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RESUMEN

Se determiné la F.A. total, termoestable v termolabil en 160 sujetos apaven-
temente sanos, 80 hombres y 20 mujeres entre los 18 y 50 anos.
Se encontré para la F.A. total una media de 7.4 = 245 y extremos de 2.2

y 142 U. K. A.

Para la fraccién termoestable una media de 0.87 = 0.46 y extremos de 0.07]

y 38 U.K.A.

Muchas enzimas como la fosfatasa
clealina, F.A. son de naturaleza proleict
y se componen de una fraccidn proleica
(cpoenzima) v de un grupo prostético
(coenzima) (11).

Se ha comprobado para varias de es-
tes enzimas, una heterogeneidad estruc-
tural de la apoenzima en la secuencia de
aminodacidos, lo que delermina que, a pe-
sar de poseer la misma actividud y espe-
cificidad sobre los subsiratos, pusdan se-
rararse, medionte diversos métodos, los
llamados isoenzimas (11). Las isoenzi-
mas poseen diferente esiructura molecu-
lar pero catalizan las mismas reacciones
bioquimicas (24). En el caso de la F.
A., por muchos anos se sospachd la exis-
tencia de multiples formas de la enzim~
(8) y mds recientemente una considera-
ble hsterogensidad esiructural hao side
descriia, no £olo entre enzimas derivadas
de diferentes fuenies (23) (0dseq, intesti-

nal, hepdtica, placentaria, etc.) sino tam-
bién enzimas provenientes de un mismo
tejido (23).

La mayoria de los métodos emplea-
dos, inmunoldgicos (9, 18), eleziroforéti-
cos (3,5 10, 11, 13), o quimicos (6, 11,
15, 17), para la sercaracién de las dife-
rentes tosfaiasas, no son arlicables en el
laboratorio clinico (4), o no son lo suii-
cientemente sensibles para determinarlas
en la circulacion (25), o {allon al tratar
de desterminar el origen hepdiico, dsec o
de otro origen (27).

El métcdo de separar isoenzimas por
su diferenle comporiamiento [rente al co-
lentamiento es bien conocido en el caso
de lod F.A. v otras enzimas (22, 24, 27).
En el caso de la F.A. el componerie ter-
moesichle ha sido invesligado en la enzi-
ma de dilerentes fuenles, osea (22, 23,
24, 27), intestinal (1, 21), placeniaria
(9, 21, 23) vy hepdtica (7, 26), y en el
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suero sanguineo de sujetos normales de
ambos sexos (27), asl como en embara-
zo normal vy patoldgico (2, 21, 22).

El presente itrabajo tiene como obje-
tivo determinar los valores normales de
la isoenzima termoestable de la F.A. por
el método de King-Armsirong, para poder
evaluar su comportamiento en diferentes
cuadros de la patologia, especialmente en
patologia hepdtica en donde parece tener
indudable importancia (13).

MATERIAL Y METODOS
Las determinaciones de FAT, FAT,
v FAT, fueron hechas en 100 sujetos apa-

rentemente sanos, donantes del Banco
de Sangre del Hospital Obrero de Lima.

Tabla N¢ 1.

La actividad de la F.A. se determi-
né por el método de King-Armstrong (18).
Cada suero se separd en dos porciones,
una se mantuvo a temperatura ambiente
v la ofra se inactivé a 56°C por 30 minu-
tos. En la primera porcion se determind
la F.A. total (FAT,) v en la segunda la
F.A. termoestable (FAT.) una vez en-
friada (10 minutcs a temperatura ambien-
te). La fracciéon termoldbil (FAT)) se
caleuld per diferencia entre la FAT, v la
fraccién termoestable.

Se ha usado la inactivacion a 56°C
por 30 minutos porque segun las expe-
riencios de Lyngbye (21) vy Kitchener
(19), la actividad fosfatdsica decrece du-
rante los primeros 20-25 minutos, perma-
neciendo sin cambio mads alld de este
liempo.

Valores normales de la fosfatasa alealina total

Unidades K.A. Hombres Mujeres
2.0 4.9 19 1
5.0 7.9 31 9
3.0 10.9 22 6
11.0 14.2 8 4
TOTAL 100 20
Fosfatasa alecalina en hombres
Media Des. St. Error St. Coef. Var. Val. Ext.
5.6 2.2 0.24 37% Mx. 12.7
Mn. 2.1
Fosfatasa alcalina en mujeres
8.1 1.03 0.39 12% Mx. 14.2
Mn 4.9
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La FAT, fue definida por Mc Master
(22) como la cantidad de enzima sérica
o tisular que permanece después de ca-
lentamiento a 56°C por 30 minulos.

RESULTADOS

En hombres se encentrd para la FAT;
una media de 56 = 2.2 U.K.A., con ci-
fras extremas de 2.1 v 12.7; la mavyor ire-
cuencia estuvo entre 5 y 10.9 (53 casos),
Tabla 1. En mujeres la media fue de 8.3
= 103 U.K.A., con extremos de 4.9 ¢
14.2; como en el grupo masculino la ma-
yor {recuencia se enconird enire 5 y 10.8
Unidades.

Para la fraccion termoestable (Tabla

Tabla N¢ 2. Valores normales de

2) se obiuvo una media de 0.92 = 0.4l
para hombres, con exiremos de 0.07] y
3.8 U.K.A. La mayor frecuencia (74 ca-
sos) se encontrd entre 0.0 y 1.9 Unida-
des. En mujeres la media fue 0.75 %= 0.17
con exiremos de 0.071 y 2.2 U. estando el
mayor numero de casos por debajo de
08 U.

La distribucién de los promedios se-
gun edades en hombres y mujeres figura
en las Tablas 4 vy 5.

El promedio global encontrado en les
100 sujetos sanos entre los 18 y 50 ahos
fue para la F.A. total 7.4 = 2.45, con ex-
tremos de 2.2 v 142 U. v para la F.A.
termoestable 0.87 = 0.46 con exiremos de
0071 vy 38 U.K.A.

la fosfatasa alcalina termoestable

Unidades K.A. Hombres Mujeres
0.0 0.9 51 17
1.0 1.9 23 2
2.0 2.9 5 1
3.0 3.8 1 0
TOTAL 80 20
Fosfatasa alcalina termoestable en hombres
Media Des. St. Error St. Coef. Var. Val. Ext.
0.92 041 0.15 15% Mx. 3.8
Mn. 0.071
Fosfatasa alcalina termoestable en mujeres
0.75 0.17 0.03 20% Mx. 2.2
Mn. 0.071
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DISCUSION

El conocimiento de la fosfatasa al-
calina termoestable (FAT.) se inicia
cuondo Bodansky (5, 6), Beck y Clark
(1), Ebbs (15), Mc Master (22), Kitche-
rer {19), Cursen (10) y Lyngbye (21),
enire otros, demostraron que la F.A. del
suerc estd elevada en el Ultim» trimesire
del embarazo, alcanzando su mdxima ele-
vacién al término del mismo v declinan-
do lentamente durante las siguienies se-
manas. Inicialmente se pensd que tal au-
mento pudiera tener su origen en una ac-
fividad osteoblastica incrementada en la
madre (22) o en el {feto, con pasaje a la
circulaciéon materna (15). Back y Clark
(1), fusron Jos primeros en sugerir que

suero de recién nccido era inhibida, mien-
tras que la F.A. intestinal, ploceniaria y
la del suero de mujeres embarazadas
eram resistenles a la inactivacidon.  Kitche-
ner (18), demosird lo estabilidad de la
F.A. placentaria al EDTA y Evered (16),
al citralo en relacidn con otras fosfatasas.

b) Pruebas de estabilidad térmica:
Landau y Schlamowith (20), demuestran
que la F. A . intestinal es inhibida a 56°C.
Moss y King (23), demuestran que la
F.A. de hueso, higado, inteslino, rifién,
utero, ovario, pulmdn, péncreas, muscule,
cerebro, corazén, bazo, prostata y testicw
lo son incctivadas a 55°C por 30 minutos.

Estos mismos autores encuentran que
i FLA. rlacentario puede ser mantenida

Tabla N° 3. Valores normales de la fosfatasa alcalina total segun edad

Edad Media D. S. E. S. C. V. V. extremos

18 — 20 7.4 1.9 0.51 25% Mx. 11.4
Mn. 5.6

21 — 30 7.0 2.6 0.36 36% Mx. 12.7
Mn. 2.2

31 — 40 6.7 2.3 0.52 34 % Mx. 9.8
Mn. 2.2

41 — 50 8.5 3.03 0.88 35% Mx. 14.2
Mn. 2.4

18 — 50 7.4 2.45 0.56 32.5 Mx. 14.2
Mn. 2.2

tal aumento fuese de origen placentario. a esta temperaturc por cualro semandas

Para aclarar la fuente de este aumenlo,
la F.A. sérica y de varias fuentes {ue so-
metida a diversas pruebas:

a) Pruebas de inhibicién quimica:
Beck y Clark (1), usande el taurocolato

encuentarn que la F.A. dseq, renal vy del
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sin cambios apreciables y que su este-
bilidad persiste después del ({racciona-
miento ccn alcohol, desecacidn e infuszion
en recipienies humaonos.

Neale (24), demuesira que ésta es
la \nica fosfatasa alcalina no afectads
por el calor o 56°C y que en presencia de
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Mg su estabilidad se mantiene a 70°C por
30 minutos. Cuadro N 8.

Posen (27), encuentra una ligera di-
ferencia de estabilidad térmica entre la
F.A. ésea vy hepdhca (alrededor de la
mitad de la enzima desaparece en S mi-
rutos en ambos casos), pero encuentra
una F.A. mdas estable en bilis (alrededor
de la mitad de la enzima desaparece en
20 minutes).

Kitchener (19), demuestra que apro-
ximadamente la mitad de la enzima séri-
ca circulante en el Ultimo trimestre del
embarazo se comporta como F.A. placen-

identifica también la F.A. intestinal en

e! suero sanguineo.

d) Pruebas eelciroforéticas: Boyer
(4) demuestra por electroforesis en al-
midén, que la F.A. placentaria tiene Ix
misma movilidad que la enzima que se
encuentra en el suero de la mujer emba-
razada.  Esto fue confirmado por Dym-
ling (14) en agar y por Kitchener (19)
en acelato de celulosa. La electroforesis
revela dos picos, uno en el érea de la al-
fes globuling y ofro entre la alfa, y beta.
Después del calentamiento de) suzsro la

Tabla N¢ 4. Valores normales de la fosfatasa alcalina termoestable

segun edad

Edad Media D. S. E. S. C. V. V. extremos

18 —- 20 0.81 0.35 0.09 43% Mx. 1.7
Mn. 0.071

21 — 30 0.81 0.59 0.08 72% Mx. 2.2
Mn. 0.071

31 — 40 0.77 0.25 0.05 32% Mx. 2.3
Mn, 0.071

4] — 50 1.10 0.68 0.20 61% Mx. 3.8
Mn. 0.35

18 — 50 0.87 0.46 0.10 52% 0.071 — 3.8

taria, mientras que la F.A. fetal y de mu-
jer no embarazada son inactivadas.

c) Pruebas de inactivacion por anti-
cuerpos: Birket (2), demostré que la F.
A. en el suero materno es parcialmente
inactivada por ur antisuero de conejo
anti F.A. placentaria.

Schlamowith v Bodansky (28), usa-
ron este método para demostrar que el
80% de la F.A. circulante en sujetos nor-
males tenia origen oseo. El mismo Birket

electroforesis revela sélo un pico, cuya
movilidad es la misma que la de la enzi-
ma placentaria.

Las técnicas electroforéticas, inmuno-
iégicas, de inhibicidn quimica e inactiva-
cién por el calor evidencian:

a) E) origen placentario para el ex-
ceso de enzima que se encuenira en la
circulacién materna al final del embo-
razo.

b) Que la F.A. dsea es muy sensi-
ble al calor. Cuadro N¢ 7.
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¢) Que la F.A. placentaria es la Tabla N? 5. Contenido de F. A. en
Unica resistente a la inactivacién a 56°C homogenados U.K.A./gramo
por 30 minulos. segun Me Master

d) Que la F.A. hepdtica e intesti-
nal son algo mds resistentes a la inacti- F. A. F. A.
vacién que la F.A. dseq; su velocidad Organo total termoestable
de inactivacién es menor. Cuadro N° 7.

¢) Calentando el suero a 56°C por Flacenta 18.5 19.5

30 minutos se puede medir el componen- Utero grav“,io. 0.5 0.1
) ; Uters no gravido 0.1 0.0
le termoestable (enzima placentaria) en  qyario 01 0.0

el suero de la mujer embarazada, esps-  Tej. mamario 1.0 0.3
cialmente en el ultimo trimestre.

Tabla N° 6. Valores normales segun varios autores

Autor Casos Método Hombres Mujeres Promedio
Mc Master 20 (10H) K.A. 06 =05 07 =03 065 + 025
Posen 35 (21H) B. Menos del 10%
Lyngbye 7 ( 3H) B.L. 00 — 02
Davila 100 (80H) K.A. 0.92 = 0.41 0.7 = 0.17 0.87 = 0.46
%
100

50

25

21 SUEROS REPATICOS

35 SUEROS NORMALES

38 SUEROS OSTEOBLASTICOS
25

[o] 5 10 15 20 25 30

Fig. 1. Velocidad de inactivacién de lo fosfataso alcalina.
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Mc Master (22), Posen (27) y otrog,
demuesiran que normalmente exisle en
el suero tanto de hombres como de muje-
res un componente termoestable cuyo va-
lor segin Mc Master es de 0.6 % 0.5 U.
K.A. en hombres y 0.7 % 0.3 en mujeres.
(Cuadro N¢ 9). Mc Master concluye di-
ciendo que Ia F.A. termoestable (FAT.)
constituye aproximadamente un 10% de
Ia F.A. toial. Conclusién con lo que es-
tdn completamente de acuerdo Posen vy
Lyngbye. Tabla 7.

losotros  encontramos que nuestro
promedio de 0.87 + 046 U.X.A. para la
fraccion termoestable representa aproxi-
madamente también un 10% del prome-
dio de la F.A. lotal: 7.4 =+ 2.45, coinci-
diendo, por tanto, tambien con Mc Master
vy Posen. Igualmente si tomamos en cuen-
ta la equivalencia 1 U. Bodansky = 2.5
— 3 U.K.A. = 0.56 U.B.L. encontramos
que los valores de Lyngbye son similares.

La F. A. del sujeto normal consiste
de, por lo menos, 2 enzimas: una F.A.
dsea derivada de los csteoblastos y otra
F.A. no d4sea, probablemente derivada
del tracto hepatobiliar. En nifios en cre-
cimiento y en pacienies con desdrdenes
del sistema esquelético existe mds enzi-
ma o6sea circulemdo cuya velocidad de
inactivacion es muy répida, mientras que
en procesos hepatobiliares predomina lu
F.A. de origen hepdtico o biliar, que son
clgo mds resistentes o la inactivacién, la
segunda mds que la primera. Normal-
mente el suero sanguineo contiene del 40-
80% de F.A. &sea y el resto seria hepd-
tica o biliar. Los valeres de F.A. termo-
estable ocuparian, segun Posen, una si-
tuacion inlermedia entre la F.A. de sujetos
con actividad osicobléstica y aquella de

enfermos hepalobiliares. Fig. 1. La ro-
zon por la que una fosfatasa es particu-
larmente mds resisiente que oira es oscu-
ra, se ha sugerido que la resistencia al
calor esiaria vinculada « su contenido
proteico.
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