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I. INTRODUCCION 

.El hombre desde un principio ha tenido que enfrentarse a cuatro -

fenómenos importantes: nacer, crecer, reproducirse y por último morir. 

De estos, uno de ellos le ha interesado desde épocas muy remotas: la -

capacidad de reproducirse. En el hombre este proceso de reproducción 

se denomina embarazo. Muchas veces a lo largo de este proceso se obser 

van alteraciones, y en otras todo transcurre de manera normal. 

Considerando el embarazo como un estado fisiológico especial en -

el cual ocurren cambios anatómicos, fisiológicos y bioqufmicos, con la 

"Enzimología Clínica" se ha estudiado la variación de los niveles de -

actividad de diferentes enzimas en la sangre, líquido amniótico y la -

orina, durante este periodo. 

Muchos han sido los estudios con diversos objetivos tales como -

encontrar un índice enzimático de madurez fetal (1), delucidar el pa-­

pel de algunas enzimas del líquido amniótico en ·los mecanismos del de­

sarrollo embrionario (2), esclarecer algunas anomalías genéticas, y e§_ 

pecialmente, correlacionar niveles enzimáticos con estados patológicos 

agregados al embarazo. (3,4,5) 

Las enzimas producidas durante el embarazo, se agrupan de acuerdo 

a su variación durante dicho estado fisiológico. De esta manera se en 

cuentran enzimas cuya actividad aumenta, disminuye o no varia. (6,7) 
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Algunas de las enzimas que se elevan en la sangre materna son la 

beta-Glucoronidasa (E.e. 3.2.1.31), Laé:tacto deshidrogenasa (E.e. l.l. 

1.27), la Histaminasa (E.e.l.14.3.6), Fosfatasa alcalina placentaria - · 

(E.e. 3.1.3.l), Ocitocinasa (E.e. :i.4.l.l). 

Eritre las enzimas que no varían durante el embarazo se encuentran 

la Aspartato aminotransferasa (E.e. 2.6.l.l), Alanina aminotransferasa 

(E. e. 2. 6.1. 2), Gl utamato deshidrogenasa (E.e. 1.4. l. 3), lsoci trato -

deshidrogenasa. (E.e. l.l.l.41), Ornitina carbamoil transferasa (E.e. 

2.1.3.3), Malato deshidrogenasa (E.e. 1.1.1.33). Todas estas enzimas 

tienen en común el ser útiles en el diagnóstico de enfermedades hepat.!! 

biliares. La alfa-amilasa (E.C.3.2.l.l) y la lipasa (E.e. 3.1.1.3) -

tienen valor diagnóstico en las enfermedades pancreáticas y tampoco V! 

rían en la sangre materna durante el embarazo normal. 

Algunas de las enzimas que se encuentran disminuidas en el embar! 

zo normal son la Gamma-glutamil-tranferasa (E.C. 2.3.2.2), la eolines­

terasa (E.e. 3.1.1.8) y la ereatina cinasa (E.C. 2.7 .3.2). 

La fosfatasa alcalina placentaria (E.C. 3.1.3.l) y la Ocitocinasa 

(E.e. 3.4.1.1) son enzimas consideradas como específicas del embarazo 

debido a que son sintetizadas por la placenta. Esto ha permitido sug~ 

rir que la elevación progresiva de su actividad en la sangre materna 

pueda interpretarse como índice de un crecimiento placentario normal.(8,9) 
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En el presente trabajo se determina la actividad de la fosfatasa 

alcalina total, así como de la isoenzima placentaria durante el embar~ 

zo. Los resultados obtenidos indican que dicha enzima aumenta progre­

sivamente, aunque este incremento se acentúa notoriamente al fina 1 del 

embarazo. 

Se proponen valores normales para la enzima en los diferentes tri 

mestres del embarazo, pensando que quizá sea de utilidad para detectar 

anomalías en la placenta en el periodo gestacional. 
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11 - GENERALIDADES 

11.1 Desarrollo del embarazo 

El embarazo es un estado temporal en el que se presentan cambios 

anatómicos y fisiológicos que ocurren secuencialmente y comprenden la 

fert111zación, .la implantación, el crecimiento embrionario y el creci­

miento .fetal que .termina en el parto. 

Dúrante la fertilización en la tuba uterina se unen el núcleo del 

óvulo y del espermatozoide para formar el cigoto del cual, por divisi.Q 

nes celulares, se origina 1 a mórula que a su vez se transforma en una 

bolsa hueca de células diferenciadas denominada blastocito. 

La segunda etapa, la implantación, ocurre una semana después de -

la fertilización cuando el blastocito se une a la capa interior del 

útero llamada endometrio, a fin de absorber nutrientes de los vasos -

sanguíneos. 

El blastocito está constituído por dos estructuras, el trofoblas­

to que rodea al embrión y el macizo celular interno que forma una cavi 

dad. 

El blastocito continúa dividiéndose y diferenciándose formando -

tres capas germinales, el ectodermo, endodermo y mesodermo; a partir -
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de ellas se formarán los tejidos y membranas embrionarias. A esta et~ 

pa se le llama crecimiento embrionario y se caracteriza especialmente 

porque comienzan a formarse el líquido amni6tico y la placenta. (10) 

A medida que el embrión crece, una de las membranas (el amnios) -

rodea completamente el embrión y se llena de liquido en el cual el prQ. 

dueto en gestación quedará inmerso, lo protegerá manteniendo la tempe­

ratura constante, previniendo la desecación y recibiendo la presión de 

las contracciones del útero durante el parto. (11) 

El crecimiento del embrión abarca hasta los dos primeros meses -

del embarazo, posteriormente el producto se llamará feto y continuará 

el crecimiento fetal. En esta etapa maduran los tejidos embrionarios 

hasta constituir todos los órganos del cuerpo y finalizar el desarrollo 

de la placenta al tercer mes de gestación. (12) 

Placenta.- La placenta es un órgano que se desarrolla durante el 

embarazo en el endometrio uterino. Una vez desarrollada tiene forma -

de pastel, de unos 15 cm. de diámetro, 3 cm. de espesor y con un peso 

de 500 grs. Básicamente es de origen fetal. Su función primaria es -

permitir que las sustancias disueltas en la sangre del feto difundan -

hacia la sangre de la madre y viceversa. Su disposición estructural -

permite que esto se produzca en alto grado. En condiciones normales, 

la sangre del feto y la sangre de la madre no se mezclan ni entran en 
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contacto una con otra. Siempre quedan separadas por lo que se denomi­

na barrera placentaria; esta es una membrana compuesta por varios teJi 

dos como son el citotrofoblasto, sincitiotrofoblasto que contiene mi-­

crovellosidades, tejido conectivo y endotelio capilar. 

En la placenta, se difunden alimentos y oxígeno, disueltos en la 

sangre materna, a través de la barrera placentaria hacia el torrente -

vascular de 1 feto, y gracias a ello se asegura 1 a vi da y e 1 crecimien­

to y desarrollo de éste, hasta el momento del nacimiento. 

Formación de la placenta. El trofoblasto del blastocito se fija 

a la superficie libre del epitelio endometrial. Al undécimo día después 

de la fertilización las células del trofoblasto se han dividido y for­

man dos capas, la interna denominada citotrofoblasto, y la capa exter­

na denominada sincitiotrofoblasto. En esta etapa hay en el sincitio -

unos espacios pequeños denominados lagunas, llenas de sangre de las v~ 

nas uterinas, cuando las lagunas aumentan de volumen las tiras de tro­

foblasto que quedan entre ellas se denominan vellosidades trofoblásti­

cas primarias. Cada vellosidad está formada por un núcleo de citotro­

foblasto revestido de una capa irregular externa de sincitiotrofoblas­

to. Por otro lado en el embrión se están formando las diferentes capas 

germinativas, y el mesodermo ha crecido saliendo del embrión en desa-­

rrollo hasta formar una cubierta para el trofoblasto que rodea el bla1 

tecito. Cuando el trofoblasto ha quedado cubierto de mesodermo recibe 
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el nombre de corión. Posteriormente el mesodermo del cori6n penetra -

en las vellosidades para proporcionarle núcleos mesodérmicos. Cuando 

esto ocurre, las vellosidades reciben el nombre de vellosidades secun­

darias o definitivas, éstas crecen y se ramifican. De los núcleos del 

mesodermo se desarrollan vasos sanguíneos fetales, más tarde estos va­

sos se unen con la circulación del feto. 

En el endometrio que queda entre el blastocito y el miometrio re­

cibe el nombre de placa basal y es en este lado del blastocito donde -

se desarrollará la placenta a partir del corión. Esto se logra porque 

las vellosidades a este nivel siguen creciendo y ramificándose, al ha­

cerlo continúan destruyendo y atravesando cada vez más endometrio. 

Como las lagunas que quedan entre las vellosidades están llenas de sa.!!_ 

gre materna, y los capilares de las vellosidades contienen sangre fetal 

pueden producir difusión de sustancias disueltas entre la sangre mate.r: 

na de los espacios lagunares y la sangre fetal de los capilares de las 

vellosidades (cotiledones). Lo antes descrito tiene por consecuencia 

una formación estructural de dimensiones crecientes que se conoce como 

placenta. 

11.2 Principios de Enzimoloqía Clínica 

Las enzimas son ca ta 1 i zadores macromo l ecul ares con la propiedad -

característica de acelerar y regular una multitud de reacciones quími-
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cas sobre las cuales se basan todas las formas.de vida. La actividad 

metabólica de las células depende de que las enzimas actúen en forma -

ordenada y progresiva. (13) 

Las enzimas puesto que son compuestos protéicos pueden presentar 

las siguientes estructuras: 

Estructura primaria, secuencia de aminoácidos de una protefoa. 

Estructura secundaria, enrrollamiento de la cadena de aminoáci­

dos de una enzima en una relación estérica semifija. 

- Estructura terciaria, plegamiento de la cadena de aminoácidos -

de una enzima para formar una estructura tridimensional. 

Estructura cuaternaria, es la asociación de subunidades semeja!! 

tes o diferentes de la proteína en olígomeros (polimeros peque­

ños), y pueden sufrir cualquiera de estos procesos: a) desnat.!!_ 

ralización, pérdida de las propiedades biológicas de una protei 

na, generalmente como consecuencia de cambios en su estructura 

terciaria y cuaternaria. b) Inactivación, desnaturalización r~ 

·versible de una proteína. 

El nombre de isoenzima, se usa para aquellas enzimas que aunque -

retengan su especificidad de substrato, muestran diferencias en sus -

propiedades físicas y químicas. ( 14) 
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De manera general se denomina ·substrato a el o los compuestos que 

inician la reacción y sobre el cual actúa la enzima, y productos a el o 

los resultantes de la reacción. 

Un cata 1 i zador modifica 1 a ve 1 oci dad de una reacción sin tomar -

parte en ella, actúa por presencia. En el caso de las enzimas es nec! 

saria la formación de un complejo enzima-sustrato para que se desencade 

ne la acción; al separarse la enzima queda en posibilidad de actuar 

otra o varias veces más. (15) 

Complejo enzima-sustrato es un complejo activo intermedio formado 

entre.el sustrato y la enzima durante la reacción. 

Las enzimas se componen de varias partes o fracciones: Tienen una 

fracción protéica de gran peso molecular que no atraviesan las membra­

nas semipermeables y que se destruye por el calor; esta fracción se -

llama apoenzima y otra de naturaleza no protéica que se adhiere a la -

proteína y que es dial izable (atraviesa membrana semipermeable), deno­

minada coenzima. Si esta parte dializable está íntimamente unida a la 

apoenzima, se le llama grupo prostético. En el caso de que la unión -

sea laxa, se sigue llamando coenzima. La unión de la apoenzima y la -

coenzima se denomina haloenzima. Las enzimas que contienen iones met! 

1 icos unidos muy fuertemente se 11 aman metaloenzimas. 
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Se denomina a2úvidad enzimática a la cantidad de sustrato conver: 

tida en producto por unidad de tiempo, para una reacci.ón en particular 

y en determinadas condicfones. Unidad internacional de actividad:enzi 

matica es la cantidad de enzima que cataliza la conversión de un·micr.Q. 

mol de sustí-ato' por minuto en determinadas .condiciones. 

Las enzimas son específicas, es decir, catalizan una reacción de­

terminada con. sustancias de estructura siempre igual: son como una CD!)! 

p 1 icada 11 ave que sólo pueden abrir 1 a cerradura correspondiente. La 

especificidad enzimática es el grado en el cual una enzima cataliza -

una o más reacciones. Especificidad estereoisométrica es la especifi­

cidad de una enzima por una de las formas, O o L, de un compuesto con 

un átomo de carbono asimétrico. 

Así como presentan especificidad, también tienen inhibición. Se 

denominan inhibidores, a los materiales que reducen la actividad cata­

lítica de una enzima, existiendo dos tipos: Inhibidor competitivo, i!! 

hibidor de una reacción enzimáica que compite con el sustrato por el -

sitio activo. lnhibidor no competitivo, inhibidor que se.fija al si-­

tic alostérico de una enzima y no compite con el sustrato por el sitio 

activo. Inhibidor que se fija sólo al complejo enzima-sustrato y no a 

la enzima libre. 

Prácticamente todos los cambios químicos (absorción.digestión, ID! 
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tabolismo, locomoción, putrefacción, etc.) que ocurren en un organismo 

vi viente son acelerados por 1 as enzimas (cata 1 i zadores). Sin estos C.!!_ 

tal izadores las reacciones avanzan muy lentamente e impiden que los -

sistemas biológicos funcionen a una velocidad significativa. La prin­

cipal característica de la acción enzimática es la catálisis. Una en­

zima simplemente aumenta la velocidad de la reacción sobre· la cual ac~. 

túa. La enzima no afecta la constante de equilibrio ni es obtenida C.Q. 

mo resultado de la reacción. 
·-,::,, _<:: -.·,, 

.. ;~·=:·;;~-~-\:~; -;~.:.'.~2~:~:~~~:~ .. ~.;.-~~ .. :~ '.-.~:~. ~ ->~ ::~:. 
" ' 'l-(:•/:'-, :,-

·,o_\ .. ):_.;:-

Hay. varios factores que. afectan la velocidad con que se lleva a -

cabo una reacción catalizada por enzimas. ,Algunos de ellos son:· 

a. Temperatura. Las velocidades de todas las reacciones químicas 

aumentan con un incremento en la temperatura. La mayor parte 

de las enzimas tienen una temperatura óptima, es decir, aque­

lla en la cual catalizan con una velocidad máxima. 

b. pH. La· actividad de la mayoría de las enzimas depende del pH 

debido a la participación de iones H+ o iones OH- en la reac­

ción. Para la mayoría de las enzimas existe un intervalo def.:!. 

nido de pH en el cual la enzima es más activa. el pH cercano 

al centro de dicho intervalo es el habitualmente especificado 

para la determinación de esa enzima en particular. 
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c. Amortiguador •. :.: En: muchos, casos; al progresar la reacción enzi-
·.:_.: .J:_· • . . ·:_:_::,·._. - -.. 

mática', los.·productos tienden a alterar el pH. La mayoría de 

lo~ ensáyÓs'tinÚ~yé Ún amortiguador para mantener el pH dentro 

de .un in'i~'rVá10 ÓÍ>ti~o. 

d. Cóncentrac'ióri .de la enzima.· La velocidad de reacción aumenta 
. -. -_--· - :· :_ . --~ '. - --- ,. ·:< .- ' 

en proporción direúa .ª la concentración de la eniima que la -

ca tal iza. -io cual -s~gi~fe·q\je ·l/interacción enzima-sustrato -

cumple la ley.de-acciÍínd~ ~asas'. 

e. Concentración -de su.strato. Para una concentración fija de en-

zima la velocidad inicial (antes de que se consuma bastante -

sustrato) aumenta primero incrementando la concentración de 

sustrato. Con el tiempo se alcanza un máximo y la adición de 

más sustrato ya no influye sobre la velocidad. 

f.,Presencia de inhibidores. Se puede disminuir la velocidad de 

la mayoría de las reacciones catalizadas por enzimas por medio 

de una serie de sustancias llamadas genéricamente inhibidores. 

( 16) 

11.3 Fosfatasa alcalina 

Las fosfatasas alcalinas humanas constituyen un sistema de múlti-



~ 13 -

~les formas 111oleculare~·:de' ~nzi~as .en las cuales la heterogenicidad es 

parcial debida a f~~tor~s g~n~~icos: 

El reconocimiento.de la naturaleza y aparición de estas múltiples 

formas, hicieron una significante contribución al conocimiento de que 

cambian los val ores de la fos fa tasa a 1 calina del suero en algunas en-­

fermedades y que podría utilizarse la medición de ésta como diagnóstico. (17) 

La importancia de la valoración de la fosfatasa alcalina (fosfo­

hidrolasa alcalina del monoéster orto-fosfórico, E.e. 3.1.3.1.) no ha 

decrecido durante medio siglo, desde la introducción de la enzimología 

en el diagnóstico; claro, el desarrollo de múltiples parámetros bioqui 

micos ha consolidado su posición, entre las más frecuentes pruebas 11.!!_ 

vadas a cabo en química clínica. La determinación de las fosfatasas -

alcalinas inicialmente fueron aplicadas en la investigación de las en­

fermedades óseas, apoyándose en la teoría establecida por Robison y -

otros, por medio de la demostración de la asociación entre el incremento 

de la actividad de la fosfatasa alcalina en suero y el aumento de la -

actividad osteoblástica. (18) En contraste, Roberts en 1930 observó -

que el incremento de la actividad de la fosfatasa alcalina en suero es 

acompañada de enfermedades hepatobiliares. (19) 

Los intentos por proporcionar una satisfactorfa.explicación para 

estos cambios es el esfuerzo de muchos enz.imólogos por varios años. 
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Se. propusieron varias teorfas sobre el origen del aumento de la -

fosfatasa alcalina del suero; para enfermedades hepatobiliares se pro­

puso la teoría hepatogenética, en la cual el hígado mismo fue conside­

rado el origen de la enzima adicional, erróneamente esta teoría fue r~ 

chazada puesto que se decía que la causa del incremento de la activi-­

dad de la fosfatasa alcalina era de tejidos extrahepáticos, especial-­

mente huesos, o el resultado de una obstrucción biliar. (20) Ellos S,!! 

gerían que la fosfatasa alcalina ósea estaba presente siempre y en el 

caso de enfermedades óseas o hepáticas sufría una modificación. 

Posteriormente se aceptó que 1 a teoría hepa togenéti ca era correc­

ta, y se propuso la existencia de tejidos especiales que producían la 

enzima, esto proporcionó una base para el diagnóstico diferencial. 

La introducción de Smithier en 1955 de la técnica de electrofore­

sis sobre gel de almidón es un importante instrumento analítico, para 

corroborar la presencia de las fosfatasas alcalinas cel suero en algu­

nos tejidos. 

Además de estos estudios, se demostró la presencia de la fosfata­

sa alcalina intestinal en algunos sueros de personas normales y en pa­

cientes con varias enfermedades; también fue identificada la fosfatasa 

alcalina placentaria en el suero de embarazos normales. Enteramente -

imprevisto fue el descubrimiento de la presencia de la isoenzima pla--
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centaria en pa.cientes con cáncer (21) pero después se descubrió que no 

es isoenzima placentaria sino fosfatasas de otros tejidos que sufren -

modificaciones y es llamada isoenzima de Regan (o carcinoma-plac.enta-­

ri a) debido a que así se 11 amaba 1 a persona en 1 a que se desc.ubri ó por 

primera vez esta isoenzima. 

La isoenzima de Regan y la placentaria presentan las mismas pro-­

piedades físicas por eso se presta a confUsión. En zimogramas electr.Q_ 

foréticos presentan la misma migración, ambas son resistentes a h ina,l;_ 

tivación a 56°C. Algunas veces esta isoenzima carcinoma-placentaria -

puede ser indistinguible de la fosfatasa alcalina placentaria original.(22) 

Evidencias presentadas en años recientes suponen la existencia de 

tres genes diferentes para las fosfatasas alcalinas humanas. Un gen -

codifica para la fosfatasa alcalina intestinal, un segundo gen para la 

isoenzima placentaria y un tercer gen codifica para las isoenzimas he­

pát.ica, ósea y renal. Las diferencias estructurales observadas en el 

tercer grupo, que producen una alteración en la movilidad electroforé­

tica y también su estabilidad al calor, se atribuye a diferentes modi­

ficaciones post-traduccionales. (23) 

El suero de sujetos sanos casi siempre contien.e más de una forma 

de fosfatasa alcalina detectable por electroforesis o por técnicas de 

inactivación selectiva. La fosfatasa ósea y hepática siempre están 
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presentes, aunque en mayor cantidad la ósea. La isoenzima intestinal 

puede o no estar presente, es más probable que se encuentre en indivi­

duos de grupos sangufoeos B y O ya que son secretores positivos. ( 24) 

La fosfatasa alcalina de origen renal no. aparece en el suero de 

individuos sanos·, ésta única y raramente se presenta en enfermedades -

renales, sin embargo puede ser notada en algunos casos, durante el re­

chazo de trasp 1 antes renal es. ( 25) 

La ubicación celular de la fosfatasa alcalina se ha investigado -

mediante el fraccionamiento de componentes subcelulares por ultracen-­

trifugación, y posteriormente examen citoquímico y microscopía electr~ 

nica. Dé estos resultados se puede concluir que la mayor actividad de 

la fosfatasa alcalina en casi la totalidad de las células estudiadas, se 

localiza sobre la membrana citoplasmática. No obstante, en otros si-_ 

tíos intracelulares, tales como el núcleo y el aparato de Golgi, se ha 

demo.strado también actividad enzimática, aunque en menor cantidad. (24) 

Estudios de fraccionamiento subcelular de varios tejidos de cultJ. 

vos celulares (26) y varios órganos (27) revelaron que la mayor activJ. 

dad enzimática se local iza en la fracción microsomal. En ésta se en-­

cuentra una mezc 1 a de vesículas derivadas de varios sistemas ci tomem-­

branosos, incluyendo membrana plasmática, retículo endoplásmico endot~ 

lial rugosos, liso y el aparato de Golgi. 
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No se conoce la función preéisa de la fosfatasa ·alcalina, ·no obs­

tante, su localización en la membrana sugiere que puede estar involu~­

crada en las funciones de absorción y de transporte (28). El ·mecanis­

·mo de como la fosfatasa alcalina participa en los procesos fisiológi-­

cos es también desconocido. 

Se sabe que la actividad de las isoenzimas de la fosfatasa alcali 

na, aumenta o disminuye en el suero sanguíneo cuando en los órganos -

donde se producen, existe alguna patología que lesione la membrana o -

bien ocasione lisis celular. 

La inactivación por calor y la desnaturalización con urea, son -

técnicas que se han utilizado para diferenciar las isoenzimas de la -

fosfatasa alcalina. (29) Las fosfatasas ósea, intestinal y hepática -

son sensibles a la inactivación por calor a la temperatura de 56° C, -

mientras que la placentaria es resistente. 

Uno de los mayores avances en el estudio de las isoenzimas de la 

fosfatasa a 1ca1 i na fue e 1 descubrimiento de i nhibi dores específicos. 

Un tema de investigaciones extensas ha sido la cinética de varios 

de estos inhibidores. Dichas cinéticas incluyen la inhibición de la -

fosfatasa alcalina intestinal por L-fenilalanina {30); la ·tosfatasa a.! 

calina placentaria por L-triptofano (31), teofilina (32), L-leucina (33) 
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y también por L-feriilalanina;· la· fosf~tasa alcalina 6sea y hepática por 
. . ·:, 

L-homoarginina, por imidazol fpor,levamisol. (34) Dichos resultados 

han demostrado que to~as ·~·s~~i·:·i,n:~i.biciorie~ son es~ereo específicas e 

i ncompetiti vas. 

. . 
.· .. 

También se h_an:probado diferentes sustratós y condiciones de rea& . . . . 

ción para medir ~u actividad; como son: (36) 

Kind-King. (lcJ54) 

Babson ( 1966) '; 

Bessey-Lowry­
Brock (1946) 

80\'1ers~McComb 
(1966) 

Bo11ers-McComb 
( 1972) 

·. fenil fosfato = 
. e-"/ fenal + HPD4 

monofosfato de 
· fenoltaleina 
+ HPO;j 

p-nitrofenil 
fosfato ---/ 
p-ni t¡:ofenol 
+ HP04 

p-ni trofeni 1 
fosfato---/ 
p-nitrofenol 
+ HPO;j 

p-nitrofeni 1 
fosfato ---/ 
ni trofenol 
! HPO;j 

Carbonato 9.6 

2-amino-2-me~ 9.9 
til-1-propanol 

Glicina 10.3 

2-amino-. 
2-metil-

1-propan_ol 

di etanol- 10.3 
amina 
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11.4 Fosfatasá alcalina placentaria 

Ciertos trabajo.s real izados en Francia en 1939, descubrieron que 

durante el embarazo se incrementa la actividad de la fosfatasa alcali­

na del suero, (36,37). La razón de este incremento en la actividad e!! 

zimática, estuvo sujeta a considerable especulación. Algunas teorías 

fueron propuestas, una de el las sugiere que este incremento se debe a 

un aumento en la actividad osteoblástica de la madre (38); otra propu-

so el paso de la enzima osteoblástica fetal a la circulación materna.(39) 

Finalmente, Jung-Sterk y Klees-Frenzel sugirieron que la fosfatasa al­

calina adicional es de origen placentario. (40) 

Beck y Clark fueron los primeros investigadores que diferenciaron 

la fosfatasa alcalina placentaria de las otras fosfatasas utilizando -

como inhibidor taurocolato de sodio y concluyeron que el incremento de 

la enzima en el suero durante el embarazo es debido a un material taurg_ 

colato resistente. (41) 

Seelich-Ehrcl ich y Anagmospoulos-Matsudaira, descubrieron que la 

placenta humana es una rica fuente de fosfatasa a leal ina cuando se pu­

rifica. (42) 

Boyer, reportó que en electroforesis de Gel de almidón, la frac-­

ción de la fosfatasa alcalina del suero de·mujeres embarazadas migra -
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en la misma zona que la fosfatasa alcalinf obtenida a partir de place!! 

ta humana. Este trabajo vie~e_ ~-r~fo·~~ar la teoría de que el aumento 

de la actividad de. la fosfatasa al¿~lina del suero de mujeres embaraz!!_ 

das es de origen placentario. Mediante esta técnica se observa que la 

enzima placentaria no se encuentra en el suero de recién nacidos, ni -

en cordón umbilical. (43Í La r~zón para este aparente comportamiento 

paradójico de la sustancia placentaria, que aparece en la circulación 

materna y. no en la fetal; nó es enteramente clara. 

Con técnicas histoqufmicas se demuestra la presencia de actividad 

enzimática de la fosfatasa alcalina en las microvellosidades del sincj_ 

tiotrofoblasto· de la placenta, que están en contacto con la circulación 

materna, y que están separadas de la circulación fetal por numerosas -

estructuras. (44) Es posible que el material derive de las microvellg_ 

sidades y tenga gran acceso a la circulación materna y poca o nada a -

1 a fe ta l. Una segunda posibilidad es que e 1 i ne remen to progresivo de 

trastornos del feto, haga que ocurra una disminución de fosfatasa ale!!_ 

lina placentaria en la circulación fetal. 

McMaster y colaboradores descubrieron un método simple para dife­

renciar fosfatasa alcalina de origen placentario y no placentario. Ya 

que al contrario de las fosfatasas de otros orígenes, la enzima place_!! 

taria no es afectada por el calentamiento a 56ºC por quince minutos.(45) 
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Estudios inmunológicos apoyan lá teorfa de la contribución de la 

placenta en la producción de fosfatasa alcalina durante el embarazo. -

Los anti cuerpos se obtienen inyectando placenta purificada como antí g~ 

no a los conejos. (46, 24} 

Las isoenzimas intestinal y placentaria de la fosfatasa alcalina 

presentan algunas propiedades químicas similares como son inhibición -

con L-fenilalanina en un 80% (47), resistencia a la inhibición con 

urea 3M y una parcial reacción cruzada por sus respectivos anticuerpos; 

en esto último hay un poco de controversia ya que algunos autores re-­

portan que hay reacción cruzada y otros que no la hay. ( 48, 49, 50) 

Las fosfatasas alcalinas humanas de placenta e intestino tienen un pe­

so molecular de 130,000 y 170,000 respectivamente. La isoenzima pla-­

centaria es un dímero que presenta dos subunidades con un P.M. de 

65,000; la isoenzima intestinal posee también dos subunidades con un -

P.M. de 86,000. 

La composición de cada aminoácido de la fosfatasa alcalina placen 

taria, varía del de la fosfatasa alcalina intestinal, lo que indica que 

su estructura primaria es diferente, esto se debe a que el control ge­

nético fue distinto, desde el momento en que el origen tisular es dif~ 

rente. Los glucosaminos están contenidos en ambas partes aunque en m~ 

nor cantidad en la intestinal. La cantidad de carbohidratos conteni-­

dos en ambas enzimas es también diferente. 
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-· ,_-_., _._ --- . 

La electr~fo~e~is:de)as'~o~ en~i~as en;~e;\~ aéHl.~mid~·iridica · ... 

:::,:;~;~t~t i~i'ilj¡~}i~~~~{f~:~;~~~i;~¡~~~~:¡Hp~ 
ba.do ·con)!l >;tratariíiento·;~~n{neür~ainini dasaja" que Ja;; soeriz.ima.\ pl a~enc 

ta ~i ª ~si~{ r~j~~~~:·~~ 1~~ti1~:'.Vit 2~; ·;· · · ·· · · ·· · ··· · .. · · 
~)/L . :.~-~-;;~~:-:.~·::~~\~:}:~~!;:, ·:· )_:~_ó, .- - . :-:~/.:--_. ..'. 

·Lasj~t.mi ci~'.jiairsoenzima de la fosfatasa alcalina pla~entaria 
es ~c'O'cii'ficclda:ii'~f;·~ñ. focus · particular que presenta variantes a 1 él i cas. 

s6.Yer\iti)JiaHaó ~\¡Ú;oforesis en gel de almidón identificó tres ban~ 
' .-.·.:· ,; .. - •' 

das· p¡fra l'c{i~oerizima 'placentaria: una banda tipo A la cual es usual-

niente ~b~e~vada en(m~jeres blancas; la tipo B, que es la respons.able 

del focremento de .la fosfatasa alcalina total en las mujeres durante-. 

el embarazo; y una tipo D, que es observada en mujeres negras. (47) 

Trabajos recientes reportan que se pueden obtener anticuerpos mo­

noclonales que son capaces de discriminar entre sí las diferentes ale­

loenzimas de la fosfatasa alcalina placentaria, estas moléculas pueden 

ser presumiblemente diferenciadas una a una, de acuerdo a sus residuos 

de aminoácidos. (48) 

Fishman y Ghosh reportan un grado de especificidad hacia el sus--

. trato de parte de las isoenzimas; la fosfatasa alcalina intestinal hi­

droliza más rápido el 0-carboxi"fenilfosfato; la isoenzima placentaria 

el p-nitrofenilfosfato; y la ·isoenzima hepática hidroliza preferente--
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mente la fosfatasa de etanolamina. (24) 

La resistencia al EOTI\, calor y urea que presenta la fosfatasa al 

calina placentaria, indica que es una enzima marcadamente estable y e1· 

ta estabilidad es mantenida después de entrar a la circulación materna.(52) 

Mecanismo de catalisis propuesto para la hidrolisis del p-nitrofenil-­

fosfato por la fosfatasa alcalina: 

Se ha propuesto que la enzima contiene probablemente zinc, con un 

número de coordinación de 4. (24) Durante la formación del complejo -

fosfatasa alcalina-p-nitrofenilfosfato (enzima-sustrato), este posible 

sitio metálico (Me) con carga positiva puede participar en la formación 

de enlaces coordinados con el oxígeno rico en electrones del sustrato. 

El sitio metálico (Me) se encuentra sujeto a la superficie de la enzi­

ma por coordinación con ciertos átomos ricos en electrones de la enzi­

ma, uno de los cuales puede ser el sulfuro del grupo sulfihidrilo de -

la cisteina, el otro átomo electronegativo puede ser el oxígeno (X) -

del grupo hidroxilo de la serina. 

Considerando lo anterior se propuso el siguiente mecanismo de ca­

tálisis: durante la formación del complejo enzima-sustrato, el oxígeno 

rico en electrones del fosfato del éster es atraído hacia la carga (+) 

del NH 3 de la lisina debido a su gran electronegatividad, al mismo tie!l} 
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po el oxígeno del doble ~~lace' adq~fer~ una parcial cargá negativa y -

forma enla~e con ,el hldróg'~'nod~l :g'~up~ sulfihidrilo. La conexión con 

el sitio m~tiÍl ico oc~r'.;¡f~~:r_~~~ sé;presenta un ataque núc l eofi 1 i co por 
,,,,,_, e·;'.>,:;. \;;¿:<' 

él ión hidroxi1o'cl~'rñí~ciiíi·;~oiíh-~) átomo de fósforo del sustrato.(Fig.l) 
;::, i'·<::· 

·-,.1•· ':»/fj_;{ ,:~~',~j.·,·',<• 
,-,. ··-- '::·r.:~'-~:-.'~;,'.>- .~: ;<:-:;_-

-_El aicÓhÓJ -y~"to'~-Jafc:j~5Ó{'S'ub~ecuentemente liberados del compuesto 
·.:.! .. ~ ; ·-:; 

';n::r~1,i·f nt~~i~ih~~~~rf .~(~i::c~~en:: :~~ i :::t~:~::: ::a~:::::i :~es:. 
en'fá rea~,~~~f-~~'t¿,1~{y;Ei;rcc:.• · 

e·",!-_;: ,·' :" '.-!~-~ ,._- -· -

···'.- ·.•.'.·_;,·-- -~.~.:_·-~-~(,: __ :'.-~,-~--~--; "::•;/ r:'::~~-.,_,>:::::. - - ;·:,<;-;: 

Me~a~t~.'.'cie.:J~tí'-- '.;~ plo-~u~fi~-p~r~ la L-fenilaianlna. 

-- -~,, ',J, • --·.-.. :;;::- , •• ·-~_/:;-\;(/t•é- ·;:_-_•_:·-:---_~---~:_,_:~\_:.~#·;.~<-';-'; '.'~~'-'~ . . -;.;~:1;<-. 1·'·, J -

;;:_; .. 
El 'grupo c-~-~~fr'úo'<í~'1l_l~f~riilalanina, con carga iónica negati­

va, fav~recid?·-~ó¡: el~,~ft'de.~\ál~ezgÍá de reacción puede atacar el cen­

_tro positivode J¡¡-moWu1§'erizinÍátlca llamado presumiblemente sitio -

metálica (Me) el cu~l t~mllil!n' coordina simultáneamente con el N del 
-.,___-.'-\:-¡-.c."- ;-,.-o-e' 

grupo amino que ~·~~pt~'s~p~_r.de_ electrones solitarios. 

_;C_olll()__,~,o_ns_~c:u'e'__11_~;L~Úxfgllno lónico del grupo fosfato (sustrato) 
o ·-·-- ·-.--.--··- , ••• -·-- ::,· ,-,.,- --.- •• - -· -- -

está distanfa':del[gl'IJ¡)o_súlfihidrilo y sus oxígenos separados del si--

tio metálico'e1 2ic'uál?está ahora ocupado por el grupo carboxilo del in­

hibido•< •'_(_;_i}_~l,_-·_'. ~;_, :'_;.-,-_-
':··-~', 

, ~· '', 

Los escjuémas: l,Y:2 representan los mecanismos generales pero fa--



Fig. Mecanismo propuesto para la catálisis de la hidrólisis de mo­

noesteres de fosfato por la fosfatasa alcalina. (24) 



- 26 -

E s -t J. E. I S 

Fig. 2 Representación de la formación del complejo EIS durante la in­

hibición de la fosfatasa alcalina por la L-fenilalanina. (24) 
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llan para explicar la i~hlblclórÍ no competitiva de los isomeros L y D 

de la fenilalanina. Se requiere para ello un modelo espacial que per­

mita la visualiZ.áción.de las posiciones de los enantiomeros de la feni 

lalanina en el me·canisino de reacción. 

Por lo tanto el modelo molecular es· estable asumiendo que el gru­

po NH3 de la lisina es atacado, que el SH pertenece a la cisteína y -

que X es e 1 oxígeno derivado del grupo hidroxilo de 1 a seri na. En 1 a 

construcción del modelo los aminoácidos anteriores pueden estar en una 

misma cadena polipeptídica o en diferente, únicamente se requiere que 

los grupos esenciales ocupen la posición deseada en el espacio. 

En la fig. 3 se esquematiza el complejo enzima-sustrato. En la -

fig. 4 la L-fenilalanina es acomodada precisamente en la posición que 

forma el complejo enzima-sustrato-inhibidor y los grupos interaccionan 

con el sitio metálica (Me) de la enzima. 

En la fig. 5, por otro lado, la D-fenilalanina, tiene el grupo f.i¡ 

nilo en un plano perpendicular a la L-fenilalaninLlo que produce un. -

impedimento estérico por la r::><.rhelice de la molécula de la enzima.(24) 
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. 
o 

Fig. 3 Modelo hipotético espacial del complejo enzima-sustrato. (24) 
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Fig. 4 Modelo hipotético del complejo enzima-inhibidor-sustrato. (24) 
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Fig. 5 Modelo hipotético del complejo enzima-sustrato-J)-fenilalanina. 

(24) 
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111.1 Plantea~\ento del p~oble~a·· 

... ->·::5;.:~':.:~:' 
.. ~·~-,--~~~'.~-~::~;e~-~ se ·encuentran aumentados los valores de la fosfata-

esa alC:al ina total, la causa puede ser una ptología de cualquiera de 

los-órganos que producen cualquiera de las isoenzimas, o simplemente -
- . ,' 

por un metabolismo acelerado, como es en el caso de los niños en desa-

-rrollo, aquí se encuentra aumentada la actividad de la fosfatasa alca-

1 i na to ta l. y la responsable es la i soenz ima ósea debido a que la for­

mación de los huesos se encuentra muy activa. 

·Estas formas de fosfatasa alcalina son detectables por electrofo­

resis o técnicas de inactivación selectiva. 

Se ha observado que durante el embarazo, la fosfatasa alcalina tg_ 

tal del suero aumenta'·. El incremento de la actividad se debe a la prit 

sencia de la isoenzima placentaria de la fosfatasa alcalina. Por lo -

anterior se ha propugnado la determinación de la actividad de la fosf~ 

tasa alcalina total, así como de ia isoenzima placentaria de la fosfa-
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tasa alcalina en el plasma materno como un po.sible control de la fun-­

ción de _la placenta, ya que es producida por el sincitiotrofoblasto t~ 

jido exclusivo de la misma. 

Se ha observado un aumento significativo en los niveles plasmáti­

cos de esta isoenzima en mujeres con embarazo de alto riesgo por _hipe.!'. 

tensión arterial, pre-eclampsia y por pérdida del producto. 

Burlina (47) _indica en un trabajo realizado que la concentración 

de la isoenzima placentaria varía grandemente durante el embarazo, y -

la determinación de ésta no puede ser usada con el propósito de diag-­

nóstico. En cambio Aleem (53) nos dice que la determinación de la fo~ 

fa tasa a leal i na p 1 acentari a sí puede ser usada como una prueba para d~ 

terminar la función placentaria. 

Debido a que no se sabe si los valores de la fosfatasa alcalina -

placentaria son significativos o no, se pretende realizar este trabajo, 

primeramente buscando los valores de referencia de la isoenzima duran­

te el embarazo dividido en trimestres, comparados con los de mujeres -

no embarazadas. 



· 11l.2 OBJETIVOS 

l. DETERMINAR LA ACTIVIDAD DE LA FOSFATASA ALCALINA TO­

TAL EN EL SUERO DE MUJERES EMBARAZADAS POR EL METODO 

DE BESSEY-LOWRY AGRUPANDO LOS VALORES OBTENIDOS POR 

TRIMESTRE DE EMBARAZO. 

2. DETERMINAR LA ACTIVIDAD DE LA ISOENZIMA. PLACENTA.RIA 

UTILIZANDO ME TODOS DE INHIBICION TERMICA Y QU!MICA, . 

POR TRIMESTRE DE EMBARAZO. 

3. DETERMINAR LA CORRELACION EXISTENTE ENTRE LOS METO­

DOS EMPLEADOS PARA DEMOSTRAR LA ACTIVIDAD DE LA FO~ 

FATASA ALCALINA PLACENTARIA. 

4. PROPONER VALORES DE REFERENCIA PARA LA FOSFATASA Ah 

CALINA TOTAL Y PLACENTARIA DE MUJERES EMBARAZADAS. 



HIPOTESIS 

DEBIDO A QUE LA ISOENZIMA PLACENTARIA DE LA FOSFATASA ALCALINA ES 

PRODUCIDA POR EL SINCIOTROFOBLASTO, Y ES LIBERADA AL SUERO MATERNO 

EN EL TRANSCURSO DEL EMBARAZO, SE PODRA MEDIR SU ACTIVIDAD Y OBTE­

NER LOS VALORES DE REFERENCIA, LOS CUALES NOS PERMITIRAN EVALUAR 

LA FUNCION PLACENTARIA QUE ES DE GRAN IMPORTANCIA DIAGNOSTICA. 
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IV .1 Material 

- Tubos de ensaye 13 x 100 y 18 x 150.',' 

- Pipetas graduadas de 0.1: 0.2, LO, s:o y ,10.0 ml. 
- Vasos de precipitados 

- Embudos de filtración 

- Espátulas. 

- Matraces aforados de 

- Gradilla. 

- Papel parafilm. 

- Masking-tape. 

- Algodón. 

- Termómetro de 150ºC. 

- Espectrofotómetro BAUSCH ANO LOM8, Mod. Espectronic 20. 

- Balanza analítica METER, Mod. H-80 

- Bañe metabólico RIOSSA, Mod. _S-280. 

- Cronómetro. 

!V.2 Reactivos 

- La determinación de la actividad de la enzima se llevó a c~ 
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bo utiliiandó ei· equipó de MerkotestR Art .. 3304 para fosfa­

tasa alcalina.·' 

- urea Mérk. · 
,· . 

- L~feni 1 al arifria Merk. 

D"fenilalaniná Merk. 

IV .3 PoblaCión de estudio 

En ef presente trabajo se estudiaron dos grupos de mujeres clíni­

camente sanas, con edades comprendidas entre los 17-36 años, seleccio­

nadas de la población que acude al Laboratorio Central de Análisis Cl.!. 

nicos de ENEP Zaragoza y la Clínica 29 del IMSS. 

El primer grupo incluyó 90 mujeres con embarazo considerado como 

normal y con edades gestacionales que van desde la 7.a. a la 44a. sema­

na. En la mayoría de los casos la edad gestacional se determinó me- -

diante la fecha de la última menstruación. Se excluyeron las pacien-­

tes cuyo diagnóstico médico, anotado en la solicitud de análisis de lj!_ 

boratorio indicaba alguna patología agregada al embarazo como hepati--

tis, toxemia, diabetes, etc. 

El segundo grupo utilizado como control, estuvo constituido por -

30 mujeres no embarazadas en edad productiva. 
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V ME TOOOLOG I A 

V .1 Obtención de muestra 

La toma de muestra se realizó por punción.venosa en ayunas. Den­

tro de los 60 minutos posteriores a la punción,· una~ vez. que la sangre 

coaguló a temperatura ambiente, se separó el suero por centrifugación 

a 3,000 rpm durante ocho minutos, ~l si.lera así obtenido se utilizó el 

mismo día para la determinación de la actividad de la enzima. La enzj_ 

ma es estable 7 días a 4ºC. (14) 

V .2 Determinación de la fosfatasa alcalina total. 

Método de Bessey-Lowry-Brock. (54) 

Fundamento: La fosfatasa alcalina hidroliza una gran variedad de 

ésteres orgánicos monofosforados con la formación de un alcohol o fe-­

nol y un ión fosfato. En la presente técnica se utiliza como sustrato 

p-nitrofenilfosfato, que por acción de la enzima se escinde en p-nitrQ 

fenol y ácido fosfórico._ Añadiendo hidróxido de sodio se interrumpe -

la reacción y el p-nitrofenol liberado es transformado en el anión de 

color amarillo, que puede determinarse fotométricamente, a 405 nm. 



o o 

ó 
o 

\·>o-P-oM 
1 

o 

p-nitrofenil fosfato 

(sin color) 

Soluciones: 
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fosfatasa 

alcal·ina 

º~,... ... o 
<-1 o . ,o . 

~"'-

~o 

p-n1 trofenil ato 

(amarillo) 

11 
o 

1) Amortiguador: Amortiguador de glicina y NaOH 50 mmol/L a pH 10.5; 

MgC1 2 O. 5 mmol/L 

2) Sustrato: p-nitrofenilfosfato 5.5 mmol/L 

Oisolver una tableta de p-nitrofenilfosfato en 10 ml. de amorti­

guador de gl icina-NáOH. 

A temperatura entre +2ºC + 4ºC se conserva 4 semanas. 

3) Hidróxido de sodio 0.02 N. 



Procedimiento para'. la 

ipetear en tubo·s de ensayo: 

ustrato-amortiguador (2) 

ejar 5 minutos en 

uero (reciente) 

aOH 0.02 N (3)_ 

uero 

La actividad 

-curva· patrón-e 

Patrón 
p-nitrofenol 

mmol/L 

1 ml 
2 ml 
3 ml 
6 ml 

10 ml 

9 ml 
a ml 
7 ml 
4 ml 

- 39 - . 

10 mU/ml 
20 mU/ml 
30 mU/ml 
60 mU/ml 

100 mU/ml 



- 40 -

V.3 Oeterminación de ia fosfatasa alcalina placentaria 

Método de Bessey-Lowry-Brock (55) 

Fundamento. Inhibición con L-fenilalanina. La· selección de la L 

fenilalanina como inhibidor de la isoenzima placentaria de la fosfata­

sa alcalina se debió a que en una concentración de 0.005 mol/L inhibe 

preferencialmente a la isoenzima placentaria en un 80%. Dicha inhibi­

ción es de tipo no competitivo, en la cual el inhibidor forma un com-­

plejo EIS estable. Por otro lado el isomero D-fenilalanina a 0.005 -

mol/! no produce dicha inhibición, se incluyó en la determinación ya -

que así se aseguran las mismas condiciones en la prueba, como son con­

centración del amortiguador, sustrato, enzima y pH, excepto la posición 

estérica de los grupos químicos unidos al carbono alfa de la fenilala­

nina. (30) 

Soluciones. 

Solución de L-fenilalanina. Se prepara pesando 0.825 grs. del 

aminoácido y se aforan a 250 ml, con agua destilada. Para el isomero 

D-fenil al ani na se hace exactamente lo mismo. 
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Procedimiento para L - fenilalanina. 

Colocar en tubos. de .ensayo: 

Sustra-amort i guador ( 2) 

Sol.de L-fenilalanina 0.005 M 

Oejar 5 minutos en baño de agua a 37ºC 

Suero (reciente) 

Mezclar, dejar exactamente 30 min. eri· 

NaOH 0.02 N (3) 

Suero 

Mezclar y medir la extincióna .Íos nm del prob)ema co~tra
0

~l blanco 

La activi.dad se.calcula: a· partir de la curva de calibración. El .por-­

ciento de inhibición.para la isoenzima placentaria se calcula mediante 

la siguiente fórmula:· 

% de inhibición D-l x 100 --D-
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Dejar 5 minutos en 

Suero (reciente) 

Mezclar, dejar exactamente 30 min. 

NaOH 0.02 N (3) 

Suero 

Mezclar y medir la extinción.a 405 nm del 
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Inhibición con Urea. 

Fundamento. La isoenzima placentaria de la fosfatasa alcalina, -

tiene la propiedad de ser resistente a la inhibición con urea 3M, di-­

cha resistencia es debida a la presencia de bandas intramoleculares -

que mantienen la estructura cuaternaria de la molécula. (57) 

En las demás isoenzimas sensibles a la inhibición con urea, esta 

actúa rompiendo los enlaces de hidrógenos y sulfuros, produciendo un -

desdob 1 amiento en 1 as cadenas po 1 i pepti di cas, que originan cambios en 

la estructura cuaternaria de la molécula. (59) 

Soluciones. 

Solución de urea 3M. Se preparó pesando 20.1 grs. de urea y afo­

rándose con agua destilada en un matraz de 100 ml. 

Solución de suero-urea. Se toman con la pipeta 0.2 ml de suero y 

se adiciona 1.8 ml de urea 3M, se incuban durante 18 minutos en un ba­

ño de agua a 37 ºC. Posteriormente se reciben 1 os tubos en un baño de 

hielo. 
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Procedimiento 

Dejar 5 minutos en 

Sol. suero-urea 
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Inactivación con calor. 

Fundamento. La isoenzima de la fosfatasa alcalina placentaria PQ 

see la característica de ser resistente a la inactivación por calor a 

56ºC. Las otras isoenzimas de la fosfatasa alcalina no poseen esta -.. 

propiedad y ocurre la inactivación por rompimiento de sus enlaces de -

hidrógeno, y otras fuerzas secundarias que mantienen unida la molécula. 

(57. 58) 

Procedimiento 

Se pone a calentar previamente el baño, una vez que se ha obteni­

do la temperatura deseada 56ºC se colocan los tubos de ensayo y se es­

pera a que alcancen la temperatura del baño, se colocan 0.5 ml de sue­

ro y se tapan con papel parafilm. Se incuban los tubos por 15 minutos 

a 56ºC. Posteriormente los tubos se colocan en un baño de hielo para 

parar la inactivación. 
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Procedimiento para inactivación con ca.l~r 

y la acti 
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VI . RESULTADOS"; 

En las tablas 1, 2, 3-;yfse~~¿si~~n los resultados obtenidos P.2. 

ra la fosfatas~ ~1dá.lin~ tC!fa]'y;J>f~~eiiÚria; en mujeres no embarazadas 

y para los aÚerente~;;~i~fü;~~;·~~r'e~~~razo. 
· -~,~· :· ~~i;~~~,~ .~),~l~~:~~;~t (' F«- .. 

En las gráficas 1/2;~3.f4.séc~bsérvan los valores de la actividad 
. ' ' .: . ' ' -'' -. ..-: . -'.: ·_ t~: ·: ··',"~:':: ;·_. '.' -:'.' 

total y la cor'relai:ión.entre Ja,c1nactivación con calor, inhibición con 

urea e inhibkión con.L~fenilalanina; para la fosfatasa alcalina para mu­

jeres no embarazadas y los diferentes trimestres del embarazo. En la -

.gráfica No. 5 se muestran comparativamente los valores para la fosfatasa 

alcalina total en los diferentes trimestres del embarazo. 

En el histograma No. 6 se presentan comparativamente la frecuencia 

de la actividad total para mujeres no embarazadas y en los diferentes -

trimestres del embarazo. 

En el histograma No. 7 se presenta comparativamente la frecuencia de 

la fosfatasa alcalina con inactivación al calor para mujeres no embaraza­

das y en los diferentes trimestres del embarazo. 

En el histograma no. 8 se presenta comparativamente la frecuencia -

para la fosfatasa alcalina con inhibición con urea. 

En el histograma no. 9 se presenta la frecuencia de la fosfatasa al­

calina con inhibición con L-fenilalanina, para mujeres no embarazadas y 

los diferentes trimestres del embarazo. 
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Tabla 1 

Los valores para fosfatasa alcai'ina total y la correlación entre inac-
tivación con calor (56ºC), inhibición con urea (3M) e inhibición con -
L-fenilalani na (0.005). Para mujeres no embarazadas 

No. de Actividad Inac.tivación Inhibición Inhibición con 
muestra total con calor con urea L-fenilalanina 

l 16 o o o 
2 18 o o o 
3 20 o o o 
4 . 20 o 2 2 
5 . .··20'' ... o 2 4 
6 20 2 4 4 
7 21 2 4 4. 
8 22 2 4 6 
9 .. 22 4 6 6 

10 22 4 6 . _ 6 
11 24 4 6' 6 
12 26 4 6 6 
13 28 4 6 6 
14 28 4 6 6 
15 28 6 6 6 
16 28 6 6 8 
17 30 6 8 8 
18 30 6 8 10 
19 30 6 8 10 
20 32 6 8 10 
21 36 6 .10 10. 
22 36 6 10 10 
23 36 6 10 12 
24 36 6 10 12 
25 38 6 12. 12 

. 26 - 42 .• -6 •. 12 14 
27 42 6 16 
28 44 8 16 
29 48 8 16 
30 52 18 23 

X = 29.8 !9.4 4.5!2.6 7 ,J:'.°4.7 0.:Í~5.7 
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Tabla 2 

Valores para fcisfatasa alcalina total y la correlación entre inactiva-
ción con calo.r (56~C)', inhibición con urea (3M) e inhibición con L- -
fenilalanina (0.005M). Para mujeres en el primer trimestre del embarazo. 

No. de Actividad Inactivación Inhibición Inhibición con 
muestra total con calor con urea L-fenilalanina 

1 20 o 4 o 
2 22 o 4 4 
3 22 o 4 4 
4 24 o 4 4 
5 24 2 6 6 
6 24 2 6 6 
7 26 2 6 6 
8 26 4 6 6 
9 26 4 6 6 

10 28 4 6 8 
11 30 4 6 8 
12 30 4 8 8 
13 32 4 8 8 
14 32 4 8 8 
15 32 4 8 8 
16 34 4 8 8 
17 34 4 8 8 
18 38 4 8 10 
19 38 6 10 10 
20 38 6 10 10 
21 38 6 10 10 
22 38 6 10 10 
23 40 6 10 10 
24 42 6 10 12 
25 42 6 12 12 
26 42 6 12 12 
27 44 6 12 º12 
28 44 8 12 14 
29 46 12 14 18 
30 50 12 14 18 

x= 33.5~8.2 4.5~2.9 8.5~2;9 B.8~3.9 



- 50 -

Tabla 3 

Valores para fosfatasa'alcalina,total y la correlación entre inactiva-
ción con calor (56°C)', inhibición con urea (3M) e inhibición con L-fe-
nilalanina (O.OOSM). Para mujeres, en el s,egundo trimestre del embarazo 

No. de Actividad 'Inactivación Inhibición Inhibición con 
muestra t'otal con calor con urea L-fonilalanina 

I 20 2 4 2 
,2 20 2 4 2 
3 24, 2 4 3 
4 24 4 4 4 
5 28 4 6 4 
6 34 4 6 4 
7 36 4 6 4 
8 36 ' 4 6 8 
9 . 36 4 6 8 

10 36 4. 8 8 
11 36 4 8. 8 
12 36 4 8 ' 10 
13 38 ' 4 10 10 
14 38 8 10 10 
15 40 8 10 10 
16 40 8 10 12 
17 40 10 10 12 
18 42 10 12 12' 
19 42 10 12 12 
20 50 10 12 16 
21 52 10 14 16 
22 52 10 14 16 
23 54 12 14 16 
24 54 12 16 16 
25 60 14 16 18 
26 62 14. 16 18 
27 64 14 18. 24 . 
28 68 18 20 24 
29 70 20 20 30 
30 80 44 40 46 

X= 43.8:!:15. 3 9. 3:!:8,0 11.4:!:7 .1 12.1:!:9.3 
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Tabla 4 

Valores para fosfatasa .alcalina total y la correlación entre inactiva-
ción con calor (56ºC), inhibición con urea {3M) e inhibición con L-fe-
nilalanina (0.005M). Para mujeres en el tercer trimestre del embarazo. 

No. de Actividad Inactivación Inhibición Inhibición con 
muestra total con calor con urea L-fenila 1 anina 

1 44 8 10 12 
2 48 8 16. 14 
3 56 16 16 16 
4 56 16 18 20 
5 . 60 20 22 22 
6 62 24 24 24 
7 70 26 24 26 
8 70 26 26 26 
9 70 28 28 26 

10 76 30 28 30 
11 76 30 28 30 
12 76 32 32 30 
13 76 36 36 34 
14 78 36 38 36 
15 78 40 40 36 
16 84 40 40 36 
17 90 40 40 40 
18 90 46 44 44 
19 90 44 42 40 
20 96 46 44 44 
21 96 46 48 46 
22 98 50 52 46 
23 100 52 56 46 
24 102 56 56 48 
25 116 66 60 48 
26 122 66 60 52 
27 122 72 60 52 
28 122 90 90 60 
29 140 98 90 78 
30 170 100 102 86 

X= 01. 8:!:20. 2 
+ .. 

42.8-24.0 42.1:!:22.5 38.2:!:17 .o 
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-- ._ . ·.: 

Para sens.ibi1hÚ'1os ~e~~\tados aun· más y poder observar si ha--
•• • - ' . ,,.. ' '<'•'. ' i;. , ~- -· . . . . 

bía una dif~~enci~'s{Qnifi~afva e~tré los grupos o no, se procedió a 

efec~ua~'u.n ·~~h~ií.i,: ~s,~aaxii,1~if~-~n,e1,'estadígrafo "t" de student. 
''-~{'~ ;,;:2'i.:;,,;,;;¡_'¡:'-~:f.f/ >-~:f::~,::<·· 

... ·, ._: .:;i·_~;:,:~.<"":· ~:~,-.:(" :<:(•,_ 

Con unii~te·r~~l#r,~~·&iínf!~nia'del '95% el valor para ."t" reportado 

por tablas ~?.í~ lt',;;'too!: · > 
'.• . ~ ·-

. "".:\':::·:: 

Í:cintr~-ste de hi p6tes is 

·• H
0

. = No hay diferencia significativa 

Ha = Sí hay diferencia significativa. 

tcalculada ~ ttablas se rechaza H
0 

tcalculada ...::. ttablas se acepta H
0 

X1 + X2 
t = 

2 52 _l .... _2 

Nl N2 
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Actividad total (Histograma 6) 

tcalculada 

Mujeres no embarazadas 

Primer trimestre del embarazo 

Segundo trimestre del embarazo 

Tercer trimestre del embarazo 

Inactivación con calor (Histograma 7) 

Mujeres no embarazadas 

Primer trimestre de embarazo 

Segundo trimestre de embarazo 

Tercer trimestre de embarazo 

> 0.09 

~ 3.00 > 5.70 

Inhibición con urea (Histograma B) 

Mujeres no embaraza das 

Primer trimestre de embarazo 

Segundo trimestre de embarazo 

Tercer trimestre de embarazo 

>1.67 
_>,2.01 

>·s.ss .. 

Inhibición con L-fenilalanina (Histcig~am~ 9). 

Mujeres no embarazadas 

Primer trimestre de embarazo 

Segundo trimestre de embarazo 

Tercer trimestre de embarazo 

No hay diferencia 

Sí hay diferencia 

Sí hay diferencia 

No hay diferencia 

Sí hay diferencia 

Sí hay diferencia 

No hay diferencia 

Sí hay diferencia 

Sí hay diferencia 

No hay diferencia 

Sí hay diferencia 

Sí hay diferencia 
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Fig. 6 

Histograma que muestra comparativamente los valores normales de la ac­
tividad de la fosfatasa alcalina total en los diferentes trimestres 
del embarazo. 

1) Promedio de los valores normales en mujeres no embarazadas. 
2) Promedio de los valores normales en el ler.trimestre del embarazo. 
3) Promedio de los valores normales en el segundo trimestre del embarazo. 
4) Promedio de los valores normales en el tercer trimestre del embarazo. 
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Fig. 7 

Histograma que muestra los valores normales obtenidos para la fosfatasa 
alcalina en el suero calentado a 56ºC durante 15 minutos en los dife-­
rentes trimestres del embarazo. 

1) Mujeres no embarazadas. 
2) Primer trimestre de embarazo. 
3) Segundo trimestre de embarazo. 
4) Tercer trimestre de embarazo. 
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Fig. 8 

Histograma que muestra comparativamente e 1 promedio de 1 os val ores nor 
males obtenidos para la fosfatasa alcalina tratada con urea JM, en los 
diferentes trimestres del embarazo. 

!) Mujeres no embarazadas. 
2) Primer trimestre de embarazo. 
J) Segundo trimestre de embarazo. 
4) Tercer trimestre de embarazo. 
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Fig. 9 

Histograma que muestra comparativamente el promedio de los valores nor 
males obtenidos para la fosfatasa alcalina tratado con L-fenilalanina-
0.005 M, en los diferentes trimestres del embarazo. 

1) Mujeres no embarazadas. 
2) Primer trimestre de embarazo. 
J} Segundo trimestre de embarazo. 
4) Tercer trimestre de embarazo. 
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VII. l DISCUSIDN DE RESULTADOS 

La fosfatasa a leal ina placentaria es una enzima específica del e!!! 

·barazo que únicamente es sintetizada por la placenta. El crecimiento 

placentario va acompañado de una creciente producción de esta enzima, 

la cual pasa a la sangre materna. Esto ha permitido sugerir que la -

elevación progresiva de su actividad en sangre puede interpretarse co­

mo un índice de un crecimiento placentario normal. 

En el presente trabajo se trató de obtener valores normales para 

mujeres no embarazadas, así como para los diferentes trimestres del e!!) 

barazo. 

Se determinó la actividad total para la fosfatasa alcalina, y la 

i soenz ima placentaria, aprovechando 1 as propiedades físicas y químicas 

que esta última presenta, como son resistencia a la inactivaCión con 

calor, resistencia a la inhibición con urea, sensibilidad a la inhibi­

ción con L-fenilalanina. 

Los valores obtenidos para la actividad total de la fosfatasa al­

calina, para mujeres no embarazadas es de 19-39 Unidades Internaciona­

les por Litro (Ul/L) y para el primer trimestre de embarazo son de 25-

42 Ul/l, realizándole un estudio estadístico con el estadígrafo "t" de 

student con un intervalo de confianza de 95%, se observa que no hay dJ. 

ferencia significativa entre ambos. Lo mismo ocurre para los valores 
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obtenidos, con inactivación al calor, inhibición con urea e inhibición 

con L-fenilalanina. 

En el suero de mujeres no embarazadas se observa que hay un por-­

ciento de isoenzima resistente a la inactivación con calor que viene a 

ser una·mezcla de isoenzima hepática, ósea e intestinal, puesto que é~ 

tas no ·se inhiben en un 100% con el calor, este valor permanece exact.!!_ 

mente igual en el primer trimestre de embarazo. 

El rango obtenido para el segundo trimestre del embarazo para la 

actividad total de la enzima es ·muy amplio, esto se debe, según estu-­

dios ~istoquímicos, (44) a que la fosfatasa alcalina se empieza e in-­

crementar notoriamente a mediados del segundo trimestre. Si se obser­

va el histograma no. 6 se apreciará que algunos valores para el primer 

y segundo trimestre del embarazo se superponen, pero si se real iza un 

estudio. estadístico con el estadígrafo "t" de student, sí hay diferen­

cia significativa entre los dos trimestres. 

En el tercer trimestre del embarazo se incrementa marcadamente la 

actividad de la fosfatasa alcalina total así como de la isoenzima pla­

centaria. Latner (25) propone que el comienzo de la degeneración pla­

centaria durante las últimas semanas del embarazo aumenta el nivel de 

las fosfatasas en el suero de mujeres embarazadas. 
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Se obtiene un rango muy amplio en él .te"rcer trimestre del embara­

zo en suero mate~·~o/~!/ta>·váriabiiidaa es particularmente notable en -

la fraccióri estable al ú;~~: esto contrasta con el estrecho rango ob­

teni~ci'~rÍ la•fracc\~n ~Stable .al calor en el suero de mujeres no emba­

razad~2.' ~H¿'~~~er:iisi}:cree que fa amplia variación de la fosfatasa 
-., .-.·.CC:~t-i''"::--, ~---~·-.' 

alcaliria'ma'tefoa:·esÚ'sil'Jeta;a.riumerosos factores,. estos incluyen: vo-

l~me~~f~t~Ff~~~;;~~taiJiace~taria, velocidad de síntesis en las micrg_ 

veilosidádeii'ci~l(s{n.Citlotrofoblasto de la placenta y la velocidad con 
- ·~--;~\¿ :;:_¡ ,'.'.•;,,::~.-:'..:--·-_;. 

que es removiélá a 'iá' cfrculación materna. 
·.:::;..-" -_, _ _. __ ,> ~-~"'->~~~-~--~---

La bibliografía reporta (60) que la urea y el calor tienen el mi1 

mo grado de inhibición, sin embargo en los valores presentados en las 

tablas ·1 y·2 para la fosfatasa alcalina placentaria, tanto .para muje-­

res no embarazadas así como para el primer trimestre de embarazo no -

hay correlación entre los métodos utilizados, la causa de esta discre-

pancia es desconocida, sin embargo, se sugiere que varios factores es­

tán involucrados, incluyendo contenido protéico, pH, la presencia de -

activadores e inhibidores y una imprevisible sensibilidad a la inhibi­

ción por el ca~or de algunas isoenzimas del suero. 

La marcada estabilidad al calor de la fosfatasa alcalina placent~ 

ria no está clara aun, es posible que se deba a su composición de ami­

noácidos,. azúcares o a su estructura en el espacio. 



- 66 -

VI l. 2 CONCLUSIONES 

La actividad de la fosfatasa al ca 1 i na tata l aumenta progres ivame_!! 

te durante el embarazo, este incremento es producido por la presencia 

de la isoenzima placentaria. El incremento de la fosfatasa alcalina -

se inicia a mediados del segundo trimestre. 

La determinación de la isoenzima placentaria con valores signifi­

cativos se restringe únicamente para el segundo y tercer trimestre. 

El aumento de la actividad enzimática de la fosfatasa alcalina -

placentaria durante el embarazo es de magnitud suficiente para consid~ 

rarla como prueba para evaluar el funcionamiento placentario. 

El mejor método para determinar la isoenzima placentaria es con 

inhibición al calor. Para la determinación de la fosfatasa alcalina -

placentaria, hay correlación en los tres métodos de inhibición utiliz! 

dos en el segundo y tercer trimestre del embarazo. 

Los valores obtenidos en el presente trabajo y que se sugieren C.Q. 

mo Valores de Referencia para la fosfatasa alcalina total y placenta-­

ria, son: 



Mujeres no 
embarazadas 

ler. trimes 
tre de em':"­
barazo 

20. trimes 
tre de eiñ 

-barazo -

3er. tri mes 
tre de eiñ-_ 
barazo 

Actividad 
total 

19~39: 

;_ -,; .. 
:29-59::· 

60-116 
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Inactivación 
con calor 

Inhibición Inhibición col\ 
con urea - L~.fenilalanina 

- 21-55 

V 1l.3 PROPUESTAS 

l. Real izar la determinación de la fosfatasa alcalina por semana o -

mes de embarazo para obtener rangos menos amplios. 

2. Realizar la determinación de fosfatasa alcalina total y placenta­

ria para casos patológicos agregados al embarazo. 
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