
R. cap. Fieiol.
Tomo V, núm, 1 pííginas, 57 n 129. 19-19.

FOSFATAS AS
Revisión de la literatura de 1947-1948

por A. Sois.

(Recibido para publicar el día 7 de marzo de 1949)

ÍNDICE

I.—Química
Pág.

(a) Naturaleza, especificidad, substratos..............................59
(b) Purificación..........................................................................62
(c) Determinación química ....................................................62
(d) Demostración histológica............................................ 64
(e) Electores..........................................................................65

II.—Distribución y Fisiología

(a) Suero................................................................................. 69
(h) Células sanguíneas y órganos hematopoyéticos ... 70
(c) Próstata y semen - . . 71
(d) Hígado.. '...................................................................72
(e) Intestino..........................................................................73
(f) Hueso . ...................................................................73
(g) Sistema nervioso..................................................................74
(b) Rinón.....................................■...................................... 76
(i) Orina................................................................................. 76
(j) Glándula mamaria...........................................................77
(1{) Leche................................................................................. 77



58 A. SOLS

III.—Patología

Pñg:

(1) Glándulas de secreción interna . . . 78
(m) Piel y anejos............................................ . . . 79
(n) Varios.......................................................... . . . 80
(ii) Distribución intracelular............................. . . . 81
(o) Fosfatasas y hormonas............................. . . . 81
(p) Embriogénesis y desarrollo .... . . . 83
(q) Músculo y ATPasa..................................... . . . 84
(r) Funciones en que participan las foslata^as . . . . 86
(s) Fosfatasas en distintas especies animales . . . 88
(t) Bacterias................................................... . . . 89
(u) Vegetales................................................... . . . 89

(<r) Afecciones hepatobiliares . . . 91
(¿) Afecciones prostáticas....................................................94
(c) Afecciones óseas.................................................................. 95
(t/) Tumores..........................................................................97
(e) Diabetes..........................................................................98
(/) Varias................................................................................. 98

IV.—Aplicaciones . .100

V.—Bibliografía................................100 

125

A comienzos de 1947 publicamos una revisión de la literatura sobre fosfata-
sas desde 1944 que recogía 184 trabajos. La presente es una continuación,
que subsana además bastantes omisiones del período anterior. Recoge 487 tra­
bajos.

La bibliografía está ordenada alfabéticamente y numerada dentro de cada le­
tra. Las referencias en el texto se hacen así por una letra mayúscula (inicial del
autor) seguida de un número. Algunos trabajos ya incluidos en la revisión ante­
rior y que se vuelven a citar conservan la referencia que tenían (p. ej. Moog, ‘46).

Habitualmente fosfatasa está abreviada a f.; las alcalinas, y acidas a ale. y ác.
respectivamente. Otras abreviaturas son ya de uso general; ATPasa, adenosintrifos-
fatasa; apirasa, adenilpirofosfatasa, etc. (1)

(1) Me complozco en agradecer la inteligente colaboración de la Srta. Mercedes Massa-
na en la preparación del manuscrito y bibliografía.
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I.—Química

(?) Naturaleza, especificidad, substratos

La existencia de una colosfatasa dializable resulta improbable, se­
gún Schales y Mann, 514 ya que f. ale. renal inactivada por diálisis
puede ser reactivada por simple incubación a pH 9’5, más efectiva­
mente qtuf por adición del dializado. Una similar inactivación rever­
sible resulta por simple conservación de la f. en reacción ligeramente
ácida. Estas inactivaciones pueden relacionarse con una desnatura­
lización de la proteína de la f. por pérdida en una u otra forma de
activadores entre los que sin duda son fundamentales elementes me­
tálicos constituyentes. S14- F L M7, T4, R20, e 3 Otros intentos no han
conducido a resultados valorables. R 1

Los grupos -SH parecen tener gran importancia en muchas f.. en
especial hexosaf. 'y pirof. (Bailey y Webb, '44, W4, n ), así como
los grupos aminos Ubres (Gould, '44, b 4,6, r 7).

Hay que tomar con cautela las presuntas diferencias de compor­
tamiento frente a efectores como dependientes de reales variedades
de. f. como frecuentemente tiende a hacerse (cfr. E8). En muchos
casos la diferente sensibilidad lo será sólo por circunstansias am­
bientales. El formaldehido aparece como inhibidor preferente de la
f. ác. erictrocítica. A2 que por el contrario es respetada selectiva­
mente por el tartrato: A3 ahora bien, se ha encontrado la misma
inhibición para la pirof. eritrocítica e independientemente que es in­
sensible al tartrato.N1 . Mas creemos que no puede deducirse ni iden
tidad entre f. ác. y pirof. neutra eritrocíticas ni diferencia esencial
entre ellas y las de otros órganos. Mas con la debida cautela estos
ensayos “diferenciales” van dando lugar a interesantes aplicaciones
prácticas.
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La f, y pirof. del jugo hepatopancreático <lel caracol actúan ópti­
mamente a pH extraordinariamente «ácidos, alrededor de 2 (Re-
zek R11 ).

Courtois y col. (C22 - 30, F4 ) tratan de dilucidar si la fitasa es
específica del inositohexa- y tretrafosfato, o si alcanza en su acción
a los tri-y monofosfatos, mediante distintos ensayos de aislamiento a
partir de las preparaciones complejas corrientes que hidrolizan todos
estos ésteres, como asimismo el pirofosfato y como preparados de
pirof. animal hidrolizan la fitina c8"10-

La fosforicolina es hidrolizada casi con la misma facilidad que
el glicerofosfato por la f. ale. intestinal 81,3 y ác. protástica L15,16
y en general por cualquier f. a su pH óptimo, así como en menor
grado la fosforilcolamina R18- 19 . Ambas fosforilcolina y fosforilco-
lamina han sido sintetizadas por extractos de mucosa intestinal B38 .
Lo mismo ocurre con la hidrólisis de la fosfocreatina y fenilfosfato
y la fosfoglicocola W1O< 11. Hexosadif. no parece distinta de la f. co­
mún histoquímicamente Z11 , mientras preparados purificados pre­
sentan marcada diferencia de sensibilidad a los agentes activos sobre
los grupos SHW4-

La caseína es algo atacada por extractos de riñón, con liberación
de P inorgánico; tras ataque previo con pancreatina la liberación de P
es mucho mayor L11-

Según Roche ‘y col. preparados de f. ále. de intestino exentos
de amilasa pueden fosforilar el almidón soluble y el glucógeno en
presencia de un activador natural inestable T5,6/ , dando compues­
tos que a su vez son hidrolizables por la f. R24' T1°-

Los polimetafosfatos atacados por metaf. de microorganismos
(Aspergillus y Pcnicillimu) son fragmentados por escisión de enlaces
-P-O-P- en distintos puntos de la cadena, no por remoción de sus
extremos J12 . Esta metaf. presenta un pH óptimo de 6, punto isoeléc­
trico 3’1 y peso molecular 33.000, aproximadamente 13.

• Lipman L1° discute sobre la acetilf. descubierta por él, abundante
en todos los tejidos animales, fácilmente extraíble y notablemente
termo- y ácidoestable. Los espermatozoos son muy activos sobre el
acetilfosfato y apenas sobre el glicerofosfato (McLeod, '46).

Hanahan H2 ha observado que extractos de zanahoria hidrolizan
en medio ácido, el enlace estérico entre la base nitrogenada y el fós­
foro en los fosfolípidos, sin liberar glicerofosfato ni ácidos grasos.
Sería un fermento tipo colinfosfatasa, exento de actividad fosfatásica
común, la 4.a lecitinasa de Contardi y Ercoli, hasta ahora no aislada.

Axelrod A22 ha descubierto la posibilidad de transferencias enzi- 
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máticas de fosfato sin participación de compuestos nucleotídicos. El
agente se encuentra en los frutos cítricos, crina y takadiastasa. La
transferencia tiene lugar entre aril fosfatos y algunos hidroxicompues-
los alifáticos, sobre todo alcoholes primarios. Así, a partir de p-nitro-
fenilfosfato y metanol ha obtenido monometilfosfato. Mediante el
uso de P radiactivo concluye que el fosfato no pasa a través de un
estado inorgánico A23 . Axerold cree que la actividad fosfotransferá-
xica es ejercida por f. ác. comunes, si bien no por f. de cualquier ori­
gen, sugiriendo la “actividad fosfotransferásica” como un medio más
de clasificación de f. Así, dos f. como la de los frutos cítricos y la de
la patata, que por los criterios de especificidad y pH óptimo parecían
completamente similares, resultan netamente diferentes en cuanto a
su capacidad fosfotransferásica. nula en la segunda. Appleyard' A15
trabajando con extracto de próstata cree que deben coexistir dos
fermentos: una f. ác. y una transfosforilasa.

Kornberg y Lindberg K18 han demostrado que el difosfopiridin
nucleótido (DPN) puede ser hidrolizado por ruptura del enlace piro-
fosfórico entre el ácido adenílico y el nicotinamidamononucleótico por
extractos de riñón de conejo, designando el fermento responsable
con el nombre de “DPN pirofosfatasa”.

En cuanto a la defosforilización del glucosa-l-fosfato por extrac­
tos de hígado se ha demostrado la transformación previa a glucosa-6-
fosfato B 45

La fosfomonoesterasa intestinal parece atacar en ciertas condicio­
nes los ácidos nucleicos z4,5- E16*17 . Fosfomonoesterasa y pirofosfa­
tasa intestinales parecen un solo fermento B1°-

El éster fosfórico de la 2-metilnaftcquinona es hidrolizado por
f. bacterianas A17-

Algunas síntesis de substratos para fosfatasas tienen interés. Así
se ha obtenido ATP puro B11» . fosfocreatina E12 , colina a- y /3-glice-
rofosfato A11. También se ha mejorado la extracción del A.TP hasta
un alto grado de pureza, habiéndose logrado obtener ATP con P ra­
dioactivo D24 : también se ha obtenido ácido d'esoxiribonucleico mar­
cado con P®A7 . Sobre substratos cromógenos ver “determinación
química”.

Delory ha investigado la hidrólisis de una serie de ésteres fosfóri­
cos por f. ác. prosática. En general la velocidad de hidrólisis crece con
la acidez del éster y la f. es óptimamente activa a un pH más
ácido D14-

La energía de activación de la hidrólisis por f. ác. prostática de
glicerofosfato, fenilfosfato y fosforilcolina es de unas 11.500 cal. La 
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afinidad entre f. y substrato, a 37o, es de unas 2.500 cal/mol. para
el primero y úlitmo y de unas 4.200 para el fenilfosfato L16 . Otros
aspectos de afinidad f.-substrato R23'T3-

&) Purificación

Un detenido estudio de fraccionamiento y purificación por adsor­
ción, inactivación especifica a diversos pH y fraccionamiento por al­
cohol y acetona ha sido hecho por Thoai T14 Otros estudios sobre
fraccionamiento acetónico B37 , alcohólico sil, 12 -y por sulfato amó­
nico K1« 17« -20-, cromatografía D8- K17 . cromatografía y electrofore-
sis E2- 15- 18' 19 y varios C26. Uno de los temas de’ actualidad es la
purificación de la apirasa de la patata K1> 3<" 20 ; por otra parte es
muy difícil obtener de la misma amilasa exenta de f. 614 y f. exenta
de amilasa H8

c) Determinación química

Tienen gran interés los substratos cromógenos. por las perspecti­
vas que pueden ofrecer tanto teóricas (observación de la cinética')
como prácticas, simplificación extraordinaria de la determinación. E1
fenolftaleínfosfato (Huggins y Talalay, *45) y p-nitrofenilfosfato só­
dicos ÍBessey, Lowry y Brock, '46. H2< A12,13 ) ya obtenidos indus-
trialmente, no son universalmente cromógenos, sobre todo el primero.
que además es de hidrólisis muy lenta, y el p-nitrofenol es poco apto
para colorimetría. El fenolftaleínfosfato cálcico es inferior al sódico;
548 el bórico igual al sódico A13 . Neumann N2 lía propuesto fres
substratos iluorógenos, los ésteres fosfóricos de la fluoresceíña, eosi-
na y 4-mctil-7-oxicumarina, aplicándolos a la determinación histoló­
gica de f. Sois y Afonche 538 han obtenido un substrato bícromógeno,
el rosolilfosfato sódico que libera colores distintos en reacción alcalina
y ácida, con máximos a los pH de todas las f. conocidas. Ofrece los
inconvenientes de lentitud de hidrólisis y escaso poder cromógeho eñ
medio ácido. Alas estos-inconvenientes pueden no serlo cuando se
trabaja con extractos muy ricos en f., ya que evitan diluciones’ que
pueden alterar la actividad real dél extracto (cfr. R’5 ).

Se trata de sistematizar el empleo del p-nitrofenilfosfato para la
determinación clínica de f. ác. en suero, por- empleo de tampón ade­
cuado y alcalinización después de la incubación para desarrollo del
color, terminando por acidificación para resta de ciega H24 o haciendo
ciegas aparte A12 . Alas los resultados de estas dos técnicas en manos 
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<le sus autores aparecen enteramente dispares: valores normales me­
dios de 1’54 y 0’25 mM unidades, por litro y hora, respectivamen­
te ( ?). Ante tal discordancia huelga consignar las pretendidas equiva­
lencias a unidades King-Armstrong y Bodansky.

También ofrece mucho interés el empleo de substancias que inhi­
ban selectivamente una o varias f. en mezclas activas a un mismo pH.
Así Abul-Fadl y King A2 al introducir el formaldehido en la deter­
minación de f. ác. del suero han dado un medio de anular comple­
tamente la f. eritrocítica que puede contaminar el suero por hemo­
lisis, y reducir considerablemente el conjunto de f. ác. de origen no
prostático, incrementando notablemente el valor diagnóstico diferen­
cial de la prueba. Basta incubar una muestra de suero con substrato
-tampón y formaldehido hasta concentración final de 0’5 % para
obtener la f. ác. “formaldehidoestable”. El valor de la prueba está
ya confirmado B28 . Dado el margen de tolerancia que permite la

* concentración de formaldehido, basta añadir I gota de formol comer­
cial (40 v %) a 4 c. c. de la mezcla usual substrato-tampón.

Un micrométodo, terminando en valoración de fósforo liberado,
ha sido desarrollado para 10 mg. de tejido o 10 mm.3 de suero K21
Y otro pava la misma cantidad de suero o secciones microtómicas de
tejidos, con fenilfosfato y valoración de fenol G11 . Otras modifica­
ciones a métodos clásicos B13< P2' V5-

Se ha propuesto un homogeneizador de tejidos mu'y útil para la
determinación de f. en hígado, riñón, etc. que da excelentes homoge-
neizados en 5 minutos F9 . Aunque la simple trituración con arena
seguida de brevísima centrifugación (20 segundos) da perfectos re­
sultados, no siendo pues necesaria ni la clásica demora para la auto-
lisis ni la homogeneización con aparatos especiales. A4

El cacodilato sódico permite obtener un tampón para la gama
de pH 5’2 - 7’2 y no inhibe la f. P13

Para la determinación de la pirof. de los eritrocitos han dado un
método satisfactorio Nagana y Narayana Menon N1 . La débil acti­
vidad espontánea del fermento es considerablemente aumentada por
el Mg. a concentración 0’02 M, operando a pH 7’6 con pirofosfato
0’001 M. Se emplea una dilución de eritrocitos, lavados y lisados,
correspondiente a 0’05 c. c.

Burgen B54 propuso un sencillo procedimiento para valorar f. en
orina con fenilfosfato, 0’25 c. c. de orina ’y 30 minutos de incubación
a pH 9’4 ó 4’9, seguida de valoración del fenol por el método de
Theis y Benedict. Pero Robinson y Warren R15 refieren encontrar
resultados muy diferentes con distintas diluciones de orina. En algu- 
5
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ñas los resultados se estabilizan a partir de una cierta dilución. En
otras no. El presunto inhibidor natural impediría en las últimas la
valoración real de la f.

La determinación de f. ác. en manchas seminales ha sido des­
arrollada con objetivo médico legal. L14» 17< R13» H3< C11, En esencia
consiste en extraer con agua o solución salina una porción del tejido
manchado y determinar f. ác. en el extracto por cualquiera de los
métodos usuales.

Otros métodos modificados hacen referencia a la determinación
en leche y derivados (Sanders y SagerS4‘10' H22 ), placa de agar D9'
y alimentos con posible contaminación fecal C2°

Como curiosidad científica aparecen dos métodos manométricos.
Uno basado en la disminución de acidez de los grupos secundario y
primario del fosfórico al pasar del éster al ácido libre, con la consi­
guiente absorción de CO2 si la reacción tiene lugar a pH 6’8 (Zittle
Z6). Otro en la notatina: incubando la f. con glucosafosfato y un
exceso de notatina el consumo de O2 es proporcional a la glucosa libe­
rada por la f. (Keilin y Hartree,1(5 ).

d) Demostración histológica

La visualización de las f. in situ en tejidos y células es muy
sugestiva y aparecía muy prometedora. Así se multiplican los trabajos
que hacen uso de técnicas histológicas. Mas los datos se amontonan
sin explicación, o se contradicen apenas explicados. Y es que de la
distribución y proporciones reales de las f. a lo que finalmente “se ve”
ha‘y un gran trecho sembrado de escollos.

La fijación con formol inactiva la í., irreversiblemente si es largo
el contacto; si es breve la inactivación parece reversible, pero exi­
giendo la recuperación varios días 67 o larga incubación S36 . En
algunos órganos (hígado) se ha observado que la acetona inactiva
preferentemente la f. ale. y el alcohol de 8o % la ác. D12, aunque en
general ambos inhiben bastante las dos, sobre todo la ác. S45' . La
inclusión en parafina disminuye grandemente la f. ác. M22' R12 , de la
que sólo persistiría un 5 %, con 20-30 % de la ale. S45 , o hasta 50 %>
de ambas, según otras observaciones D25. El alcohol metílico destruye
la ác. y casi toda la ale. D25 .

El pH óptimo para la f. ale. es de 9’o-9’5; mas se ha observado
en ciertos tejidos que al nivel inferior predomina la f. nuclear y al
superior la protoplásmica M32. Parece que la f. que se ve abundante
en los endotelios capilares de algunos órganos es de la sangre más 



FQSFATASAS 1947-1948 65

que de ellos mismos J1 . Resultados falsos pueden depender de subs­
tratos inadecuados: se ha1 demostrado la insuficiente sensibilidad del
naftilfosfatc L1Z

Reparos más serios han surgido en el año último acerca de la
validez de las actuales técnicas aplicadas a los nervios periféricos.
1-assek 13 encuentra que la “f. ác.” de éstos resiste la acción de una
serie de fijadores, pH y temperaturas extremas e inactivadores típi­
cos, indicando que estas observaciones sugieren que la reacción puede
depender de fenómenos químicos más bien que enzimáticos. Lo mis­
mo supone Heinzen H7 al encontrar que la supuesta desaparición
de f. en el cabo periférico de un nervio seccionado no tiene nada que
ver con la f., ya que por métodos químicos lejos de desaparecer
aumenta. Flexner y Flexner F5 afirman que las determinaciones his-
toquímicás de la f. ác. en nervio no tienen ningún valor cuantitativo.
Bartclmez y Bensley 822 llegan más lejos: no’sólo puede haber “reac­
ción” sin f., sino que puede haberla y no aparecer, o paracer articial-
mente distribuida, ya que tanto ella como los productos de su acción
pueden desplazarse fácilmente, de tal modo que incluso por incubación
directa del tejido la distribución varía con el tiempo, y el tiempo míni­
mo para obtener resultados visibles (25 minutos) es más que suficien­
te para que hayan podido tener lugar desplazamientos.

Un adelanto positivo constituye en cambio el desarrollo del mé­
todo para determinar f. en huesos duros (Lorch, '46, L13 e indepen­
dientemente Greep, Fischer y Morse G23' 24). Tres nuevos tampones
se han propuesto para cubrir la zona de pH 6’4~9’6 G9 Gomori ha
publicado el estado actual de su método G8. También C6-

Una novedad técnica ha sido propuesta por Dalgaard D4 . Usando
un substrato con P radioactivo puede lograrse una determinación
cuantitativa de f. en puntos elegidos de secciones 'de tejidos con un
tubo de Geiger-Müller montado en un dispositivo especial, mientras
en la misma sección la tinción clásica da una imagen cualitativa de
la distribución de la f.

c) Efectares

Los activadores de fosfatasas son relativamente pocos. Los inhi­
bidores numerosísimos. En la mayoría de las observaciones los re­
sultados pueden estar influidos por las condiciones de concentración,
substrato, tiempo de hidrólisis, substancias que acompañan al fermen­
to, transfosforilaciones, etc., hasta el punto de que una substancia
puede pasar como activador o inhibidor sobre una misma fosfatasa. 
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Por ello, hay que tomar con cautela las conclusiones de diversidad
de fosfátasas por diferencias de comportamiento frente a tal o cual
efector.

Trabajos de cónjunto sobre efectores son la tesis de Thoai T4
y los de Aebi y Abelin. A5, 6

Gran número de datos están diseminados en trabajos con distin­
tos objetivos. Ante la dificultad de acuerdo, por las razones ante­
dichas, damos un mero índice de referencias.

Los ácidos molíbdico, túngstico, fosfotúngstico y metavanádico
inhiben fuertemente la f. ác. y en menor grado la ale. C31 , 836 . R1 ;
el nitroso inhibe ambas 84 . Los arsenatos inhiben unas 50 veces
inas que el fosfato H9, Z8> Los piro fosfatos inhiben la ale. T9 . Los
oxalatos y maleinatos la ác. L15, Los floruros inhiben la ác., L15'
P4, ri , per0 no ja a[c> ¿e ja jec]ie M7 n¡ ¿e ]os leucocitos C32 . Los
cianuros inhiben fuertemente la ale. y en menor grado la ác. E8 .
W' 21 . ¿e sus ,¿os formas tautómeras, la inhibición se debe a la iso :
el isocianuro de metilo inhibe casi el doble que el cianuro potásico,
mientras el cianuro de metilo carece de influjo M21 . También inhibe
ambas f. el isocianato 84. El d-tartrato (ó d-1) inhibe fuertemente
diversas f. ác., pero no la eritrocítica A3 .

El alcohol etílico inhibe en grado variable las f. ác., especialmente
la prostática A2» R1« pero la inhibición puede ser aparente por la
coexistencia de transfosforilación- A22, 15 . Los aminoalcoholes acti­
van ligeramente la alcalina G16. Los aminoácidos inhiben en grados
diversos la f. ale. 832 , pero pueden protegerla contra fluoruro y
pirofosfato T7'9 . El formaldehido inhibe totalmente la f. eritrocítica
a una concentración (0’5 %) que carece de influjo sobre la f. ác.
prostática A2 ; otras f. ác. son inhibidas en grado variable. A2' B4< RT

El aloxano y ácido dialúrico inhiben fuertemente la f. ale.; otros
compuestos relacionados inhiben en menor grado o no inhiben 855
Más la inhibición disminuye mucho si se neutraliza el aloxano, y si
no se neutraliza puede originar una falsa inhibición L2 . La cisteína
inhibe la f. ale. M7> H21 y la colina, colamina y acetilcolina la acti­
van, G15. La eserina inhibe ligeramente la f. ác. y apenas la ale. C33'-
34, W5 . ei dnsopropil fluorofosfonato inhibe enérgicamente la f. ác.
y en menor grado la ale. renales W5. La florricina inhibe las f. ale
V ác. del riñón in vitro e in vivo S13, Mó . Se ha pretendido que la
insulina inhibe las f. ale. y ác. del suero in vivo c3 . Las sales biliares
inhiben la f. de los leucocitos C32. Las quinonas inhiben enérgica­
mente la f. ale. del hueso W4, levadura y otras f. animales y vege­
tales .H21
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El magnesio activa la f. ác. de las bacterias del grupo tifoparatífico
aún más que la ale. P4 . La activación de la f. ale. del hueso se ha
observado también in vivo CI5 . Ver también B5' 25- Y sobre el
hierro M3° . El cadmio inhibe la ale. S3L El acetato de uranilo inhibe
ac. y ale. c3’ . El zinc inhibe la f. ác. prostética L15 ; en cuanto a
la ale. del suero normalmente es ligeramente activada, mientras en
el cáncer es ligeramente inhibida R21 . El mercurio y la iperita inhi­
ben enérgicamente la f. ale. de citoplasma y núcleo y sólo ligera­
mente la de los nucléolos M25-

La urea al 3 °/oo inhibe un 30 % la f. ale. del suero D3 . Acido
ascórbico, nicotinamida y lactoilavina no inhiben las f. de sangre
total C35

Las sulfamidas actúan variablemente sobre la f. ale. G3' M17 y
sobre la ác. de los eritrocitos P1 ; apenas inhiben la ác. de las sal-
monelas V1° . La penicilina no inhibe la f. ale. de bacterias a con­
centración que inhibe completamente su crecimiento B25, G25 , aunque
no aparece actividad fosfatásica en las placas donde la penicilina ha
impedido el desarrollo bacteriano D2B

En la orina parece haber un inhibidor en proporciones muy va­
riables que hace que la actividad de la f. ác. crezca con. la dilución
R15 . Un fenómeno similar hemos observado en sueros de enfermos
con retención biliar, en los que la f. ale. aparente crece con la dilu­
ción, lo que no ocurre con las hiperfosfatasemias de origen óseo.

El O2 y la luz ultravioleta destruyen la f. ác. de la patata H8 .
La pirof. de los eritrocitos es activada 60-100 veces por el Mg

o concentraciones 0’02-0’05 M. A concentración 0’0002 M la inhiben
completamente las sales de Cu, Ag, Hg, y Zn y los floruros. A ma­
yores concentraciones inhiben Fe *** , Co, Mn, Ca, Ba, arsenatos,
Fe *♦ . aloxanQ, formaldehido, citrato. cianuro, malonato, yodoacetato,
oxalato y arsenito. Carecen de efecto los succinatos, tartratos, sulfa-
nilamida, creatina y creatinina NL . También la pirof. del hígado y
los hepatomas requiere Mg. G21 . La a, a’-fenantrolina activa lige­
ramente la del intestino D29.

La hexosadif. de hígado, purificada, es mucho más sensible a las
qúinonas que la fosfomonoesterasa, siendo completamente inhibida
por una concentración 10-5 M de benzoquinona. También la inhiben
el iodoacetato y aloxano. La cisteína inhibe o activa según la con­
centración, pudiendo contrarrestar totalmente la inhibición del iodo-
acetato y parcialmente la del aloxano. El ác. ascórbico inhibe por
competición con el substrato, probablemente por similitud de estruc­
tura W4.
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La ATPasa también es inhibida por las substancias activas sobre
los grupos SH a fuertes concentraciones mientras que a concentra­
ciones débiles de los mismos resulta activada; el glutation contrarresta
ambos efectos P14» 831 . El nitrurQ inhibe enérgicamente la apirasa
de la levadura, sobre la que no actúa el cianuro M13. El fluoruro
inhibe la ATPasa muscular 533 ; también los oxidantes (ILj O2) 23-
Acetilcolina, •eserina, adrenalina, histamina, pitocina, hormonas se­
xuales, 533 , atropina, efedrina, morfina, fisostigmina, prostigmina,
quinina, estricnina y veratrina T14 , no influyen apreciablemente, sal­
vo una ligera1 activación por la acetilcolina a bajas concentraciones
™ . Cafeína, d-tubocurarina y K a concentraciones productoras de

contractura muscular inhiben ™ . Digitoxina y ouabaína inhiben li­
geramente la ATPasa del músculo-cardíaco K3 . La penicilina, inactiva
sobre ATPasa muscular, inhibe la de las bacterias G25,

II. — Distribución y Fisiología

La distribución de f. ate. y ác. en una serie de órganos y tejidos
humanos ha sido examinada por Abu’-Fadl y King A2 . Dadas las
condiciones de precisión y uniformidad de técnica de estas observa­
ciones creemos útil resumirlas en la tabla i.

* mg. de fenol liberados por hora y gramo de tejido fresco.

Distribución de fosfataseis en el hombre, determinadas en extractos de
órganos por incubación con un substrato de fenilfosfato tamponado a

pH 10 o 5,0.

f. ale. f. ác. Relación
alc./ác.

Bazo 10-14-17* 4,5-6,7—8,5 2,0
Bilis 10-16-23 0,3-2,5-7 6,2
Eritrocitos 0,6-1,5-2,5 8-15—25 0,1
Hígado 12-14-37 7-9,7-13 1,4
Intestino 49—53-72 2—2,7-3 20
Páncreas 0-3-6 3-5,7-11 0,5
Próstata 0,1-0,5-1,2 2.000-4.000-10.000 0,00025
Riñón 12-16-24 6,5-10-18 1,6
Suprarrenales 25-30-38 2—3-5,5 10
Tiroides 2-3-4 1,5-2-3 1,5

En caracteres ordinarios los márgenes de variabilidad.
En negritas los valores medios.
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a) Suero

Estas observaciones de Abul-Fadl y King, junto con la sensi­
bilidad a ciertos inhibidores más o menos selectivos, de los que los
más interesantes encontrados por estos investigadores son el formal-
dehido A2 y el tartrato A3 , permiten algunas deducciones acerca
del origen de la f. ác. del plasma. Parece que en la mayoría de los
tejidos coexisten en proporciones variables al menos dos f. ác. dife­
rentes, de las que en la próstata sólo hay una. En condiciones nor­
males deben contribuir varios órganos, dando lugar a que también
coexistan en el plasma dos f. ácidas. En los aumentos de f. ác. en
suero, la clase de f. que determina el aumento suele permitir dilucidar
su origen (§ Ic y Illb).

El ayuno disminuye la f. ale. del plasma en muchos animales, so­
bre todo en la rata D2' 01 y también en el conejo J7 y palomo, en
el que a continuación aparece disminución de f. en riñón, intestino,
hueso, hígado y cerebro; muchos glúcidos, prótidos y lípidos, pero
no el ácido esteárico,, determinan recuperación total o parcial de la
f. plasmática R26 . No influye en el gato D3 . No se han encontrado
diferencias en la f. ale. plasmática entre otoño y primavera en un
estudio estadístico sobre varios centenares de niños. En los me­
nores de diez años no hay diferencias entre los dos sexos; a partir
de esta edad en las niñas hay una rápida disminución de la f. H6 . La
f. ale., aumenta al final del embarazo, bajando después del parto.H16

La f. ale. en plasma sigue el nivel de la hepática en experiencias
realizadas en la rata por Oppenheimer y Flock 01 . Por otra parte
Flock y Bobinan 17 han demostrado que el principal origen de la
f. ale. del plasma en la rata es el intestino, en el que se forma ante
estímulos alimenticios, pasando al plasma por vía linfática. En favor
del origen intestinal hablan otras observaciones en relación con tras­
tornos hepatobiliares D2' G1 . En el toro la f. ale. plasmática parece
depender marcadamente de la frecuencia de eyaculaciones y número
de espermatozoos eliminados. No varía en cambio la ác. Ni se han
observado variaciones de la ale. en relación con la edad y la dieta R5-

Se ha investigado el efecto de la irradiación con neutrones sobre
la f. ale. R9 .

La f. ale. es iguamente activa sobre p- y a-glicerofosfato .
Tres fosfodiesterasas distintas por el pH óptimo han sido encon­

tradas en el plasma del cerdo P12 . Y otras tres pirofosfatasas en el
del hombre D17 . En realidad la actividad pirofosfatásica del plasma
es insignificante N1.
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La defosforilación del ATP por suero humano ha sido estudiada
por Meister M10' 11 . Presenta dos máximos a pH 4’8 'y 8’9. En
medio ácido hay más actividad y más específica, ya que afecta sólo
— en los normales — al P ácido lábil; en cambio, en medio alcalino
la defosforilación del ATP es completa. En consecuencia, propone
Meister el termino “adenosinpolifosfatasa” (APPasa) para expresar
una actividad defostorilante que, siempre en medio alcalino y en
ciertos casos patológicos en medio ácido, es efecto de la acción de
varios enzimas (ATPasa y f.)*. Con actividad semejante en medio
alcalino son más activos en medio ácido los sueros de conejo y sobre
todo de perro. En contraste el suero de rata tiene cinco veces más
A.PPasa ale. que ác.

b) Células sanguíneas y órganos heinatopoyéticos

La f. ác. de los eritrocitos parece ser la única del organismo total­
mente inhibida por el formaldehido a concentración de 0’5 %, a la
que las de otros órganos son sólo parcialmente inhibidas y la de la
próstata no es afectada en absoluto A2 . En favor de la dualidad de
f. ác. está el que el tartrato inhibe a pH 3’8-4’6 y no inhibe o incluso
activa algo a pH superior a 4’8 A3 . En los eritrocitos del hombre
y de algunos animales puede apreciarse también una f. activa a pH
9’3. p7. La f. eritrocítica parece aumentar con el aumento de neofer-
rnación de los mismos, según observaciones en ratas sometidas a
bajas presiones (deficiencia de O2) o sangrías vn . Es unas ocho
veces más activa sobre a- que sobre /Lglicerofosfato P1 .

La pirof. de los eritrocitos ha sido detenidamente estudiada por
Naganna y Narayana Menon N1. La adición de Mg. es esencial
para su valoración, ya que sin él la actividad es muy escasa; a la
concentración óptima de 0’02 M la activación es de unas 60 veces;
a concentraciones superiores inhibe. Son antagónicos del Mg el Ca,
Ba y Be. También para el pirofosfato hay una concentración óptima
por encima de la cual inhibe. Quizá el Mg actúa por combinación
con ambos pirof. y profosfato. El pH óptimo es 7’4-7’8. Enérgicos
inhibidores son el Cu, F, Zn, Ag y Hg (§ le). De otras especies exa­
minadas, los eritrocitos de cobayo son doble y los de oveja mitad
activos que los humanos.

En plaquetas y megacariocitos, examinados con técnica histoló­
gica, apenas aparecen fosfatasas W13 , o abunda la f. ác. en los núcleos
de estos R1 . Mas en este mismo trabajo se dice no encontrar f. ác.

cfr. Sfiinbach y Moog, '45. 
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en los eritrocitos. Los cuadros obtenidos con técnicas histológicas de­
penden tanto de la técnica que por el momento tienen escaso valor
(cfr. R12 ). En las plaquetas hay una pirofosfatasa muy activable por
el Mg C17.

También en los leucocitos hay discordancia en los hallazgos his­
tológicos. En los gránulos neutro filos no aparece f. ác. R1 ; en los
eosinófilos aparece abundante f. ác. R1 , o no aparece ni ác. ni ale. W12.

Químicamente los polinucleares (conejo) tienen mucha más f. ale.
que ác., con más actividad sobre (3- que sobre a-glicerofosfato y ac­
tivable por el Mg C32 . Por el pH se pueden distinguir tres pirofos-
fatasas en los neutrófilos C17 .

c) Próstata y semen

El substrato natural de la f. ác. segregada por la próstata es una
fosforilcolina segregada por las vesículas seminales, según ha demos­
trado Lundquist. La hidrólisis en el eyaculado es rápida: en unos
quince minutos el P inorgánico sube de 10-20 mg. % a 60-100 mg. %,
valores estos últimos que hasta ahora eran considerados propios del
semen 115 . El pH óptimo con tampón acetato es de 6’o-6’3, acidez
que puede alcanzar el semen después de mezclado con la secreción
vaginal ácida L16 . Cuál sea el papel que deban jugar los resultados
del conjunto fosforilcolina-f. prostática, es 'decir, el fosfato inorgánica
y la colina, permanece todavía desconocido.

La próstata tiene también actividad hidrolítica sobre el ácido
fítico C25 . Pero apenas la tiene sobre el difenilfosfato P12 ; en cam­
bio, este diéster es hidrolizado por el semen, lo que hace pensar en
un origen parcialmente extraprostático del sistema fosfatásico del
semen. Los espermatozoos carecen de fosfomonoesterasas y son, en
cambio, activos sobre el ATP y acetilfosfato (McLeod y Summer-
son, '46). No hay correlación entre f. ác. y cantidad de semen, nú­
mero de espermatozoos y vitalidad de los mismos (Riisfeldt R13 );
valores bajos de f. ác. se encuentran en casos de criptorquidia (Eng-
berg ct al. E9 ) y esterilidad (Delory D13 ). En la criptorquidia hay
correlación entre f. ác. en semen y excreción urinaria de andrógenos

E9 . El margen de variabilidad de la f. ác. en semen es considerable:
400 a 8.000 unidades Gutman, aunque con marcado predominio de
valores entre 2.000 y 5.000 E9, R13 . Con el envejecimiento dismi­
nuye progresivamente la f. ác. en el líquido prostático; la disminu­
ción es perceptible estadísticamente a partir de los 40 años y se hace
muy considerable en la octava década, en la que los valores son 
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unas 6 veces inferiores a la media en adultos (Kirk K1° ). En el
perro, la castración disminuye la f. ác. y aumenta la ale. en la prós­
tata; la hipofisectomía disminuye ambas H25-

El semen de toro tiene más f. ale. que ác. Ambas son más ele­
vadas en animales bien alimentados. La ác. guarda estrecha relación
con la concentración de espermatozoos, sin que pueda precisarse si
procede de ellos o de la próstata. La f. ale. parece proceder de la
sangre. Estas observaciones hacen pensar que la f. ác. puede cons­
tituir un criterio para valorar la calidad del semen en estos animales
(Reid, Ward y Salsbury Ró ).

En el aparato genital de la rata macho la f. ale. abunda en las
glándulas anejas S43.

d) Hígado

En el hombre hay más f. ale. que ác. A2 ; aparece principalmente
en los núcleos de las células hepáticas 530 . En los anfibios hay valo­
res de f. ale. y ác. en hígado y bilis similares a los de los mamífe­
ros P16. Un estudio histológico de la actividad frente a glicerofosfato,
ácidos adenílico y nucleico, glucosafosfato y fructosadifosfato y leci-
tina ha sido hecho por Deane D12 en móno, rata y ratón; solo parece
faltar lecitinf.; y no hay diferencias significativas de distribución en­
tre el mono y los rumiantes. Deane insiste en el frecuente hallazgo
de acúmulos de f. en el aparato de Golgi. Obtiene reacción positiva
en los capilares biliares, así ccmo Emmel E8 , mientras otros sólo la
encuentran en ciertas circunstancias: obstrucción biliar,J1» 53 hígado
en regeneración 550 •

En la regeneración hepática está notoriamente aumentada en los
núcleos la actividad de la f. ale B42' S5° y de la ác.; en el citoplasma
y sobre todo en la membrana y cromosomas de las células en división
está aumentada la ale. s5°- También está aumentada en las células
en regeneración tras la administración de p-dimetilaminoazobenceno
M12 . Oppenheimer y Flock 01 encuentran un aumento globald-e f. ale.
de 200 %’ a las 48 horas de la hepatectomía parcial en la rata, con
normalización a las dos semanas.

El ayuno disminuye la f. ale. hepática en la rata hasta el 20 %
del valor normal a los dos días 01 , mientras histológicamente se re­
fiere marcada disminución de actividad fosfatásica a pH 7 sin va­
riación de la f. ale. y con aumento de la ác. D12 . Confirmando la dis­
minución de la f. ale. hepática está el patente descenso de la del suero
01' D2 . Por otra parte se ha encontrado después de un ayuno pro­
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longado (7 días) disminución de la f. ale. total del hígado propor­
cional a la disminución de peso del órgano M16 , y claramente menor
que la indicada a los dos días. Interesaría aclarar la realidad y signi­
ficación de estas dos aparentes fases de la f. ale. hepática en el curso
del ayuno. Dietas fundamentalmente hidrocarbonadas o proteicas no
modifican la f. ale. en hígado ni riñón. K15 .

En el hígado de rata se han estudiado además la pirof., que re­
quiere Mg y es insensible al Ca G21 y la ATPasa, que aumenta gra­
dualmente durante el crecimiento P19 . En el pollo la apirasa alcanza
rápidamente el nivel adulto, siendo el aumento mucho más notorio
en presencia de Ca M28.

e) Intestino

En los peces hay el mismo acúmulo de f. ale. en el borde libre
de las células absorbentes conocido en los mamíferos, si bien, en
cambio, parece inconstante en la zona de Golgi de las mismas, apun­
tándose que dado lo escaso de la substancia intercelular la absorción
debe realizarse a través de las células (Al-Hussainini A1° ); en el
embrión la actividad fosfatásica crece paralelamente a la diferencia­
ción Z9 . En los anfibios en que el intestino es pobre en f., también
hay secreción de la misma ante estímulos alimenticios (Ponz 917 ).
El acumulo de f. en el intestino de los nematodos, que absorben a
través del tubo digestivo, en contraposición a los cestodos que lo
hacen a través de la cutícula rica en f. (Kogers *47) es otro testimo­
nio elocuente en favor de la importancia de la f. en la absorción. Co­
mo complemento tenemos la interesante observación de que en el sprue
hay una marcada disminución de f. en la mucosa, especialmente en
el citoplasma (Schein 515 ). Ver S41 y § IIu.

Estudiando la influencia del cianuro sobre las f. ale. de intestino
y riñón, Enimel E8 encuentra diferencias no sólo entre ambos órga­
nos, sino también, muy marcadas, entre distintas estructuras del
intestino. El máximo contraste lo ofrece la f. del borde cuticular del
duodeno que parece activada por el cianuro (y la cisteína). Aunque
posiblemente se trata de inhibición de un inhibidor natural, no deja
de ofrecer perspectivas esta observación.

f) Hueso

El conocimiento de la distribución de f. ale. en el hueso se ha
ampliado considerablemente con las nuevas técnicas histológicas des­
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arrolladas por Lorch ('46, H3 ) y Greep, Fischer y Morse G23'24
para la visualización de la f. en huesos duros. Hay acúmulo de f. en
el endostio, capa interna del periostio y conductos de Havers y
Volkmann; también hay í. en los núcleos de las células del tejido
conjuntivo y médula ósea y en ios histiocitos superficiales, incluidas
sus ramificaciones. La matriz ósea es negativa siempre L13» G24-
El cartílago hipertrófico es positivo (núcleos y matriz) en rata y
ratón, pero negativo en el gato. L13 . Lorch insiste en que donde­
quiera que hay deposición activa de sales óseas se encuentra siempre
f. extracelular, mientras en los sitios en que tiene lugar reabsorción
de hueso, no la hay: el que incluso en estos casos los núcleos de las
células mesenquimatosas muestren f. indica que la f. nuclear es inde­
pendiente de la osificación y debe guardar relación con el metabo­
lismo celular (ácidos nucleicos); con todo hay que tener en cuenta
que la inversa no es cierta: en el periostio hay f. y no hay calcifica­
ción. No se ve explicación para el anormal comportamiento del car­
tílago hipertrófico del gato.

En el ratón no hay f. en la tibia cartilaginosa hasta después de
15 días de gestación. La f. aparece primero en el tejido conectivo
que rodea el cartílago de un presunto centro de osificación. Cuando
han comenzado los típicos cambios histológicos aparece la f. en el
cartílago (células y matriz); poco después son evidentes las sales
óseas. Después del nacimiento abunda la f. en las zonas en creci­
miento. Los osteoblastos tienen mucha f. mientras los osteoclastos
carecen de ella. Al declinar el crecimiento disminuyen las células •
con f. y aumenta la matriz sin f. A los 13 meses quedan pocas células
ricas en f. (Zorzoli, Z1° ).

El máximo de f. ósea precede al de mineralización en la rata cl4 .
Se han hecho estudios sobre la osteogénesis del quemo del ciervo
W17 , osteogénesis in vitro C7 e incapacidad de la sulfanilamida para
inhibir la calcificación en fetos de ratas M17-

La introducción de un alambre de magnesio (2-3 mg.) en la metá-
fisis superior de las tibias de ratas jóvenes (unos 120 gr.) determina
al mes y medio un ablandamiento del hueso con incremento de acti­
vidad fosfatásica en el mismo y en el plasma del animal C15.

La inyección intramuscular de f. y glicerofosfato no estimuló la
formación de hueso s35 .

g) Sistema nervioso

Como hemos indicado al hablar de la determinación histológica 
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los resultados de las técnicas de Gomori y derivadas aplicadas a
nervios parecen haber perdido casi toda relación ccn la real pre­
sencia y sobre todo localización de la f. ác. Según Lassek 13 los
resultados son enteramente independientes de la f. Mas Bartelmez
y Bensley B22. ponen de manifiesto que pueden obtenerse ciertas con­
clusiones siempre que se reduzca suficientemente la inactivación de
la f. y los cambios de localización de la misma y de los productos de
la hidrólisis. Así, por breve incubación de secciones de nervios fres­
cos con el substrato de glicerofosfato de plomo, reaccionan intensa­
mente todos los. núcleos y en menor grado (y con significado más
dudoso) los citoplasmas de. las células de Schwann. Los axones de
fibras mielínicas no dan reacción en estas condiciones, mientras tras
las injurias de algunos tratamientos histológicos llegan a dar una
falsa — e intensa — positividad.

Ante las primeras sospechas de esta falta de fidelidad de las téc­
nicas histológicas, Heinzen H7 procedió a observar la evolución de
la f. ác. en los cabos central 'y periférico del ciático seccionado, a la
vez histológica y bioquímicamente. En ambos cabos ocurre un aumen­
to de actividad durante la primera semana, verosímilmente relacio­
nado con el metabolismo de la mielina y un segundo aumento en la
tercera semana, mayor en el cabo periférico y quizá relacionado con
la proliferación o aumento de actividad de las células de Schwann,
con normalización posterior. En cambio, histológicamente la f. pare­
ce desaparecer del cabo periférico precisamente cuando en realidad
es máxima.

En los plexos coroides parece haber f. ale. en las paredes de los
vasos sanguíneos, y acida en el epitelio. W16- En todo el cerebro des­
tacan los vasos por su riqueza en f. ale. W14.

En la recuperación del cerebro de ratón tras heridas punzantes
no aparece aumento de actividad fosfatásica a pesar de la riqueza en
fagocitos. H15

La ATPasa del nervio está concentrada en la vaina, que, en los
axones gigantes del calamar, tiene hasta 100 veces más que el axo-
plasma, e incluso más que el músculo del mismo animal (Libet 8 ).
En el cerebro de rata recién nacida, muy inmaduro, es muy escasa,
tardando varios días en comenzar la subida gradual hasta el nivel
adulto. P19- La retina tiene una actividad ATPásica posiblemente
relacionada con les procesos primarios de la fase fotoquímica de la
’nsión V3.
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b) Riñón

Incrementando la sensibilidad del método histológico se ha puesto
de manifiesto que en mamíferos y anfibios la f. ale. rebasa los
tubuli proximales, alcanzando el asa de Henle, los tubuli contorti
de II orden y el segmento intercalar, aunque sin llegar a los tubos
colectores C5. En el nefridio de los artrópodos (cangrejos) han en­
contrado Kugler y Birkner K26 máxima concentración de f. ale. en
el tubo cortical, especialmente en el borde cuticular, llamando la aten­
ción la semejanza con la localización típica en el riñón de los verte­
brados. En cambio Wilmer (’44) encontró una excepción a la con­
centración de f. en los tubuli en el pez sapo aglomerular, animal que
no puede segregar ni excretar glucosa.

La hiperglucemia alimenticia va acompañada de aumento de f. en
el riñón, sobre todo de la alcalina, según Marsh y Drabkin M6 , que
sugieren que el umbral renal para la glucosa debe ser, al menos en
parte, una expresión del límite a que puede ser elevada la actividad
fosfatásica en el riñón. Todavía cobra más fuerza la hipótesis de la
participación de la f. ale. renal en la reabsorción de la glucosa a la
luz del hallazgo en un caso de síndrome de Fanconi de ausencia de f.
en los túbuli contorti proximales (Stowers y Dent S49 ); curiosa­
mente aparece, en cambio, acúmulo de f. ale. en los tubos colectores.
Es natural relacionar el bajo umbral renal (glucosuria y aminoacidu-
ria) de este síndrome con la distribución atípica de la f. ale. en el
riñón, y concretamente con su ausencia en los tubuli proximales.
Por otra parte la restricción de la circulación en un riñón hasta el
punto de suprimir la filtración con conservación de paso de sangre
suficiente para la nutrición del órgano (“riñón endocrino” de Sel'ye)
conduce a desaparición casi completa de la f. ale., con persistencia
de la ác. (Kochakian y Dontigny K16 ).

La inhibición por el cianuro de la f. ale. renal es completamente
reversible, e incluso puede seguirse de aumento de actividad sobre el
nivel inicial E8 .

i) Orina

Burgen B54 ha estudiado la eliminación urinaria de f. en el hombre
por incubación directa con fenilfosfato (§ Ic). La ale. es muy escasa
e independiente de edad y sexo. I.a ác. tiene un valor medio igual
en mujeres y niños. Los hombres eliminan hasta 6 u 8 veces más,
alcanzando el máximo en la 4.a década y cayendo rápid amente en
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la 6.a. Como estos valores altos subsisten en orinas obtenidas por
cistostomía suprapúbica. la f. debe venir al menos en gran parte a
través del riñón. Este aumento de f. ác. en orina característico de
la madurez sexual en el varón recuerda la relación entre hormonas
testiculares y f. de próstata y semen. Los resultados de Burgen
vienen limitados por la aparente presencia de un inhibidor natural en
proporciones muy variables indicada por Robinson y Warren R15-
En todo caso los valores aparentes de f. ác. en orina son muy varia­
bles. C18 En la orina no hay fitasa, aunque su f. ác. hidroliza el
inositolmonofosfórico y algo el trifosfórico. C25

/) Glándula mamaria

Folley y Greenbaum F8 han puesto de manifiesto que en las
glándulas mamarias de la rata tiene lugar un rápido aumento de la
f. ale. desde el comienzo de la lactancia hasta alcanzar un nivel de
unas 12 veces el valor, inicial que se conserva durante toda la lactan­
cia ; después del destete disminuye la f., aunque se mantiene todavía
algo elevada durante la involución mamaria. La fiel observación de
estos cambios fué posible gracias a una corrección para soslayar el
amortiguamiento que motivaba la retención de leche (y por consi­
guiente de f. ale.). Estos cambios hacen pensar a la vez en la parti­
cipación de la f. en la síntesis de núcleoprótidos durante la fase de
crecimiento y en la síntesis de caseína y captación de azúcar de la
sangre durante la lactancia. Estas hipótesis'vienen considerablemente
reforzadas a la luz de los hallazgos histológicos de Dempsey et al.
D15- Durante el embarazo tiene lugar una notoria redistribución de
la f., de tal modo que siendo esta característica del epitelio alveolar
y células cebadas en la glándula en período no funcional, pasa en la
lactancia a concentrarse en el endotelio de los capilares proliferados.
Dempsey y col insisten en que a lo largo de estos cambios hay siem­
pre una barrera de f. interpuesta entre la sangre y los alveolos. En
realidad la barrera tiene máximo aspecto de tal en la localización
endotelial en la lactancia. Por otra parte, en el primer caso la f. al­
veolar tiene actividad preferente sobre el ácido nucleico.

Un preparado de f. ale. muy activo ha sido obtenido por Kerp-
pola Kó .

k) Leche

Sigue trabajándose activamente sobre el control de la pasteuri­
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zación de la leche y derivados por la determinación de f. ale.; el
fenilfosfato da mejores resultados que p-nitrofenil- y fenolftalein-
fosfato (Sanders S1° ). Para conservar muestras de leche para de­
terminación de f. es recomendable la adición de 1’5 a 2 % de cloro­
formo que mantiene en buenas condiciones la leche algunas sema­
nas s7 . La contaminación por f. microbiana puede evidenciarse por
su relativa termoestabilidad (a 70o resiste 5 minutos mientras la de
la leche se destruye en 1’5 minutos) o por la aparición de f. ác. T13>
En la inactivación de la f. a las temperaturas usuales en pasteuriza­
ción existe una rdlación semilogarílmica expresada por la fórmula
T=i/4—9 log. t, en que t = tiempo en segundos necesario para in­
activación de la f. a la temperatura T (° F.); la destrucción por
segundo, D = Antilog. 10-^í—multiplicada por t debe dar 1 o

más para que la inactivación de la f. sea completa (Hetrick y Tra-
cy H12 . Para eliminar interferencias se han propuesto varios méto­
dos A14, K19 . El control de la pasteurización por la determinación
de f. es ya aplicable a todos los derivados lácteos G4' R22' S4‘10,34,48-

Un activo preparado de f. de leche ha sido obtenido desnatan-
do a 30o, precipitando de la crema con un vol. de alcohol de 96” ’y
lavando con alcohol y éter H5-

La actividad en relación con el pH y el Mg parecen indicar la
presencia en la leche junto a la típica f. ale. de dos f. ác. V9- Dos pirof.
se han señalado en la manteca, una ácida (pH 4’2) termoestable (re­
siste 50’ a 73o) y otra alcalina (pH 7’7) termolábil (se destruye a 63o
en 20’) G27.

La f. ale. de la leche es inhibida por cianuro y cisteína, activada
por Zn y Mg, e indiferente al fluoruro, las tres primeras propieda­
des indicando se trata de una metalproteína cuyo metal es el Zn M7>

La inactivación de la f. ac. de la leche en la fermentación de
ésta es reversible por neutralización si el pH no llegó a 4. •Con todo,.
aún sin llegar a este límite la inactivación llega a hacerse irrever­
sible si la reacción ácida se mantiene varios días. Como se ha visto
en otros casos el pH óptimo para reactivación no coincide con el de
óptima actividad, que es francamente alcalino (9) S34-

7) Glándulas de secreción interna

En la hipófisis anterior (cobayo) tienen mucha f. ale. las células
acidófilas en contraste con las basófilas y cromófobas que apenas
tienen (Abolins A1 ). Dentro de las acidófilas la máxima concen­
tración aparece en el núcleo y superficie celular; en el citoplasma 
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predomina en la zon ade Golgi. En general la distribución de la f.
coincide con la del ácido ribosanucleico. Ambos son escasos en la
hipófisis de la rata. En la adenohipófisis del mono Wislocki y Demp-
sey W14 no encuentran f. ale. salvo en algún islote de células pa-
renquimatosas; en cambio encuentran mucha f. en las células paren-
quimatosas de la neurohipófisis. La distribución intracelular parece
variar con e Isubstrato. En extractos de hipófisis hay doble f. ale.
que ác. K21 . La epífisis es más rica en f. ale. que la hipófisis W14 .

En el ovario aumenta ligeramente la f. ác. en el cuerpo lúteo du­
rante el embarazo; la ale. durante embarazo y lactancia. En el resto
del ovario no hay cambio de f. ác.; la ale. es máxima durante la
lactancia (Stafford et al. 546 ). La suprarrenal es muy rica en f. ale.,
sobre todo en la corteza. G14'1(21 . Suprarrenal y tiroides tienen
pirof. ác. (pH 3-3’5) y ale., con predominio de la primera K21 . En
tiroides las f. ác. y ale. se encuentran moderadamente abundantes
en el epitelio folicular, sobre todo la ác., localizada en gránulos en
las porciones apicales de las células más activas. D16

111) Piel y anejos

Ls piel humana normal muestra f. ale. en el estrato granuloso,
endotelio de los capilares, pelos y folículos pilosos, pero no se aprecia
f. ác. (Fisher y Glick) F2 ). En el pelo hay f. en ambos componen­
tes, ecto y mesodérmica, en las primeras fases de desarrollo; poste­
riormente se localiza casi exclusivamnete en los derivados mesodérmi-
cos, esto es, en la papila mesodérmica y en la vaina externa de
tejido conectivo (Johnson et al., ’45, J5 ).

En la pluma en desarrollo aparece la f. primero en la porción
mesodérmica y es abundante en la pulpa durante el desarrollo. En
la porción epidérmica va apareciendo algo de f. que se conserva hasta
que se diferencian los componentes de la pluma J6.

Abundante f. se encuentra en las 4 capas del órgano del esmalte
y se conserva en sus derivados durante la amelogénesis. También
abunda en la pulpa dental y sus derivados antes y durante la calci­
ficación de la dentina, siendo notoria la abundancia de f. en las
fibrillas de Tome en los estados avanzados (Bevelander y Johnson,
*45, B31 , Greep et al. G 24 ). En el órgano del esmalte falta la f.
en las áreas de proliferación, de modo similar a como ocurre en las
epífisis M32-

Johnson y Bevelander hacen notar la abundancia de f. en les
componentes mesodérmicos de los tres derivados cutáneos (pelo, plu­
6
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ma, diente), con especial concentración donde tiene lugar especiali-
zación y crecimiento rápido.J6-

Las glándulas sudoríparas presentan f. ale. en el epitelio, células
mioepiteliales y membranas básales de los segmentos secretores, ade­
más de en los capilares adyacentes B51' 52 . En las sebáceas sólo se
ha puesto de manifiesto en los capilares F2- En ningún caso se ha
encontrado f. ác. En las glándulas del saco anal del perro abunda
la f. ale. en las células mioides y glándulas sebáceas; y la ác. en el
citoplasma apical de las células apocrinas activas M24-

Las papilas gustativas de algunos animales contienen abundan­
te f. ale.; en el hombre se encuentra en cambio en el epitelio in­
mediato B39-

•n) Varios

En la placenta humana hay f. ale. en el sincitio y especialmente
en los trofoblastos. No se encuentra en la decidua ni en el endo-
telio de los vasos letales B53- Wislccki y Dempsey W15 'han conse­
guido poner de manifiesto también la presencia de f. ác. previamente
referida como ausente (cfr. 537 ) ; abunda en el sincitio trofoblástico,
epitelio glandular uterino y células deciduales. El útero de ratón
presenta abundante f. ale. en las glándulas, epitelio y musculatura A1B-
En folículos ováricos y cuerpo lúteo la distribución de f. ale. varía
con las especies C2k Lo mismo ocurre con la distribución de f. ale.
en la córnea 551 ■

Se han hecho observaciones sobre la distribución de f. en páncreas
y glándulas salivares; en éstas destaca la concentración de f. ale. en
las células de los conductos secretores, D12' N5 f. que aparece en la
saliva E1 . En el páncreas hay f. ale. y ác. en las células parenquima-
tosas; en los islotes de Langerhans es muy abundante la f. ác. N5,
También hay f. ale. en las amígdalas S2°-

Las células cebadas tienen en los gránulos citoplásmicos f. ale.
y ác. M22'23< N4/ W12' la f. (ale.) parece faltar en las células
jóvenes Dk

La aorta tiene actividad hexosadifosfatásica, pero no presenta
actividad frente al glicerofosfato Z11 . Otras observaciones afirman
la presencia de apirasa con ausencia de actividad sobre los anteriores
substratos B15-

Fosfodiesterasa inespecífica abunda en riñón y mucosa gástrica
de rata, mientras es escasa en bazo, páncreas 'y sangre, así como en
medula ósea de conejo Z7-
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n) Distribución intracelular
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Es un tema que ha venido apasionando desde que se difundió el
empleo de métodos histológicos de demostración de las fosfatasas.
Mas los graves reparos ofrecidos recientemente a la fidelidad de estos
métodos (§ Id) dejan en suspenso la validez de la mayoría de los
resultados. En este momento lo que interesa sobre todo es la siste­
matización de métodos histológicos seguros. Además, dejándose lle­
var de las aparentes posibilidades se han multiplicado tanto las ob­
servaciones con diferentes substratos, pH y tiempo de incubación,
que en muchos trabajos se han obtenido tantos cuadros como ensa­
yos, lo que fiaría dificilísimos — si es posible — una interpreta­
ción conjunta (1).

Mucho menos llamativo, da algunos resultados positivos el frac­
cionamiento de algunas estructuras celulares por procedimientos físi-
coquimicos. Así ha llegado a establecer Jeener J2 que tanto las f. nu­
cleares como las citoplásmicas forman parte de estructuras pro­
teicas caracterizadas por su insolubilidad en soluciones salinas con­
centradas y ligadas en forma de complejos compuestos lábiles a los
timo- y ribonucleoprótidos respectivamente. Siguiendo esta direc­
triz se han separado por centrifugación fraccionada hasta 5 frac­
ciones distintas de triturados de hígado, si bien no parece que pue­
da establecerse una clasificación de partícuas portadoras y no porta­
doras de fermentos. íChantrenne c16 ).

Se ha sugerido que la f. ale. de los nucléolos puede ser distinta de
la del núcleo y citoplasma por su aparente resistencia a inhibidores
de éstas. M25-

<?) Fosfatasas y hormonas

La hormona del crecimiento de la hipófisis aumenta marcada­
mente la f. ale. del plasma en ratas normales e hipofisectomizadas.
En las últimas este efecto es suprimido por administración simul­
tánea de adrenocórticotrofina (Li et al. Lá ).

La inyección de adrenalina aumenta y la de acetilcolina dismi­
nuye ligeramente la f. ale. en plasma P8-

La adrenolectcmía en la rata va seguida de un pequeño aumento
de f ale. en el hígado y disminución en el riñón Vi, S42, Til s¡n

(1) En uno de estos extensos trabajos D12sedice: "At our present stage of knowledge,
many of the detailed observations recorded in the preceeding account do not immediately
«Iluminóte the functions of the organ or tissue in queition." 
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variación en el intestino Tn» aunque histológicamente se ha referido
que desaparece la ale. V4- La administración ulterior de extracto
acuoso de corteza produce un nuevo y mucho mayor aumento de f.
en el hígado seguido por un gran aumento de glicógeno en el mismo.
La desoxicorticosterona no tiene efecto. En ningún caso varía la f-
ác. (Vail y Kochakian V1 ). La administración de extractos corti­
cales a ratas normales aumenta la f. ale. en hígado K13 .

La baja f. ác. en el semen de adultos criptoquídicos aumenta
marcadamente por la administración de gonadotrofinas E9; La tes-
tosterona disminuye la f. sérica c37 . En el ratón castrado tratado
con andrógenos hay disminución de f. ale. en la parte distal de los
tubos proximales del riñón, con ligero aumento en el extremo glome-
rular de los mismos K12 . En el riñón de hamsters machos castrados
disminu'ye la f. ale. siendo normalizada por los andrógenos; la ác.
no varía en ningún caso 109 . En cambio en el de rata macho se
ha encontrado que la castración disminuye la f. ác. y la testosterona
aumenta la ác. y disminuye la ale. mientras el estradiol disminuye
mucho la ác. y parece aumentar la ale. T’2 .

En el ciclo menstrual humano el endometrio tiene abundante
í. ale. durante la fase proliferativa que disminuye en la fase secre­
tora y desaparece antes del comienzo de la menstruación (Atkinson
y EngleA2° ). La administración de estrógenos a ratones ovariec-
tomizados determina un marcado y rápido aumento de f. ale. en la
pared vaginal proliferante y en- el útero, paralelamente al aumento
de ácido ribonucleico A18<19' J3<4 , mientras no varía apreciable­
mente en hígado, riñón, J3 cerebro y plasma. En el hombre el co­
nocido efecto inhibidor sobre la f. ác. prostética no es del todo
constante; eventualmente pueden estimular la producción de f. ósea
W18 , como lo hace la foliculina en el palomo M5 . En ratas machos
normales o castradas los estrógenos sintéticos disminuyen la f. ác. del
plasma, 848 . Jn vitro las f. ale. de riñón e hígado purificadas no
son afectadas por la estrona ni estradiol, pero son inhibidas por los
esteres fosfóricos de los mismos A9 . .

La hipofisectomía total produce atrofia intensa del epitelio pros­
tético, que regresa al estado prepuberal, con considerable disminu­
ción de las f. ale. y ác.; ésta llega a un nivel más bajo que tras la cas­
tración, la cual en cambio aumenta la f. ale. en el perro. (Huggins
y Russell H25 ).

La administración de tiroxina a ratas hace bajar ligeramente la
í. ale. en hígado K13 . la vit. K a grandes dosis en el hombre puede
elevar ligeramente la f. en sangre
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p) Embriogénesis y desarrollo
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Se viene observando paralelismo entre comienzo y desarrollo de
actividades funcionales y actividad fosfatásica. Interesantes observa­
ciones afectan a la ATPasa de algunos órganos. Én ratas recién na­
cidas la ATPasa en hígado 'y cerebro sube gradualmente hasta el
nivel adulto con la particularidad de que en el cerebro, que es muy
inmaduro al nacimiento, tarda varios días en comenzar el aumento
(Potter et al. P19 ). Algo similar ocurre en el cobayo, F5 Moog M28,
ha seguido el curso de la apirasa en órganos de pollo desde el 12.0 día
de incubación hasta 14 días después de la eclosión. Eu el cerebro
aumenta rápidamente alcanzando el máximo al final de la primera
semana, tiempo para el cual el pollito se manifiesta vigoroso y alerta.
En el músculo esquelético alcanza el máximo al tiempo de la eclo­
sión, coincidiendo con las primeras demandas funcionales. En el
corazón la subida progresiva tiene una ligera remisión en los cuatro
últimos días de incubación, posiblemente condicionada por la anoxt
mia. En hígado se manifiesta después de la eclosión un rápido aumen­
to de la apirasa activada por Ca. Del 3.0 al 12.0 día de incubación 1?
apirasa del embrión aumenta tres veces con relación al N total M2?-
En el músculo de la rata la apirasa es baja en los primeros días,
aumentando rápidamente a partir del 16.0 día, coincidiendo con la
función muscular (Herrmann y Nicholas H11 ). El huevo de erizo
de mar tiene mucha más ATPasa después de fertilizado C19 . En el
oocito la f. ale. aparece reducida a nucléolo y membrana nuclear,
mientras el huevo maduro presenta además una uniforme capa de
gránulos ricos en f. en la corteza; inmediatamente después de ferti­
lizado el huevo estos gránulos tienen más f. y se extienden a todo el
citoplasma W9- Ambos aumentos de f. ale. y ATPasa parecen con­
tribuir a aumentar la fertilizabilidad del huevo.

En los anfibios e invertebrados marinos f. ale. y ácido ribonucleico
tienen localizaciones independientes en el occito; pero posteriormente
aumenta la f. en el citoplasma, haciéndose paralela al ácido ribonu­
cleico (Krugelis K22’24 ). También hay paralelismo en los oocitos
de crustáceos M26. En el huevo de rana también aparece después de
la gastrulación un marcado aumento de ATPasa ác. B23, . En el de
Arbacia antes de la gastrulación hay 3.5 veces más f. ac. que ale. y
después hasta 10 veces más alc.M8-

En la tenia hay f. ale. (pH óptimo 8), con ausencia de ác., lo
mismo en el escolex que en los segmentos' maduros. Por tanto, la 
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í. ác. (pll 4’5) que tienen las larvas debe cambiar bruscamente al
cambiar de huésped "•

Otros aspectos de correlación entre actividad fosfatásica y des­
arrollo se han visto en hipófisis A1 , pelos J5/ plumas J6' dientes
M32' G24 , así como en la embriqgénesis de anfibios B41' E4 , y pe­
ces Z9, ’

<7) Músculo y Al Pasa

El músculo era considerado como uno de los tejidos más pobres
en f. mientras se atendía sólo a las fosfomonoesterasas. Pero está
ahora en primer plano de interés por su actividad sobre el ATP. En
1946 concluía Engelhardt una revisión sobre este tema diciendo que
decididamente, y pese a los múltiples extremos no dilucidados, la ac­
tividad adenosintrifosfatásica de la miosina es de excepcional impor­
tancia para la función del músculo. Esta imporancia radica* en atri­
buirse a la ATPasa la misión de liberar la energía almacenada en
el P terminal del ATP haciéndola disponible para realizar el trabajo
de la contracción muscular. Una ingeniosa hipótesis en cuanto al
modo concreto de realización en el momento preciso, y sólo en el
momento preciso, radica en suponer que en tal momento tiene lugar
un aumento de afinidad de la miosina por el ATP, habitualmente
ligado a otros proteínas-fermentos musculares, por lo que se habla
de una “transproteidización”; inmediatamente—«dada la enorme
capacidad hidrolítica potencial de la miosina — tendría lugar la defos­
forilación del ATP a ADP. continuación, el ADP, de menor
afinidad por la miosina, se disociaría de ésta, volviendo la miosina
a su estado físico inicial, mientras el ADP captado de nuevo por los
otros proteínas-fermentos sería refosforilado por ellos, completándose
el ciclo.

Contra esta concepción parecen hablar los resultados obtenidos
por Mommaerts. Según este autor la actividad enzimática de la mio­
sina estaría en el músculo casi completamente inhibida, hasta el punto
de no poder admitirse como agente de la rápida hidrólisis del ATP
en la contracción M20 Análogamente afirma que preparados de acto-
miosina tienen una actividad adenosintrifosfatásica mu'y insuficiente
para que se le pueda atribuir la liberación de P inorgánico durante
la contracción. Posteriormente M19 insiste en esta opinión a la luz
de experiencias sobre los cambios de viscosidad de preparados de
actomiosina por adición de ATP: la viscosidad cae rápidamente y
se recupera lentamente, siendo la rápida caída independiente de la 
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actividad enzimática, ya que se conserva en preparados inactivados;
en cambio, sí guarda relación con ella la recuperación lenta, que
falta en los preparados inactivados. El Mg no inhibe y aún proba­
blemente favorece la caída de viscosidad, mientras inhibe la recu­
peración. El Ca actúa inversamente. Pero no hay que olvidar que
los cambios de viscosidad son difícilmente relacionados con el pro­
blema de la contracción. Por otra parte, es un tanto aventurado
concluir la insuficiencia de la actividad enzimática de la miosina a
partii' de" observaciones infructuosas, aunque den resultados simi­
lares en otras manos B44,

Por lo que respecta al efecto del Mg., Braverman y Morgulis
B44’ encuentran que en las proporciones en que entran el Mg y el
Ca en el músculo hay sí una cierta inhibición, pero todavía resta
un tercie de la actividad en completa ausencia de Mg, ccn la parti­
cularidad de que esta proporción de Mg/Ca, normalmente igual a 6,
hace prácticamente independiente la actividad adenosinditrifosfatásica
de la miosina de las posibles variaciones en la concentración de Mg.
Todas estas experiencias tienen todavía un margen considerable de
imprecisión por artiiieialidad de los métodos. Kielley y Meyerhoff K 7
han logrado extraer del músculo de mamífero una “Mg ATPasa”
de propiedades radicalmente opuestas a la miosin-ATPasa clásica: el
Mg activa y el Ca inhibe fuertemente, e incluso tan abundante como
ella.

En músculo de insecto se ha demostrado la abundancia de una
apirasa fácilmente separable de la micsina G6 . Otras observaciones
indican claramente que no pueden identificarse ATPasa muscular y
miosina, sino que el fermento es una parte del complejo miosina, una
de sus “protinas” según la escuela de Szent-Gyórgyi (Banga et a!.
816-19, B47, P14, 15 )

Quizá volvemos a los resultados y conceptos de Szent-Gyórgyi y
se escuela 554 El Mg incrementa considerablemente la actividad
adenosinirifos fatásica de la actomiosina e inhibe fuertemente la de
la miosina. El Ca inhibe la de ambas. Szent-Gyórgyi cree que el
ATP provoca la contracción de la actomiosina y que sólo en el estado
contraído, pobre en energía, es cuando la actomiosina actúa hidro-
líticamente sobre el ATP, obteniendo así la energía necesaria para
volver a su estado inicial.

Hay otras observaciones que contribuyen a realzar la importancia
de la actividad adenosintrifosfatásica del músculo. La aparición del
rigor mortis simultáneamente con una marcada disminución del ATP,
cuyas modalidades son ahora condicionadas a las variaciones de ac­
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tividad adenosintrifosfatásica por las de pH. 824 . El que en el pollo
la apirasa alcanza un máximo en la eclosión, coincidiendo con la
primera demanda funcional, para declinar luego al nivel adulto (Moog
M28 ). Y que en la rata aumenta rápidamente la ATPasa muscular
a partir del i6.° día, coincidiendo con la función muscular. H11 La
marcada disminución de ATPasa en el músculo distrófico (Hummel
H27 •). El alargamiento del QT en el electrocardiograma de ratas hi-
pocalcémicas se han querido atribuir a inhibición de la ATPasa car­
díaca G17-

El músculo liso (útero, vejiga, intestino) tiene más ATPasa que
el estriado (Singher y Millman S33 ).

Si no están claras la inhibición por el Mg y la activación por el
Ca de la ATPasa del músculo de mamíferos terrestres, se ha obser­
vado en un mamífero marino, el delfín, que la ATPasa de músculo
esquelético y cardíaco (así como la de hígado, riñón y cerebro) es
claramente activada por Mg y Mn y apenas por el Ca (DuBois et al.
D27 ). Lo mismo ocurre con los músculos de animales marinos de
diversos tipos. H28 Y todavía parece existir otra ATPasa, descu­
bierta por Zeller Z2 en venenos de serpientes (“Ophio-ATPasa”)
que es activada por ambos Mg y Ca.

Creemos que todos los datos existentes sobre este interesantísimo
problema deben tomarse con cautela para no laborar inútilmente por
posibles vías falsas. Pero insistimos en que pese a las dificultades ‘y
contradicciones aparentes tiene máximo interés el tratar de establecer
la seguramente fundamental relación entre actividad adenosintrifos­
fatásica y contracción muscular.

r) Funciones en que participan las fosfatasas

En el organismo las f. cumplen misiones inespecíficas y misiones
específicas. Por esto hay f. en todos los tejidos y por esto abundan
determinadas f. en determinados órganos. Una diferenciación neta
no suele ser posible salvo en casos de f. muy especializadas (por
ejemplo, lecitinasa de intestino y placenta D12 ). Acabamos de hablar
de la ATPasa en relación con la actividad muscular. Temas funda­
mentales son la participación de f. en la osificación (Roche, R16 § IIf),
mecanismos de transporte, especialmente de la glucosa: absorción
intestinal (He), reabsorción renal (lili), placenta 853 , glándula ma­
maria, D,5<F8 glándulas sudoríparas ecrinas, 852 y también de
otras substancias: secreción de fosfatos en glándulas sudoríparas apo-
crinas 852 , reabsorción de aminoácidos en riñón S49 , excreción o
absorción de cloruros en branquias ?í0- .
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Tiene interés la participación de las f. en el metabolismo inter­
mediario de los ácidos nucleicos. Se observa paralelismo entre f. ale.
y velocidad de renovación del P del ácido timonucleico en los núcleos
(hígado normal y en regeneración de la raía, 842 eritrocitos jóvenes
y maduros del pollo y varios órganos del ratón 843 ) y entre f. y
ácido ribonucleico en el protoplasma de los oocitos a partir de la
maduración. K22-24, M26, W9 , en ja espermatogénesis del Asellus
aquaticus' en ciertos tipos de células (acidófilas de la hipófisis del
cobayo A1 ), así como en la síntesis de proteínas en vagina y útero
de ratón J3 . Parecen existir compuestos lábiles entre timonucleo-
prótidos nucleares 'y ribonucleoprótidos protoplásmicos y ciertas es­
tructuras proteicas de las que forma parte la f. (Jeener J2 ). Greens-
tein et al. G,8'2° llegan a la hipótesis de que en la degradación de
los ácidos nucleicos, en particular del desoxiribonucleico, deben entrar
en juego : 1), una desagregación no enzimática, provocada por elec­
trolitos, que aumenta la susceptibilidad para una subsiguiente; 2), des­
agregación a componentes dializables. que suele ser enzimática (el
ribonucleico puede ser desagregado hasta este punto por sales solas)
y que prepara el terreno para, 3), desanimación y defosforilación en-
zimáticas. Esta tercera etapa, y solamente ella, es inhibida por los
fluoruros. Este esquema es apoyado por observaciones sobre la de­
gradación del ácido ribonucleico por extractos de sarcoma (ricos en f.)
y mucosa intestinal (ricos en nucleóf. y depolimerasa) E y por f.
prostática y ribonucleasa. Sl7

Indudablemente es importante la participación de las f. en el me­
tabolismo intermediario de los hidratos de carbono, Kerppola Kí ha
meontrado que la inyección intravenosa de una fuerte dosis de f. ale.
purificada eleva rápidamente la glucemia, alcanzándose a la hora un
máximo que se mantiene unas cinco, sin aparición de glucosuria y
sin que se observe disminución de glucógeno en hígado ni músculo.
La sobrecarga de glucosa a conejos bajo la acción de la f. da lugar
a, una curva de glucemia notablemente más alta y sostenida de lo
normal. Por oira parte, la sobrecarga intravenosa de glucosa en
conejos normales y diabéticos eleva la f. ale. en suero durante unas
dos horas; B7 en ratas se observa un aumento similar en hígado.
88 La actividad de la f. en sangre in vi tro eleva la glucolisis. D29

En el hígado el glucosa-i-fosfato pasa a glucosa-6-fosfato antes de
ser defosforilado. 845 En cerebro se ha estudiado la participación
de f. P6 y apirasa, M14'15 y ¿e ésta en los tumores R14 y fermen­
tación por levadura. E,1,R8 En animales diabéticos se observa 
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aumento de f. en algunos órganos (ale. y ác. en hígado, D26 ale.
en suero C3 ) y disminución en otros.(riñón B5°» 540 ).

Las f. intervienen probablemente en otros muchos procesos: fer-
tilizabilidad 'de los oocitos, C19» K22> W9 muda en los crustáceos,
K26,T2 formación de la cáscara en los moluscos. B3° Incluso se ha
pensado en una intervención en la gustación, olfación y mecanismos
antiinfectivos. 839

s) Fosfatabas en distintas especies animales

La mayor parte de las observaciones realizadas con fosfatasas de
origen animal no tienen poi- objeto ninguna presunta peculariadad
oe especie, sino que pretenden estudiar, por ejemplo, f. hepática o
f. ósea. Pero sí hay algunos estudios sobre fosfatasas en determinadas
especies.

El gato tiene f. ale. sérica baja (alrededor de 4 U. K.-A.). Valo­
res altos se encuentran en los primeros días, con descenso gradual
durante el primer año. El embarazo la aumenta y el ayuno no la
disminuye. Aunque la f. ale. en la orina es más abundante que en
otros animales, no parece aumentar cuando ló hace la sérica, contra
lo anteriormente sostenido. La bilis es muy rica en f. (Dalgaard D3 ).
El cerdo presenta al nacimiento una f. ale. sérica bastante alta (21
mMU. nitro fenol) que está reducida a la mitad al quinto día y nive­
lada a unas 3 U. al final del primer mes. Y2.

En los venenos de algunas serpientes hay una ATPasa más abun­
dante que en ningún otro tejido examinado hasta ahora, sugiriéndose
que su gran actividad podría explicar los efectos del veneno por rá­
pida disminución del ATP en el organismo (Zeller Z2 ).

En el cangrejo tienen lugar cambios en la f. ale. en relación con
el ciclo de la muda en tegumento, saco gastrolito y glándula diges­
tiva K26 y hemolinfa. T2 En los moluscos marinos una tira de epi­
telio cubriendo la superficie del repliegue medio del manto presenta
densa concentración de f. ale., seguramente relacionada con la for­
mación de la concha, la que inicialmente se compone principalmente
de fosfato cálcico. 830 : Químicamente también es notoria la abun­
dancia de f. en el manto de moluscos marinos y de agua dulce (1).
El jugo hepatopancreático del caracol tiene f. y pirof. activas a pH
extraordinariamente ácidos: 1 *4-4’5 y alrededor de 2 respectivamente

(1) Gómez Larrañeta, comunicación personal. 
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(Rezek R” ). En medio alcalino la actividad es muy escasa. R”'
D18,19 La hidrólisis de la lecitina tiene lugar entre amplios márge­
nes de pH (1-10). R,o« 11

En otros trabajos pueden encontrarse datos particulares sobre
fosfatasas en el mono, D12 rata. D1 toro, R5<6 conejo, S2 delfín,
D27 pollo, M28,29 anfibios, K24, M27, pió, 17 peces, A1O»P1° gusanos,
89 mosquitos, . Al6» tunicados marinos, H,° erizo de mar, C,9»W9
y otros invertebrados marinos. K22' M8

t) Bacterias

Hidrolizan el glicerofosfato en medio líquido los estafilococos, sal­
monetes, shigelas, actinomices y bacilo diftérico, pero no los micro-
cocos, neisserias, brúcelas, enterococos, micobacterias y difteroides.
C4 Las f. bacterianas suelen actuar óptimamente en medio ligera­
mente ácido (pH alrededor de 6) y son activadas por el Mg, sobre
todo en medio ácido; ciertas diferencias en estos caracteres y en la
preferencia por el a- ó /3-glicerofosfato pueden contribuir a una cierta
diferenciación. P3-5, S52, V8 , Histológicamente presentan las bacte­
rias áreas de concentración de f. que podrían ser indicios de estruc­
tura interna no homogénea. 825

La f. de las salmonetes apenas es inhibida por las sulfainidas.
V1° La penicilina inhibe la ATPasa del C. sporogenes, pero no la
f. G25' 26 En otras bacterias se ha observado también que 1a penici­
lina no inhibe la f. a concentraciones que inhiben el crecimiento. B25
Los propios penicillium tienen abundante f. 820

7t) Vegetales

En .el grano de maíz en germinación hay f. ác. en el embrión y
en la capa de las aleuronas, mientras no aparece en el pericarpio ni
en el endospermio. K 25 En el de trigo 1a actividad fcsfatásica reside
principalmente en la capa de tes aleuronas y tejidos pericárpicos, ha'y
menos en el embrión, y falta en el endospermio; la harina tiene tanta
menor actividad cuanto más refinada. Y1 La nucleotidasa del trigo
presenta una temperatura crítica de inhibición (52’5°) similar a la
de la f. B34 En el grano de soja se ha puesto de manifiesto un sis­
tema nucleásico integrado por una ribonucleasa y una f. 5,6 ’
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El jugo de frutos cítricos conservado a temperatura ambiente
pierde en una semana las tres cuartas partes de su f. ác. A21 En la
zanahoria hay la misma f. ác. en tejido pelado o sin pelar, con in­
significantes variaciones estacionales. M31 La patata es una buena
fuente de apirasa Kb3'20 y de f. ác. H8

De la levadura se ha obtenido además de la f. ác. una f. ale., muy
termolábil H21 y apirasa. M13 En la célula de levadura f. y pirof.
aparecen netamente localizadas en un punto que se considera una
entidad morfológica que podría ser el núcleo de la célula, mientras
en la superficie presenta me.af. N3 Otras observaciones en que Jos
substratos fueron añadidos al medio de cultivo parecen demostrar
que la hidrólisis de glicerofosfato y ATP tienen lugar precisamente
en la superficie de la célula.R25

Las flores de Lychnis dioica, parasitadas por Ustilago anthera/-
ruin-, tienen tres veces menos f. que las normales. 539

Las fitof. y f. de los granos de trigo, mostaza y otros orígenes
han sido detenidamente estudiadas por Courtois et al., especialmente
desde el punto de vista de dilucidar la especificidad de la fitasa.
C22-30, F4

La hidrólisis del ácido fítico tiene gran interés. Porque la acción
raquitógena de los cereales guarda relación con su contenido de ácido
fítico, el cual tiende a precipitar el Ca dificultando su absorción. Hay
evidencia de que el ácido fítico es parcialmente hidrolizado en el
intestino en el hombre (Hoff-Jorgensen ct al. H19> 20 ), perro H17 y
rata C23 . mientras al parecer no lo es en el cerdo M18 ni en el pollo.
G5 Una nueva prueba del interés de esta hidrólisis está en que la
levadura seca, que inhibe la fitasa, exalta la acción raqukógena de
los cereales. H’8 Se ha conseguido suprimir la acción raquitógena
de cereales ricos en ácido fítico en el cerdo por la adición a los mis­
mos de un preparado de fitasa obtenido del salvado; M18 en cambio
no se ha conseguido contrarrestar la adición de ácido fítico a la dieta
por la de fitasa en la rata. B40'C23

No se puede incrementar la fitasa en el intestino ni por aumento
de producción (la vit. D que disminuye la acción raquitógena del
ácido fítico no aumenta la fitasa 544 ) ni por adición de la misma a
la harina, ya que la cocción del pan la destruye. Mas, eri cambio,
tiene interés práctico el hecho de que la fitasa de los cereales (o
eventualmcnte la añadida a ios mismos) actúa durante la fermentación
y comienzo de la cocción, y que esta acción puede favorecerse. A esta
conclusión han llegado Mollgaard y col., M18 quienes han encon­
trado unas condiciones óptimas, fáciles de lograr, con las qúe en él 
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pan de centeno que se consume en Dinamarca la hidrólisis del ácido
íítico durante la panificación llega hasta alrededor del 85 % (1)

III. Patología

a) Afecciones hefatobiiiares

Cambios en f. tienen lugar en relación con numerosas afecciones.
En primer plano de interés siguen las hepatobiliares. Ya en la revi­
sión de Moog C46) fue objeto de atención muy especial, y al mismo
tiempo de mayor conflicto de hipótesis la interpretación del com­
portamiento de las f. en el plasma en estas afecciones.

Dos contribuciones de Dalgaard D2-3 han venido a demostrar
que dos supuestas excepciones a la regla de la hiperfosfatasemia tras
la obstrucción biliar, el gato y la rata, no son tales propiamente, ya
que la obstrucción biliar de por sí aumenta la f. ale. sérica en ambos.
Pero como en la rata el ayuno disminuye .marcadamente la f. como
hemos dicho, sólo con ayuno preoperatorio de 48 horas se aprecia
la respuesta de elevación tras la interrupción del curso de la bilis;
sin él quedaba enmascarada a consecuencia de la hipcalimentación
postoperatoria. En estas condiciones el aumento de la f. sérica es
patente al cabo de un día, alcanzando un máximo hacia el tercer día.
Con todo, es manifiesto que la hiperfosfatasemia postcbstructiva es
mucho menor que en el hombre y otros animales (perro, conejo). En
el galo la ligadura del conducto biliar connín determina un aumento
de la f. sérica que comienza en el tercer día, alcanzando un máximo
de unas tres veces el valor inicial entre el 4.0 y 17.0 días y desciende
después gradualmente. No aparece aumento de f. en orina. Como la
f. sérica en el gato es baja normalmente y el aumento postobstruc­
tivo es discreto, la hiperfosfatasemia en la obstrucción biliar pasó des­
apercibida a los primeros observadores.

(I) Acidificación de la masa con ácido láctico hasta pH 5,0-5, 3; aumento de la humedad
hasta 46-48 0/0; 2 horas de fermentación a 28-30°. El ácido láctico además de favorecer la ac­
ción.de la fitasa disminuye grandemente la precipitabilidad del fitato calcico.

ci%25c3%25b3n.de
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En el conejo, por el contrario, la f. sérica aumenta rápida y con­
siderablemente tras la obstrucción, haciéndose 15 a 20 veces superior
a lo normal en unas 15 horas. s2-

Gad G1 ha encontrado que en el perro la ligadura del conducto
biliar común eleva no solamente la f. en plasma, sino también en hí­
gado e intestino, sugiriendo que la primera podría proceder del in­
testino.

En la hepatitis infecciosa hay un primer período de f. sérica bas­
tante elevada en que el tiempo de protrombina es anormalmente cor­
to; después sigue la hipoprotrombinemia. Parece, pues, haber una
estimulación de la célula hepática en el comienzo de la enfermedad.
92 La anestesia clorofórmica en el perro aumenta la f. sérica, en
estrecha relación con el daño hepático; la f. ac. aumenta también,
aunque en menor grado. T1 La intoxicación clorofórmica aumenta
también la f. ale. en la linfa del conducto torácico (González-Oddone
G10 j

El valor diagnóstico diferencial de la f. ale. sérica en las ictericias
sigue girando substancialmente sobre un mínimo característico de las
obstructivas (1) (Maclagan: M1 35-42 U. K.-A., ct, Gi3,
M9, S29, 30, fio y Los ¿os últimos trabajos relacionan los valores de
f. sérica con el daño hepático observado por biopsia. Franklin et al.
F1° encuentran falta.de correlación entre daño hepático y f. sérica
francamente elevada e incluso f. en general, mientras la hay entre
daño hepático y ligero aumento de f. Sherlock y Walshe S3° han
estudiado paralelamente f. sérica y cantidad y distribución de f. en
hígado (biopsia) en afecciones hepáticas y óseas y en individuos nor­
males. Las medias obtenidas son: .

Suero
U. K A.

Hígado
U. gr.

Normales................................................................. 6,2 2,4
Hepatitis aguda........................................................... 21 6,8
Ictericia obstructiva.................................................... 54 10,2
Enf. osea generalizada . . . . . 64 10

Histológicamente la f. ale. aparece normalmente en los núcleos;
en la hepatitis aumenta en los núcleos 'y se hace muy aparente en el
citoplasma; en la obstrucción biliar está aumentada además en las

(1) Oentro de las obstructivas parece ofrecer posibilidad de establecer el origen no can­
ceroso por conservarse en los hepáticos la activabilidad por el Zn de la f. ale. sérica. R21. 
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paredes de los sinusoides y aparecen repletos de f. los canalículos
biliares. En los casos de enfermedad ósea generalizada también está
aumentada en las paredes de los sinusoides, células hepáticas y cana­
lículos biliares. Sherlock y Walshe concluyen que estas observaciones
apoyan la hipótesis de un origen extrahepático de la f. aumentada en
suero e hígado en las afecciones hepáticas.

Desde luego no cabe, duda que en el perro, y seguramente en el
hombre, la hiperfosfatasemia en las ictericias corresponde al déficit
de la eliminación normal de f. por la bilis según reciente confirma­
ción de Dalgaard Dó . El problema está en el origen.

En nuestra opinión la producción, de f. por el parénquima hepá­
tico es el factor fundamental. En un caso de ictericia obstructiva
con f. sérica muy elevada hemos podido observar que una degene­
ración del parénquima hepático, clínicamente manifiesta y reflejada
en una disminución de los ésteres de colesterina hasta casi desapa­
rición, hacía bajar notablemente la f. sin disminución de la bilirrubi-
nemia. De Vries et al. D2° han comparado la f. de la sangre de venas
intestinales con la sangre que ha pasado por el hígado, en individuos
normales y enfermos quirúrgicos, rechazando de plano el presunto
origen extrahepático de la hiperfosfatasemia en las afecciones hepá­
ticas. Por otra parte, en la rata han encontrado Oppenheimer y Flock

01 que tras hepatectomía parcial (70 %>)' el parénquima hepático en
regeneración tiene una actividad fosfatásica hasta tres veces mayor
que el normal, aumento que se refleja en el suero con perfecto para­
lelismo desde el segundo día tras la operación hasta la normaliza­
ción completa. En cambio, no hay correlación entre f. sérica e icte­
ricia. También en la regeneración celular tras administración de
p-dimetilaminoazobenceno aparece aumento de f. M12. Según Salling
€/ al. 53 la hiperfosfatasemia tras obstrucción biliar en el conejo no
puede atribuirse cuantitativamente a retención, teniendo que admitirse
hiperproducción de f., González-Oddone ('46) observó en el perro
que en las primeras horas, tras la ligadura del colédoco, la f. aumen­
ta en la linfa del conducto torácico antes que en el plasma sanguíneo.
Y Cantarow y Miller c2, inyectando plasma rico en f. procedente
de perros con ictericia obstructiva a perros con fístula biliar, encuen­
tran ’arga persistencia de la hiperfosfatasemia provocada y que sólo
muy pequeña parte de la í. inyectada es excretada por la bilis, lo
que también se opone a la hipótesis de la excreción hepática de f.
plasmática de origen extrahepático.

Ante este cúmulo de datos no nos parece suficiente prueba en
contra el que la hepatectomía total en el perro se siga de un neto 
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aumento de f. en plasma (Dalgaard D7 ), ya que caben reacciones
provocadas por la eliminación del hígado como hace pensar la rapi­
dez y variabilidad de los aumentos encontrados dentro de las 5-10
horas de supervivencia. Otro punto de vista que se ha considerado
(cfr. Moog *46) como grave obstáculo para la aceptación del origen
hepático es la falta de hiperfosfatasemia ácida. Mas este obstáculo
es irreal porque: 1) En el hígado humano hay menos f. ác. que ale.,
y en la bilis mucha menos (6 veces menos A2 ). 2) Las f. ác. se inac­
tivan rápidamente en el medio alcalino que constituye el plasma,
hecho concretamente demostrado para la de la próstata (cfr. 537 ).
3) Realmente la f. ác. aumenta ligeramente en el suero en afecciones
hepáticas, singularmente en las obstructivas, en las que distintos ob­
servadores han encontrado hasta el doble del máximo normal (cfr.
S37, A2 ). Que el aumento no sea nunca grande se explica perfec­
tamente por la combinación de las dos consideraciones precedentes.
Incluso carece de valor el que no sea constante su observación, ya
que los valores normales de f. ác. en suero son a la vez tan bajos y
variables que no permiten descubrir constantemente aumentos peque­
ños dentro de un sujeto.

Afecciones prostéticas

Ampliamente demostrado el valor diagnóstico de la f. ác. del suero
en relación con el cáncer de próstata va disminuyendo el interés de
su estudio. 'Con todo no estaba resuelto ni mucho menos el problema
de la discriminación de los casos de discretos aumentos de f. ác., muy
frecuentes en casos de cáncer dé próstata sin metástasis y aún en
algunos con ellas y no patognomónicos por presentarse en otras
afecciones. Además de las ya bien conocidas (cfr. 537 ) se informa
que en un caso de osteopetrosis estudiado por primera vez en cuanto
a f. ác., se ha encontrado repetidas veces valores (10-12, 3 U. K.-A.),
no sólo elevados, sino incluso rebasando el doble del máximo nor­
mal, límite que se consideraba prácticamente patognomónico de cán­
cer de próstata (una biopsia de próstata excluyó la posibilidad de
cáncer sobreañadido); f. ale. normal (Ensign 613 ). En este sentido
diagnóstico diferencial es muy interesante la labor de Abul-Fald y
King A2 tratando de caracterizar en el suero la f. ác. de origen pros­
tético. Estos investigadores, encontrando insuficiente la especificidad
de la inactivación por el alcohol propuesta por Herbert, sobre todo
en sueros hemolizados, han logrado establecer un medio sencillísimo
de excluir parcialmente la ma'yoría de las f. ác. de origen no prostá- 
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tico y totalmente Ja de los eritrocitos, precisamente la que con mayor
frecuencia tiende a dar resultados erróneos. Consiste en una deter­
minación complementaria de f. ác. en presencia de 0’5 °/o de formal-
dehido que inhibe totalmente la f. ác. de los eritrocitos y parcialmente
(20-60 %>) las demás examinadas (la de los huesos no lo ha sido)
mientras carece de influencia sobre la de la próstata. Para valoración
clínica dan la pauta siguiente :

Valores normales de f. ác. formaldehidoestable ... 0-3 U. Gutman
Valores sospechosos de g. ác. formaldehidoestable. 3’1-5
Prostáticos............................................................... >5

Esta norma falla en los hepáticos, en que tienden a subsistir va­
lores altos (hasta 7’5) y en menor grado en afecciones óseas. Algu­
nos casos dudosos pueden acabar de dilucidarse acudiendo a la inac­
tivación por alcohol. Por otra parte, hay que tener presente que la
presencia 'de vaores normales en cáncer de próstata con metástasis no
es rara (28 °/o de casos 629 ).

Algunos trabajos atienden a la f. sérica como índice de la inhi­
bición del tejido tumorpal prostático por los estilbenos W18, G2 y por
el posteriormente propuesto uretano (Huggins et al. H26 )•

En la hipertrofia prostática disminuye la f. ác. en la secreción
prostática. K1° También en las prostatitis, sobre todo en las agudas,

H 4 y algo también en las crónicas. K,°-
Otra posibilidad radica en el examen directo de la f. ác. en biop-

sias.de tumores presentados en recto o vejiga, sugerido por Dean y
Woodard D1 . Los cánceres de recto o vejiga tienen 1/100 a 1/1.000
de la f. ác. de los de origen prostático. Teniendo en. cuenta la posi­
bilidad de contaminación con secreción prostática tienen más valor
los resultados bajos para excluir el origen prostático del tumcr que
los altos para probarlo.

Hovenanian y Deming H23 han conseguido trasplantar cáncer de
próstata humano a los ojos de cobayos machos (pero no a los de
hembras y castrados, salvo que reciban fuertes dosis de andrógenos),
encontrando que el trasplante pierde su capacidad de producción de
f. ác.

c) Afecciones óseas

La mayoría de los trabajos siguen girando alrededor del raqui­
tismo. En la India se han observado una serie de casos de osteoma’a-
7

sias.de
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cía con f. ale. sérica dentro del margen de normalidad y de raqui­
tismo con elevación muy discreta, relacionándose esta anomalía con
la dieta pobre en Ca y rica en P (la calcemia oscilaba entre 6’2 'y 7’3)
A8, En otro caso de osteomalacia con f. sérica normal y fosfatemia
baja (hiperfosfaturia por lesión renal) la f. subió considerablemente
en el curso de un tratamiento masivo con vit. D. S49- En sujetos
aparentemente sanos que mostraban f. sérica aumentada se normalizó
ésta por administración de vit. D. l5. En cambio, el ácido cítrico,
también antirraquítico, eleva temporalmente la f. G7- Dietas con
elevado cociente Ca :P producen raquitismo en el perro y la rata; en
el perro con aumento de la f. parcialmente contrarrestado por vit. D
y en la rata sin variación de la f. o incluso con descenso a la larga.
D2i, 22. También se ha estudiado en la rata el raquitismo por avita­
minosis D. u- La normalización de la f. por vit. D también es lenta
en las terneras raquíticas. H’3- En hipoalimentados se observa aumen­
to de la f. 51 y pirof. séricas D18-

La osteomielitis aguda cursa con aumento importante de la f. sé­
rica 547■

En la osteopetrosis están elevadas las f. séricas ale. P11 y ác.
(Ensign t13 ). En el caso observado en cuanto a la f. ác. ésta se man­
tuvo a un nivel (10-12 U. Gutman) considerado típico de cáncer de
próstata. Con todo en diversas afecciones óseas pueden encontrarse
valores de f. ác. de este orden. Abul-Fadl y King A2 indican que la
tendenca de las afecciones óseas a elevar la f. ác. en suero viene
apoyada por el hecho de que en casos de metástasis óseas de cáncer
de próstata tratados con estilbenos aunque llegue a normalizarse la
f. ác. formaldehidoestable (prostatica) tienden a subsistir valores
anormales de f. ác. total.

En las osteoporosis. los estrógenos y andrógenos pese a dismi­
nuir la excreción de Ca y P no aumentan la f. ale., salvo en los casos
con síndrome de Cushing en que los andrógenos al mejorar el balance
de Ca hacen subir considerablemente la f. en suero. R7-

Dos estudios en serie del mieloma múltiple permiten asegurar
que es característica una f. ale. aproximadamente normal. B26't9.

El valor de las f. séricas en el diagnóstico diferencial de las afec­
ciones óseas ha sido discutido por Gutman G28 y revisado por
Flink. *•

En el callo de fractura enclavijado o escayolado la f. ale. aumenta
lentamente durante el primer mes, descendiendo luego rápida­
mente. V2-
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d) T'wnores

Como un aspecto del metabolismo de los tumores se ha puesto
atención a las fosfomonoesterasas. 521-27,021,22 nucleof. b3í, E20, G21
y pirof., G21 con resultados variables tendiendo a aumento en el
tejido tumoral respecto al normal correspondiente.

También fueron poco significativas las primeras observaciones
sobre la ATPasa, que parecía inalterada. p,°' G22-Z1 Mas Schneider
ha puesto de manifiesto que en el hepatcma ocurre un pequeño au­
mento junto a un marcado cambio de distribución (la mayor parte
de la ATPasa se encuentra en el residuo no fraccionado, mientras en
tejido hepático normal predomina en núcleos y granulos) y un mar­
cado aumento relativamente a la citocromooxidasa 'y deshidrogenasa
succínica s,8<19 y Roberts y Carruthers R14 siguiendo el curso d*
la cancerización de la epidermis del ratón encuentran que -durante
los estados precancerosos se mantiene inalterada pero que en el tumor
está aumentada tres veces sobre la base de peso fresco y seis veces
sobre la de peso seco. También aquí aparece aumentada relativamente
a la deshidrogenasa succínica y sobre todo respecto a la citocromo­
oxidasa, sugiriendo que la glucolisis acelerada en los tumores puede
ser explicada en parte sobre la base dé una alteración en el balance
entre los adenilpirofosfatos resultando en un suministro aumentado
de aceptores del fosfato adenílico ocasionado por la apirasa aumen­
tada e inadecuadamente compensado por fosforilaciones oxidati-
vas (*).  Otras observaciones también indican aumento cuantitativo de
ATPasa en tejidos inmorales, E6 sin cambios cualitativos. 14

En el suero de los cancerosos sin participación de hueso o hígado
la f. ale. es normal, K9> . aunque tiende a haber un ligero aumento,
independiente del Mg. T16 . Una f. ale. elevada en un caso de cáncer
en que pueda descartarse participación ósea y enfermedad hepática
(obstrucción, cirrosis) permite presumir metástasis en hígado, aunque
la normalidad no permite excluirlas.649 . En cambio es frecuente el
aumento de la f. ác., que es inhibida hasta valores aproximadamente
normales por el formaldehido A2 . Los inhibidores del crecimiento
presentes en la orina de hombres normales disminuyen la f. ale. de -
ciertas céluas inmorales, directa o indirectamente. F3 . El efecto cito-
tóxico de polisacáridos bacterianos sobre sarcoma implantado en ra­
tón no guarda relación con inhibición de f. en el tejido tumoral.B27-

(*) En flores de Lychnis dioica parasitadas por Ustilago antherarum la f. es 1/3 y la ascór-
bico oxidasa triple de lo normal S39,
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Roche y col. insisten en la inhibición característica de la f. ale.
del suero de estos enfermos por el Zn. R21- 22, . Con todo, la inhibi­
ción es pequeña, lo mismo que la activación en los demás casos.

e) Diabetes

En la diabetes aloxánica hay alteraciones en las fosfatasas de algu­
nos órganos. En el suero de ratas aloxanizadas hay un aumento pro­
gresivo de la f. ale. a partir de las 12 horas de la inyección, estabi­
lizándose hacia los 15 días en un nivel triple del inicial; la f. ác. no
aumenta. En cambio en las primeras horas aparecen notoriamente
disminuidas (inhibidas?) ambas. La insulina normaliza la a’c. y dis­
minuye la ác. en pocas horas (Cantor ct al. C3 ). Una semana después
de la administración del aloxano están aumentadas en el hígado am­
bas f. (37 % la ale. y 23 % la ác.). Este aumento no se observa des­
pués de sólo dos días de la inyección (Drabkin y Marsh D26 Y

Lo mismo ocurre con el descenso de la f. ale. del riñón que baja
hasta 1/5 de lo normal una semana después de la inyección de alo­
xano (Bunting B5°-540 ), mientras es normal después de sólo un día.
B55 . En intestino se ha encontrado una disminución de 16 % a los
7 días también'observada con la técnica histológica S40- (*),

Burgen 'y Lorch 055 afirman encontrar paralelismo entre acción
diabetógena y acción inhibidora sobre la f. ale. en una serie de com­
puestos relacionados con el aloxano. En la diabetes florricínica del
conejo hay disminución de f. renal.59

f) Varias

Schein5,5 ha observado la distribución de f. ale. en el intestino
delgado en un caso de sprue. En contraste con el cuadro normal la f.
era escasa en la mucosa, especialmente en el citoplasma, pareciendo
más abundante en el estroma. En adelante un estudio anatomopatoló-
gico del sprue debe prestar cuidadosa atención a la cantidad y distri­
bución de la f. en el intestino.

En un caso de tesaurismosis glocogénica de localización predomi­
nantemente cardíaca no se han apreciado histológicamente anormali­
dades en la f. ale. y ác. en hígado, riñón, suprarrenal y corazón. W1

Wachstein confirma la progresiva disminución de f. en el riñón
hidronefrótico, iniciada pocos días después de provocar el síndro­
me. W3 En la intoxicacin por dl-serima a dosis que necrosan los 

(•) LARRALDE, comunicación personal.
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tubuli contorti queda, en éstos todavía f. a las 24 horas de la inyec­
ción. W2 En la nefritis no se aprecia aumento de f. en la orina. 854
Sobre la notable ausencia de f. en los tubuli proxinales en el síndro­
me de Fanconi ver § Hh.

En los tuberculosos de vida activa hay tendencia a valores bajos
de f. ale. en suero. M33

En las anemias es frecuente que la f. ale. del suero, si bien suele
estar dentro de los límites normales, sea completamente formaldehi-
doestable, A2 lo que quizá esté en relación con la aparente insensibi­
lidad al formol de la f. ác. de la medula ósea. R1 En la perniciosa
los megaloblastos no parecen diferir de los normoblastos en f. ác. En
las secundarias está notoriamente aumentada la pirof. en los eritro­
citos (1). Ambas series, blanca y roja, presentan aspecto normal en
cuanto a f. en la leucemia mieloide crónica. R1 Asimismo es normal
la f. ale. en suero en todas las formas de leucemias. Pero en las mie-
lógenas crónicas sometidas a tratamiento con rayos X suele tener
lugar un notorio aumento de f. en suero coincidente con la disminu­
ción del número de leucocitos. D5

En el hipotiroidismo infantil se ha observado una f. sérica neta­
mente baja, que se.normaliza por la terapéutica sustitutiva. 11 Tam­
bién hay f. sérica baja en las hipocalcemias postacidóticas .consecu­
tivas a diarreas infantiles R3 y en el escorbuto. D23

En la distrofia muscular hay una marcada disminución de la
ATPasa en los músculos distróficos. H27 Histológicamente no se
aprecian cambios en la f. ale. en el lupus eritematoso, psoriasis y
urticaria papular y sólo muy ligeros en el eczema crónico y acné
vulgaris. F2

El electroshock puede ocasionar una inmediata disminución de la
f. sérica persistente varias horas según observaciones en perros. T,s
En el mismo animal se ha observado que la anestesia clorofórmica
ocasiona un aumento de la f. sérica que alcanza un máximo a los 2-5
días, en relación con el daño hepático. T1

Fla'y disminución de f. sérica en el ganado en la avitaminosis A,
M2 fluorosis, M4 deficiencia de cobre Dn e hipomagnesemia. H1 En
la deficiencia de manganeso en el conejo hay disminución de f. ósea
coincidiendo con el déficit de osificación. E5 En la fiebre láctea de
las vacas la administración de fuertes dosis de vitamina D no influye
sobre la f. sérica. H14 La administración de fluoruro sódico a ratas
jóvenes determina un retardo en el crecimiento del pelo que se ha
atribuido a inhibición de la f. ác. 856

(1) NAGANNA, comunicación personal.
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IV. — Aplicaciones

Son de resaltar.cn el momento actual, aparte de las numerosas
aplicaciones clínicas, el control de la pasteurización en leche y deriva­
dos (§ Ilk) y jugos cítricos, A21 de la contaminación fecal de ali­
mentos, C20 y análisis de preparados de ATP y otros compuestos. B11«
12, G12, <2, 4, v/8. Ln atención a la f. ha sido útil en la panificación
(§ II u); en cambio la f. del trigo no parece suficientemente termo-
lábil para detectar ligeros excesos de calentamiento. H29

La det. de f. ác. constituye un eficaz medio.de identificación de
manchas de esperma, basado en que la secreción prostática tiene mu­
chísima más f. ác. que cualquier otra posible causa <le manchas, que
esta f. resiste la desecación durante meses y que es fácilmente ex-
traíble. Esta investigación nació en Dinamarca (Lundquist 1 14, 17,

Hansen H3/ Rasmussen R4 y Riisfeldt R13 ) y tiende a genera­
lizarse. cn- La determinación es fácil y los resultados positivos segu­
ramente específicos. Sólo queda una pequeña posibilidad de resulta­
dos falsamente negativos, por lo que las negatividades deben contro­
larse con la búsqueda de espermatozoos. Mas de primera intención
hay más falsas negatividades con el test de los espermatozoos que con
el de la f. ác.

Muy sugestivo es el camino de investigación fisiológica abierto
por Kalckar y Lowry K4 y Kerppola K6 al iriyectar intravenosa­
mente fuertes dosis de fosfatasas.
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Summary

Chemistry. — The existence of a dialyzable cophosphatase seems
now doubtful. 514 On the other hand there is increasing evidence of the
importance in the ph. molecule of metallic elcments.F1« R20- 514- T4<as well
as -SH N1-w< and -N,H2 B4,6. R1Z groups.

Ph. of a pH optimum as low as of about 2 have been shown in the
hepatopancreatic juice of the snail. Rl1

The specificity of some ph. is not clear: phytase C22-30 hexosediph
W4, Zll The acetylph. is widely distributed in animal tissues no Ano-
ther now ph., the *‘DPN pyrophosphatase” has been noted. K18 For the
first time colinph. free of common ph. has been obtained H2

Eaizymatic transference of P without participation of nucleotidic
compounds has been demonstrated. The so called “phosphotransferase”
seems to be a particular property of some ac. ph. of plant and animal
origin,A22< 23 or at least accompanying them.A15

Microorganisms metaph. breaks down -P-O-P- links af different
points of the polimetaphosphates chain.12 It has a pH optimum of 6, an
isoelectric point of 3.1, and a molecular weight of 33.000. 13

The activation energy of the hydrolysis of glycerophosphate, phenyl-
phosphate and phosphorylcholine by prostate ph. is of about 11,500 cal.,
the affinity between ph. and substrate, at 37o C, is of approximately
4,200 cal/mol for phenylphosphate and 2,500 for the others. L16

A number of essavs nave further developped the purification of dif­
ferent ph. ’T4, 837, C26, D8, E2, 18, H8, Kl, 20

APT chemically and enzymatically puré has been obtained by syn-
thesis. B11 Feeding animáis with P32 has permitted the obtention of
labelled ATP and DORNA*.  D24, a7

* Desoxyribonucleic acid,
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Chromogenic substrates are of great interest for the estimation oí
ph. activity. A bichromogenic substrate, the sodium rosolylphosphate has
been synthetized, 538 as well as some fluorogenic ones. N2 p-nitrophe-
nvlphosphate has been applicd to the estimation of serum ac. ph. A12«
H24

Some selective inhibitors can be very useful. This is the case of
formaldehyde which permits the estimation in serum of ac. ph. of pros-
tatic origin in the nresence of erythrocytes ph. A2

Two micromethods for estimation of ph. in 10 ul of serum with the
common substrates glycerophosphate K21 and phenylphosphate G11 have
been developped.

Autolysis or the use of homogeneizers seems unnecessary for ph.
estimation in tissucs, simple trituration of same followed by a very
short (20 seconds) centrifugation being sufficient. A4

New methods have been given for the estimation of pyroph in
ervthrocytes, and ph. in uriñe B54< R15 and seminal spots L14< 17« H3,

13. That of ph, in milk has been further developped. H22< S4-10 Two
manometric methods have been shown posáible m certain conditions:
through the absorption of CO? working at pH near 6,8 Z6 and through
the absorption of,O„ working with glucosephosphate and notatin K5

Histological demonslration of ph., to be correct, presents many
difficulties. Most histological procedures (fixatioh, embedding) destroy
considerable quantities of ph., D12» 2S< E7< M22< R12» S36, 45 the great
variability of these inactivations rendering many of the results till now
obtained of doubtíul valué. The so called “ac. ph.” of nerves seems
even to be an artefact, in itself F5< H7> 23 or at least in its apparent
localization; 822 the latter may occur in other cases. Demonstraron
in hard bones has been developped. L13» G23- 24 By using a labelled
substrate (and an appropriate apparatus) a combination of qualitative
and quantitative estimation in places of tissue sections may be accom-
plished. D4 The pressing necessity of improving histological methods till
they are able to give a correct picture of ph. cannot be overemphasized.

There exist several papers of general interest on cffectors on ph.
A5, 6, T4 Jt has been shown that the iso (CN-) tautomeric form of
cyanhydric acid is the only responsible one for the inhibiting power of
cyanides. M21 Alloxan and ccrtain related compounds inhibit alk. ph..
B55 but alloxan inhibition is partly due to its acidity. 12 The inhibi-
tion by quiñones is also of interest. H 21» W4 Mg greatly activates
erythrocytes pyroph. N1 and in a lesser degree bacterial ac ph. F4
Penicillin seems to inactivate bacterial ATPase, G25 but not alk. ph.
B25, 26.

Distribution of alk. and ac. ph. in man has been thoroughly stu-
died. A2 Serum alk. ph. diminishes on fasting in most animáis, spe-
cially in the rat, D2> 01 but not so in the cat. D3 In the rat there is
cvidence of intestinal D2' F1 and hepatic 01 origins of serum alk. ph.
Human and animal sera show ac. ATPase and alk. apyrase. M1°» 11
Erythrocytes ph. augments with the increased formation of erythrocytes,
V,1 and seems more sensible to formaldehyde than any other ac. ph
A2 Erythrocytes pyroph. has been extensively studied. N1

The natural substrato oí the próstata ph. seems to be a phospho-
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rylcholine secretee! by the seminal vesicles. L15 jts pH optimum may
correspond to that o: vaginal jecretion. L16 There is no correlation
between ac. ph. in semen and quantity of same and number and vitality
of espermatozoa, R13 but low valúes are frequently found in cryp-
torchidia E9 and sterility, D13 as well as in aged individuáis. K1° The
very ampie range of normality must be taken into account. R13 Bul!
semen has both alk. and ac. ph., the latter apparently in relation with
the concentraron of espermatozoa. R6

Livor alk. ph. diminishes on fasting in the rat more 01 or less mar-
kedly. D12 Mió. Both alk. and ac. ph. are increased in regeuerating
liver. B42< MI2, OI, S50

Intestino of fishes seems as rich in alk. ph. as that of mammals
A1° That of amphibia is poorer, but also secretes ph. under food
stiniulus. P17

New histológica! methods have permitted of the study of ph. in
bonos in all stages of dcvelopment. Alk. ph. is present in all places of
active bone fonnation. L13< G23< 24' Z1P

As above mentioned, credit cannot be given to the histological de-
monstrations of ac. ph. in ñervos. It has now been demonstrated by
chemical method that after section of a nerve, ph. increases in the
Peripherie end. H7 In the sheath great concentration of ATPase has
been found. 8

Alimentary hyperglycemia increases alk. ph. in the kidney, sugges-
ting that the renal threshold for glucose is at least in part an expression
of the limit to which ph. activity can be raised. M6 Lack of alk. ph.
in the proximal tubuli contorti in the Fanconi syndrome S49 and its
disappearence- (without change of the ac. ph.) in Selye’s “endocrino
kidney” K16 may support this hypothesis. Moreover, the cortical tubo
of the Cray fish nephridium is rich in alk. ph., thus calling to mind
the localization in vertébrate kidney. K26

Human uriñe has little alk. ph. and very variable ac. ph. B54 A
natural inhibitor seems to be able to counteract results. R15

During lactatioh alk. ph. is increased in the niamtnary gland, with
changes in localization suggcsting its importance in the casein synthesis
and blood sugar captation. D15» F8

The estimation of ph. for the control of pasteurization in dairy pro­
ducís has been further developed. S4-10, T13 formula permits the
calculation of the temperature-time requirements in milk pasteuriza­
tion. H12

Observations have been carried out on ph. in many other organs:
endocrine glands, A1> C21« D16< G14« K21» S4á< W14 skin and hair-
F2, J5, 6 taste buds and nasal mucoso, B39 sweat and sebaceou;
glands, B51; 52, F2; M24, teeth, B3b G24< M32 uterus, A18 placenta,
B53, W15 cornea, 551 aorta, B15> zu» páncreas and salivarv glands
012/ N5 an(l mast cells Oh M22, 23, N4, W12, 13.

Intraccllular distribution of ph. as shown by the present histolo­
gical methods is of doubtful valué. Both nuclear and cytoplasmic ph.
seem attached to ccrtain proteic structures. c16- J2

Hypophyseal growth honnonc increases alk. ph. in serum. Adre-
nalectomized rats show an increase of alk. ph. in liver and a decrease 

9
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in kidney, without change in ac. ph. or in intestine alk. ph. T1b V1
On the other hand adniinistration of cortical extracts in normal rats
increases liver alk. ph.’ K13 Gonadotrophin increases the low ac. ph. of
the semen of crvptorchid adults. E9 Castration in males decreases
kidney ph. K12» 19< T12 In the human menstrual cycle the endometrium
has abundant alk. ph. in the proliferative phase. A2° Oestrogens in­
crease alk. ph. in vagina and uterus, and decrease prostate and serum
ac. ph. B48< W18 Marked decrease in alk. and ac. ph. of the prostate
is produced by hypophysectomy. 8,25

Positive correlation seems to exist between jnnctional development
and ATPase in: muscle. heart, brain, and liver. F5< H11« M29< P19
The tenia shows alk. ph. whereas its larva shows ac. ph. 89

There is a good deal of confusión about the role of ATPase in
ninscnlar activity, which for some seems to be of little significance
B44, M19, 20 as wei| as jn jts sensitivity towards metallic ions. 644
A Mg-ATPase as abundant as the myosin ATPase has been demons-
trated in muscle ^7, Muscle ATPase seems to be one of the protins

•of the myosin complex. 816 - 19> 47< PI4,15, S54 jn SUpport of the
importance of ATPase in muscular activity there are the observations
of its relation to rigor mortis B24 and chick M28 and rat H11 deve-
lopment and the scarce content of same of dystrophic muscle. H27
Smooth muscle has about twice as much ATPase as skeletal muscle.
533 An ATPase activated by both Mg and Ca has been found in muscle
(and other organs) of the dolphin, D27 and other marine animáis H2B
and in snake poisons. Z2

Ph. are concerned in many other functions: intestinal absorption,
kidnev reabsorption, other transports in placenta, 853 mammary edand.
D15, F8 sweat glands, 852 and gills. 810 In nucleic acids A1< B42- 43
G18 - 20 J2, 3, K22 • 24, M26, V6, W9 and ¡ntermediary carbohydrate
metabolism. B5°» C3» D2A <5 And in other processes as fertilization
of oocvtes, c19» K22» W9 crayfish moulting, T2 shell formation
in mollusca. B3°

Peculiarities of ph. in different animáis have been oberved in:
ppe, DI2 cat,D3 rat, D1 bull, R5> 6 rabbit, 52 pig,Y2 dolphin. D27 snakes,
Z2' crayfish, K26, T2, mollusca, B3° snail, RH chick, M28» 29 amphibi?
K24, M27, P16, 17 fiRh. A1°» p,°' tenia. mosquitos, A16 and several marine
in vertebrales. C19, H10, K22, 23, M8, W9

In bacteria there have been investigated the occurrence and proper-
ties c4» 83 * 5 552 V8 and distribution 825 of ph., as well as its sensi­
tivity towards sulphamides v1° and penicillin. B25< G25- 26 The myee-
lium of penicillia is rich in ph.820

The embryos of cereals are rich in ac. ph. K25» s16»Y1 and so is the
potato H8 which is rich also in apvrase. K1-3'20 Yeast has bothac, and
alk. ph. H21 as well as apyrase, M13 with particular concentration in a
point which could be the cell nucleus N3 and on the sur face. R25 Plant
phytases have been amply studied C22-30, F4. phytase is important for the
hydrolysis of cereal phytic acid: that of cereals in bread makingM18and
both the latter and that of intestine in digestion.C23' H17,20, M18.

Pathology. — Neither the rat ñor the cat are exceptions to the
rule of hyperphosphatasemia in biliar obstruction. D2'3 Bile ph. in the
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dog may account for all the increase of serum pn. in bile reter.rion. Dó
In humans there is an increase of both serum and liver alk. ph. in
hcpatic and osseus diseases. S3°- This observation suggests an extrahe-
patic origin of the increased serum ph. in icterus, as well as hepatectomy,
D7> and increase in intestine in biliar obstruction in dogs. G1- But there
are important observations against this hypothesis: Serum ph. of icteric
dogs injected in normal dogs remains in the blood for a long time and
excretion in bile is minimal; C2 in partial hepatectomy in rats there
is a parallel increase of ph. in the regenerating liver and in serum;
01 • observations in man, of blood just before and after passing the
liver; D2°- increase in thoracic duct lymph precedes tliat in serum;
G1° hepatic degeneraron in the course of biliar obstruction diminishes
the hyperphosphatasemia without decreasing hyperbilirrubinaemia, and
others. S3 Even the lack of increase of ac. ph. in serum is not an
obstacle to the hypothesis of hepatic origin, as in man there is much
less ac. than alk. ph., A2 ac. ph. is rapidly inactivated in blood (cfr.
S37 ), and really accurate observations show a distinct increase of ac.
ph. in the serum of most cases of bile retention. A2 Even considering
the hepatic origin more probable, it is clear that this oíd question is
not resolved.

Serum ac. ph. in prostaric cáncer may be to some extent characte-
rized by its stability against formaldehyde, A2/ but as there are even
metastasizing cases with normal valúes, B29» there may be abnormal
valúes of formaldehyde-stable ac. ph. in some cases of hepatic or osseous
diseases. A2> E13 Ac. ph. estimation in biopsies of tumours may be of
diagnostic valué. D11

Serum alk. ph. is increased in osteomyelitis, 547 and normal in múl­
tiple myeloma, B2á' L9 Both alk. and ac. pn. are increased in osteope-
trosis. E19’ 911 and other bone diseases.

ATPase in tumours is higher than in the corresponding normal
tissues, the increase being more marked in relation to cytochrome oxi­
dase and succinic dehydrogenase. R14» S1B» 19 4

In alloxan diabetes alk. ph. increases in serum, C3< and both alk.
and ac. ph. in liver, D26< whereas in kidney the alk. ph. decreases,
B5° such as occurs in phloridzin diabetes. Also decreases*  in intestine.
A relation between diabetogenic action and inhibiting power on alk.
ph. of compounds related to alloxan has been claimed. B5S In sprue
there seems to be a marked decrease of ph. in the intestine. 515 No im­
portant changes un ph. have been found in glycogen storage disease.. W1

Hydronephrosis decreases kidney alk. ph. W3 The absence of ph.
in the proximal tubuli in the Fanconi syndrome is plenty of significance S49.

There are no significant changes of serum ph. in anaemias A2 and
leucaemias. D5 Low valúes of serum alk. ph. occur in hypothyroidism
L1 and postacidotic hypocalcemia R3 in children, scurvy D23< a num-
ber of nutritional deficiencies in cattle, D1°» H1» M2< 4 .and after elec-
troshock. T15

Besides the clinical applications, ph. are of definite interest in
the control of pasteurization of dairy producís, and analysis of ATP
and other compounds, Blb 12, G12« K2> < W8 demonstraron of semi­
nal spots, L14« I7» H3» R4> I3 and in experimental physiology. K4» 6-
‘ J. LARRALDE, personal communication.




