el

consumo de medicamentos: Porcentaje de Casos

y Comparación de Medias.

Total respuestas z 1358
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS: FAEMACOS

Total casos 1386

NOMBRE

¡NO

FA X RES?. % CASOS

1278 92.20781 92.2078

7.7922j 7.7S22~

ERE FARMACOS

FARMACOSzSI

COMPARACIONDE DOS MEDIAS
MAXIMO1

8 PESO N
(MUESTRAS INDEPENDIENTES)

Transf.

Media: 404.8194 Desv. Tip: 0.3486 Err. est. : 0.033371 Tan. 105MAXIMOl Transf.

FARMACOSrNO

Media: 404.6228 Desv. Típ: 0.3178 Err. est. : 0.0086697 Tan.: 1278

Diferencia: —0.0034038 Err. est: 0.03208

Prab .: 0.9155 NO SIGNIFICATIVO

Var. Haínag. : SI E: 1.1909 gl: 107,1277 r: 0.097295

CMB MAXIMO1/FARMACOSSI/FARMACOSNO
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Tabla XXVIII 8 y Relación entre ?~. máxima de excitación y,

el consumo de medicamentos: ANOVA

para medicamentos y sexos.

MAXIMUl ANOVA 2 FACTORES ~‘FARMACOs/SEXO

FACTOR VArTANZA
—

G.L. E ~P [NIVEL LIS.

1¡ 0.0014488? 1fNO[FARMACOS 1.907E-06(

[SEXO O.00030422[ U O.23106f 1¡NO

INTERACO. Ci 1 0 11NO

RESIDUAL 0.0013165! 1382j

MEDIAS MUJER VARON

NO 404.8137 404.8314

SI 404.615 404.8321

AN2 HAXIHOl ;FARHACOS;SEXO
Filas: FARMACOSColumnas: SEXO

TAHA~0S MUJER VARON

NO 619 6591

SI 80 28

AN2 MAXIMOí;FARMACOS:SEXO
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Tabla XXIX A: Relación entre la excreción urinaria de porfirinas, en

gIL. y, la diabetes: Porcentaje de Casos y Compara-

ción de Medias..

Total respuestas
DI STRIBUCION

t 1567 Total
DE FRECUENCIAS:

r 1587

ERE DIABETES
COMEARACION DE DOS

DIABETESrSI

MEDIAS (MUESTRAS INDE?END
EO?FIRINUB Transf.

Media: 58.7167 Desv Típ: 33.6051 Err. est. : 5.9406PORFIRIIAIJR Tranzf.

DIABETESzNO

Media: 75.9753 Desv. Típ: 41.4546 Err. est. : 1.0513 Tain. 1555

Diferencia: —7.2566 Err. est: 7.3764 t : —0.96349

PraL.: 0.32537

Var. Homog. : SI

NO SIGNIFICATIVO

1.5217 gí: 1554,31

CML PORFIRINU?/DIABETESrSI/DIABETESzNO

DIABETES

15

lENTES 1>
ANTICO

Tas.:

gl: 1585

¿.07381
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Tabla XXIX B y C: Relación entre la excreción urinaria de porfiri-

nas, en g./L. y, la diabetes: ANOVA para

medicamentos y sexos.

5’O?FIRINU? ANOVA 2 FACTORES (DIABETEZ/3EXO)

FACTOR VARIANZA G.L. E PR [NIVEL SIC.
¡

DIABETES 104.i498 u 1.5563 O.2121NO
SEXO 58.0995 < 0.66594! UNO

INTERAC~

34.6033j 1

67.094 15631

Q5157?

.~¿- lINO

LRESIOUAL

A52 FORFI?INI3R;ÚÁIABETES;SEXO

Filas:

A1;2 PORFIRINUR:DIABETES;SEXO
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Tabla XXIX D: Relación entre X máxima de excitación y, la diabe-

tes: Porcentaje de Casos y Comparación de Medias.

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS: DIABETES
Total respuestas z 1388 Total casos r 1388

NOMBRE FA

~ RES?.

~ CASOS

INC 1356~ 97.8386 97.8366(

SI 3O¡ 2.1614 2.1814

COMPARACION DE DOS MEDIAS
MAXIMO

Media: 404.84 Desv. Típ: 0.33364 Err. est. : 0.06095HAXIMOI Transf.

DIABETESzNO

Media: 404.8206 Desv. Típ: 0.31919 Err. est. : 0.0086616 Tan.: 1358

Diferencia: 0.019234 Err. est: 0.058974 t : 0.32615

Prcb. : 0.74431 NO SIGNIFICATIVO

Var. Hamag. : SI F: 1.0939 gil 29,1357 pr: 0.33461

CMB MAXIMO1/DIABETESzSI/DIABETESzNO
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Tabla XXIX E y F: Relación entre X máxima de excitación y, la

diabetes: ANOVA para glucemia y sexos.

4.71 ~ú:i ANÑVA 2 FACTORES (2 IAL.BTES/SZXO~

-4

FACTOR VARIANZA G.L. F FR lN’IVEL £10. -

INC

í(No

DIABETES 0.002924 1 ¿.66098
SEXO 0.0042934 11 O.97055[

INTERACC. 0.0071354 1! 1.6131 O.20429!NO

RESIDUAL 0.0044237 1384

MEDIAS MUJER VARON

NO 404.6114 404.8304

SI 404.95 404.8

AN2 MAXIMOl DIABETES; SEXO
Filas:

.9 PORFIRIN
DIABETES Columnas: SEXO

AN2 MAXIMO1;DIABETES;SEXO
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Tabla XXX A: Relación entre la excreción urinaria de porfirinas, en

g./L. y, la Diabetes Gestacional e Histerectomía.

POP.FIRINUP
SEXO MUJE P

ESTINACION (p 0.05)

Lun. Inferior:
Media:

72.0462
75.0576

Lijo. superlar:

Desv. típica: 43.3749
Lun. Inferior: 41.3563 Lím. superior: 45.030E

=rr . est . !IB3dia: 1.5364 Hin.: 0.1 Máx. 209 1am.. 707

CONTRASTE DE HIPOTESIS BILATERAL

Unilateral: 71.66 t de Student: 2.2114 gí: 796

Pr.: 0.02701 SIGNIFICATIVO

PORFIRINUR
SEX O r MUJER

ESTIHACION’ (p<0.05)

Media:
Liw. Inferior: 79 0462

75.0576
Lijo. SLUCrIOI’

Desv. típica: 42.3749
Liii.. Inferior: 41.3583 Lím. superior: 45.600?

Err.est. media: 1.5364 Hin. 0.1 Máx. 209 1am.

CONTRASTEDE HIPOTESIS BILATERAL

Unilateral:

5 i 1 ater a 1

79.66 t de Student:

Pr.: 0.00274

2.9955 gí: 796

SIGNIFICATIVO (p

MEE’ PORFIPINUR/SEXO—MUJER

73.062

i latera 1

HEII) ?OPFIBINUP/SEXOzHUJER

b. 0.05

1 NOMBRE7

7 9 :7->

797

- 0% -0%•
‘j.L.)’
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Tabla XXX B: Relación entre la excreción urinaria de porfirinas, en

g./L. y, el Embarazo.

PORFIF<INUP

ESTIMACION ½ < O 0$

Lim. Inferior: 72.0462
Media: 75.0576

Lím. superior:

Desv. típica: 43.3749
Lin:. Inferior: 41.3562 Liii.. S’úp&rior 45.6303

Err.est. media: 1.5364 Hin.: 0.1 Máx. 209 Tam. 797

CONTRASTE DE HIPOTESIS BILATERAL

Unilateral: 93

Bilateral:

t de Student:

Pr.: 0.00000

gí: 79611.8781

SIGNIFICATIVO p -¿ 0.001

MEO PORFIRINUR/SEXOrMUJER

EXC r ti U JEF

78.089
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Tabla XXX C: Relación entre la excreción urinaria de porfirinas, en

g./L. y, la Enfermedad Mental y la Hepatopatía.

POFF1Rl N U R

ESTIMACION (p 0.05)

Media:
Lim. Inferior:

75.8809
73.8487 Liii. superior:

Desv. típica: 41.3427

Liii. Inferior: 39.2598 Liii. superior: 42.3388

Err.est. media: 1.0380 hin.: 0.1 Máx. : 202 7am.: 152-0

CONTRASTEDE HIPOTESIS BILATERAL

Unilateral: 100.6? t de Student: 23.909 gí: 1589

Bilateral: Pr.: 0.00000 SIGNIFICATIVO ( p 0.001

HED PORFIRINUR 1 NOMBRET
PORFIRINUR

ESTIMACION ½ < 0.05)

Media: 75.8609
Liii. Inferior: 73.8467 Liii. superior: 77.913

Desv. típica: 41.3427
Liii. Inferior: 39.9598 Liii. superior: 42.8363

Err.est. media: 1.0386 Hin.: 0.1 Máx. 209 Tato, : 1520

CONTRASTEDE HIPOTESIS BILATERAL

Unilateral: 64.56

Bilateral:

t de Student:

Pr.: 0.00000

10.9189 gí: 1589.

SIGNIFICATIVO ( o>

MEV FORFIRINU?

77.913

0.001
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Tabla XXX D: Relación entre la excreción urinaria de porfirinas, en

g./L. y, la Hipertensión Arterial y las Cardiopatfas.

PORFIRINUR

ESTIMACION (o> 0.05)

L ir:. Inferior: —, --4? CM 00%
Media: 75.8809

Liii. superior:

Desv. típica: 41.3427
Lir:. Inferior: 02.9596 Liii. superior: 42.3383

Fr: .es:. media 1.036ó. Hin. 5,1 Máx. 209 Tato. : 1525

CONTRASTEDE HI-FOTESIS BILATERAL

Unilateral: 76.8

Bilateral:

£ de Student:

Pr. : 0.37536

0.88649 g ~: 1589

NO SIGNIFICATIVO

MEO PORFIPINUR
FORFIRINUR

ESTIMACION (o> 0.0W

Media:
or 10%’”’ ‘0%--- 540?

75. 8301
Lito. zur>sr±or:-

Desv. típica: 41.3427
Lito. Inferior: 39.9596 Liii. superior. 42.0360

Err.est. media: 1.0388 Hin.: 0.1 Máx. 203 Tato.

CONTRASTE DE HIPOTESIS ______BILATERAL

inilateral: 78

.illateral:

t de Student:

Pr.: 0.04097

2.0439 gl : 1589

SIGNIFICATIVO

MEE’ PORFIRINLIR

77 . 9 1?:

DIABETES C

n
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Tabla XXX E: Relación entre la excreción urinaria de porfirinas, en

g./L. y, otros diagnóticos.

POPXIRINU?

ESTIMACION (o> 5:~
0 — ~— —‘

Media:
Lim. Inferior:

75.8809
75. 8487 Lito. superior:

Desv. típica: 41.3427
Lito. Inferior: 32.9596 Lím. superior: 42.6385

Err.est. media: :0363 Mm. 0.1 Máx. 202 Tam. : 1-52?

CONTRASTE DE HIFOTESIS BILATERAL

Unilateral S7 04

Bilateral:

t de Student:

1 Pr.: 0.00000

6.064 gi: 1589

SIGNIFICATIVO ( o> : 0.001

MEO FORFIRINUR

22’ . 91 5
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Tabla XXX F: Relación entre la excreción urinaria de porfirinas, en

g./L. y, la Hiperlipemia y la Arteriosclerosis.

POREíFIN UF

ESTIHACION (o> fl.r5-

Liii. Inferior:
Media:

‘72 ‘CA Qú

75.8809
Lito. superior:

Desv. típica: 41.3427
Lito. Inferior: 39.9596 Lím. superior: 42.8386

Err.est. media: £ .0368 Mm. 0.1 Háx. 209 Tato.: 1590

CONTRASTE DE HIPOTESIS ______BILATERAL

Unilateral 58 t de Studerit: 17.246 gí: 1569

E-iia ter al Pr.: 0.00000 SIGNIFICATIVO o> 0.001

IMED PORFIRINUR
PORFIRINUR

ESTIMACION (o> 0.05)

Lito. Inferior:
11 edi a:

73.8467
75.8809

Lito, superior:

Desv. típica: 41.3427
Liii. Inferior: 39.9596 Liii. superior: 42.8363-

Err.est. media: 1.0368 Hin.: 0.1 lláx. 202~ Tato. : 1590

CONTRASTEDE HIPOTESIS BILATERAL

Unilateral: 68.71

B II atei~ al

t de Student:

Pr.: 0.00000

17.248 g:: 1589

SIGNIFICATIVO 0 p

MEO RCFFIF<INUR

7’?’. 913

22 DIAEETES 1’

77.913-

0.001
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Tabla XXX Relación entre X máxima de excitación y, la Enfer-

medad Mental y la Hepatopatia.

ti AX 1W 0-1

2TIMACIOti o> 0.05)

LIS; - Interior 404 . 8052
Mcd ja: 404.622

Lito. superior:

Desv. típica:
Lin. Inferior: 0.30839

0.3198
Liii. superior:

Fr” ~c~- media: 0.003.5748 Hin.: 404 Máx. 405.5 Tain. : 1391

CONTRASTEDE HIPOTESIS ______BILATERAL

L latera? : 404 t de Student: 14 .2279 gil 1390

E ilateral Pr.: 0.00000 SIGNIFICATIVO p 0.001

MEO MAXIMOl 1 NOMBRET
MAXIHOl

ESTIMACION (o>

Media:
Lito. Inferior: 404 8052

404.822

0.05>

Lito, superior:

Desv. típica: 0.3193
Lii:. Inferior: 0.30639 Lito. superior: 2 .22221

Err.est. inedia: 0.0085746 Mm. 404 Máx. 405.5 Tato.: 1291

CONTRASTE DE HIPOTESIS BILATERAL

Uní late r al:

Bilateral:

404.73 t de Student:

Fr.: 0.00000

10.7292 gil 1320

SIGNIFICATIVO (p

404 . 3383

0. 33221

)

404.3369

- 0.001

233



Tabla XXX H: Relación entre X máxima de excitación y, el Embara-

za.

MAXIHOl

ESTIHACION (o> -: 0.05)

Media:
Lito. Inferior:

404.622
404.8052 Liii. superior

Desv. típica: 0.3198
Lito. Inferior: 0.30839 Lito. superior: 0.33221

Err.ezt. inedia: 0.0055748 Hin.: 404 Máx. 405.5 Tato.:

CONTRASTEDE HIFOTESIS

o o.3.3 t de Student:

Pr.: 0.00000

íe. ssos

______BILATERAL

gl: 1390

SIGNIFICATIVO o> 0.001

MEO MAXIMOl

Unilateral: 404

404.8388

Bilateral:
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Tabla XXX 1: Relación entre X máxima de excitación y, la Hiper-

tensión Arterial y las Cardiopatías.

MAXIMOl

ESTIMACION (o>

Media:

0.05t

4O4 Q99

Liii. superior:

Desv. típica: 0.3198
Lito. Inferior: 0.30639 Liii. superior: 0.32221

Err.est. media: 0.0055740 Hin.: 404 Háx. 405.5 Tam. : 132:

CONTRASTEDE HIFOTESIS _______BILATERAL

Unilateral: 404 .87 t de Student: 5.5981 gl: 1390

Bilateral: Pr.: 0.00000 SIGNIFICATIVO ( o> 0.001

MEO MAXIMOl 1 NOMBRET
MAXIHOT

ESTIHACION (o>

Lito. Inferior: 404.8052
Media: 404.622

Lím. superior:

Desv. típica: 0.2198
Liii. Inferior: 0.30839 Lím. superior: 0.3320=

Err.est. media: 0.0065746 Hin.: 404 Máx. 405.5 Tato.: 1331

CONTRASTEDE HIFOTESIS ______BILATERAL

Unilateral: 404.84

Bilateral:

t de Student:

Pr.: 0.02573

2 .0994 gl: 1390

SIGNIFICATIVO (o>

MEV— MAXIMOl

Lito. Inferior 404 3052 404 .6383

< 0.05)

404 .8368

0.05
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Tabla XXX J: Relación entre X máxima de excitación y, la

pemia y la Arteriosclerosis.

ESTIIMACION (p<ú.05)

L ~n . inferior: 404.8052
Media: 404.822

Liii. superior:

Desv. típica: 0.3198
Lito. Inferior: 0.30639 Lun, superior: O

est-. toedis: ¿‘.0035743 Hin.: 404 Máx. 405.5 Tato.: 1331

CONTRASTE DE HIPOTESIS BILATERAL

¿<lateral. 404.8

Bilateral:

t de’ Student:

Pr.: 0.01030

2.5655 gi: 1390

SIGNIFICATIVO

MEO MAXIHOl 1 NOMBRE T
MAXIMOl

ESTIMACION (o>

Media:
tAn. Inferior: 404.8052

404.822
Lun. superior:

Desv. típica: 0.3198
Lito. Inferior: 0.30839 1Am. superior: - 0.33221

Err. est.. media: 0.0055746 Hin.: 404 Háx. 40’~ Tan.: 1331

CONTRASTE DE HIFOTESIS BILATERAL

Unilateral: 405 t de

Pr.:Bilateral:

Studerjt:

0.00000

MEO MAXIMOI

Hiperli-

Ar, O’-’Q--

p < 0.05

‘- 0.05)

404.338$

20.7591 ¿1: 1390

SIGNIFICATIVD (o> 0.001
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Tabla XXX K: Relación entre X máxima de excitación y, la Diabetes

Gestacional e Histerectomía.

MAXThO1
SEXO >1 rj J EF

ESTIMACION (o> - 0.05)

Liii. Inferlor:
Media: 404.8139

404.7668 Lito, superior:
Desv. típica: 0.33811

Lito. Inferior: 0.32137 Lío, superior: 0.35896

krr.est. media: 0.012769 Hin.: 404 Háx.. 4054 Tato.: 6.99

CONTRASTEDE HIPOTESIS BILATERAL

Unilateral; 404.91 t de Student: 7.5163 gí: 698

Bilateral: Pr.: 0.00000 SIGNIFICATIVO ( o> < 0.001

MAXIMO1/SEXOrHUJER 1 NOMBRE7
HAXIHO1

SEXOzMUJER

ESTIHACION (p 6 0.05)

Media: 404.8139

Lim. Inferior: 404.788? Lito. superior: 404.338+

Desv. típica: 0.33811
1Am. Inferior: 0.32137 1Am. superior: 0.35596

Erresí. media: 0.012789 Hin. 404 Háx. 405.4 Tato.

CONTRASTE DE HIPOTESIS _______J>ILAT ERAL

U ni 1 ater a 1

£11atera 1

404.8 t de Student:

Fr.: 0.27787

1.0851 gil 696

NO SIGNIFICAIVO

HEZ MAXIMOl/SEXD:MUJER

4 04.8389

606>
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