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SUMMARY

Strophanthin-K-B is a cardiotonic glycoside
of the strophanthin group which can be obtai-
ned in conditions of absolute purity at present.
Its activity and toxicity are always constant;
it does not therefore require biological assay
before administration to patients by any route:
intravenous, intramuscular or gastric.

This glycoside has the advantage over those
normally used at present that the usual the-
rapeutic dose and the maximum dose are so-
mewhat distant; the margin of safety is there-
fore greater than that of the drugs in this group
used at present.

If its activity and toxicity are confirmed by
cardiologists in clinical medicine and the re-
sults allalued Dy tne writers are corroborated
by pharmacologists in the cat, this glycoside
will no doubt replace some of those used in the
treatment of heart disease.

ZUSAMMENFASSUNG

Das K-B Strophantin ist ein zur Gruppe der
Strophantine gehérendes und als Kardiotoni-
cum wirkendes Glykosid, ‘welches gegenwfirtig
in vollig reinem Zustand mit unverinderlicher
Aktivitit und Toxizitdt hergestellt werden kann.
Somit wird die entsprechende biologische Be-
wertung vor Verabreichung an den Kranken
uberfliissig, einerlei ob nun die Gabe auf intra-
venosem intramuskulirem oder gastrischem
Wege erfolgt.

Da bei diesem Glykosid eine gewisse Distanz
zwischen gewhnlicher Dosis und Maximaldosis
besteht, so bietet es, allen anderen derzeitigen
Glykosiden gegeniiber, den grossen Vorteil ein
grosseres Gebiet fiir den Gebrauch dieser Mit-
teln zu erschliessen, wie das bisher mit den Me-
dikammenten dieser Gruppe der Fall war.

Wenn nun die Aktivitdt und Toxizitit von den
Herzspezialisten beim Menschen und unsere Er-
gebnisse von den Pharmakologen bei Katzen
nachgewiesen werden, so kinnen dann verschie-
dene Glykoside, die gegenwiirtig fiir die Behan-
lung von Herzleiden in Gebrauch stehen, durch
dieses eine Glykosid ersetzt werden.
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RESUME

La strophantine K-B est un glucoside cardio.
tonique du groupe des strophantines que I'gy
peut obtenir, actuellement, en parfait état ge
pureté et dont I'activité et toxicité sont toujours
constantes ne précisant pas de valoration biol.
gique correspondante avant son administration
aux malades, bien par voie intraveineuse, intra.
musculaire ou gastrique.

Ce glucoside présente, sur ceux que l'on con-
nait jusqu'a présent, le grand avantage de que
ses doses thérapeutiques usuelle et maxime se
trouvent un peu éloignées, c’'est pourquoi la zone
maniable est supérieure a celle des médicaments
de ce groupe connus jusqu'ici.

Si dans la clinique humaine les cardiologues
confirment son activité et toxicité, et les phar-
macologues chez les chats nos résultats, ce glu-
coside pourra remplacer plusieurs de ceux que
I'on emploie dans le traitement des cardiopa-
thies.

FOSFATASEMIA ACIDA EN APARENTE-
MENTE SANOS Y EN SUJETOS CON ADE-
NOMA Y CANCER PROSTATICO

O. 1N, NMERRERA KAMOS

Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de
Lima.

Catedritico Dr. CaARLOS A, BAMBAREN

Hace mas de 50 afios que se descubrieron las
enzimas que hidrolizan los ésteres fosforicos, las
fosfatasas, y fue en 1923 cuando ROBINSON y cola-
boradores demostraron la existencia de estas en-
zimas en los huesos y sangre humana, estudian-
dose, por primera vez, la actividad fosfatica del
suero sanguineo. Se las denominé fosfomonoes-
tearasas por desdoblar e hidrolizar el acido fos-
forico, admitiéndose, en la actualidad, que hay
fosfatasas en casi todos los tejidos animales ¥y
que intervienen en activamente en la hidrjlisis
intracelular de los fosfatos organicos.

Las dos clases de fosfatasas se diferencian
por el pH del medio en que actian: la fosfatasa
alcalina actia a pH 8,7 a 10,3 y la fosfatasa
acida requiere un medio con pH de 4,8 a 5,5.

La fosfatasa acida se ha relacionado con el
cancer de la prostata, de tal modo que constitu-
ye elemento semiolégico de esta enfermedad,
que permite establecer diagnostico seguro.

Este trabajo, que estudia la fosfatasa acida,
consta de las siguientes partes: En la primera,
refiero las comprobaciones que se han hecho so-
bre fosfatasa 4cida en estado morboso para diag-
nosticar la hipertrofia neoplasica de la prosta:
ta; en la segunda parte enumero algunas técni-
cas para cuantificar la actividad de la fosfatase-




I RREE—S———m———

FOSFATASEMIA ACIDA

oo LXXIV
NUMERO 3

mia acida y deseribo I.altécnica fotocolorimétri-
ca de Bodansky, modificada, que he puesto en
ractica; en la tercera, relato las investigacio-
nes efectuadas e interpreto los resultados: por
altimo, formulo las conclusiones e indico la bi-
bliografia consultada.

Propuso que estudiase el tema el catedritico de Far-
macologia y Posologia de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica de la Universidad Nacional de San Marcos
de Lima, doctor CARLOS A. BAMBAREN, quien por su in-
cansable espiritu de investigacién y gran cultura dirige
el mas vasto programa cientifico que se lleva a cabo en
¢l Perti. Le presento mi gratitud, que hago extensiva al
doctor ALBERTD GUZMAN BARRON, director del Instituto
de Bioquimica de la Facultad de Medicina, quien me per-
mitié lo llevase a cabo en esa reparticion docente: al
doctor L. DELGADO BUTRON y al personal de dicho Insti-
tuto; a los doctores ENRIQUE BLONDET, ALEJANDRO HIG-
GINSON v ENRIQUE NAVARRETE, jefes de los Servicios de
Urologia de los hospitales “Daniel A. Carrién”, “Dos de
Mayo" e “Instituto Nacional de Enfermedades Neopla-
sicas”, que me otorgaron facilidades para disponer de
los enfermos a su cuidado, v a la Q. F. ApA VILLANTUEVA,
hemerotecaria de la Facultad de Farmacia, que me gui6
en la elaboracién de los cdlculos matematico-estadis-
ticos,

FOSFATASA ACIDA EN ESTADOS MORBOSOS

CANTARROW y TRUMPER '* dicen que la fosfa-
tasa es enzima capaz de hidrolizar practicamen-
te todos los ésteres monofosforicos, asi los ali-
fiticos como los aromaticos, incluso una por-
cion de los ésteres fosforicos de los globulos ro-
jos circulantes y los que se hallan en pequena
cantidad en el plasma sanguineo y que la fos-
fatasa acida esté en relacion con el epitelio pros-
tatico, habiéndose comprobado que existe de es-
ta enzima 1.000 a 4.000 U. B. por gramo de te-
jido fresco.

ALBERTO GUZMAN BARRON *' en 1947, A. SoLs*
en 1949, HAWK OSER SUMMERSON ** y ALVAREZ
HERRERO y PRIETO LORENZO ¢ en 1954, resumie-
ron en su tiempo los conocimientos que se poseian
sobre fosfatasa acida, indicando que después
de la prostata, que la contiene en mayor canti-
dad, viene el rifon, higado, bazo, eritrocitos, in-
testinos, suprarrenales, tiroides y bilis, habien-
do sido LEONIDAS CorONA ', de Santiago de Chi-
le, y A. SoLs **, de Barcelona, los que han pun-
tualizado con mas precision el significado cli-
nico de esta fosfatasa.

Los primeros que demostraron que la activi-
dad de la fosfatasa acida de la sangre aumenta
€n el cancer prostatico fueron E. B. GUTMAN "
Y colaboradores, quienes puntualizan, en 1936,
los principales conocimientos que se poseian so-
bre esta fosfatasa; posteriormente, WHITMORE
Y WooparD **, en 1955, hicieron determinacio-
nes de fosfatasemia acida antes y después de la
Prostatectomia.

A partir de estas investigaciones han apare-
¢ido trabajos que explican como las células pros-
taticas que originan la metastasis conservan la
Propiedad de producir fosfatasa dcida, y cdmo la

1perfosfatasemia acida alcanza la mayor con-
Centracion en los pacientes que padecen de car-
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cinoma prostatico con metéstasis ésea, segin
GUTMAN y GuTMAN "y ", ROBINSON **, ARGIL ¥y
PARRA ', MUHSEN  y HILL *, Estas comproba-
ciones han permitido asignar a la cuantificacién
de la fosfatasa 4cida de la sangre valor diagnos-
tico en el cancer prostatico.

HUGGINS y HoDGES ** fueron los primeros que
comprobaron que la castracién o inyeecién de
grandes cantidades de estrégenos o androgenos
disminuia la fosfatasa 4cida de la sangre en pa-
cientes con carcinoma prostatico.

GARCiA ROMEAU %, de La Habana, comprobé
en 1924, que hay hiperfosfatosemia en leuce-
mia _hemocitoblastica y mieloide aguda, alcan-
zando hasta 10 U. B. por 100.

BODANSKY * expone que en el carcinoma de la
prostata, con metastasis mamaria, tiroidea v
osea, hay aumento de fosfatasa acida, pero sin
trastornos del metabolismo del ecalcio y fésforo,
pues la cantidad de fésforo del suero se mantie-
ne entre los limites normales y el calcio raras
veces aumenta.

LussicH *, de Montevideo, refiere que la fos-
fatasa acida aparece en el liquido prostatico en
el momento de la pubertad, por influjo de los
andrégenos, y que aumenta la actividad de esta
fosfatasa por el cancer de la préstata. Cuan-
do, a pesar de las enfermedad tumoral de la
prostata, no hay aumento de fosfatasa acida en
la sangre, puede explicarse el hecho admitien-
do que en muchos casos las células tumorales
son tan poco diferenciadas y la cantidad de en-
zima que producen es tan escasa, que sélo llega
a la sangre en pequefias cantidades, y en otros
casos la red vascular es tan poco desarrollada,
que hace dificil que la secrecién celular pueda
llegar al torrente circulatorio. Una cifra supe-
rior a 2 U. B. por 100, es evidente indicio de tu-
mor carcinomatoso prostatico. Lussich ** expli-
ca que los resultados contradictorios se deben a
no adoptarse ciertas reglas de téenica.

AGIL y PARRA ', de Méjico, estudiaron la fos-
fatasa acida y alcalina del suero sanguineo, en-
contrando en sujetos normales 0,02 a 0,35 U. B.
por 100 de fosfatasa acida, y en carcinoma pros-
tatico sin lesiones de la mucosa ligero aumento
a diferencia de aquellos en los que habia lesion
y la fosfatasa acida estaba aumentada.

NAGANNA * estudi6é la fosfatasa acida de los
eritrocitos, observando marcada actividad al
agregarle 0,02 M de cloruro de magnesio, pues
concentraciones mayores inhibe la accién hidro-
lizante de la enzima, segiin TSUBOI y HUDSON *°.

ABUL-FADL * propuso la diferenciacion de las
fosfatasas séricas, eritrociticas y de otros ori-
genes, teniendo como base de la diferencia su in-
hibici¢n por 0,5 por 100 de formaldehido, ya que
la eritrocitica es totalmente inhibida, no asi la
de origen prostatico. Posteriormente, encontré
caracteres diferenciales entre la fosfatasa de ori-
gen prostatico y aquella producida por el higado,
bazo y globulos rojos. La hidroélisis del fenil fos-
fato por la fosfatasa acida se inhibe por la adi-
cion de L-tartrato 0,2 M, excepto la producida



166

por la glandula prostatica, seglin comprobacio-
nes de FISHMAN y LENER .

BRANDES " realizé estudios hostoquimicos en
prostatas normales y neoplasicas, encontrando
en las altimas gran actividad fosfatasica acida,
explicable porque las células no pierden su poder
de elaborar la enzima.

LEHMANN * determiné la actividad fosfatasi-
ca de las glandulas bulbouretrales y prostata, en-
contrando gran actividad de enzima. Estudian-
do tumores carcinomatosos prostaticos REINER,
RUTEMBERG y SELIMAN ** encontraron que la ma-
yor actividad fosfatica se relaciona con el teji-
do epitelial de la préstata.

NosLEs, KERR, DuTOIT y ROURKE *' encontra-
ron aumento de fosfatasa acida en pacientes gue
tenian enfermedades avanzadas de la prostata
o metastasis, aunque todos los enfermos que te-
nian hiperfosfatasemia no tenian metéastasis.
Afirman que si después de una prostactetomia,
se observa aumento por enzima de la actividad
normal, se trata de recaida de la enfermedad.

TECNICAS PARA DETERMINAR FOSFATASA ACIDA,

MARTLAND ¥, en 1924, determiné fosfatasa en el plas-
ma, usando como substrato beta-glicerofosfato de sodio
¥y determinando el fosfato inorgdnico liberado a 37¢ C
a pH especifico y con incubacién de cuarenta y ocho
horas,

KAY=, en 1930, determiné fosfatasemia, empleando la
técnica anterior.

JENNER y KAY®, en 1932, simplificaron el procedi-
miento anterior, usando una solucién tampoén de gliceri-
na, efectuando la hidrélisis en tres horas al B. M. a
372 C.

BODANSKY ", en 1933, empled como substrato c! b tn-
glicerofosfato de sodio, con amortiguador de dietil bar-
biturado de sodio.

KING y ARMSTRONG ™, en 1934, usaron como substrato
el fenil-fosfato de sodio, determinando el fenol liberado
por la fosfatasa, en hidrélisis de una hora.

SHINOWARA, JONES y REINHART “, en 1942 emplearon
una técniea en la cual el substrato estaba constituido por
beta-glicerofosfato sédico.

Huggins y Talalay =, en 1945, emplearon como subs-
trato fenolf-talein fosfato de sodio, Es técnica poco re-
comendable, porque dicha sustancia es muy impura y
contiene pequenas cantidades de fosfato inorgénico.

BESSEY " y colaboradores, en 1946, emplearon como
substrato paranitro-fenil-fosfato de sodio, determindn-
dose el nitrol-fenol liberado por fijacién sobre el cloruro
de manganeso en presencia de glicerol, Para esta técnica
s6lo se requiere 0,05 ¢. ¢. de suero,

Comparacion de las técnicas para determinar la activ
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HUDsON*= y colaboradores, en 1947, emplearon comg
substrato para-nitrofenilfosfato de sodio.

SELIGMAN “ y colaboradores, en 1951, utilizaron comg
substrato el beta-naftilfosfato de sodio. Se puede aplicar
en la determinacién de fosfatasa en tejidos humanos,

JAMARDO *, en 1952, determindé la actividad fosfatéisiey
sérica con el fotémetro de Pulfrich.

KIND y KING ™, en 1954, propusieron que la 4-aming.
antipirina reacciona con ciertas sustancias fendlicas en
presencia de agentes alcalinos oxidantes, para produciy
productos de sustitucién quinoide.

El fundamento de las técnicas enumeradas es la ap.
cién hidrolizante de la enzima sobre diferentes Substra-
tos, a pH especifico y temperatura de 37 C,

La expresién de los resultados depende de la técnies
que se haya empleado. Las unidades son empiricas, por
lo cual recomiendan JAMARDO y JAMARDO ® expresar log
resultados, indicando la técnica empleada,

Estiman OZAR * y colaboradores que son factores que
influyen en la determinacién errénea de fosfatasa fcida
la mala preparacion de reactivos, el tiempo y tr‘mpem;
tura de la incubacién, la terapia con rayos X, los ma-
2ajes prostaticos, factor humano vy enfermedades que
aumentan la actividad de esta enzima,

SELIGMAN * v colaboradores resumieron en 1951 las
técnicas para determinar fosfatasa alcalina y dcida: sus
ideas estdn en el cuadro adjunto

Segln la técnica de BODANSKY, modificada por Rog y
WHITMORE *, para fosfatasa fcida en el suero sanguineo
se necesitan los siguientes reactivos:

1} Solucidén de beta-glicerofosfato de sodio: Disolver
0.5 gr. de beta-glicerofosfato de sodio en agua destilada;
completar a 100 c. c. con la ayuda de dcido clorhidrico
0,1/N; se lleva a pH 6,4, bajo control del potenciémetro
0 por colorimetria. Afiddase como preservativo 3 c. c. de
éter de petrdleo y gudrdese en la refrigeradora, Este
reactivo debe desecharse al mes de preparado

2) Solucién de dcido tricloroacético
suélvanse en agua destilada 10 gr. de dcido tricloroacéti-
o, completar a 100 c¢. ¢. con agua destilada,

3) Solucion de dcido tricloroacético al 5 por 100: Di-
suélvanse en agua destilada 5 gr. de acido tricloroacéti-
co; completar a 100 e, e. con agua destilada.,

4) Solucién de molibdato de amonio al 2,5 por 100:
Disuélvanse en agua destilada 2,5 gr. de molibdato de
amonio; complétese a 100 c. ¢. con agua destilada.

5) Solucién de sulfitos: Se pesan 30 gr. de bisulfito de
sodio; se disuelve en 100 c. c. de agua; se agrega 0,5 gr.
de dcido I-amino-2-naftol-4-sulfénico y 5 c¢. c. de sulfito
de sodio al 20 por 100, Se completa a 200 ¢. ¢. con agua
destilada. Mezclar agitando. Debe permanecer en reposo
veinticuatro horas; asimismo, debe permanecer en fras-
co oscuro y guardarse en refrigeradora. Esta solucion no
debe tener mas de un mes de preparada; es preferible
hacer siempre la cuarta parte.

Modus operandi.—Se prepara un B. M. con 37¢ C, en
el cual se introducen dos tubos de prueba con 10 c. c. de
solucién de beta-glicerofosfato de sodio ¢/u., durante
cinco minutos; luego se afiade 1 ¢. ¢. de suero a uno de
ellos; al otro se le agrega 1 c. c. de agua destilada; se le

idad fosfatdsica deida y alecalina del suero sanguwin€o.

Autor Substrato Causa determi-
nante del color
BODANSKY (1933). B-glicerofosfato .., PO4
KING ¥y ARMS-
TRONG (1934) ..... Fenil-fosfato ........ Fenol.

HUGGINS v TALaA-
DAY (FO4D)Y inevas Fenoltalein - fos-
s ¢ ey A ARy Fenol-taleina.
BESSEY (19486) ...... p-nitro - fenil-fos-
Tak0 - viersanavins p-nitrofenol.
SELIGMAN (1951) ... B-naftil-fosfato . . B-naftol.

pH Cifras normales
Acid, Alcal, Acid. Aleal.
— 8,7 —- 1,5- 4.0
5,0 9.0 24 3,7-13,1
5,5 10,3 3-10 3-15
il & 10,3 - 24- 5,7
4,8 9,1 0,7-1,6 1,0- 3,0

—
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deja en reposo durante una hora en bafno de Maria; a
estos dos tubos se les llama A y B. Se toman otros dos
tubos, que se llaman C y D; en cada uno de estos 1lti-
mos se coloca 1 c¢. C. de suero, en uno; en el otro, 1 ¢. c.
de agua destilada. Se sacan los tubos A yv B del bafio de
Maria; se enfrian en agua; se les agrega 9 c. . de dcido
tricoroacético al 10 por 100 ¥ 9 c. ¢. de dcido tricloro-
acético al 5 por 100 a los tubos C v D; se agita y se fil-
tra. Del filtrado se toman 2,5 ¢. c.; luego, a los cuatro
tubos se les adiciona 0.5 c. c. de solucién de molibdato
de amonio al 2,5 gr. por 100, 0,5 c. ¢, dc solucién de sul-
fitos, 1,5 ¢. c. de agua destilada. Se deja en reposo en la
oscuridad durante cinco minutos; luego se aprecia el
color en el fotocolorimetro Klett-Summerson, usando fil-
tro 10j0.

La apreciacion se efectud de la manera siguiente:

Las soluciones se colocaron en tubos especiales para
fotocolorimetro, que deben estar limpios y secos: luego
se llevd al fotocolorimetro de Klett-Summerson, que se
nivelé a cero con un tubo que contenia agua destilada:
la lectura del blanco no debe ser mas de 40: si marea
mas, los reactivos estdn alterados o la prueba estid mal
hecha. Luego se nivela al cero con la solucién del blan-
co; en esta forma se tiene listo el aparato para hacer las
demds lecturas; se anotan los diferentes resultados. Es-
tas cifras representan “fésforo inorganico fosfatasa™

Para obtener la fosfatasa se le resta la cantidad de
fosforo inorgéanico.

El fésforo inorgédnico de la sangre oscila entre 130 a
140 mgr. por 100,

El factor encontrado por DELGADO BUTRON, del Insti-
tuto de Bioquimica de la Facultad de Medicina de Lima,
es (0,030,

Cito un ejemplo para dar idea de los cdlculos que es
necesario hacer. El suero provenia de un paciente de
setenta afos de edad, con diagnéstico de hipertrofia de
la préstata.

Como en 2,5 ¢. . de filtrado hubo 0,25 ¢. c. de suero v
en los tubos de fosfatasa hay dilucién doble, se debe
multiplicar por dos la cifra obtenida. Como el caso estu-
diado la lectura fue 60, se multiplicé por dos; a este re-
sultado se le restd la cifra del fésforo inorgdnico: el re-
sultado se multiplicé por el factor 0,030 y se obtuvo el
numero de unidades Bodansky.

Lectura ey 60 120 34 x
Fésforo inorgénico ...... 86 0,03
34 1,02

Resultado: 1,02 unidad Bodansky.

La wnidad Bodunsky es igual a 1 mer. de fésforo, que
€8 capaz de liberar 100 c. ¢. de suero, durante una hora,
a 37 C,

INVES'I’IGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADO

 He investigado en 90 personas de sexo mascu-
lino la actividad de la fosfatasa acida. De éstos,
25 eran sujetos aparentemente sanos, con eda-
des que variaban entre veintiséis y setenta y seis
afnos; 15 adolecian de carcinoma prostitico y sus
edades fluctuaban entre setenta y cinco y noven-
ta anos, y 50 padecian de adenoma prostatico,
cuyas edades fluctuaban entre cuarenta y siete
v ochenta y cuatro anos. Los enfermos se asis-
tian en los siguientes nosocomios: “Instituto Na-
cional de Enfermedades Neoplasicas”, “Daniel
A. Carrion” y “Dos de Mayo”, de Lima (Per).

Se cuantificé la actividad fosfatasica en el sue-
ro sanguineo, antes de la operacién, inmediata-
mente después y a los diez dias que siguieron a
la intervencion quirtrgica, en los enfermos que
adolecian de adenoma prostatico. En los que pa-
decian de carcinoma, sélo realicé una determi-
nacion, porque dichos enfermos se sometieron
a tratamiento con estrégenos. Determiné en los
sujetos aparentemente sanos fosfatasa acida pa-
ra poder comparar los resultados con los de los
enfermos.

Se extrajo sangre venosa con una jeringui-
lla de inyecciones hipodérmicas, esterilizada y
seca. Todos los sujetos estaban en ayunas.

La primera cuantificacion de fosfatasa acida
proporeiong la cifra inicial ; inmediatamente des-
pués de la operacion se aprecié aumento de fos-
fatasas, y a los diez dias posteriores a la inter-
vencién quirirgica, se comprobé que la actividad
fosfatasica volvio al estado pre-operatorio.

Se empleo la técnica de Bodansky, modifica-
da por RoE y WHITMORE .

Segiin BODANSKY 7, puede transcurrir una ho-
ra después de extraer la sangre, hasta la sepa-
raciéon del suero, y se puede conservar en la re-
frigeradora por varias horas; si la muestra se
ha almacenado en el congelador, la actividad fos-

Kl esquema de la téenica empleada pura determinar fosfatasa deida es el siguiente:

B-giit'emfnsfntn Sl
Bafio de Maria a 37° C, cinco minutos
Agua destilada
Suero . BN et
Temperatura de 37¢ C

Lty e veeraraenn
Ac, t’[‘ilc'lm‘l.){t('ﬁf_il'.ﬂ al 10 por 100 ..
Ae. tricloroacético al 5 por 100 .
**poso: dos minutos

iltrar . e T
De]I filtrado se toma LR et el
olibdato de amonio al 2,5 gr. por 100
Sulfitog AN e -g --p'- L
Agua destilada |

——

Fosfatasa Blanco Foasforo Blanco
10 ¢. ¢. 10 c. ¢
3 ey el 100

1 6. o : S
Una hora.

9 ¢ o g ¢ c

M 9c ¢

2.5 6.0 25 ¢ 0 25 o o 25 ¢ c.
0.5 2 D.aicy e 0,5 c. c. 0.5 ¢ ¢
05 ¢ ¢ 0,5 e. c. 0,5 ¢ ¢ 0,5 ¢ c.
15086 Lbce 1.5 e. c. 1.5 ¢c..¢

Reposo en oscuridad durante cinco minutos. Apreciacién con filtro rojo en el fotocolorimetro.
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fatasica se
durante meses. A continuacion, expongo los re-
sultados obtenidos:

mantiene
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relativamente

constante

Fosfatasa deida en sujetos aparentemente sanos.

Casos

=R S =L

20
21
22
23
24
25

Nombre Edad
: e 38
R. B. 45
J. D. a0
R. R. 39
E. B. 60
L. O. a5
E. J. 70
A i
L. M. 76
R. B. 33
J. V. 38
L. R. 39
»n.or. 40
3. O 39
C.C. 26
C. R. 35
L. M. 39
0. G. 29
L. 8. 26
L. D. 32
J. M. 29
M. S. 39
A. B. 36
C. 8. 39
R. 8. 39

Unidades

Bodansky

0,02
0,02
0.02
0,02
0,03
0.03
0,03
0,03
0,05
0,04
0,05
0,05
0.05
0,05
0,05
0,08
0,10
0,10
0.10
0,10
0,12
N.15
.18
0,25

0.30)

Determinacion de fosfatasa deida antes y despuds de
intervencion quirirgica en enfermos con adenoma pros-

la

tatico,
c (=] el
Q g g — 5 iy, B o ]
2 Ef 2 2= o5 5 o =
=" gt IR~ W o = w
o g B = B D = 2
: 2 : g = B Hig i . -
2 —® _Bep n
iSw Riw i
1 ) 64 0,01 0,25 0,01
2 L. A. 75 0,01 0,03 0,01
3 L. O. 70 0,01 0,03 0,01
4 D, C, 59 0,01 0,03 0,01
5 C B, 76 0,01 0,05 0,01
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46
47
48
49
a0

4
R. M.
0. G.
J. H.
E. J
. H.
R. M
B,
J. V.
Z. J
D v
cC
R. B.
A. M
0, 0
0. B
D.C
B. D
E. B
Z. G
C. M
C. R
. 2
C v
C. A
E. M
O G
5 i ©
A
o
L
E

aar
zr«:n;!:ff—-ix

—
.

HRACADE TN !
i

o ll}

Lo

70

ol

64
73
72
70
73
T+

49
56
75
80

.01
(1.01
0.02
0,02
0,02
0,05
0,03
(.03
0,04
.04
(.04
005
(.06
0.06
L G
0.08
0, 0=
(y0Os
0,18
020
0,21

0,50
0,52
0.53

0,60

0,08
(L0H
0,09
(.03
0,05
0,06
0,21
0,00
0,12
016
(s
012
0,12
010
0.12
0.13
0. 0%
.12
0 2100
.6l
0,52
()38
052
(158
() OK
(K=
0. 90
i) 5t
LIRL1L
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0,90
0,08
1,98
0,99
0,98
1,22
1.02
2.00
1,82
1,50
1,89
1.90

9 DK

-
w

SuIp

0,01
0.01
0,02
0,02
0,02
0,03
0.02
0,03
(b, 004
0,04
0,04
0,05
0,12
.06
(.08
L0

008

005
{116
0,19
{1, 20}
23
.25
()
{128
II.IIJ.-I»
0,36
0.36
.38
(L3R
e 11

\ AN

0,45
0,46
0,49
0,49
0,49
0,50
0,50
0,50
0,60
0,50
0,52
0,52
0,60

El analisis matematico-estadistico de los resultados proporcion6 los siguientes coeficien-
tes, teniendo por base la fosfatasa acida en 100 centimetros ctibicos de suero sanguineo:

Unidades Bodansky. Inicial .......

NUMERO DE CAS0S: 25

Fosfatasa dcida U. B. en sujetos ap. sanos .

NUMERO DE CASO0S: 50

NUMERO DE CASOS: 50

Unidades Bodansky. Inmediatamente desp. de operacion.

NUMERO DE CASOS: 50

Unidades Bodansky. Diez dias postoperacién ...............

NUMERO DE CASOS: 15

Unidades Bodansky en carcinoma prostatico

Media -+

E. Bt

0,08 = 0,014

Media + E. 5t
0,24 = 0,026
Media K, Si.
0,58 + 0,932?._
Media E. 8t
0,2360 ? f_'ll')26
Media . St
3,04 0,66

Desy. St.

0,0724

Desv. St.

0,183

Desv. St.

0,225

Desgy, St.

0,182 +

Desv, St.

2,49

. St
0,010
. St

0,0183

= 0,0225

K. St.

0,0018

El, St.

0,47

Coef. Var.

9.0 %

Coef. Var.

T.62 %

Coef, Var.

13.08 <

Coef, Var.

.71 o

Coef, Var

81.9 ¥

0,01-0,60

Cifr. ext.

0,02-0,30

Cifr. ext,
0,01-0,60
Cifr. ext.

0.03-2,25

Cifr. ext.

Cifr. ext,

0,35-10,00

—
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Fosfatasa dcida en enfermos con carcinoma prostatico,

—

Unidades

Cnsos Nombre Edad lodansky
1 R. H. T 0,35
2 . G, 83 0,62
3 L, 80 0,98
4 - 78 0,98
5 .. B. 80 1,35
6 . C. 78 1,62
i L. H. 79 1,98
8 € B 80 2,25
0 8. B 79 2,49
10 R, B. 87 2,50
11 A, 8. 8 3,90
12 L. 8. 82 3,98
13 R. O. 79 4,25
14 D. B. ]2 7,00
15 R € 90 10,00

Tratando de interpretar los resultados obteni-
dos, debo expresar, previamente, que se ha pro-
bado que la actividad fosfatica acida de la san-
gre experimenta aumento apreciable en el carci-
noma prostatico, como consecuencia de la neo-
plasia.

La actividad de la fosfatasa acida del suero en
25 sujetos aparentemente sanos ofrecio cifras
consideradas como normales, pues, oscilaron en-
tre 0,02 a 0,30, con una media de 0,08, estando
el mayor niimero de casos (15) entre 0,02 a
0,05 U. B. por 100. El error “standard” de la me-
dia fue 0,014, con coeficiente de variacion de
9,0 por 100. La fosfatasa acida normal determi-
nada con esta técnica estd, seglin BODANSKY °,
entre 0,0 a 0,52 U. B. por 100.

Las determinaciones de fosfatasa acida en 50
sujetos que adolecian de adenoma prostatico pro-
porcionaron el siguiente resultado: La determi-
nacién inicial o preoperatoria comprobé activi-
dad fosfatésica dentro de los limites normales,
a excepeion de un caso en el cual se presento li-
geramente aumentada (0,60 U. B. por 100). El
mayor niimero de casos (23) estuvo oscilando
entre 0,01 a 0,10 U. B. por 100; 15 casos, entre
0,31 a 0,40; 12 casos, entre 0,41 a 0,50. Las ci-
fras extremas fueron 0,01 a 0,60; media, 0,24;
error “standard” de la media, 0,014 y coeficiente
de variacion, 7,62 por 100.

En la segunda determinacién, o sea inmedia-
tamente después de la intervencién quirtrgica,
comprobé que la fosfatasa acida aumenté nota-
blemente, sobrepasando los limites de la norma-
lidad. Se obtuvo como cifras extremas 0,03 a
2,25 U. B. por 100, con una media de 0,58 y 24
Casos, agrupados entre 0,03 a 0,32, 8 casos en-
tre 0,33 a 0,62, 5 casos entre 0,23 a 1,52, 2 casos
entre 1,83 a 2,12, 1 caso con 2,25. El error "stan-
dar('i“ de la media fue 0,032, con coeficiente de
Vvariacion de 13,08 por 100.

HAWK, OSER y SUMMERSON *, y STEWART ¥ y
Colaboradores afirman que la operacion y los
Masajes prostaticos producen aumento de la ac-
tividad fosfatica acida. De la misma manera opi-

164

nan WHITMORE y WOODARD *, cuando dicen que
la fosfatasa acida prostatica entre en circulacion
por el trauma quirtrgico, tratandose de tumor
benigno o canceroso, incipiente o avanzado.

En la tercera determinacion, que realicé a los
diez dias de la operacién, comprobé que la acti-
vidad fosfatasica del suero sanguineo volvia a
la actividad inicial, a excepcién de 5 casos, en
los cuales se aprecié ligera disminucion en rela-
ciéon a la inicial. Se obtuvo cifras extremas de
0,01 a 0,60 U. B. por 100, media de 0,23, error
“standard” de la media de 0,026 y coeficiente de
variacion 7,71 por 100. Segiin NYLANDAR *', en
adenoma prostatico la actividad enzimatica esta
disminuida o igual a la normal.

La determinacion de fosfatasa dcida en 15 su-
jetos que padecian de carcinoma prostatico, dio
el siguiente resultado: cifras extremas compren-
didas entre 0,35 a 10,00 U. B., con una media de
3,04, error “standard” de la media de 0,66 y coe-
ficiente de variacion de 81,9 por 100. La activi-
dad fosfatasica en 2 sujetos se mantuvo dentro
de los limites normales. El aumento de esta en-
zima en los 13 casos restantes, estd en relacion
directa con el grado de desarrollo de la enferme-
dad, ya que dichos enfermos adolecian de un
avanzado proceso neopldsico de la prostata.

FUTMAN '* y WOODARD y DEAN “* demostraron
que cuando el cancer prostético ofrece metéasta-
sis, se produce aumento de la actividad de la fos-
fatasa acida, que alcanza la circulacion.

MARBERGER ** y colaboradores afirman que no
hay hiperfosfatasemia acida en todos los casos
de carcinoma incipiente.

Se explica la hiperfosfatasemia acida en el
carcinoma de la prostata, porque la carioquinesis
celular aumenta en el tejido neoplasico y como
consecuencia se incrementa la produccion de la
enzima que fosforiliza el electrolito que favorece
la osificaciéon y otras actividades funcionales.
Cuando se presentan metastasis oseas, las fosfa-
tasas aumenta, pues, en el tejido 6seo éstas se
elaboran intensamente.

CONCLUSIONES

1.* Se estudi6 la fosfatasa acida del suero del
enfermo sanguineo en 25 sujetos aparentemente
sanos, 50 enfermos con adenoma prostatico, y
15 con cancer prostatico, siguiendo en la investi-
gacion la técnica de Bodansky, modificada por
ROE vy WHITMORE.

2+ La fosfatasa acida en personas adultas
de sexo masculino, aparentemente sanas, fue de
0,02 a 0,30 unidades Bodansky por ciento.

3.* La actividad fosfatasica sanguinea en el
adenoma prostatico, antes de la operacion, estu-
vo dentro de los limites normales.

4 La actividad fosfatasica determinada in-
mediatamente después de la intervencién quirar-
gica por adenoma prostatico, comprobé aumen-
to notable de la enzima.
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5. La actividad fosfatasica en enfermos con
cancer prostatico, estuvo muy aumentada, al-
canzando hasta 10 unidades Bodansky por cien-
to, guardando este aumento relacion directa con
el grado de evolucion del carcinoma prostatico y
las metastasis.
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SUMMARY

1. Blood serum acid phosphatase was assa-
yed in 25 apparently healthy subjects, 50 pa-
tients with prostatic adenoma and 15 with pros-
tatic carcinoma. The assay was carried out by
Bodansky’s technique, modified by Roe and
Whitmore.

2. Acid phosphatase in apparently healthy,
adult males was 0,02 to 0,30 Bodansky units per
cent.

3. Blood phosphatase in prostatic adenoma
before operation was within normal limits.

4. Phosphatase levels assayed immediately
after operation for prostatic adenoma showed a
remarkable increase.

5. Phosphatase levels in patients with pros-
tatic carcinoma were extremely high, up to 10
Bodansky units per cent., and the increase was
in direct proportion to the degree of development
of prostatic carcinoma and metastasis.

ZUSAMMENFASSUNG

1. Bei 25 gesunden Personen, 50 Kranken
mit Prostataadenom und 15 patienten mit Pros-
tatakrebs wurde die saure Phosphatase in Blute
mittels der von Roe und Whitmore abgeiinder-
ten Bodansky'schen Technik bestimmt.,

2. Bei den normalen minnlichen Erwachse-
nen schwankte der saure Phosphatasewert zwis-
chen 0,02 und 0,50 Bodansky Einheiten/Prozent.

3. Beim Prostataadenom befand sich die
Aktivitit der Phosphatase im Blute, vor der
Cperation, innerhalb normaler Grenzen.

4. Die Bestimmung der Phosphatase unmit-
telbar nach dem chirurgischen Eingriff eines
Prostataadenoms erbrachte eine bedeutende
Erh6hung dieses Enzyms

5. Bei Patienten mit Prostatakrebs war die
Aktivitit der Phosphatase sehr stark erhoht
und erreichte 10 Bodansky Einheiten/Prozent.
Diese Erh6hung stand im direkten Verhiltnis
zum Entwicklungsgrad des Prostatakarzinoms
und der Metastasen.

RESUME

1. On étudia la phosphatase acide du sérum
sanguin sur 25 sujets apparemment sains; 50
malades avec adénome prostatique et 15 avec
cancer prostatique, suivant dans l'investigation
la technique de Bodansky, modifiée par Roe et
‘Whitmore.

2. La phosphatase acide chez des personnes
adultes du sexe masculin, apparemment saines,
fut de 0,02 a4 0,30 % unités de Bodansky.

3. L’activité phosphatasique sanguine dans
I'adénome prostatique avant I'opération fut tou-
jours dans les limites normales.
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4. L'activité phosphatasique déterminée im-
nédiatement aprés l'intervention chirurgicale

ar adéenome prostatique, démontra augmenta-
tion sensible de I'enzyme.

5 L’activité phosphatasique chez des mala-
des avec cancer prostatique fit trés augmentée,
arrivant jusqu'a 10 % Unites Bodansky, cette
augmentation 'ayant un rapport direct avec le
degré d'évolution du carcinome prostatique et
les métastases.

PATOLOGIA DEL PIE PLANO DOLOROSO
Y LA CURA BALNEARIA

E. ConpE GARGOLLO.

Médico-Director del Balneario de Montemayvor (Chceres).

Madrid

Dentro del grupo de las artropatias estaticas,
interesa senalar, por su importancia clinica y
practica, el pie plano.

Cuando se hace la exploracion sistematica a
todo reumatico, y también a pacientes que pre-
sentan un cuadro patolégico cualquiera o indi-
ferenciado, se descubre que el nimero de suje-
tos portadores de pie plano o relajado es enor-
memente mayor de lo que suele suponerse en
la practica médica.

En este aspecto estadistico, deseo senalar uno
de mis trabajos, publicados en colaboracion ’,
alla por los anos 1932 y siguientes. Aquellas de-
tenidas observaciones nos demostraron cuantas
alteraciones estaticas dolorosas del pie existen
en realidad, y muchas sin sospecharlo ni el mé-
dico ni el paciente.

Se publico el trabajo estadistico sobre 1.000
pacientes estudiados en el Servicio de Reuma-
tismo y se pudo comprobar—sin error ni lige-
reza de calculo—que un 48,4 por 100 del millar
de enfermos historiados eran portadores de pie
plano y de pie relajado doloroso, 0 en una pri-
mera fase inicial “silenciosa” no dolorosa, den-
tro de los siguientes valores:

249 pies planos, que representan el 24,9 por 100.
235 pies relajados, que representan el 23,5 por 100
516 pies normales, que representan el 51,6 por 100.

_ En 1933 el profesor MARANON * insistia y se-
fialaba en su texto clinico “Once lecciones sobre
Reumatismo” la importancia que tiene el des-
cubrir un pie plano doloroso para lograr una
buena linea de conducta terapéutica; y en 1935
¥ 1936 comienza CosTA BERTANI?, ', en Argen-
tina, a poner de manifiesto, con su tenaz y ba-
tallador espiritu clinico en el campo de la reu-
matologia de su pais, la necesidad de plantear e
It descubriendo a todos, los problemas que sus-
cita en la patologia individual y social el error

EL PIE PLANO DOLOROSO
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de no dar la importancia que requiere la clinica
del pie plano.

Costa BERTANI °, en 1957, en el Curso de Reu-
mapologia organizado por el Instituto de Fisio-
logia y Patologia Regionales de Tenerife (Espa-
fia) y en el aula del Instituto de Patologia Mé-
dica del profesor MARANON (Hospital General,
Madrid), de nuevo refleja fielmente sus ideas
provechosas en este campo de la patologia ar-
ticular, fruto de largos anos de experiencia reu-
matologica en la Argentina, con el ambicioso ¥
logrado objetivo de crear una auténtica concien-
cia médica en todas las facetas de esta especia-
lidad, y que los interesados en estos problemas
juzgamos sus ensefianzas como provechoso ve-
nero de sugerencias y aplicaciones practicas.

Si nosotros, a través de mas de veinticinco
afios, hemos senalado en mas de una publicacion
la importancia del pie plano doloroso—princi-
palmente en la mujer menopausica®, '—, y si
de nuevo hoy volvemos a insistir sobre este
tema, lo hacemos por estimar que, aunque bien
conocida por todos la semiologia y clinica del
pie plano, es posible todavia olvidarlo algunas
veces con perjuicio clinico del paciente, y al cual
muchas veces no se le da la importancia que me-
rece desde el angulo de la Medicina general.

La observacion de 125 casos de portadores de
pie plano o relajado doloroso simple o asociado
a otras manifestaciones locales de artropatias
cronicas estaticas conjuntas de la region lumbo-
sacra y de ambas rodillas, entre la concurrencia
de pacientes que acudieron la pasada tempora-
da oficial de 1958 al Balneario de Montemayor
(Caceres), es la tinica justificacion y preambulo
a las consideraciones que brevemente deseamos
exponer.

Hemos observado en la exploracién clinica
balnearia que tanto el pie plano como el pie re-
lajado guarda una constante relacion con el sexo,
la edad y la constitucién biotipologica del pa-
ciente: es mas frecuente en la mujer; se presen-
ta en las dos épocas criticas de su evolucién se-
xual—pubertad y menopausia, fundamental-
mente en esta ultima—, y con arreglo a su bio-
tipo el porcentaje mayor lo acusa el tipo pienico.

Nos dan el mayor porcentaje las enfermeda-
des hipometabélicas y a continuacion las enfer-
medades infecciosas diversas al condicionar el
mecanismo productor: factor tréfico y mecani-
co. ambos sobre el reflejo neuromuscular del pie
debilitandolo, entre los cuales ocupa un primer
lugar los aumentos rapidos de engrasamiento en
esta época prepuberal y menopausia, a causa de
los trastornos endocrinos caracteristicos de una
relativa o absoluta insuficiencia hormonal se-
gin la edad, agregandose como verdadera “suma
de factores patogenos” lo inflamatorio e infec-
cioso.

Los trastornos metabolicos—en primer ter-
mino, la obesidad y la gota—, asi como ciertas
perturbaciones endocrinas, entre éstas funda-
mentalmente las insuficiencias gonadales tanto
en el varén como en la hembra, recuérdese la
presencia del pie plano y del “genu valgum” en



