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Porphyrin excretion in normal subjects was studied by solvent extraction procedures
and by thin-layer chromatography of their methyl-esters.

The mean valué oí the urinary coproporphyrin fraction was significantly higher
in males than in females. Taking age also into account this difference was not
significant in subjects under 20 years of age. Within the same sex, age did not have
any influence on this coproporphyrin fraction. Neither of these two factors, i.e. sex
and age modified the mean valúes of uroporphyrin fraction. Males and females showed
similar amounts of fecal copro and protoporphyrin fractions.

The thin-layer chromatographic urinary pattern revealed a minor porcentual valué
of octo-carboxylic-porphyrin in males, due mainly to a lower amount of porphyrin in
the 20-40 year, period, when males also showed a decreased valué of hepta-
carboxylic-porphyrin. Neither sex ñor age modified the fecal chromatographic por
phyrin pattern. Di-carboxylic porphyrins were always predominant, but their appraisal
was very frequently interfered by the presence in feces of fluorescent substances with
a Rf similar to tri-carboxylic-porphyrin but with a pheophytinlike spectra.

Aunque la biosíntesis del HEM puede
tener lugar en cualquier célula del orga
nismo, son la médula ósea y el hígado los
lugares donde la porfirinosíntesis es más
activa. En circunstancias normales, y para
reemplazar a la hemoglobina eritrocitaria
se ha calculado una síntesis diaria de
aproximadamente 300 mg de protoporfi-
rina (23). El hígado aprovecha la porfiri
nosíntesis para la formación de enzimas
hemoproteínicos que si bien son cuantita
tivamente poco importantes poseen en
cambio un rápido turnover, por lo que 

son necesarios una gran cantidad de inter
mediarios en esta vía metabólica. Meyer
y Schmid (27) han calculado que diaria
mente se sintetizan unos 100 mg de HEM
hepático. El riñón también participa en
la porfirinosíntesis, pero su contribución
cuantitativa aún no ha sido establecida.

A lo largo de esta activa cadena biosin-
tética del HEM fisiológicamente se pro
ducen modestas pérdidas de sus diversos
escalones metabólicos. Precisamente el ob
jetivo del presente trabajo ha residido en
el estudio cuanti y cualitativo de la ex
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creción porfirínica en condiciones fisio
lógicas.

Material y métodos

Se ha analizado la excreción urinaria
de porfirinas en 109 individuos normales,
50 varones y 59 mujeres, con edades com
prendidas entre 5 y 80 años. La determi
nación de porfirinas fecales se realizó so
bre un colectivo formado por 61 indivi
duos normales, 30 varones y 31 mujeres,
con edades comprendidas entre los 4 y
los 84 años.

Los criterios de presunción de norma
lidad de estos individuos para ser inclui
dos en el presente estudio se basaron en
la ausencia de datos clínicos sugerentes
de enfermedad actual.

La excreción porfirínica cuantitativa fue
determinada por los clásicos métodos de
extracción y partición solvente de Gajdos
y Gajdos-Tórók (20) para la orina y de
Holti et al. (24) para Jas heces. Tales
métodos, basados en el distinto número
clorhídrico de Wilstatter de las diversas
porfirinas, determinan únicamente las de
nominadas fracciones uro, copro y proto-
porfirina, constituidas en realidad por mez
clas de diferentes carboxil-porfirinas. Sus
resultados quedaron expresados en p.g de
porfirinas/1 de orina, debido a la poca fia
bilidad de una exacta recogida de la orina
de 24 horas por parte de estos individuos
no hospitalizados. Las porfirinas fecales,
fracciones copro y proloporfirina, se ex
presaron en /zg/g de heces desecadas.

El reparto porcentual de las diversas
carboxil-porfirinas urinarias y fecales fue
analizado por cromatografía de sus metil-
ésteres sobre capa fina de sílica-gel, según
técnica de Doss (6). Para el desarrollo
de los cromatogramas se utilizó el sistema
solvente propuesto por Sears et al. (36):
tetracloruro de carbono, diclorometano,
propionato de etilo, acetato de etilo (2, 2,
1, 1). Los cromatogramas fueron someti
dos a scanning fluorimétrico (5) y tras pla-
nimetrar las áreas registradas se calculó 

el porcentaje correspondiente a cada car-
boxil-porfirina.

El test de la t de Studcnt se aplicó para
el análisis estadístico de las diferencias
entre las medias de los grupos.

Resultados

En la tabla I quedan reflejados los va
lores medios de la excreción porfirínica
cuantitativa, es decir, aquella determinada
por métodos de extracción en fase solven
te. La eliminación de la fracción copro-
porfirina (copro) urinaria fue estadísti
camente superior en los varones. No se
apreciaron, en cambio, modificaciones de
las fracciones uroporfirina (uro) urina
ria ni de la copro ni de la protoporfi-
rina (proto) fecales por razón del sexo.

Los 109 individuos normales, cuyas ori
nas fueron analizadas, quedaron subdivi
didos en tres subgrupos según la edad y
comparando sexos (tabla I). Ni en varo
nes ni en mujeres se apreciaron diferen
cias significativas en razón de la edad
para los valores medios de las fracciones
copro y uro. Ambos sexos mostraron
siempre cifras medias similares de uro.
En cambio, la fracción copro urinaria
fue significativamente mayor en los varo
nes que en las mujeres en el subgrupo por
encima de los 41 años y sobre todo en el
subgrupo que representa la época hormo
nalmente más fértil de la vida, es decir
entre los 20 y los 40 años.

Tras subdividir la excreción porfirínica
fecal de los 61 individuos normales de
ambos sexos en tres grupos, numérica
mente similares, en razón de la edad, úni
camente se apreció que la fracción copro
de los más jóvenes (7,6 + 3,8 era
discretamente inferior (p < 0,05) a la ob
servada en los subgrupos de mayor edad
(11 + 6,08 /zg/g y 11,4 + 5,99 /zg/g).

La figura 1 muestra el patrón cromato-
gráfico de las porfirinas urinarias según
sexos, apreciándose la menor excreción
porcentual de porfirina octo-carboxílica
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Fig. 1. Patrón cromatográfico porcentual de
las porfirinas urinarias en Individuos normales

comparando sexos.
|/j varones (n = 50);  hembras (n = 59) n. s. =

diferencias no significativas.

(8-COOH) por parte de los varones. Las
diferencias de dicho patrón según el sexo
son debidas únicamente a las existentes en
el período de edad comprendido entre los
20 y los 40 años (figura 2), época en la
que los varones muestran además una me
nor excreción de porfirina hepta-carboxí-
lica, con la lógica imagen especular de
una mayor eliminación de porfirina tetra-
carboxílica. Se ha observado una ausen
cia de diferencias significativas en el re
parto porcentual medio de las diversas
carboxil-porfirinas fecales por razón del
sexo o de la edad (figura 3). Por este mo
tivo el patrón cromatográfico fecal ha de
ser considerado en el conjunto de los 61
individuos analizados (figura 4).

Discusión

En condiciones normales, la ruta de ex
creción de las diversas porfirinas viene 

condicionada por el número de grupos
carboxílicos libres presentes en las cade
nas laterales de sus moléculas, ya que de
este número depende la mayor o menor
hidrosolubilidad. Así, la uroporfirina (oc-
to-carboxíiica) es muy hidrosoluble y es
excretada casi exclusivamente por vía uri
naria, mientras que la protoporfirina y de
más porfirinas di-carboxílicas son excre
tadas por vía biliar (32, 35). La copropor-
firina (tetra-carboxílica) es eliminada pre
ferentemente por vía bilio-fecal, pero tan
to ella como su porfirinógeno pueden ser
excretadas también por vía renal (32, 35).
En esta dualidad excretoria de la copro-
porfirina tendrá una influencia decisiva la
integridad funcional tanto de hígado como
de riñón (15, 41).

Existen marcadas diferencias entre los
diversos autores al considerar la cuantía
fisiológica de la excreción porfirínica uri
naria y fecal. Ello es debido sin duda a
diferencias metodológicas, y probablemen
te también raciales (8, 10, 30, 40).

El valor medio de la fracción copro
en orina en el presente protocolo de 109
individuos normales fue de 50,15 + 24,96
/zg/1, cifra similar a la obtenida por Moore
et al. (28). Por tanto, el límite superior de
la normalidad (x ± 3 D.S.) queda estable
cido en 125 /xg/1. Confirmando los resul
tados obtenidos por diversos autores (25,
27, 42), y en oposición a los de Sanchís
Cervera et al. (34), se apreció una mayor
tasa de coproporfirinuria en los varones
respecto a las mujeres, sobre todo en el
subgrupo de edad comprendido entre los
20 y los 40 años. Aparte de la presunta
influencia de factores hormonales, es po
sible que esta diferencia haya de achacar
se fundamentalmente a variaciones del
peso corporal que, como demostraron
Strait et al. (37) y Goldberg y Riming-
ton (21), influye directamente sobre la
cuantía de la excreción de la copro uri
naria. Así pues, ha de considerarse la co
proporfirinuria fisiológica individualizada
según el sexo, quedando por tanto el lí
mite superior de la normalidad establecí-
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Fig. 2. Patrón cromatográfico porcentual de las porfirinas urinarias en individuos normales
según sexos y edades.

[/I varones;  hembras, n.s. = diferencias no significativas.

do en 140 /zg/1 para los varones y en 95
/xg/l para las mujeres. No se observó en
cambio diferencias en la tasa media de
excreción de la fracción uro en razón
del sexo ni edad. La cifra media global de
esta fracción uro fue de 3,99 + 3,89 /x/1,
y el límite superior de la normalidad de
15,66 /jLg/\, valores similares a los de Bro-
die et al. (1).

Si difícil es la recogida de muestras de
orina de 24 horas, más aún lo es la ob
tención de la totalidad de las heces eli
minadas en este mismo período de tiem
po. Por ello, la mayoría de los autores
expresan los datos de la porfirinorrea en
/zg de porfirinas eliminadas por gramo de
heces desecadas, con lo que de este modo
también se trata de evitar la influencia

Fig. 3. Patrón cromatográfico porcentual de las porfirinas fecales en individuos normales
según sexos y edades.
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F!g. 4. Patrón cromatográfico porcentual de
las porflrlnas fecales en 61 Individuos nor

males.

del distinto grado de hidratación de las
heces. Esta pauta ha sido también seguida
en el presente trabajo, en el que se esta
blecen los límites superiores de la norma
lidad en 27 ¿ig/g seco para la copro
y 91 /xg/g seco para la proto, valores
bastantes similares a los obtenidos por
Eales et al. (10) y por Taddeini y Wat-
son (39).

La fracción proto es claramente pre
dominante en las heces, pero es preciso
reconocer que en las mismas existen deri
vados clorofílicos, pigmentos biliares, y
porfirinas di-carboxílicas del tipo de las
deute.ro, meso, y perapto-porfirinas deri
vadas cu gran parte de la descomposición
bacteriana de la hemoglobina y de la mio-
globina de la dieta o de hemorragia gas
trointestinal. Como establecieron French
y Thongf.r (19), en el meconio, donde no
existe contaminación por dieta, bacterias,
ni son probables las hemorragias gastro
intestinales, la relación entre las fraccio
nes proto/copro es, en oposición a la
observada en las heces normales, y a 

semejanza con la obtenida en la bilis, muy
baja. Las porfirinas del meconio proceden
de la excreción biliar, y son por tanto de
origen puramente endógeno. Por ello, se
puede deducir que la mayor parte de la
fracción proto determinada en sujetos
normales procede de fuentes no endó
genas.

Pequeñas cantidades de porfirinas eter-
insolubles pueden observarse en las heces
normales (28, 33). En 13 individuos no
porfirices el valor medio de esta fracción
eter-insoluble fue en la experiencia de los
autores (14) de 9,5 ±11,9 /xg/g seco.

Si bien la excreción fisiológica cuan
titativa de las clásicas fracciones uro,
copro y proto ha sido más o menos
ampliamente estudiada, en cambio el pa
trón distributivo de las diversas carboxil-
porfirinas tanto urinarias como fecales ha
sido muy escasamente analizado. Diversos
autores (2-4, 12, 23, 29, 31, 38, 42) han
reconocido la presencia tanto en orina co
mo en heces de porfirinas hepta, hexa,
penta y tri-carboxílicas, además de las
octo-carboxílica (uroporfirina), tetra-car-
boxílica (coproporfirina) y di-carboxílica
(protoporfirina). Sin embargo, muy pocos
autores aportan cifras medias del patrón
porcentual urinario y fecal (7, 12, 22).

En la presente casuística de 109 casos
el valor medio porcentual de la 8-COOH
fue de 16 %, pero tal como se puede ob
servar en la figura 1 existen diferencias
significativas en sus valores medios por
razón del sexo. Al subdividir este proto
colo en tres grupos según la edad (figu
ra 2) se observa que el reparto porcentual
de las diversas carboxil-porfirinas urina
rias sólo muestra diferencias estadística
mente significativas con respecto a los va
lores de las 7 y 8-COOH en el grupo de
edad comprendido entre los 20 y los 40
años. Kushner et al. (26) observaron que
la actividad eritrocitaria de la uroporfiri-
nógcno-decarboxilasa, enzima que va de-
carboxilando las porfirinas octo-carboxí
lica s hasta transformarlas en tetra-carbo-
xílicas, era inferior en Jas mujeres que en 

deute.ro
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los hombres, tanto en circunstancias nor
males como en casos de Porfiria Cutánea
Tarda. Sin embargo, ni Elder et al. (13)
ni Felsher et al. (18) han podido confir
mar esta diferente actividad decarboxila-
tiva entre ambos sexos.

Entre los 20 y los 40 años los varo
nes presentaron un porcentaje medio de
8-COOH significativamente inferior al del
grupo de menor edad y al de mayor edad.
Las mujeres, en los tres grupos de edad
considerados, presentaron porcentajes si
milares de 8-COOH y un discreto, pero
significativo (p < 0,02), incremento en el
valor medio de la 7-COOH desde la ju
ventud hasta la época más fértil de la vida.

Al no apreciarse diferencias estadística
mente significativas por razón del sexo ni
de la edad en el patrón cromatográfico de
las porfirinas fecales (figura 3), se consi
deró el protocolo en su conjunto. Y así,
(figura 4) se confirmó el marcado predo
minio de las porfirinas di-carboxílicas
(75,9 %), siendo la porfirina tetra-car-
boxílica el segundo mayor componente
(21,01 %). Se observaron también en las
heces normales pequeñas cantidades de
porfirinas octo (0,77 %), hepta (0,07 %),
hexa (0,58 %) y penta-carboxílicas (1,67
por ciento), mientras que las isocopropor-
firinas o porfirinas P de Elder (11) sólo
se detectaron ocasionalmente y en forma
de mínimas trazas.

Quizás tenga razón Elder (12) al no
tener en cuenta las porfirinas fecales con
menos de 4 grupos COOH, ya que sobre
las manchas cromatográficas de las porfi
rinas di y tri-carboxílicas con frecuencia
se depositan sustancias fluorescentes que
pueden falsear los resultados. Efectiva
mente, en el presente trabajo se encontra
ron habitualmente en los cromatogramas
fecales manchas fluorescentes bajo la luz
Wood que emigraban con un Rf similar
al de la porfirina tri-carboxílica y que, sin
embargo, presentaban un aspecto de ab
sorción similar al de las feofitinas (17).
También Evans et al. (16) encontraron
esta falsa porfirina tri-carboxílica y espe

cularon con la posibilidad de que se tra
tara de un éster de la mono-vinil-monoetil-
deuteroporfirina, producto intermedio en
la reducción por las bacterias intestinales
de la protoporfirina a mesoporfirina.

Por métodos de extracción y partición sol
vente y por cromatografía en capa fina de sus
metil-ésteres se analizó la excreción porfirínica
fisiológica humana.

La cifra media de la fracción coproporfirina
urinaria fue en los varones analizados signifi
cativamente superior a la obtenida en el grupo
de mujeres. Al tener en cuenta también la edad
se evidenció que esta diferencia no era signifi
cativa en los menores de 20 años. Para un mis
mo sexo la edad no influyó en la tasa media
de esta fracción coproporfirina. La fracción
uroporfirina no se modificó ni en razón del sexo
ni de la edad. Varones y mujeres mostraron
cifras medias similares de las fracciones copro
y protoporfirina fecales.

El análisis del patrón cromatográfico de la
excreción porfirínica urinaria demostró un me
nor porcentaje de la porfirina octo-carboxílica
en los varones, debido fundamentalmente a las
menores tasas que de esta carboxil-porfirina
mostró este sexo en el grupo de edad com
prendido entre los 21 y los 40 años, período en
el que estos mismos varones presentaron tam
bién una menor cuantía de hepta-carboxilpor-
firina. El reparto porcentual de las diversas
carboxilporfirinas fecales no mostró variaciones
respecto al sexo ni a la edad. Las porfirinas
di-carboxílicas fueron siempre las predominan
tes, pero su valoración quedó muy frecuente
mente interferida por la presencia en heces de
sustancias fluorescentes con un Rf similar al
de la porfirina tri-carboxílica pero con un es
pectro de absorción tipo feofitina.
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