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Resumen

La determinacion de protoporfirina eritrocitica unida a zinc (PE-Zn) constituye un método rapido, seguro,
sensible y barato que permite detectar deficiencias latentes de hierro (Fe), anemia por deficiencia de este
metal e intoxicaciones por plomo (Pb).

Con el fin de obtener valores de referencia de PE-Zn, de gran interés en tamizajes masivos por
plumbismo y deficiencia de hierro, se realizaron determinaciones de hierro sérico (FeS), capacidad total
de fijacion del hierro al suero (CTFFeS), saturacion de la transferrina y porcentaje de hematocrito (Hto) a
126 donadores de banco de sangre. Los valores normales para PE-Zn mostraron un rango de 0,9 a 2,9
microgramos por gramo de hemoglobina (mcg/gHb), el FeS 56 a 184 mcg/dl, la CTFFeS 266 a 450
mcg/dl, la saturacién de la transferrina 20 a 48 por ciento y el Hto 42 a 52 ml/100 ml. Los valores de FeS,
CTFFeS, saturacion de la transferrina y Hto, son compatibles con los previamente reportados en nuestro
pais.

La determinacion de la PE-Zn es ideal como prueba de tamizaje en la investigacion de personal
expuesto a intoxicacion por Pb, y en la busqueda de anemia por deficiencia de Fe. [Rev. Cost. Cienc.
Méd. 1983; 4(2):1 - 6].

Introduccién

Desde hace mas de 100 afios se asocid la intoxicacién por plomo (Pb) con un aumento en la
excrecion de coproporfirina, pero no fue sino hasta 1931 que se detectd un incremento en la
protoporfirina sanguinea en la intoxicacion por Pb (10). Con el advenimiento de los radiois6topos en la
investigacion biomédica (afios 1950), numerosos investigadores elucidaron los intermediarios en la
biosintesis de las porfirinas y el hem. En la década de 1960, la investigacion de las porfirinas se orientd
al estudio de su herencia ya la produccion de porfirias experimentales (10). Antes de 1970, los métodos
para determinar porfirinas eritrociticas (PE) requerian grandes volimenes de sangre (5-15 ml) (7, 17), y
dependian de procesos lentos de extraccion, separacion y purificacion, lo que los hacia impréacticos para
la rutina de laboratorio (8, 17). El creciente interés en la utilidad diagnostica de la PE en intoxicaciones
por Pb (6, 12,15,20) y en la deficiencia de hierro (5,15, 17, 19), estimuldo a partir
de la década de 1970 el desarrollo de métodos tendientes a simplificar las
determinaciones de PL en sangre total. Aparece en esa época el método de
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Heller y colaboradores (8), que emplea extraccion de la PE con solventes organicos y lectura
espectrofotométrica. Posteriormente, se idearon los micrométodos que permiten detectar la PE por
fluorescencia, sistema que es mas especifico para las porfirinas y de 200 (16) a 500 (7) veces mas
sensible que la espectrofotometria. A partir de 1977, el estudio de la PE se revolucioné en forma
extraordinaria con la apariciéon del hematofluorémetro, instrumento que determina la protoporfirina unida
a zinc (PE-Zn) por medio de fluorescencia, en pequefiisimas muestras de sangre total no procesada (3,
4). El hematofluorometro proveé determinaciones rapidas y seguras de la PE-Zn (1, 3, 4), la cual se
incrementa en la deficiencia de Fe, en intoxicaciones por Pb yen otras condiciones (1, 3, 8, 11, 19). En la
intoxicacion por Pb, la PE-Zn se acumula en los eritrocitos debido a que el plomo interfiere en varios
pasos de la biosintesis de 1 hem (14, 19), inhibiendo las siguientes enzimas: 1) deshidrasa del acido
delta amino levulinico, lo que origina un incremento en la excreciéon urinaria del acido delta amino
levulinico; 2) coproporfirindgeno oxidasa, lo que produce un incremento en la excrecién de coproporfirina
en orina; 3) posible inhibicion de la ferroquelatasa (confirmado sélo in vitro) (10), enzima mitocondrial que
cataliza la insercion del Fe en la protoporfirina IX para formar el hem (19, 20), y cuya alteracion origina
un incremento en la protoporfirina eritrocitica.

En la deficiencia de Fe, el incremento de la PE-Zn se debe a que la carencia de este metal disminuye
la tasa de sintesis del hem (13, 19). En este caso, la PE-Zn se eleva cuando el porcentaje de saturacion
de la transferrina es inferior a 15 por ciento (5),y cuando el Fe medular esta marcadamente disminuido o
ausente (13).

Como la determinacion de la PE-Zn selecciona en forma rapida y segura personas con alteraciones en
la sintesis del hem, originadas por intoxicaciones por Pb y deficiencia de Fe, se considerd prioritario el
establecer valores de referencia de esta sustancia en nuestro medio.

Materiales y métodos

Se obtuvo muestras de sangre de 128 donadores del Banco de Sangre del Hospital San Juan de Dios.
Para las determinaciones de FeS, CTFFeS y porcentaje de saturacion de la transferrina, se recolectaron
de 8 a 10 ml de sangre en tubos libres de hierro, sin anticoagulante. Los andlisis se efectuaron por el
método de Beale y colaboradores (2). EI hematocrito se determiné usando capilares heparinizados, y la
PE-Zn a partir de sangre obtenida con EDTA (1,5 mg de EDTA dis6dico por ml de sangre). Se colocaron
20 microlitros de sangre en un tubo de ensayo de 10 x 75 mm, se agitd por un minuto en un “vortex” con
el fin de oxigenar la hemoglobina, y sin tratamiento adicional, la sangre se colocé en un dispositivo
especial del hematofluorémetro (Aviv Associates, Lakewood, N.J.), instrumento computarizado que
determina en forma automatica, y practicamente instantanea, el valor de la protoporfirina eritrocitica
unida a Zn (1).

Resultados

Los valores obtenidos para FeS, CTFFeS, saturacion de la transferrina y Hto, son compatibles con los
valores de referencia reportados para nuestro medio (18).



La protoporfirina eritrocitica unida a zinc, dio valores de 0,9 a 2,9 microgramos por gramo de
hemoglobina, compatibles con los reportados en la literatura (16, 17), no encontrandose diferencia en
cuanto a sexo.

El siguiente cuadro muestra los resultados obtenidos:

Porcentaje
Porcentaje FeS CTFFeS saturacion PE-Zn
Hto mcg/dl mcg/dl transferrina mcg/gHb
Promedio 47 120 358 34 1.9
D.E* 2,6 32 46 7 0,5
Rango 4252 56184 266450 20—48 0,9-2,9

*  D.E.: Desviacién estandar.

Dos de las 128 muestras analizadas presentaron valores de PE-Zn elevados, por lo que se excluyeron
al establecer los datos de referencia, y se mencionan a continuacion:

A. Donante (masculino), de 20 afios, trabajador de una fabrica de baterias, presenté los siguientes
datos hematoldgicos: Hto: 42 por ciento, FeS: 161 mcg/dl, saturacion de la transferrina 59 por ciento
y PE-Zn: 27,3 mcg/g Hb.
El valor de la PE-Zn encontrado es compatible con intoxicacion por Pb (14, 16), lo que se confirmé
mediante el andlisis de Pb sanguineo por absorcion atémica*, cuyo resultado fue de 98,5 mcg/dl

(normales de O a 40 mcg/dl) (14).

B. Donante (femenino), de 18 afios, con Hto de 40 por ciento, presenté PE-Zn de 3,7 mcg/g Hb, FeS:

41 mcg/dl; CTFFeS: 478 mcg/dl y saturacion de la transferrina de 8,6 por ciento.
Los valores de FeS, CTFFeS y saturacion de la transferrina demostraron deficiencia de hierro,

condicion que originé el incremento de la PE-Zn.

Discusioén

La enzima hem sintetasa (ferroquelatasa) es una enzima mitocondrial que cataliza la insercién del Fe
en la protoporfirina IX para formar el hem (19, 20) en el citoplasma de los eritroblastos y reticulocitos
(19). Con frecuencia se asume que el Pb inhibe la ferroquelatasa (11, 20) y que ello causa un incremento
en la PE-Zn, pero se carece de evidencia experimental in vivo, por lo que su mecanismo de accién es
todavia cuestionable (10, 11). Ademas de la deficiencia o carencia de Fe, que determina un
aumento moderado de la PE-Zn (17), otras condiciones clinicas originan alteraciones en la sintesis
del hem (infecciones e inflamaciones crénicas, carcinomas, cirrosis hepatica, leucemia granulocitica
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cronica, y otras) (13). En virtud de lo anterior, el analisis de la PE-Zn es inespecifico, sin embargo, la
utilidad de su determinacién en la deficiencia de Fe, que es la causa mas frecuente de protoporfirinemia
(I, y en personal expuesto a intoxicacion por Pb, es innegable, debido a que esta prueba selecciona
rapidamente pacientes que pueden tener un incremento marcado en la absorcién de Pb, y que requieren
terapia urgente. o aquellos que requieren estudios posteriores por deficiencia de Fe o cualquier otra
causa que origina alteraciones en la sintesis del hem (9).

Es interesante mencionar que las dos personas con valores de PE-Zn elevados no mostraron
sintomatologia clinica cuando se estudiaron, aunque en uno de los casos se con<firmoé deficiencia de Fe
y en el otro intoxicacion por Pb, lo que apoya la utilidad de esta determinaciéon en condiciones como las
mencionadas.

Para nuestro medio, valores de PE-Zn mayores o iguales a 3,5 mcg/g Hb son indicativos de alteracién
en la sintesis del hem, segun lo establecido en el analisis de 200 muestras sanguineas que incluyen:
anemia ferropriva, plumbisroo, carcinomas, y otras condiciones (observaciones sin publicar). Pacientes
con valores de PE-Zn mayores o iguales a 3,5 mcg/g Hb deben Investigarse posteriormente por
deficiencia de Fe, plumbismo u otra de las causas que originan alteracion en la sintesis del hem.

ABSTRACT

The direct measurement in whole blood of zinc erythrocytic protoporphyrin (ZnEP)
offers a simple, sensitive, low cost and rapid test for lead intoxication, latent iron
deficiency or iron deficiency anemia. To obtain reference values of ZnPE for Costa
Rica, the test was performed in 126 blood bank donors with normal serum iron (FeS),
total iron binding capacity (TIBC), transferrin saturation and hematocrit (Hto). The
reference normal values for ZnEP were 1,9+ 1 mcg/g Hb. The FeS, the TIBC, the
transferrin saturation and the Hto obtained were similar to the normal values reported
for this country.
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