
INTRODUCCIÓN

En la denominación general de osteodistrofia renal se inclu-
yen las complejas anomalías óseas asociadas con la enfermedad
renal. Aunque los síntomas clínicos de enfermedad ósea son tar-
díos e inespecíficos, estudios recientes indican que las alteracio-
nes esqueléticas comienzan en etapas tempranas de la insu-
ficiencia renal crónica (IRC) (1-3). Si bien, el diagnóstico del
tipo de osteodistrofia requiere una biopsia ósea, se ha tratado de
hallar distintos marcadores bioquímicos capaces de valorar pre-

cozmente, de una manera no invasiva, el alcance de las lesiones.
De los marcadores disponibles, la PTH sérica junto con la fosfa-
tasa alcalina ósea son los que mayor información aportan en el
estudio de la función osteoblástica (4-8).

Otra causa de morbilidad en el enfermo renal son las alte-
raciones gastrointestinales. Los síntomas digestivos son fre-
cuentes y precoces en la uremia y se sabe que la enfermedad
ulcerosa péptica se presenta hasta en el 25% de los sujetos
urémicos, aunque se desconoce si esta alta incidencia está
relacionada con el hiperparatiroidismo secundario (9-11). 
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RESUMEN
Objetivo: estudiar la utilidad clínica de la determinación sérica de las

isoenzimas de fosfatasa alcalina en  pacientes  con insuficiencia renal.
Material y métodos: se midieron  las isoenzimas de fosfatasa alcalina

en un grupo de  58 pacientes: 22 con insuficiencia renal  aguda (IRA)  y
36 con fallo renal crónico (IRC) y sometidos a hemodiálisis,  comparán-
dose los resultados con los de una población de 30 adultos sanos. Las iso-
enzimas intestinal, ósea, hepática, macromolecular e intestinal variante
se separaron por electroforesis sobre gel de agarosa,  cuantificándose por
densitometría. 

Resultados: la actividad total de fosfatasa alcalina se mostró signifi-
cativamente aumentada  en ambos grupos patológicos (p<0,05 en IRA y
p<0,01 en IRC). Los perfiles isoenzimáticos mostraron: un incremento
de la fracción ósea (p<0,05 en IRA y p<0,001 en IRC), descenso de la
fracción hepática (p<0,001) en ambos grupos, fracción macromolecular
aumentada en pacientes con IRA (p<0,05) y un aumento significativo de
la fracción intestinal e intestinal variante en pacientes con IRC
(p<0,001).

Conclusión: la insuficiencia renal  modifica la distribución sérica de
isoenzimas de fosfatasa alcalina, su cuantificación podría servir de mar-
cador, no invasivo, para valorar  las complicaciones óseas e intestinales
asociadas al fallo renal.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia renal aguda. Insuficiencia renal
crónica. Isoenzimas fosfatasa alcalina. Osteodistrofia renal.

ABSTRACT
Objective: The aim of this study was  to test the utility of serum alka -

line phosphatase isoenzymes determination from patients with renal
insufficiency.

Material and methods: serum levels of alkaline phosphatase isoenzy -
mes were determined in a group of 58 patients: 22 of them suffering acu -
te renal insufficiency (ARI) and 36 with chronic renal failure (CRF)
undergoing regular hemodialysis, results obtained were compared from
a population of 30 healthy adults. Intestinal, bone, liver, macromolecu -
lar and intestinal variant isoenzymes,  were separated  by electrophore -
sis on agarose gel and quantified using a  densitometer.

Results: were found a significant increase the total alkaline phosp -
hatase activity in both pathologic groups (p<0.05 in ARI and p<0.01 in
CRF). Isoenzymatic profiles showed: increase of the bone fraction
(p<0.05 in ARI and p<0.001 in CRF), decrease of the liver isoenzyme
(p<0.001) in both groups, macromolecular fraction elevated in acute
patients (p<0.05) and a significant increase of the intestinal and intesti -
nal variant isoenzyme   in the chronic patients (p<0.001).

Conclusion: the renal insufficiency modified the normal distribution
of alkaline phosphatase isoenzymes and the study of their serum levels
could be an effective non-invasive marker, for the evaluation of bone
disease and intestinal disorders associated with  renal failure.

KEY WORDS: Acute renal insufficiency. Chronic renal insufficiency.
Alkaline phosphatase isoenzymes. Renal osteodystrophy.
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La fosfatasa alcalina (FA) es una enzima asociada con
todas las células del organismo y ligada a la membrana celular.
La actividad plasmática de FA es el resultado de la suma de las
actividades plasmáticas de sus diferentes isoenzimas proceden-
tes del hígado, intestino, hueso, riñón... ampliamente estudiadas
y fácilmente identificables por electroforesis (12-16).

El propósito de nuestro estudio es, conocer si la enferme-
dad renal modifica el perfil normal de isoenzimas séricas de
fosfatasa alcalina y analizar la utilidad clínica del estudio de
estas modificaciones en la valoración de las manifestaciones
óseas e intestinales asociadas con la disfunción renal.

MATERIAL Y MÉTODOS

Pacientes: las isoenzimas de la fosfatasa alcalina se estu-
diaron en un total de 88 individuos clasificados en dos grupos:
un grupo formado por 30 adultos (16 mujeres y 14 varones;
media de edad 45 años; rango 24-65), aparentemente sanos,
que se utilizaron como control y un grupo patológico formado
por 58 pacientes, que fueron seleccionados utilizando paráme-
tros clínicos, bioquímicos y valoración objetiva de la enfer-
medad mediante pruebas complementarias adecuadas, compa-
tibles con una insuficiencia renal; 22 pacientes (10 mujeres y
12 hombres; media de edad 46 años; rango 17-72) con signos
y síntomas de insuficiencia renal aguda (IRA) y 36 pacientes
(16 mujeres y 20 hombres; media de edad 48 años; rango 26-
74) con insuficiencia renal crónica (IRC) y sometidos a hemo-
diálisis (tiempo de diálisis 1-4 años). 

Muestras: las muestras de suero se obtuvieron siguiendo el
proceso habitual del laboratorio. Cuando fue posible se proce-
saron inmediatamente, cuando no, se mantuvieron a -20ºC
evitándose rigurosamente las descongelaciones repetidas. En
los pacientes crónicos la extracción de la muestra tuvo lugar
antes de la diálisis.

Parámetros bioquímicos: urea, creatinina, calcio, fósforo y
actividad total de fosfatasa alcalina se midieron a 37ºC, en
Autoanalizador Hitachi 917 con reactivos Boehringer Mann-
heim (Automated Analysis for BM/Hitachi 917; Mannheim,
F.R.G.). La separación de isoenzimas de FA: intestinal (FAI),
ósea (FAO), hepática (FAH), macromolecular (FAMM) e
intestinal variante (FAIV) se realizó con el método Para-
gon/Beckman, utilizando kits Isopal Plus (Analis, Namur,
Belgium). Se utilizó gel de agarosa tamponado en buffer
Tris/Borato, pH 9,45. La electroforesis tuvo lugar a 150 vol-
tios durante 25 minutos; una vez terminada, se incubaron los
geles con un substrato específico para la enzima. La cantidad
relativa de las bandas se cuantificó a 600 nanometros en un
densitómetro Appraise de Beckman (Beckman Instruments,
Inc) y la cantidad de cada isoenzima se calculó como porcen-
taje de la actividad enzimática total.

Métodos complementarios: para la diferenciación y con-
firmación de las diferentes fracciones se utilizó metodología
complementaria previa a la electroforesis. Todas las muestras
se incubaron con neuraminidasa Isopal (Beckman P/N
446145), (100 mL de suero + 20 mL de neuraminidasa: 30
minutos a 37ºC). La incubación con ficina Isopal (Beckman
P/N 446150) se utilizó para confirmar/descartar fracciones
enlazadas a proteínas, la termodesnaturalización a 56º durante
10 minutos y la precipitación con lecitina del germen de trigo
(Lecitin WGA, Boehringer Mannheim, 1065769) para confir-
mar y/o diferenciar la fracción ósea y macromolecular (1,2) y

la incubación con antisuero antiplacentario policlonal Isopal
(Beckman P/N 446140) para la confirmación de las fracciones
intestinal e intestinal variante.

Análisis estadístico: las variables cuantitativas se expre-
san en función de su media y desviación estándar (× ± DE). Se
utiliza el test paramétrico de la “t” de Student para la compa-
ración de muestras independientes, estableciéndose el nivel de
significación en un valor de p<0,05. Los datos se procesaron
con el paquete estadístico Rsigma para PC (17). La bibliogra-
fía se obtuvo gracias al Servidor de la hemeroteca de la Facul-
tad de Medicina de Granada, utilizando el método on-line y
recuperando las publicaciones sobre el tema incluidas en el
sistema internacional MEDLINE desde los años 1975 a 2001.

RESULTADOS

Encontramos una actividad total de FA elevada en el suero
de los enfermos con insuficiencia renal aguda y crónica en
comparación con el grupo control, mientras que, la electrofo-
resis de isoenzimas muestra un perfil característico e indepen-
diente de los valores de actividad total para cada grupo estu-
diado. 

En el grupo control los niveles de urea y creatinina son
inferiores a 50 mg/dl y 1 mg/dl respectivamente; calcio (9,8 ±
0,63 mg/dl), fósforo (3,7 ± 0,5 mg/dl) y la actividad total de
FA plasmática (190 ± 45 UI/L). La tabla I muestra los valores
séricos de los parámetros bioquímicos estudiados en los 2 gru-
pos patológicos.

En el perfil isoenzimático del grupo control se identifican
cuatro fracciones: una isoenzima hepática como forma predomi-
nante, con un valor medio del 65% de la actividad total; una iso-
enzima ósea; una isoenzima intestinal y una fracción macromo-
lecular. La tabla II muestra los valores porcentuales medios y la
desviación estándar (DE) de la actividad de las isoenzimas de
FA encontrados en el suero de todos los grupos estudiados.

En nuestro estudio, los pacientes con insuficiencia renal
aguda presentan una actividad sérica de fosfatasa alcalina
(238 ± 91 U/L), significativamente elevada con respecto al
grupo control (p<0,05). La electroforesis de isoenzimas de FA
muestra un perfil isoenzimático caracterizado por: valores de
isoenzima intestinal normales (< 3% de la actividad total),
isoenzima ósea aumentada (p<0,05), isoenzima hepática dis-
minuida (p<0,05) y una fracción macromolecular aumentada
(p<0,05) con relación al grupo control. 

Los pacientes con insuficiencia renal crónica muestran
una actividad total de FA (261 ± 121 U/L), significativamente
aumentada con respecto al grupo control (p<0,01) y un perfil
isoenzimático caracterizado por: un aumento significativo de
los valores porcentuales de las isoenzimas intestinal y ósea
(p<0,001), disminución de los valores de isoenzima hepática
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PARÁMETROS BIOQUÍMICOS ESTUDIADOS EN LOS
GRUPOS PATOLOLÓGICOS. VALORES MEDIOS ± DE

Urea Creatinina Calcio Fósforo
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

IRA 194 ± 49 6 ± 2,9 8,9 ± 0,8 6,1 ± 1,7
IRC 125,5 ± 38 8,7 ± 2,7 9,2 ± 1,1 5,6 ± 1,8

TABLA I
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(p<0,001), sin cambios significativos en la fracción macromo-
lecular y la presencia de una isoenzima intestinal variante
ausente en el grupo control (p<0,001). 

La figura1 refleja la comparación de resultados entre los
dos grupos de pacientes y el grupo control. 

DISCUSIÓN

Las alteraciones óseas y gastrointestinales son complica-
ciones conocidas e importantes causas de morbilidad en el
enfermo renal (18-21). En este estudio se mide la actividad
enzimática de la fosfatasa alcalina y la distribución de sus iso-
enzimas en el suero de pacientes con insuficiencia renal, clasi-
ficándose los pacientes en agudos y crónicos siguiendo crite-
rios de: historia clínica, evolución hospitalaria, exploración
física, pruebas de laboratorio y técnicas adecuadas de imagen
renal.

La actividad de fosfatasa alcalina sérica se tiene como un
buen marcador, tanto del estímulo como de la supresión, de la
actividad osteoblástica y la medida específica de FA ósea se
considera mejor, que la simple medición de la actividad total
para evaluar el metabolismo óseo. La FA ósea junto con la
parathormona sérica se utilizan, habitualmente, en la práctica
clínica, como marcadores bioquímicos del grado de actividad
del hueso para separar las formas de osteodistrofia de alto y
bajo remodelado en los pacientes tratados con diálisis y sínto-
mas de enfermedad ósea (22-25).

La fosfatasa alcalina está presente en el suero bajo formas
isoenzimáticas diferentes ampliamente estudiadas. Hemos uti-
lizado un método de separación electroforética para medir la
actividad de las diferentes isoenzimas de FA. Cinco isoenzi-

mas, intestinal, ósea, hepática, macromolecular e intestinal
variante han sido separadas y cuantificadas en el suero de los
pacientes objeto del estudio.

La utilidad de las isoenzimas de FA ha sido evaluada, por
varios autores, en el enfermo con fallo renal. Skillen A, y cosl.
en 1977, encuentran elevación de la fosfatasa alcalina intesti-
nal sérica en el 34 % de los pacientes urémicos objeto de su
estudio (26). Stepan J y cols., 1984 encuentran elevación de la
isoenzima intestinal en el suero de pacientes hemodializados
sin hepatopatía y una correlación inversa entre la actividad
enzimática y los niveles séricos de calcio. Aunque el signifi-
cado no está claro, lo atribuyen a un descenso en la elimina-
ción de la enzima como consecuencia del hiperparatiroidismo
secundario (27). Alpers y cosl. en 1988 hallan una FA intesti-
nal aumentada en el 50% de pacientes crónicos y además en el
estudio de los riñones, extraídos durante el trasplante o post-
morte, una fosfatasa con actividad inmunológica idéntica a la
isoenzima intestinal en la membrana de los túbulos colectores
(28). Similar a lo hallado por estos autores encontramos, en la
mayoría de los pacientes crónicos dializados, un aumento de
los niveles séricos de isoenzima intestinal, acompañada en
todos los casos, de una fracción intestinal variante y, si bien
resulta difícil hacer conclusiones definitivas acerca de las cau-
sas de este incremento, las fosfatasas intestinales podrían
reflejar daño de la membrana celular y resultar marcadores
eficaces de las alteraciones gastrointestinales presentes en el
paciente renal crónico. 

Otros autores se han interesado por este tema; reciente-
mente Tsamura et al. encuentran, utilizando electroforesis en
gel de policrilamida, una isoenzima atípica, no específica de
tejido, que aparece acompañada de un deterioro del aclara-
miento de creatinina en pacientes con IRC (29,30). En nuestro
estudio encontramos una fracción de alto peso molecular ele-
vada en el suero de todos los pacientes agudos estudiados,
esta fracción no está presente o su valor resulta normal en los
pacientes crónicos dializados. En condiciones normales, la
forma macromolecular no se detecta o su valor porcentual es
inferior al 3% en el suero de individuos sanos; conocida, clá-
sicamente, como isoenzima biliar por aumentar precozmente
en procesos colostásicos, hoy se sabe que aumenta en otros
procesos patológicos y se ha encontrado elevada en pacientes
oncológicos, enfermos diabéticos, pacientes con patología
broncopulmonar (31-36). No conocemos el significado de su
elevación en el enfermo renal agudo pero llama la atención el
hecho de su normalización en el paciente crónico dializado.

La electroforesis es una técnica habitual en el laboratorio
clínico que permite de una forma rápida y eficaz la separación
y cuantificación de las diferentes fracciones de la fosfatasa
alcalina. La electroforesis ofrece dos importantes ventajas
sobre otros métodos que utilizan anticuerpos monoclonales
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ISOENZIMAS DE FOSFATASA ALCALINA. VALORES PORCENTUALES MEDIOS ± DE

n Intestinal Ósea Hepática MM I.Variante

IRA 22 2,2 ± 4,1 40,3 ± 10,8* 52,3 ± 17* 5,2 ± 8,3* -
IRC 36 10 ±8,9** 50,1 ± 20,1** 34,7 ± 16** 1,2 ± 2,5 3,7 ±1,7**
Control 30 1,3 ± 1,8 31,2 ± 10,2 65,8 ± 11,9 1,1 ± 1,7 -
*p<0,05; **p<0,001.

TABLA II

 

  

  

  

   

   

       

                 

             

Fig. 1. Distribución de isoenzimas de fosfatasa alcalina en los
pacientes renales, agudos y crónicos y comparación de resultados
con el grupo control.



específicos y miden, únicamente, FA ósea: una, permitir una
apreciación global de todas las fracciones de la fosfatasa alca-
lina presentes en el suero y otra, que no existen interferencias
por reactividad cruzada con la isoenzima hepática, lo que ocu-
rre, frecuentemente, en las muestras que presentan valores
bajos de FA ósea y/o actividad alta de FA hepática (37).

En nuestro estudio encontramos, además de una actividad
total de fosfatasa alcalina elevada en todos los enfermos estu-
diados, un perfil isoenzimático característico para cada grupo

de pacientes. Concluimos que la enfermedad renal, tanto agu-
da como crónica, modifica el valor de la actividad total y el
patrón normal de isoenzimas de fosfatasa alcalina, en especial
en el paciente crónico, por lo que su determinación sérica
podría servir de marcador eficaz en la valoración de las mani-
festaciones óseas y gastrointestinales del paciente urémico.
Lo que permitiría pautar un tratamiento personalizado, así
como protocolizar los estudios de imagen y/o histológicos a
llevar a cabo para investigar el alcance de las lesiones.
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