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El descubrimiento de las isoenzimas ha sido de gran im- 

portancia por su gran especificidad tisular y resulta de

gran valor en la emisi6n de diagnosticos diferenciales, 

ya que puede ser definitivo para la salud e incluso, la

vida del paciente. 

Hasta hace poco se tenia conocimiento de las isoenzimas

de origen hepatico, oseo, placentario e intestinal de - 

fosfatasa alealina todas ellas plenamente identificadas

y estudiadas quimica y electroforeticamente. Sin em - 

bargo estudios recientes efectuados por Chung -Ja Mo Cha
y colaboradores ( 1), revelaron la presencia de una nue- 

va isoenzima de fosfatasa alcalina, la cual demostro un

corrimiento electroforetico más lento que la isoenzima

intestinal lenta ( la fraccion mas lenta conocida hasta - 

entonces) y fue llamada fracci0n 11 Pa 11 o pancreática,- 

atribuyendole un origen pancreatico en virtud de que a- 

parecia en sueros de pacientes con cáncer pancreático - 

exclusivamente ( exceptuando un caso de hemocromatosis - 

sin desarrollo maligno). 

Por otra parte en el laboratorio de bioqu]Lmica del Hos- 

pital General de Centro Medico 11 La Raza 11 y con moti- 

vo del estudio de padecimientos de v]Las biliares, se hi

cieron hallazgos interesantes con respecto a la banda - 

11 Pa 11, ya que se encontro en sueros de pacientes con a

fecciones benignas del páncreas ( pancreatitis) y en o— 

trascuyo diagnostico era 11 obstrucci6n de vias biliareall

2), lo cual ponía en tela de juicio la exclusividad de

la fracci6n 11 Pa 11 en padecimientos malignos y señalaba



al mismo tiempo la necesidad de investigar más a fondo

si dicha fracci6n isoenzimatica podifa presentarse en -- 

cualquier afeccion pancreática benigna o maligna. 

En los casos con diagn6stico llobstrucci0n de vXas bilia

res?', cabria pensar en una participaci6n pancreatica en

atenci6n a la contiguidad de la glandula con estructu - 

ras que pudieran estar involueradas con la patologla en

cuesti6n, tales como higado, v]Lasbiliares y duodeno por

lo que está abierta la posibilidad de demostrala

diando los tejidos participantes. 

Estas han sido las inquietudes basícas que han fomenta- 

do nuestro interes para aclarar estos puntos, pues exis

ten corrientes contrarias que pueden no serlo realmente

y todo se explica por la existencia de detalles que has

ta ahora no se han tomado en cuenta. 

Nosotros nos proponemos mediante el estudio electroforg

ticolde extractos de los organos cerranc-s al pancreas, - 

de pancreas enfermos, sanos así- como en sueros de pa

cientes con pancreatitis y otros tipos de afecciones, 

tratar de comprobar que la banda 11 Fa 11 es en efecto o- 

riginada por el pancreas y dilucidar si es o no exclusi

va de afecciones malignas pancreáticas, determinando -- 

asIL su valor diagnostico real . 
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a) CONCEPTO GENERAL DE ENZIMA. - 

Las enzimas contituyen la clase de moleculas proteicas

más numerosa y especializada, son catalizadores quimi - 

cos espec]Lficos de las reacciones que, en conjunto, -- 

constituyen el metabolismo intermediario de las celulas, 

muestran un grado de especificidad bastante alto para - 

los sustratos, variando el grado de especificidad de - 

una enzima a otra. ( 3) 

b) CONCEPTO GENERAL DE ISOENZIMA.- 

Cierto numero de enzimas diferentes existen en multi—- 

ples formas moleculares dentro de una misma especie o - 

célula, estas pueden ponerse de manifiesto y separarse

mediante electroforesis de extractos celulares. Las

formas MUltiples de tina misma enzima, reciben el nombre

de 11 isoenzimas 11 y exhiben diferencias en sus propieda

des y características en general. 

Entre las enzimas de interes clínico, que existen en MU1

tiples formas tenemos: amilasa, fosfatasa alcalina, ci

nasa de creatina, deshidrogenasa laptica, y otras. 

El número de formas electroforéticas variarán de acuer- 

do con la técnica usada para separarlas y con la presen

cia o ausencia de diversos iones ( 3, 4). 

c) IMPORTANCIA CLINICA DE ENZIMAS E ISOENZIMAS.- 

Cambios en la concentraci6n de enzimas en células tisu- 
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lares, reflejarán estados de salud o enfermedad, es por

ésto que se utiliza la medici6n o detecci6n de las con- 

centraciones de enzimas en la sangre, ya que guardan pt

ralelismo con los cambios ocurridos en 6rganos o teji - 

dos especificos. 

Es de interés considerable el hecho de que las -diversas

isoenzimas de una enzima dada varian de un tejido a o - 

tro y son identificables, obteniendo patrones enzimati- 

i

cos en los que el tipo de imagen observada sirve para - 

poner de manifiesto la fuente tisular de la enzima. Es

evidente que las imagenes de las enzimas para diagn6sti

co diferencial pueden ser de valor significativo. 

d) LAS FOSFATASAS, 

Muchas enzimas del suero, hidrolizan monoesteres de fos

fato, en especial monoesteres del acidb orto- fosforico

con formacion de un alcohol y un ián fosfato: 

OH OH

HO - P - OR + H 0 HO - P - OH + R- OH

1
2

1

0 0

Las enzimas que catalizan la reacci0n anterior se cono- 

cen como fosfatasas; el alcohol esterificado del acido

orto- fosfOrico ( ( HO
3 ) 

PO ) puede ser un alcohol alifá

tico simple, un alcohol polihidroxilado o un compuesto
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aromático, ya que las fosfatasas no son una sola enzima

sino un grupo de enzimas afines relativamente inespeci- 

ficas en cuanto al sustrato que atacan ( 4) 

Entre las menos especificas por lo que hace al sustrato

encontramos dos tipos que se diferencian porque su acti

vidad es Optima a pH alcalino ( de 8 a 10) Fosfatasa al- 

calina o ácido ( de 4 a 5); de ahí que se conozcan como

fosfatasa alcalina ( F. A) 0- 1- 3- 1) y acida 0- 1- 3. 2) -- 

respectivamente( 5). 

Se considera que probablemente las fosfatasas transfie- 

ren un grupo fosfato de un sustrato donador a un com -- 

puesto aceptor que contiene un grupo - OH

traysfprtncia de

R
1- 

0 - P + R
2- 

OH
os a o > 

R2- 0 - P + R
1- 

OH

Si el aceptor es agua lo que ocurrirá sera una hidr6li- 

sis. 

R
1- 

0 - P + H - OH
hidrolisis - -

1

1-, 
OH + H - 0 - P

e) FOSFATASA ALCALINA ( 3. 1. 3. 1)— 

Pertenece al grupo de enzimas que hidrolizan los monoes

teres del acido orto- fosfOrico. Tiene una actividad

ptima a pH 9. 8 pero puede variar de acuerdo a la natu- 

raleza del sustrato y al medio amortiguador presentes. 
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Cuando se usa fenil- alanina como sustrato, la escala - 

normal de actividad en suero de la enzima es de 2. 1 a

9. 2 unidades internacionales/ litro ( UX/ 1), con glice- 

rofosfato como sustrato, a pH 8. 6 va de 0. 8 a 2. 7 UI/ l

usando el mismo sustrato pero a pH 9, 3 la actividad -- 

normal enel suero es de 1- 3 a 4- 9 UI/ l, si bien se han

encontrado valores mayores en la infancia y la puber - 

tad ( 6). 

Los iones Mg ++'. y Mn ++ son activadores de la enzima, - 

los iones PO
4

Zn ++ , CN , As0
4 -

4 , 
Be ++ ' SO

4
y oxala- 

to la inhiben. La naturaleza del amortiguador afecta

la velocidad de acci6n de la enzima. Entre los amor- 

tiguadores mas comurmente utilizados para determinar - 

fosfatasa alcalina se encuentran el barbital, glicina, 

piperacina, 2- metil, 2 - amino propanol ( MAP), trishidro

ximetilaminometano ( TRIS) y dietanol amina con un pH - 

que varia entre 8 y 10 ( 4) - 

La fosfatasa alcalina está presente en todos los teji- 

dos del organismo y es en los espacios intercelulares

del hueso, en los hepatocitos, en el rifi6n, intestino - 

y placenta en donde alcalza una concentraci6n especial

mentealta ( 5). 

La fosfatasa alcalina en suero se desnaturaliza rapida

mente pero es estable a temperaturas mas bajas ( las -- 

formas de placenta son más estables). A temperatura

ambiente la enzima mantiene su actividad por 24 horas
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y en ocasiones se observa un aumento del 10 % en su ac- 

tividad enzimática. En refrigeraci6n la actividad -- 

desciende muy lentamente y en congelaci6n mantiene su - 

plena actividad por largo tiempo ( 6, 7) 

f) SIGNIFICADO CLINICO DE LA FOSFATASA ALCALINA* - 

Como elemento diagn6stico diferencial de las enfermeda- 

des hepáticas, se mide la F. A. desde hace más de 30 a - 

flos; tambi4n se utiliza su determinaci6n en el estudio

de enfermedades 6seas, hiperparatiroidismo y reciente - 

mente se le ha encontrado aumentada en neoplasias de -- 

páncreas y vesícula aunque en estos casos se le conside

ra con mucha reserva, ya que todavía no hay un acuerdo

unánime acerca de las causas y mecanismos bioqu£micos - 

que motivan la elevaci6n del nivel de V* A. sérica en ta

les enfermedades . No obstante los niveles elevados - 

de esta enzima en obstrucci6n de conductos biliares por

cálculos y neoplasias parecerían lOgicos, pues en condi

ciones normales se excretan grandes cantidades de enzi- 

ma en la bilis. Sin embargo esta consideraci6n pierde

parte de su valor cuando se sabe que el nivel de F. A. - 

se mantiene dentro de los límites normalesen niños con

atresia completa ( falta de desarrolL) de los conductos

biliares. Altos niveles en cirrosis sin aumento para- 

lelo de bilirrubina en suero hacen pensar que podria in

tervenir otra fuente de F. A. . 
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Los aumentos moderados de esta enzima que suelen acomp.1

fiar a la hepatitis viral, a diferencia de las elevacio- 

nes considerables de otras enzimas celulares como amino

transferasa de piruvato ( GPT), sugieren que no hay libe

racion de la enzima desde los hepatocitos. Sin embar- 

go se ha demostrado que la fracci0n serica de isoenzi - 

mas de F. A. que aumentan durante la ictericia intrahep.1* 

tica es semejante a la que se puede extraer de las cAlu

las hepaticas ( 5, 6, 8). 

En resumen en padecimientos hepaticos se presentan valo

res altos de F. A. en ictericia obstructiva e intrahepa- 

tica, correspondiendo los valores mas altos a la icteri

cia obstructiva. 

En ausencia de ictericia, un nivel aumentado de F. A. es

una buena pauta para el diagnostico de lesiones hepati~ 

cas como tumores de h:ígado, transtornos hepaticos debi- 

dos a farmacos o condiciones mas raras como sarcoidio - 

sis e histoplasmosis entre otras. ( 5). 

Ultimamento apareciO otra indicacion para la valoracion

de F. A. sérica al descubrir que en el tercer trimestre

del embarazo el nivel de la enzima se ve aumentado en - 

un 57. 6 % del valor normal; el origen de este aumento - 

se ha atribuido a la placenta. En caso de separacion

prematura con muerte y remoci0n fetal, se producirá un

descenso brusco del nivel de F. A. en suero. Esta de - 
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terminacion solo tendra un valor diagnostico cuando se

ha llevado un control del nivel sérico de la enzima des

de el inicio del embarazo. La fosfatasa alcalina de

origen placentario es fácilmente identificable, ya que - 

es termoestable ( resiste calentamiento por 30 min a 560

C) resiste a la inactivaci0n con EDTA ( acido etilen di - 

amino tetraacetico) y tiene una mayor actividad si se

utiliza glicerofosfato como sustrato ( 5). 

En enfermedades 6seas encontramos valores elevados de

F. A. en la enfermedad de Paget ( osteitis deformante) 

hiperparatiroidismo, osteomalacia, raquitismo, algunas

fracturas y cuando existen metastasis de carcinoma os

teoblástico. 

En la enfermedad de Paget los valores mas altos encon - 

trados pueden exceder a 140 U1/ 1 si se utiliza el meto - 

do de Bessey, Lowry Brock, los niveles enzimaticos son

proporcionales a la cantidad de huesu que involucra la

enfermedad. Los niveles pueden permanecer estaciona ~- 

rios por largos perlodos o mostrar s6lo aumentos pequje

ños; un repentino incremento sugiere el desarrollo de - 

un sarcoma osteog9nico. 

En hiperparatiroidismo los valores aumentan también

hasta 140 U1/ 1 ( por el metodo de Bessey, Lowry, Brock

B. L. B.) por por lo general son mas bajos que en la en

fermedad de Paget. Los niveles pueden permanecer esta
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cionarios por largos períodos pero suelen regresar a la

normalidad despues de una paratiroidectomia. 

Raquitismo infantil o problemas nutricionales con des6r

denes renales o intestinales vienen acompados por un - 

aumento del nivel sgrico de F. A. el cual refleja la se- 

veridad de las condiciones; raquitismos tempranos dan - 

valores de 28 UI/ l ( B. L. B.) pero valores de 140 UI/ l (B

L. B) se encuentran en casog serios. Una terapia adecua

da con vitámina 11 D 11 es seguida de un declive de los - 

valores en suero hacia la normalidad. 

En osteomalacia el nivel de F. A. no excede de 21 UI/ l - 

B. L. B.), en sarcoma osteogénico los niveles sgricos - 

de la enzima pueden variar desde la normalidad en tumo- 

res l ticos, hasta muy elevados en tumores osteoblásti- 

cos; algunas fracturas pueden acompañarse de una peque- 

ña elevaci6n de la fosfatasa alcalina sérica que gene - 

ralmente es menor

1

a 14 UI/ l (B. L. B.). 

Se conoce una hipofosfatasia que afecta a los lactantes

con transtornos genAticos hereditarios; la deficiencia

de F. A. se observa en suero, leucocitos y tejidos, in - 

cluyendo los osteoblástos presentándose fracturas inclu

so en el caso de traumatismos pequeños. Otra carácte- 

ristica bioquimica importante de la enfermedad es la ex

crecion urinaria de la fosfoetanol amina, quiza porque

este compuesto sea el sustrato habitual de la enzima y
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su falta de utilizaci6n podr1a explicar su excreci6n u- 

rinaria. 

9) ISOENZIMAS DE LA FOSFATASA ALCALINA. - 

Las isoenzimas de fosfatasa alcalina que se han diferen

ciado hasta la fecha son: 

1) Higado r9pido ( L
1 ) 

2) Hueso B ) 

3) Flacenta IP1) 

4) Hígado lento L
2) 

5) Intestino 1
1) 

6) Intestino lento 1
2) 

Actualmente se ha encontrado una nueva banda electrofo- 

rética a la que se ha denominado 11 Pa 11 en virtud que - 

se le atribuye origen pancreático aunque todayla está - 

en eitudio ( 1, 7). 

Las isoenzimas de fosfatasa alcalina pueden diferenciar

se por varios metodos como son: 

lo. Ensayo de especificidad de sustrato. 

2o. Uso de activadores e inhibidores

30- Inactivaci6n por calor. 

40- ] Procedimientos inmunolÓSgicos. 

50. Cromatografla. 

6o. Electroforesis. 
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lo. Ensayo de especificidad de Sustrato. - 

Aunque las isoenzimas de F. A. son relativamente inespe- 

cificas en cuanto a sus mquerimientos de sustrato, algu

nos sustratos se pueden emplear para diferenciarlas en- 

tre sí* como por ejemplo: Beta- glicerofosfato, fenil--- 

fosfato, para- nitrofenil fosfato, fosfato de fenoftalei

na, etc. 

Mosa y colaboradores caracterizaron las isoenzimas de - 

los diferentes tejidos determinando su constante de Mi- 

chaelis ( Km) con beta- naftil fosfato como sustratd; los

valores encontrados son: 

Hi*gado 6- 7 x 10- 
5

Intestino 9. 0 x lo- 
5

Hueso 1. 1 x lo- 
4

Rifi0n 1. 0 x 10-
4

Como se puede notar, la diferencia entre los valores de

Km es muy pequeña y su determinaci0n por lo tanto no re

sulta practica. 

2o. Uso de activadores e inhibidores, 

El uso de activadores e inhibidores enzimaticos para ca

racterizar enzimas ha tenido aplicacion para la- diferen

ciacion de las isoenzimas 6seq e intestinal de F. A.. 

Las fosfatasas 6sea y hepatica son inhibidas en un 70 % 

por soluci0n de Ni 10~ 
2

M; la isoenzima de placenta es
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mas resistente a la inactivaci6n con EDTA que las de - 

otros tejidos: la intestinal es inhibida por 1- fenilala

nina de tal manera que utilizando una mezcla de EDTA y

fenilalanina como sustrato podremos diferenciar entre - 

la banda intestinal inhibida y placentaria resistente. 

Sin embargo, la utilizaci6n de activadores e inhibido - 

res para la caracterizaci6n de las isoenzimas de F. A. 

es complicada y requiere gran cuidado y tiempo, por lo

que se utiliza poco en la práctica. 

3o. Inactivaci0n por calor. - 

Las técnicas de inactivaci0n por calor fueron las prime

ras que se usaron para el estudio de la fosfatasa alca- 

lina de placenta. Esta se ha encontrado estable al ca- 

lor 10 min a 560C o 5 min a 6590C La inactivaci6n por

calor tiene una seria desventaja: se producen marcados

cambios en la desnaturalizaci6n aun con pequeñas varih- 

ciones de temperatura, por lo que no se pueden determi- 

nar las fuentes organicas de la F. A. sérica conociendo

solo su sensibilidad al calor, ya que el error serfa -- 

muy grande M- 

40. Procedimientos inmunol6gicos, 

La aplicaciÓn de técnicas inmunol6_rricas para el estudio

de tejidos especifficos fue largamente estudiada por --- 

Schalomowitz y Bodansky, quienes encontraron que las -- 

isoenzimas de hueso e intestino precipitan siempre com- 
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ploltamente con enzimas hom6logas pero muestran reaccio- 

nes cruzadas. 

Existen tantas formas antigAnicas de F. A. como isoenzi- 

mas de tal manera que hay una forma antigénica para ea

da una de ellas, motivo por el cual, al reaccignar con

los antisueros se presenta una gran cantidad de reaccio

nes cruzadas, por lo que la importancia de la diferen - 

ciaci0n inmunoqul-mica de F. A. no está bien clara ( 7, 9,- 

10, 11). 

50- Cromatograf:'La.- 

La fosfatasa alcalina sárica ha sido fraccionada por

cromatografi-a utilizando columnas de celulosa, encon

trando 2 picos de actividad en suero humano. Ultimamen

te tax; bien se ha utilizado para este tipo de cromatogr_a

f:La columnas de Sephadex G 200, pero la tecnica de elu- 

ci0n es un poco compleja y presenta diversos problemas. 

6o. Electroforesiso- 

Las isoenzimas de fosfatasa alealina son separadas por

electroforesis en acetato de celulosa u otros soportes

tales como gel de acrilamida, agar o almid6n. La acti

vidad relativa es determinada por incubaci0n en gel de

agar, que contiene indoxil sustrato, seguida de la de - 

terminaci6n densitomItrica delcolor azul resultante . 
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Con el objeto de facilitar la interpretaci6n de los e - 

lectroforegramas, cantidades iguales de suero calentado

y no calentado son aplicadas en dos posiciones en la - 

misma membrana. 

En presencia de fosfatasa de hueso el calor produce un

agudo decremento en la actividad y s6lo un 20 % de Ya' --,b

riáci6n en la fosfatasa de h-"Lgado. Una mezcla de fos4

fatasa intestinal y placentaria se incluye como una mar

ca que sirve de punto de referencia para determinar la

posici6n de las diferentes isoenzimas de F. A. 

Por este metodo se han encontrado cuando menos 6 bandas

cuya movílidad al Anodo en membranas de acetato de celu

losa Beckman de microzona No- 324330, es en orden decre

ciente como sigue: 

a) HIgado rápido ( L
1 ) 

b) Hueso ( B ) 

e) Placenta ( P1) 

d) HIgado lento  - k',) 

e) Intestino rapido ( 1
1

f) Intestino lento ( 1
2

una sgptima banda de mayor movilidad que las isoenzimas

intestinales es encontrada ocabionalmente. Se trata - 

de la isoenzima pancreática o banda 11 Fa ". 

La separaci6n de isoenzimas de fosfatasa alcalina se u- 
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tiliza clInicamente para determinar su origen, conocien

dolo es fácil determinar la causa de la enfermedad o de

la lesi6n que existe, y por consiguiente resulta más fá- 

cil el tratamiento ya que se ataca desde un principio - 

el problema especIfico. ( 4., 5, 7, 8)* 

h) LA FRACCION 11 Pa 11 DE LA FOSFATASA ALCALINA. - 

De acuerdo con los estudios efectuados por Chung -Ja Mo

Cha y colaboradores ( 1), se han separado por electrofo- 

resis en membranas de acetato de celulosa siete bandas

diferentes ya mencionadas anteriormente, la banda de mo

vimiento mas lento llamada 11 Pa 11, se observ6 en sueros

de 16 pacientes, 15 de los cuales estaban afectados de

cancer pancreático y s6lo uno con un padecimiento beni£ 

no ( hemocromatosis). Se estudiaron ademas 50 pacien - 

tes con otros tipos de afecciones malignas y benignas - 

sin encontrar la mencionada banda 11 Fa 11. 

Chung -Ja Mo Cha utilizo sueros que en la rutina del la

boratorio tuvieron actividad anormalmente alta de F. A., 

aunque algunos pacientes mostraron actividad dentro de

las escalas normales. 

La separaci6n de las isoenzimas por electroforesis de - 

microzona y el estudio de sus propiedades ayud6 en la.- 

determinaci0n de sus respectivos origenes tisulares. 

En la figura No. 1 se muestran electroforegramas que ex
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Figura No. 1— Perfiles y orígenes tisulares

de las isoenzimas de F. A. en sueros con la ac

tividad de la enzima incrementada . 
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hiben varias bandas correspondientes a las isoenzimas

de la F. A. sérica humana. 

La figura No. 2 muestra los trazos densitométricos obte

nidos de los mismos sueros teñidos con una mezcla de -- 

reaccion que contiene L- fenilalanina o L- Homoarginina. 

Los sueros pertenecen a personas cuyas iniciales, edad

en años, sexo, diagnostico y actividad de fosfatasa al- 

calina serica total en unidades King -Armstrong ( KA) son

f

1) C. C., 40 fem., normal, 4 U. KA

2) M. N., 70, fem., osteoporosis, fracturas de compre

si0n parcial de T - 31 T - 4 y T - 9 ( cuerpos verte

brales/ cáncer uterino metastasico a la pelvis/ efu

si0n pleural, 16 UKA. 

3) D. W., 64, fem., embarazo normal a término completo - 

parto normal el mismo <:da) 14 UKA. 

4) M. B., 64, fem., osteoporosis/ varices esofagicas/ -- 

congesti0n mucosa del ile6n terril.nal/ cirr<js-,s post - 

hepática, 40 UKA. 

5) A. G., SO, mas., carcinoma de cabeza de páncreas, 14

UKA. 

6) A. H., 72, mas., carcinoma de cabeza de páncreasp 18 - 

meses pancreatectomiLa total postoperativa/ adenocar- 

cínoma metastasico de hígado, pulmones y retroperito

neo, 55 UKA. 

7) A. G. 65, fem., adenocarcinoma de la cabeza del pán - 

creas con metastasis a duodeno y est6mago, 100 UKA. 
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Figura No. 2.- Lincas sólidas.- Trazos densitométricos de los electroforegramas de

la figura No. 1

Lineas punteadas y lineas quebradas.- trazos densitomCtricos de los

electroforegramas de los mismos sueros telidos sobre la mezcla de - 

gel -sustrato con L - f y L -h, respectivamente
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Figura No. 3.- Lineas sólidas— trazos densitométricos de electroforegramas de

sueros no calentados

Lineas quebradas y lineas punteadas— trazos densitométricos de

electroforegramas de los mismos sueros, calentados 10 min a 560C

y por 5 min a 65' C respectivamente. 
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La figura No- 3, muestra los efectos del calentamiento

sobre los mismos sueros. 

las iniciales de los pacientes, edad, sexo, diagnostico

y unidades de F. A. sCrica total son: 

1) B. N., 29, mas., normal, 4 UKA. 

2) M. N., 70, fem., osteoporosis, fracturas de compresion

parcial de T - 33 T - 41 T - 9 ( cuerpos vertebrales) 

cancer uterino metastásico a la pelvis/ efusion pleu

ral, 16 UKA. 

3) D. W., 23, fem., embarzo normal a termino completo -- 

par-Lo normal el mismo día, 14 UKA

4) M. B., 64, fem., osteoporosis, varíces esofagicas/ - 

congesti0n mucosa del ileon terminal/ ckrosis post - 

hepatica, 40 UKA. 

5) B. B., 65, fem., adenocarcinoma de la cabeza del pan- 

creas/ metastasis a hígado, pulmones, nodulos linfa - 

ticos, 100 UKA. 

6) M. A-, 44, fem., adenocarcinoma de la cabeza del pan- 

creas, 115 UKA ( 1). 

De acuerdo con lo que hemos visto se sabe que la banda

11 Fa 11 es más termolabil que la isoenzima hepatica y su

comportamiento ante inhibidores del tipo de la 1- fenil- 

alanina y L- homoarginina es semejante al de la banda L

Los sueros en que se ha encontrado la fracci0n 11 Pa

exhiben una banda difusa en la region en que emigran

las isoenzimas de origen intestinal siendo su estabili



23

Tabla No. 1.- Efectos del calor y los 4nhibidores estereoesperlficos sobre

las isoenzimas de fosfatasa alcalina sérica humana . 

L

B

Valor P Vs L

L
2

Valor P Vs L

1
1 + 1 2

L

L
2

Valor P Vs L

Valor P Vs Pa

Regi6n I

Valor P Vs L

Valor P Vs Pa

Banda 11 Pa 11

Valor P Vs L

de actividad remanente + SD

Calor i n h i b i d o r e s

561C, 10 min. L- fenilalanina L- homoarginina

Sueros que no presentaron la banda 11 Pa 11

36- 3 ± 19, 3 9) 86. 1 + 10. 8 ( 13) 41. 6 + 11. 2 12) 

6. 9 + 9. 9 10) 81. 7 + 19. 7 ( 11) 34- 4 + 15. 1 11) 

0. 001 0- 40 n. s. 0. 30 n. s. 

9. 8 + 9. 8 5) 70- 5 ± 25. 0 ( 5) 37- 4 + 32. 0 6) 

0. 02 0. 50 n. s. 0. 30 n. s. 

38. 5 + 16. 8 9) 20. 1 + 16. 9 ( 13) 84. 2 ± 16. 6 12) 

Sueros que presentaron la banda 11 Pa 11

47- 4 ± 1- 9 ( 13) 

28. 8 + 2- 7 ( 13) 

0. 001

0- 005

24- 3 ± 4- 0 ( 13) 

0. 001

0. 005

39- 0 + 1- 9 ( 13) 

0. 001

82. 6 + 5. 3 ( 8) 

74. 6 + 19. 3 ( 8) 

0. 20 n. s. 

0. 10 n. s. 

61- 3 + 15. 9 ( 8) 

0. 01

0. 10 n. s. 

82. 6 + 27- 4 ( 8) 

0. 995 n. s. 

49. 7 ± 3. 8 ( 7) 

41. 0 + 2. 3 ( 7) 

0. 10 n. a. 

0. 70 n. s. 

56. 3 ± 10- 3 ( 7) 

0. 50 n. s. 

0. 50 n. s. 

47. 5 ± 12. 2 ( 7) 

0. 80 n. s. 

Comparaci6n de isoenzimas hepática e intestinal. 

Con L
1

Ys sin Pa 0. 05 n. s. 0- 40 n. s. 

1 1 + 1 2 con Pa Vs
regi0n 1 sin Fa 0. 001 0. 001

l, n. s. = no significativa

0. 05 n. s. 

0. 001
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dad al calor y su inhibici0n estereoespecífica diferen- 

tes a las de estas isoenzimas cuando pertenecen a sue - 

ros que. no muestran la banda 11 Pa II. Es decir cuando

estuvo presente la banda 11* Pa 11 la isoenzima intestinal

no sOlo se separa claramente en 1
1

e 1
2 , 

sino que tam - 

bién las propiedades de las isoenzimas en esta banda de

la regi0n I parecen diferir de las propiedades de las - 

isoenzimas intestinales en suero que no presenta la ban

da 11 Pa 11 . 

La tabla No. 1 reune los efectos del calor, L- fenilala- 

nina y L- homoarginina sobre la banda 11 Pa 11 y sobre al- 

gunas de las bandas isoenzimáticas que aparecen más fre

cuentemente; Ll, B, L
2' 

Pl" I, e Y los efectos del - 

calor sobre las bandas 1
1 e 1 2 y los de inhibidores son

identicos, de ahí que fuese tratada como una entidad -- 

unica. 

La banda." Pa 11 localizada a 20 - 30 mm, difiere clara- 

mente del punto de aplicacion y de las bandas intestina

les, es mas termoestable que la banda L 2 y menos esta - 
i

ble que la banda L
1 . 

Los efectos de inhidores sobre - 

la banda 11 Pa 11 no sonsignificativamente diferentes de

los obtenidos sobre las isoenzimas L 1 y
L

2
hepaticas. 

En la tabla No. 2 observamos la frecuencia de aparici6n

en sueros de pacientes con cancer de pancreas de la ban

da 11 Fa 11, en ella se resumen datos sobre la F. A. séri- 



Tabla No. 2.- Mediana y rango, Fosfatasa alcalina sérica total

actividad de le enzima. 

a— GRUPO I: malignidad envolviendo páncreas. GRUPO II: malignidad envolviendo el sistema hepato
biliar pero no pancreas. GRUPO III.- malignidad de otros Orgarios con inclusi6n del sistema - 
hepatobiliar y pancreas. GRUPO ! V: Desordenes benignos del sistema hepatobiliar y el páncreas2

GRUPO V: otras condicienes no malignas. 

b— Actividad de fosfatasa alealina sérica en unidades King Armstrong. 
c— B y/ o Fl ( bandas) 

en este grupo resuelto unicamente para L 1 y L 2d.- Pacientes con hemocromatosis. 

Fracci0n de actividad enzimática total) 

Grupo a No. pa- Banda Unidades K - A
b

L 1 B + Pl L 1 1 Pa
cientes Ilpatl 2 1 2

1 18 15 43( 8 - 190) 68( 50 78) 
C

11( 0 - 35) 6( o 20) 7( 0 - 14) 

11 10 0 29( 7 - 155) 56( 33 81) 18( 0 53) VO - 30) 6( 2 33) 0

111 18 0 11( 7 - Z5) 59( 0 86) 30( 14 100) 00 - 11) 1( 0 19) 0

IV 16 1
d

23( 10 55) 64( 5 84) 17( 0 82) VO - 26) 6( 0 30) 0( 0 - 13) 

V 4 0 21( 14 27) 61( 31 78) 8( 0 54) 18( 0 - 30) 90 15) 0

a— GRUPO I: malignidad envolviendo páncreas. GRUPO II: malignidad envolviendo el sistema hepato
biliar pero no pancreas. GRUPO III.- malignidad de otros Orgarios con inclusi6n del sistema - 

hepatobiliar y pancreas. GRUPO ! V: Desordenes benignos del sistema hepatobiliar y el páncreas2

GRUPO V: otras condicienes no malignas. 

b— Actividad de fosfatasa alealina sérica en unidades King Armstrong. 
c— B y/ o Fl ( bandas) 

en este grupo resuelto unicamente para L 1 y L 2d.- Pacientes con hemocromatosis. 
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Tabla No. 3.- Fraccion de actividad enzimatica ( % total ) 

No. Pacien Edad Sexo K - A L 1 B + Pl L 2 Regi0n I Fa Diagnostico. 

te

1 D. F. 65 m 12 62 1 b 11 20

2 E. F. 59 M 36 78 1 9 4

3 V. T. 67 M 40 64 1 14 8

4 L. S. 40 M 40 68 1 18 6

5 B. B. 65 F 100 66 1 12 10

6 H. A. 71 F 1, 10 66 10 3

7 M. A. 44 F 115 75 1 9 4

8 J. J. 52 M 40 77 1 9 10

9 H. S . 46 M 55 53 t 35 9

10 A. G. 65 F 65 75 1 18 3

11 C. W. 62 M 62 64 7 16 6

12 H. M. 31 F iso 67 1
15 7

13 A. E. 52 F 190 50 30 9 6

14 A. E. 75 F 20 69 17 7

is I. P. 65 M 12 66 9 11 6

16 H. A. 73 M 8 68 32 0 0

17 A. E. 67 M 14 70 25 0 5

18 A. H. 72 M 55 74 17 0 8

6 Adenocarcinoma de la cabeza del

pánereas, metástasis a higado y
n6-lulos linfátivos, pancreati - 

tis cr6nica, ictericia obstruc- 

tiva, despiles de muchas opera - 

cionesIG. L. 

9 Adenocarcinoma de la cábeza del

páncreas, metástasis a cavidad

peritoneal. 

14 Cancer de la cabeza del pancreas

con obstrucci6n completa del duc

to biliar comán, diabetes M. 

8 Adenocarcinoma de la cabeza del

páncreas. 

12 Adenocarcinoma de la cabeza del

páncreas, metástasis a higado,- 

pulmones, linfáticos, etc. 

9 A-denQcarcinoma de la cabeza del
pánereas, metástasis a hígado. 

12 Adenocarcinoma de la cabeza del

pánereas. 

4 Cáncer metastásico, envolviendo

glándula adrenal, col6n, hígado

y páncreas. 

3 Cáncer metastasico de páncreas. 

4 Adenocarcinoma de páncreas con - 

metástasis a ovario, estomago. 

14 Cáncer de pánereas con metásta- 

sis a higado. 

11 Cáncer de ovario, metástasis a

páncreas y n6dulos linfaticos. 

5 Cáncer de seno, metástasis a -- 

páncreas, huesos y pulmones. 

6 Cistadenocarcinoma del páneceas

9 Cancer de pánereas, metastasis - 

a higado, y linfaticos. 

0 Adenocarcinoma del pánereas con

carcinomatosis peritoneal . 

0 Tumor en el cuerpo del páncreas. 

0 Adénocarcinoma metastásico del - 

higado pulmones, despúes de pan- 

createctomía total por cáncer. 

b— Bandas 8 y/ o Pl resueltas unicamente para L 1 y L 2 ( bandas) 



27

ca total e isoenzimas de 66 pacientes, de los que 16 ex

hiben la banda 11 Pa 11 y excepto uno de ellos todos tie- 

nen cáncer de páncreas. 

La actividad total de F. A. y la actividad enzimática re

lativa, de pacientes con malignidad que involucra al -- 

páncreas se muestra en la tabla No. 3 - 

Siete pacientes de los estudiados Por Chung -Ja Mo Cha y

colaboradores ( 1 - 7) tuvieron cáncer de la cabeza del

páncreas. Los ocho pacientes restantes con banda 11 Pall

en suero ( 8 - 15) tuvieron cáncer en localidades inesp.2

cificas del páncreas. No obstante los ocho pacientes

tuvieron metastásis avanzadas de manera que la cabeza

del páncreas pudo estar involucrada. La banda 11 Pa

sérica no fué detectada en suero de tres pacientes ( 16- 

18) o de otros 50 pacientes ( grupos II, III, IV, V, de

la tabla No. 2) con enfermedades malignas o benignas - 

del sistema hepatobiliar o de otros Organos ( 1). 

i) HALLAZGOS DEL SERVICIO DE LABORATORIO DE ANALISIS - 

CLINICOS DEL HOSPITAL GENERAL DEL CENTRO MEDICO -- 

LA RAZA 11, DEL I. M. S. S. 

Con motivo del estudio de algunos problemas obstructi - 

vos de vIas biliares, efectuados en el mencionado servi

cio, se encontr9 en el suero de algunos pacientes con - 

diagn6stico cl£nico ( ocasionalmente comprobado por estu
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dio anatomopatologico) de afecciones malignas de higado

vias biliares y pancreas y en ocasiones de pancreatitis

aguda edematosa, una fracci6n similar por su desplaza

miento electroforetico, pero mas nitida y angosta que

la descrita por los autores mencionados. 

Se tomaron para el estudio los electroforegramas de to- 

dos los casos en donde aparecio la banda nitida que mi

gra ente el punto de aplicaci6n y la banda lenta de in- 

testino, además de un extracto de páncreas humano en a- 

mortiguador de tris -glicina, pH 9- 3, el que fuA someti- 

do a electroforesis como cualquier muestra de suero. 

El estudio de los electroforegramas demostr6 claramente

que la banda encontrada es distinta de la banda de in - 

testino lento ( 1
2 ) 

y de la mancha que en ocasiones qu,.e

da en el punto de aplicacion y lo señala. 

La electroforesis del extracto pancreatico demostr6 la

presencia de una banda semejante a la observada coloca- 

da entre el punto de aplicaci0n y la banda lenta de la

isoenzima de intestino . 

La fracci6n isornzimática encontrada en el suero de pa- 

cientes con diagnostico de neoplasias malignas de h1ga- 

J
do, vias biliares y pancreas, asi como de pancreatitis

aguda edematosa se identifica con aquella fracci0n des- 
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crita por Chung -Ja Mo Cha y colaboradores en relaci6n - 

extricta con neoplasias malignas de pancreas, s6lo que

aparece en pacientes con diagnostico clínico de afeccio

nes de territorios extrapancreaticos ( higado y vías bi

liares), así como alteraciones benignas del páncreas., - 

surgiendo la posibilidad de que la totalidad de los pa- 

cientes sufrieran participaci0n pancreática bien porque

la afecci0n benigna o el tumor primario se localizara

en esa glandula, o porque existieran en ella lesiones

metastasicas ( 2). 



PARTE EXPERTMENTAL
f.++.++++++++-++++++++++.,+++++++++++++. 
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MATERIAL BIOLOGICO

El material biologico usado, en el estudio que nos ocu- 

pa estuvo contituido por 21 sueros de pacientes, propor

cionados por el servicio de gastroenterologia, del cen- 

tro médico 11 La Raza 11, sus diagnosticos estuvieron re- 

lacionados con enfermedades hepaticas y pancreáticas o

bien tuvieron una actividad de fosfatasa alcalina séri- 

ca superior a 10 UI/ l y de los cuales 11 fueron mujeres

y 10 hombres, con edades que fluctuaban entre los 20 y

80 años. DespUes de determinar las unidades de F. A. - 

sArica los sueros fueron sometidos a electroforesis de

mierozona y posteriormente las membranas graficadas den

sitometricamente. 

0

Del servicio de patologl_a del Centro Medico 11 La Raza

obtuvimos 25 muestras de páncreas de ellos 16 fueron

de mujeres y 9 de hombres; 7 muestras de hígado, 4 de

mujeres y 3 de hombres; 5 muestras de duodeno, 2 de mu- 

jeres y 3 de hombre; 6 muestras de coledoco, 4 de mujer

y 2 de hombre, todos ellos de personas cuyas edades se

encontraban entre 2 y 95 años. 

Los diagnosticos de defunci6n fueron variados y las

muestras de organos procedian de autopsias efectuadas

entre 1 y 28 horas post mortem. Las muestras fueron - 

conservadas en congelaci0n para ser procesadas dentro - 

de las 12 horas siguientes a su obtenciOn, siguiendo pA

ra todas la misma metodologia consistente en: 
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lo. Pesar el tejido. 

2o. Hacer un extracto del organo con soluci0n salina. 

30. Medir las unidades de F. A. presentes por el método

de Bessey Lowry Brock. 

40. Electroforesis de microzona. 

So. Graficar densitometricamente las membranas obten¡ - 

das de la. electroforesis. 

Todo lo anterior se efectuo para corroborar la apari - 

ci0n o no de la fracci0n 11 Pa 11, de la Fosfatasa Alcali

na en cada caso. 
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METODOLOGIA

I.- EXTRACCION DE LA FOSFATASA ALCALINA. - 

a) Fundamento, 

Mediante la destruccion de las celulas del teji- 

do, la F. A. intracelular es liberada y extraida

en soluci0n salina, procediendo despUes a la pu- 

rificacíen de la misma por centrifugaci0n y fil- 

tracion. 

b) Material, 

1 homogenizador de tejidos Potter Elvenjheim, -- 

marca Pyrex, modelo 7727- 

1 Equipo de filtraci6n millipore. 

1 Estuche de disección* 

1 Charola. 

1 Balanza analitica. 

1 Centrifuga. 

Material de vidrio ( vasos de precipitado, pip2

tas y matraces de varios tamaños). 

e) Reactivos, 

Soluci6n de NaCl 0. 1 M. 

Amortiguador de Barbital, pH 8. 6, fuerza i6nica

0. 8. 

Hielo. 

d) TScnica.- 

lo. Se pesa la cantidad de tejido. 
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2o. se corta con tijera en trozoscmuy pequeños. 

30- se coloca el tejido dentro del homogenizador

previamente enfriado y se macera. 

40- Se añade aproximadamente 1 m1 de solucion sa

lina por gramo de tejido para molerbien el - 

mismo. 

so. Se coloca el extracto del tejido en vasos de

precipitados de 15 m1, preenfriados. 

6o. Se agita con magneto durante 15 minutos. 

70. Se, pasa a nn tubo de ensayo de. 13 x 100 y se

centrifuga 20 minutos a 3, 000 r -P - m -- 

So. Se separa el sobrenadante y se filtra por mi

llipore. 

TI.- DETERMINACION DE UNIDADES DE FOSFATASA ALCALINA. - 

a) Fundamento. - 

El fosfato de paranitrofenilo ( PNIPP) es incolo- 

ro. La enzima eseinde del compuesto el grupo

fosfato y de este modo se forma para- nitrofenol

libre (.PNP) que en forma acida en soluci0n di - 

luida es tambien incoloro. En condiciones al- 

calinas, se convierte en el i0n para- nitrofeni- 

lato, el cual asume una estructura quinoide con

color amarillo muy intenso. Al pH de la -- 

reaccion enzima*tica la mayor parte del para- ni- 

trofenol amarillo, esta libre esta libre en la

forma quinoide. As:&-, se puede seguir el cur- 
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so de la reacci6n por observaci6n del aumento - 

en el color amarillo. Se deja que la reacci6n

prosiga durante 30 min. exactamente y entonces

se interrumpe por adici6n de hidr6xido de sOdio

el cual inactiva la enzima y al mismu tiempo di

luye el color del nitrofenilato, que se mide -- 

por absorbancia a 410 nm. La cantidad de ni - 

trofenol formado en la reacci6n de 30 minutos - 

se calcula a partir de la curva estandar . 

La unidad activa de la enzima se define como el

nuínero de milimoles de p- nitrofenol formados en

60 minutos por litro de suero. 

b) Material, 

Tubos de ensayo de 13 x 100

Pipetas graduadas de 0. 025, 1- 0 Y 10 ml - 

Baño de agua a tempbratura constarrte de 37' C. 

EspectrofotOMetro Leitz, modelo M ( 115 Volts, - 

50 Watts, 50 Hertz), con ji: go de celdíllas. 

Reloj de intervalos. 

Termometro de 0 a 1000C. 

C) Material Biol6gico.- 

Suero sanguineo fresco. 

Extractos de tejido. 

d) Reactivos, 

Sustrato9 para- nitrofenil fosfato dis6dico q. p. 

en tabletas de 5 mg. 
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Amortiguador alcalino deglicina q. p. 0. 10 M con

un contenido de Mg ++ 0. 001 M, pH 10- 3 a 10- 4 -- 

glicina q. p. cloruro de magnesio hexahidratado

q. p.) 

Sustrato amortiguador alcalino pH 10- 3 ( se pre- 

para en el momento de usarse. Disolver una ta- 

bleta de sustrato en 1. 2 m1 de agua destilada y

añadir la misma cantidad de amortiguador aleali

no) . 

Soluci0n patron concentrada 10 mM/ 1 ( p- nitrofe- 

nol). 

Soluci0n patron diluida 0. 05 mM/ I ( aforar 5 m1

del patrOn concentrado a 1000 m1 con agua des- 

tila da) . 

Hidroxido de sodio 0. 2 N ( hidroxido de sodio - 

q. p.) . 

Hidroxido de sodio 0. 02 N ( tomar 100 m1 de la

solucion de hidroxido de sodio 0. 2 N y aforar a

1000 mi). 

d) Procedimiento, 

Se marca un tubo con la letra B 11. rara el -- 

blanco, un tubo con la letra E 11 patrón y un

tubo con la letra 11 F 11 problema y se procede - 

de acuerdo al siguiente cuadro: 
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Sustrato alcalino

Sol. Patron de F. A. 

suero problema

agua destilada

Ilidr6xido de sodio

0. 2 M

Blanco - Patr6n Prob. 

0. 25 m1 0. 25 m1 0. 25 m1

incubar 5 min a 37' C

0. 015 - 

0. 025

0. 025

incubar 30 min a 370C

2* 5 2. 5 2. 5

Mezclar por inversion

Leer contra blanco a 415

IMO

valores de referencia de 0. 8 a 2- 4

ELECTROFORESIS DE MICROZONA.- 

a) Fundamento. - 

La electroforesis se usa comurmente para' la sep.1

raci6n de proteinas del suero, se aplica la mues

tra se satura con el amortiguador y se aplica el

voltaje. La sgluci6n amortiguadora transporta - 

unos cuantos miliamperios de corriente que cau- 

sa la separaci6n de las moléculas conforme a su

densidad de carga neta. Cuando se interrumpe - 

la corriente a la celda electroforetica se extrae

de la celda el medio de soporte y se introduce a

una soluci6n colorante que tiñe las diversas -- 
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Figura No- 4.- Reacción que se efectila durante la determinación

de unidades de fosfatasa alcalina. 
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fracciones. El analisis cuantitativo de las

fracciones se hace por medio de un densitometro

que mide o la intengidad de la luz reflejada

por la fracci0n teflida o la cantidad de luz

trasmitida. Las areas bajo los picos obten¡ 

dos en el densitometro para cada una de las ban
das halladas en el soporte matriz, son proporei

onales a las concentraciones de las fracciones
correspondientes. 

b) Material— 

Equipo de electroforesis de microzona marca - 
Beckman, modelo R - 100 ( camara de electrofore- 

sis, puente, fuente de poder, aplicador de 0. 25

microlitros) 

Membranas de acetato de celulosa, para electro- 

foresis de microzona, Beckman No- 324330, para

el sistema de electroforesis Beckman modelo R- 
100. 

Placas de plastico para agar. 

Agitador. 

Tubos capilares. 

íPinzas de electroforesis. 

Charolas para electroforesis

Fipetas. 



Fugura No- 5

Muestra dos vistas del equipo de electroforesis utilizado. 
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Densit6metro de microzona Beckman, modelo R- 110

Integrador digital de microzona, Beckman, mode- 

lo R - 111. 

Fuente de poder, Beckinan Duostat. 

c) Material BiolOgico,- 

Extractos de tejidos, sueros. 

d) Reactivos, 

Reactivos para la determinaci0n de isoenzimas - i

de fosfatasa alcalina, DADE n. c. d. No. 0354 49

00 01, conteniendo: 

Sustrato para fosfatasa alcalina, 10 vls. equi- 

valente a 5 m1 de EA 2. 0 x 10- 
3

M ( P- toluidina, 

5 bromo, 4- cloro~3- indoxil fosfato), anhidro y

en medio estabilizador. 

Amortiguador para fosfatasa alcalina: 2 - amino - 2

metil, 1, 3 - propanediol 2 x 10
3

M, con cloruro

de magnesio pH 10. 2, 2M. 

Agar Noble Difco especial al 2 %. 

Marcador para isoenzimas de fosfatasa alcalina - 

de intestino y placenta. 

e) Procedimiento: 

lo. Humedecer una membrana de acetato de celulo

sa en amortiguador de barbital 5 min. y co- 
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locar en la camara. 

2o. Aplicar un microlitro de suero o extracto

de tejido ( 4 aplicaciones que podran variar

de acuerdo al numero de unidades de F. A. -- 

que contenga la muestra.) 

30- Aplicar un microlitro de fosfatasa alaclina

intestinal y placentaria en la membrana pa- 

ra usarla como referencia en cuanto a la p.2

sici0n de las diferentes isoenzimas de F. A. 

40. Desarrollo de color: 

a) Reconstiuir el sustrato de fosfatasa al- 

calina y disolver su contenido. 

b) Durante la separaci6n electroforetica, 

calienta en un baño hirviente el frasco

que contiene agar noble Difco especial

al 2 % hasta fundirlo, se enfria a una

temperatura de 40' C y se mezcla con el

sustrato reconstituido, se vierte en un

recipiente deplástico dejando que se for

me el gel a la temperatura del cuarto, - 

se mantiene en la oscuridad hasta el mo- 

mento de ser usado. 

d) Cuando la separaci6n electroforética es

completa, se separa la membrana de la -- 

celda y se invierte sobre la superficie

del gel, cuidando que no se formen burbu

jas, incubar a 37!' C por una hora. 

f) Dejar secar la membrana. 

So. Graficar con ayuda de un densitOmetro. 



R E S U L T A D 0
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Tabla No. I.- Fosfatasa alcalina total y fracciones isoen

zimáticas determinadas en suero de pacien - 

tes con los padecimientos que se indican. 

No. Paciente Sexo Diagn6stico F. A. T. Isoenzimas

L 1 B

de Fosfatasa

Fl L
2 1 1

Alcalina % 

1 2 Fa

1 C. G. M. m Carcinoma de vías biliares, 

colecistitis cronica litia- 

sica 20. 0 52 2 30. 8 17. 0
2 D. D. C. F Carcinoma de vías biliares 10. 0 43- 7 10. 8 45- 5

3 A. C. S. m Ictericia, metastaat de can

cer de pr6stata 10. 0 60. 2 20. 0 19. 8

4 F. C. D. m Ictericia obstructiva 16. 0 64- 3 35- 7

5 A. P. S. F Colecistitis cronica 16. 0 62. 0 38. o

6 J. M. B. m Colecistitis cronica, hepa- 

titis reactiva 30. 0 83. 5 16. 5

7 G. C. J. F Abseso hepático 8- 3 67. 0 22. 2 7. 7 3- 1
8 L. R. G. F Abseso hepatico severo 8. 9 47. 1 28. 1 6. 4 5. 8 12. 6

9 G. J. S. F Abseso hepatico 5. 5 74. 6 18. 5 6. 9
10 G. A. H. m Hepatitis viral 8. 3 78. 7 23- 3
11 H. R. J. m Carcinoma de pr6stata, me - 

tastasis 6sea 18. 5 59. 2 15- 4 25- 4
12 F. B. G. F Hepatitis mielo fribrosa 13. 6 68- 4 31. 6
13 G. C. J. m Ictericia, control cirrosís 17. 2 68. o 27. 2 4. 8
14 R. S. B. m Pancreatitis aguda edemato- 

sa 5. 1 32. 2 36. 5 24- 1 7. 2

15 M. M. T. F Pancreatitis necr6tico hemo
rrágica 17. 6 51. 4 48. 6

16 M. G. R. m Hepatitis infecciosa 10. 0 57. 3 23. 5 13. 9 5. 3

17 A. G. m Carcinoma de pr6stata, me - 

tastasis 6sea 40. 0 29. 0 71. 0

18 R. R. I. m Pancreatitis aguda edemato- 
sa 4. 9 67. 5 32. 5

19 F. S. V. m Pancreatitis aguda edemato- 
sa S. o 9. 0 91. 0

20 R. V. E. F Pancreatitis aguda edemato- 
sa 9. 3 73. 5 28. 5

21 C. L. i. F Fancreatitis aguda edemato- 
sa 6. o 100. 0

F. A. T.- Fosfatasa alcalina total en UI/ l



Tabla No 11.- Casos en donde la banda 11 PE. 11 estuvo presente

No. Paciente Sexo Diagn6stio F. A. T. I3oenzimas de fosfatasa alcalina % 

L1 B Pl L
2 1 1 1 2 Fa

1 S. G. M. m carcinoma de vias biliares

colecistitis crónica litia

sica 20. 0 c2. 2 - - 30. 8 17. 0

2 G. C. i. m Abseso Hepático 8. 3 7. 0 - - 22. 2 7. 7 3. 1 P, 

3 L. R. G. F Abseso Hepático severo 8. 9 J. 1 - - 28. 1 6. 4 5. 8 12. 6

4 G J. S. m Abseso Hepático 5. 5 4. 6 - - 18. 5 6. 9

5 G. C. J. m Ictericia, control cirrosis 17. 2 68. 0 - - 27. 2 4. 8

6 R. S. B. m Pancreatitis aguda edemato- 

sa 5. 1 32. 2 - - 36. 5 24. 1 7. 2

7 M. O. R. m Hepatitis infecciosa 10. 0 57. 3 - - 23. 5 13. 9 5- 3

F. A. T.- Fosfatasa Alcalina Total
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Figura No. 6.- 0

Trazos densitométricos de los electroforegramas del suero
No. 7 ( G. C. J., fem., 8. 3 U. I/ l de F. A.* diagnóstico de ab - 
seso hepático) y el marcador intestino -placenta respecti- 
vamente. 
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Soero Mo. A

I

1
Figura No. 7

0

Trazos densitométricos del suero No. 14 ( R. S. B., mas., 5, 1
UI/ 1, con diagnóstico de pancreatitis aguda edematosa) y

el marcador intestino -placenta respectivamente . 



Tabla No. III.- Fosfatasa alcalina total y fracciones isoenzi

maticas en extractos pancreáticos de pacien - 

tes fallecidos por las causas que se indican. 

No. Pacien Edad Sexo H. P. M. DLagnostico Post Mortem F. A. T. Isoenzimas de Fosfatasa Alcalina % 

te
L B Pl L2 1 1 1 2 Fa

1 V. H. C. 64 F 3 Carcinoma de vesicula bi

Har 0. 9

2 C. C. E. 18 F 4 Neurosis aguda masiva del

Elgado 2- 4 36. 2 67- 4 - - 

3 A. S. G. 2 m Edema cerebral 2. 6 65. 0 35- 0 - - 

4 G. C. C. 45 m 7 Ulcera peptica nefroes - 

c lerosis 0. 5 56. 0 44- 0

5 E. R. S. 45 F Colecistolitiasis, septi- 

cemia 0. 5 100. 0

6 C. R. R. 64 m 4 2ancreatitis necrotico he
morrágica 0. 0

7 B. P. G. so F 6 Zardiopatia reumática o. o6

8 G. R. B. 1 F 12 Taponamiento cardIaco por

hemupericard1a 0. 9

9 R. F. M. 18 F 3 Sindrome de Guillen Barrg 3, 2 56- 4 43- 6

10 R. A. R. 83 m 6 Tuberculosis renal 1. 6

11 A. M. E. 32 F 12 Litiasis retrouretral iz- 

quierda 0- 4

12 M. B. M. 52 F 2 Miocarditis reumáticay ne
froesclerosis 24- 8 55- 0 45- 0 - - 

13 A. G. O. 37 F 3 Necrosis hepática masiva 7- 7 73- 7 26- 3 - - 

14 A. M. A. 45 F Adenocarcinoma de vesicu- 
la biliar 20. 0 44- 9 - - 46- 3 8. 8 - - 

15 A. M. A. 35 F Adenocarcinoma de vesicu- 

la. biliar 20. 0 35- 9 51- 7 12- 4

16 C. M. A. so F 11 Carcinoma de vesicula bi- 
li ar 4- 0 36- 4 37. 2 - - 

17 L. L. M. 67 m carcinoma de páncreas 2- 3 42. 0 - - 42. 0 16. 0 - - 

18 L. L. M. 67 m carcinoma de páncreas 4- 0 69- 3 - - 27- 0 3- 7 - - 

19 L. L. M. 67 m carcinoma de páncreas 2. 7 65. 3 - - 28. 0 6- 7 - - 
20 L. L. M. 67 m carcinoma de páncreas 4. 2 36. 0 - - 40- 0 24- 0 - - 

23 S. C. A. 34 F 12 Leucemia mieloblástica a- 
guda 0. 1 22. 0 28. 0 50. 0

22 M. A. N. 25 F 28 Púrpura trombocitopénica o.¡ 32. 0 48- 0 30- 0 - - 

23 P. P. E. 6. 11, m 12 Aneurisma arterial del -- 

comunicante anterior 2. 8 43- 0 57- 0 - - 

24 A. Q. i. 53 F 4 Litiasis uretral bilate - 
ral 7. 5 100. 0 - - 

25 C. D. F. 61 m Hepatitis reactiva, hipo - 

plasia medular toxica, e- o. 6 50. 0 30. 0 - 20. 0

sofagitis er6nica élceras
uni6n esofagogástrica

H. P. M. horas Pcst Mortem

F. A. T. Fosfatasa Alcalina total. en UT/ l/ g
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0

Figura No. 8

Trazos densitométricos de los electroforegramas del ex
tracto No. 9 de páncreas ( R. P. M. A., fem., 18 años, 10. 0

U. I./ 1/ g, con diagnóltico de Sindrome de Guillen Ba~ 

rr) y el marcador intestino -placenta respectivamente. 



Tabla No. IV.- Casos de extractos pancreáticos donde la banda 11 Pa

estuvo presente. ( fuente tabla III) 

No. Pacien edad Sexo H. P. M. Diagn6stico Post Mortem F. A. T. Isoenzimas de fosfatasa Alcalina % 
te

L 1 B Fl L 2 1 1 1 2 Pa

I C. M. A. 8o F

C. D. F. 6 1 M

Carcinoma de vesicula bi

liar

Hepatitis reactiva, hipq
plasia medular t6xica, e

sofagitis eronica ulce

ras uni0n esofagogastri- 

ca

4- 0 - - - 36. 4 37. 2 - 26- 3

o. 6 50. 0 - - - 30. 0 - 20. 0

n

0
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Figura No. 9

0

Trazos densitométricos de los electroforegramas del ~ 

extracto No. 16 de páncreas ( C. M. A., fem., 80 años, S. 3
U1/ 1/ gIcarcinoma de vesicula) y el marcador intestino
placenta respectivamente. 



Tabla No. V, Fosfatasa alcalina total y fracciones isoenzimaticas

en extractos hepaticos de pacientes fallecidos por - 

las causas que se indican. 

No. PaEien. Edad Sexo H. P. M. Diagnostico post mortem F. A. T. Isoenzimas de Fosfatasa Alcalina % 

L B Fl L 1 1 Pa
2 1 2

1 V. H. C. 64 F 3 Carcinoma de vesicula bi
liar 20- 3 86. 3 - - 16- 4

2 M. D. V. 69 F 11 Cirrosis hepáticag peri- 
N." No

tonitis 9. 3 78. 1 - - 21. 9

3 C. C. E. 18 F 4 Necrosis aguda masiva - 

del hígado 27. 3 37. 2 - - 43. 9 18. 9 - - 

4 B,". M. 58 9 Pancreatitis necr6tico - 

hemorrágica 7. 8 100. 0

5 A. S. Q. 2 m Edema cerebral 3. 0 36. 5 - - 29. 0 34. 5 - - 

6 G. C. C. 45 m Colecistolitiasis, septi! 

cemia 36. 4 45. 0 - - 27. 0 28. 0 - - 

7 E. A. S. 95 F 7 Ulcera peptica, nefroes- 

clerosis 3. 0 43. 0 27. 0 - - 



Tabla No. VI.- Fosfatasa alcalina total y fracciones isoenzimáticas

en extractos de coledoco de pacientes fallecidos por

las causas que se indican. 

No. Pacien

te

Edad Sexo H. P. M. Diagn6stico Post Mortem F. A. T. Isoenzimas de Fosfatasa Alcalina

L 1 B Pl L 2 1 1 Pa

1 V. H. C. 64 F 6 Carcinoma de vesicula bi

liar 9. 5 100. 0 - - - 11. 0

2 M. D. V. 69 F 11 Cirrosis hepática, peri- 

tonitis 2. 0

3 C. C. E. 18 F 4 Necrosis aguda masiva de

hígado 79. 7 100. 0 - - - 

4 B. F. M. 58 M. Pancreatitis necr6tico - 

hemorrágica 8. 9

5 A. S. G. 2 m Edema cerebral 4. 6

6 E. R. S. 95 F Ulcera péptica, nefroes- 

clerosis 7- 4 100- 0



Tabla No. VII.- Fosfatasa alcalina total y fracciones isoenzimáticas

en extractos de duodeno de pacientes fallecidos por

las causas que se indican . 

No. Pacien Edad Sexo H. P. M. Diagn6stico post mortem F. A. T. Isoenzimas de Fosfatasa Alealina

L
1

B Pl L I I Pa

1 C. C. E. 18 F

2 B. F. M. 58 M

3 A. S G. 2 M

4 G. C. C. 45 M

5 E. R. S. 95 F

Necrosis aguda masíva de

gado

Pancreatitis necrático - 

hemorrágica

Edema cerebral

Colecistolitiasís, sept il
cemia

Ulcer.a péptical nefroes- 
clerosis

13. 7 37. 2 62. 8

2. 2 100. 0 - 

1. 2 37. 0 63. 0

1. 7 24- 0 76. o - 

6. 2 - 100. 0 - 
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Originalmente buscamos para la preparaci6n de los extrae

tos de tejidos, una técnica de purificaci0n de enzimas - 

11 Extracci6n butan6lica de enzimas 11 ( 12, 13, 14, 15) la , 

cual utilizamos observando resultados insatisfactorios, 

pues los extractos daban aproximadamente un 50 % menos

de las unidades de F. A. que los eatractos preparados -- 

con soluci6n salina unicamente, debido a esto suspendi- 

mos el uso de dicha técnica. 

Asl mismo efectuamos pruebas de comparaci6n extractando

trozos del mismo tejido con soluci6n salina y amortiguj

dor de barbital pH 8. 6, fuerza i6nica 0. 08, simultanea- 

mente, el resultado en cuanto al redimiento de la fosfa

tasa alealina fuA enteramente el mismo por lo que conti

nuamos utilizando soluci6n salina. 

Para efectuar la electroforesis de microzona, compara - 

mos resultados utilizando amortiguador de barbital pH - 

8. 6, fuerza ionica 0. 08 y amortiguador de Tris -glicina

pH 8. 8, fuerza iO*nica 0- 04, obteniendo muchos mejores - 

resultados con el primero, pues elsegundo caso, presen- 

to traslapamiento de las fracciones de F. A., por esto

continuamos utilizando amortiguador de barbitale

En la tabla No. 1 integrada por los resultados del aná- 

lisis de sueros con cifras elevadas de fosfatasa alcali

na total, generalmente correspondieron a enfermos de h£ 

gado y vias biliares y de sueros con pacientes con pan- 
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creatitis, puede apreciarse que el 33- 3 % de los casos

presentaron isoenzima pancreática de la F. A. ( 7 casos - 

de 21). El porcentaje aparentemente elevado, puede - 

explicarse si se considera la selecci0n de los sueros - 

estudiados en cuanto a la concentraci0n de F. A. ya que

procedier6n de pacientes con afecciones pancreáticas o

de organos vecinos a esta glandula, aunque se dio cabi- 

da tambien a tres casos de carcinoma prostatico. 

En la tabla No. II, formada exclusivamente por los ca- 

sos que presentaron banda 11 Fa 11 se puede observar que

el 87. 5 % de aquellos correspondi6 a hepatopatias y s6 - 
lo un 14. 2 % a afecciones pancreaticas. Por lo que ha

ce a las enfermedades de hígado el 50 % de ellas fueron

abseso hepatico. 

Un hecho trascendente es que, excepto el primer caso en

donde se señala la posibilidad de un carcinoma de vías

biliares, todos los demas a afecciones benignas lo que

se aleja de la aseveraci6n de los art1culos que, señalan

que la banda 11 Pa 11 es exclusiva de padecimientos pan

creáticos malignos y apoya, en cambio, los hallazgos

que se hicieron en el laboratorio de bioquirnica del hos

pital de 11 La Raza 11. 

En la tabla No. III, que muestra el analisis de los 25

extractos de páncreas obtenidos de otras tantas autop - 
sias, hace notar que sOlo el 8 % de los casos ( 2 de 25) 
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presentó banda 11 Fa 11. Se puede ver tambiAn que el 40% 

de los extractos ( 10 de 25) tuvo menos de 1 UI/ l de F. A

total; el 48 % ( 12 de 25) tuvo entre 1 y 10 UI/ l y el - 

12 % restante ( 3 de 25) tuvo mas de 10 UI/ l de fosfata

sa alcalina total. 

En la tabla No. IV, que se ocupa exclusivamente de los

extractos que tuvieron banda Ty Pa 11, muestra que uno - 

de ellos alcanzo 4- 0 UI/ l de fosfatasa alealina toatal, 

con 26 % de banda 11 Pa 11, en tanto que otro tuvo 0. 6 - 

UI/ l de fosfatasa alcalina total con 20 % de banda " Fa" 

que con que parece demostrar que no existe relaci6n en

tre la concentración de F. A. total yla aparición de la

isoenzima pancreática. 

Por otra parte los casos positivos corresponden a pade

cimientos extrapancreaticos. 

Del análisis de las tablas V, VI y VII, que correspon- 

den al estudio de extractos de hígado, coledoco y duo- 

deno respectivamente, se desprende el hecho de que nin

glin tejido que no fuera pancreas produj6 fracci6n " Fa" 

Este hallazgo, junto con el hecho de que los dos ex - 

tractos pancreáticos que presentaron banda 11 F a 11 co- 

rrespondieron a padecimientos extrapancreáticos, está

en favor de la presunci6n de que la fracci6n isoenzi— 

matica en cuestion si se puede presentar en padecimien

tos ajenos al pancreas, malignos o benignos, pero que

siempre es el resultado de la participación pancreáti- 

ca. 
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Se mencionaron conceptos generales de enzimas, isoenzi- 

mas y su importancia clinica fundamentalmente de la fos

fatasa alcalina y sus isoenzimas, haciendo incapié so - 

bre la! fraccion 11 Pa 11, así como los hallazgos de ella

en el laboratorio de BioquiLmica Clinica del hospital g.2

neral Centro Medico 11 La Raza 11. 

Se explica con detalle la metodologia para determinar - 

unidades de fosfatasa alcalina ( Bessey Lowry Brock) y - 

de electroforesis de microzona que se empleo para deter

minar la fraccion 11 Pa 11 de 21 sueros de pacientes con

afecciones pancreáticas, hapáticas y extrahepaticas, -- 

as¡ como de 25 extractos de tejido de páncreas, 7 de l Ix

gado, 6 coledoco y 5 de duodeno, cuyos resultados se -- 

presentaron en - las tablas I, II, III, IV, V> VI y VII3

en donde se reporta el porcentaje de sueros que presen- 

tan la isoenzimas pancreatica. 33- 3 % de los cuales & 7- 

5 % corresponden a hepatopat2'as- y 14- 3 % a afecciones - 

Pancreáticas. 

Por lo que respecta a los extractos de tejido de pán - 

creas, el 8 % presentan banda 11 Fa 11 y se observa una - 

falta de relaci0n total entre la cantidad de fosfatasa

alcalina presente y la aparici6n de dicha fraccion. 

Ninguno de los otros tejidos estudiados presenta frac - 

ci6n 11 Pa ' t. 

Por ultimo se presenta una breve discusi0n de los resul

tados y las conclusiones. 
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De lo expuesto anteriomente a de la revisi&n efectua- 

da de los resultados, podemos pensar que en el estudio

practicado, podemos pensar que la presencia de la ban- 

da 11 Fa 11 no es patognomOnica de afecciones malignas - 

pancreaticas, sino que pueden presentarse en afeccio - 

nes extrapancreáticas benignas o malignas. 

La metodologi-a empleada di6 resultados satisfactorios

para los fines perseguidos, comprobario por la utiliza - 

cion de los marcadores isoenzimáticos de intestino y - 

placenta. 
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