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El equilibrio acido-basico sanguineo presenta desviaciones anor-
males muy Irecuentes, v la mayor parte de los procesos patoldgices
de alguna intensidad lo alteran, a veces protundamente., Es por ese
motivo, que actualmente es un problema de gran importancia el es-
tudio de la naturaleza de dicho equilibrio v de los meconismos de
orden quimico y fisioldgico encargados de su regulacién.

Se conocia desde largo tiempo atrdas, que la adicion de cantida-
des relativamente considerables de dacidos o dlcalis a la sangre o al
plasma sanguineo, no produce cambio esencial en la reaccion, con-
trariamente a lo que ocurre cuando se adicionan dichas sustoncias
al aguq, por ejemplo. Pronto se establecié la relacion de este fend-
meno con la presencia de carbonatos, fesfatos y protidos en la san-
gre, pero el mecanismo permanecié ignorado hasta que se aplicaron
a la sangre las leyes de la disociacién electrolitica.

Un hecho de trascendencia y gran interés en fisiologia y fisio-
patologia, es la notable constancia del pH sanguinec normal. Mi-
chaelis, Cullen y otros investigadores, observaron que las variacio-
nes fisioldgicas se hallan entre limites muy estrechos:'pH 7.30 o 7.40.
Bigwood cree aun mas estrecho este margen y de acuerdo a los re-
sultados de sus investigaciones, los sitaa enire 7.32 y 7.40.

Esta constqncia del pH sanguineo tiene considerable interés,
teniendo en cuenta que la sangre recibe constomtemente residuos
Geidos v alcalinos del metabolismo, que se producen en cantidades
variables segun el momento que se considere: alimentacion, diges-
tidn, secreciones glandulares, contracciones musculares, etc.

Estos procesos tratan de’ perturbar el equilibrio acido-bdsico del
organismo, pero no lo consiguen, dado que existe un sistema encar-
gado de compensar estas variaciones manteniendo la sangre en su
pH 6ptimo. La importancia de estos mecanismos reqguladores se ho-
lla, fuera del interés cientifico que despiertan, en que la vida solo es
posible con valores de pH sanguineo muy proximos a los normales,
siendo un pH superior a 7.8 o inferior a 7.0 incompatible con la vida.
_ Actualmente se puede decir que la constancia del pH songui-
neo en estado normal depende de 2 mecanismos esenciales: uno
quimico-fisico o hematico (tampdn o tope) v el otro extrchemdtico o
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fisiologico (pulmén y rindn). Estre los sistemas topes, se encuentra
el formado por fostatos mono y bimetalicos: PO,H.B

PO,HB,

Este hecho, v el que la excrecién dcida urinaria aumente gran-
demente durante la acidosis debido principalmente al incremento de
fosfatos dcidos, v que en la alcalosis la contidad de fosfatos dcidos
eliminados se encuentre muy disminuida, nos revelan la importante
intervencién de los fosfatos en la normalizacién del equilibrio decido-
bdsico. El organismo utiliza sus reservas de fésforo que fundamen-
talmente son ésteres fosiéricos, en los organos y tejidos en general,
y son sales alcalino-térreas, especialmente de Ca, en el tejido dseo.

Lo movilizacion del fésforo en los desequilibrios dacido-bdasicos,
fue interpretado como un mecanismo compensador, sin embargo ha
faltado hasta el presente una explicacion adecuada basada en la
experimentacién, capoz de explicar estos hechos.

En un trabajo reciente, Guest y Rapoport, establecen que en lca
sangre se encuentran los siguientes compuestos del fosforo: fosfatos
inorgdnicos, hexosas mono y difos fatos, triosafosfatos, dcido adeni-
lico, dcido fosfopirGvico, dcido difosfoglicérico, acido difosfoceto -
trihidroxiadipico, cozimasa (difosfopiridin nucledtidos), cocarboxilasa,
etc."Ademds Rapoport agrega el acido fitico que se encuentra en los .
glébulos rojos de las aves.

Se ha realizado determinaciones sobre estas fracciones del {és-
foro en diversos estados, pero en nuestro caso nos interesa sola-
mente las variaciones gue experimenton durante la acidosis v la al-
calosis.

En 1924, Haldane, Wigglesworth y Kay encontraron que la aci-
dosis producida por ingestion de cloruro de amonio, estaba acom-
pafiada por una gran reduccion de la concentracion del fésforo or-
gdanico dcido soluble de los gldbulos rojos.

En 1924 también, Byrom encontré una reduccion similar del fos-
foro acido soluble orgdnico de los gldbulos rojos, en la acidosis dio-
bética, v que estos ésteres fosforicos de la sangre vuelven a su con-
centracién normal por tratamiento insulinico.

Bn 1937, quoport identifico como difosfogliceratos, a la frac-
cién de fésforo orgdmico dcido-soluble de los glébulos rojos que de-
crece durante la acidosis por el cloruro de amonio.

Mdas tarde Guest y Rapoport observaron que el contenido en di-
fosfogliceratos de los gldébulos rojos, no es suficiente para explicar
el qumento de la excrecion de fosfatos por la orina, que se registra
en la acidosis, Completa estas observaciones de Guest y Rapoport,
un trabajo de Farquharson, Salter, Tibbets y colaboradores, donde
demuestran que durcnte la acidosis, los compuestos de fésforo orga-
nico soluble de los tejidos, decrecen rapidamente liberando su fosfa-
to inorgdnico.

En esta forma se ha puesto en evidencia que son las reservas de
ésteres fosféricos, especialmente los difosfogliceratos,, los que dismi-
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nuyen en los tejidos v glébulos rojos durante la acidosis espontdnea
o experimental, y constituyen un importante factor regulador del equi-
librio dcido - bdsico.

Dejamos expresq constancia de que todos los cutores se han li-
mitado a buscar cual es la fraccién de ésteres fsofdricos que varia
durante la acidosis vy alcalosis, v su localizacién, dejando aparte el
estudio del meconismo de esta accidn, que nosotros creemos es lle-
vada a cabo por las fostatasas de acuerdo a los resultados obtemdos
en nuestras experiencias.

Los autores han encontrado también que en la alcalosis hay una
completa inversidén del cuadro bioquimico descrito en la acidosis v

ACCION DE LOS ACIDOS SOBRE
6.0 ’\ LA ACTIVIDAD FOSFATASICA
’\‘ " o SANGUINEA
5.5k A By . PERROS
: / \/
50k / / \ ¢
A U \
: ¥ ~
“ihmg B ! ./ '\- \
I : b \
4.0} - R Do O~
: . Py . G AR —e IV
37 St e |
35l 7o - \
.-"". — ! W
iy / -"4 45 . \
3 Di"'—“ — 'f' ,/ "-...“\‘
“‘b " / \“-“l&
‘.‘ 27 , \‘ h‘b b
0 B - ey T s
- -’ A\
"-.“ "o’ ,,, ‘\\
2.0 b sk P b
; X » ||
Vs
15 b b
‘-'-”
l,O %” [ i § 3 3 i I 1
TIEMPO 15 mi. - 30mi: - 45 m. ot SRR I 1.30 1.45 Tipe

especialmente un incremento en la fraccidén de difosfogliceratos en
tejidos vy gldbulos rojos.

Nosotros hemos encontrado experimentalmente un conjunto de
resultados, cuya interpretacién nos lleva a atribuir a las fosfatasas
esta funcion de regulacion dcido-basica por intermedio de los fosfa-
tos, intervencién que no hemos hallado descrita hasta el presente en

la bibliografia consultada. Hemos orientado esta investigacién pen-

sando que al existir en el organismo reservas de diversos ésteres fos-
toricos fijos vy circulantes, vy ademds los fermentos capcces de hidro-
lizarlos liberando fosfatos alcalinos, podia esperarse tedricamente
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que las fosfatasas songuineas y tisulares fueran un factor en el pro-

ceso de la regulacién acido-basica.

Hemos provocado la acidosis experimental inyectomdo a perros,
acidos minerales, clorhidrico y sulfirico, vy hemos encontrado cons-
tontemente una elevacién marcada en la actividad fosfatasica san-
guinea, que interpretamos como un mecanismo protector con libe-
racién de anidn fosfato en forma de sales alcalinas. Estos fosfatos,
frente al hidrogenién de los dcidios dan fosfatos monometdlico y la
sal alcalina del 4cido inyectado, con lo cual la variacion del pH
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sanguineo se reduce en forma apreciable. Este fosfato dcido es eli-
minado selectivamente por el rifion; pero al nivel del rifién se produ-
ce el mecanismo destinado a evitar la pérdida excesiva de cationes
clcalinos, v es la amoniogénesis renal, descubierta por Benedict v
Nash, que puede transformar la sal acida de cation alcalino, en sal
de catibn amonio.

En la alcalosis experimental, provocada por la inyeccion intra-
venosa de bicarbonato de sodio en solucion isotonica, hemos encon-



34 ANALES DE LA A DE QUIMICA Y FARMACIA DEL URUGUAY

L]

trado también constantemente, un marcado descenso en la actividad
fosfatdsica sanguinea, es decir, la imagen opuesta a la observada,
en la acidosis, ;

Recordemos que la eliminaciéon de fosfato dcido es practicamen-
te nula en la alcalosis experimental v podemos llegar a la conclu-
sion deducida de estos hechos, que al ser innecesaria la presencia
de mayor cantidad de fosfato en la alcalosis, la actividad fosfatasica
disminuye.

De todo lo expuesto, deducimos que las fosfatasas constituyen
un factor, no descrito hasta el presente, que interviene en la regula-
cion del equilibrio dcido - basico.

En nuestras experiencias hemos provocado acidosis y alcalosis
experimentales, que de acuerdo a la clasificacién de Henderson po-
demos ubicar dentro de las acidosis y alcalosis no gaseosas, porque
fueron provocadas por introduccién en el torrente sanguineo de d&ci-
dos y bases fijas. Las acidosis vy alcalosis gaseosas se originan por
acumulacién excesiva de CO, en la sangre o por su pérdida tam—
bién excesiva.

PARTE EXPERIMENTAL

La alcalosis fué provocada inyectando o los animales de expe-
ciencia, solucidén isoténica de bicarbonato de sodio, determinando la
actividad fosfatdsica antes de inyectar y estudiando su variacion en
funcién del tiempo. Observamos a la Y2 hora de la inyeccién un des-
censo que oscila entre 0.5 y 370 Unidades Bodansky, utilizando una
caontidad de solucién de NaCO3;H de 1 c.c. por kilo de peso. En la
acidosis experimental por HCl y HoSO, endovenosos usamos 0.3
milimoles por kilo de peso. Se exirajo sangre antes de la experien-
cia y luego se inyectd la solucidn dcida en la proporcién indicada,
diluida de tal modo que se inyectara 1 c.c. por kilo de peso. En la
acidosis asi producida, observamos un aumento de la actividad fos-
fatdsica que oscila de' 1 a 3 Unidades Bodansky y que tiene su ma-
ximo de intensidad aproximodamente una hora después de la in-
yeccion.

En los dos casos, acidosis vy alcalosis, hemos controlado su pro-
duccién midiendo lcf reserva alcalina v la cloremia globular y plas-
matica.

Las técnicas utilizadas para determinar fosfatemia, actividad
fosfatasica, cloremia y reserva alcalina, fueron las siguientes:

Fosfatemia y actividad fosfcztaswcx — método colorlmetrlco de
Kiittner, Lichtenstein v Bodansky.

Cloremia — método hidrovolumeétrico de Van Slyke y Sendroy,
con la modificacién de Laudat.

Reserva dlcalina — método gasométrico de Van Slyke.

En los cuadros que siguen resumimos algunos de nuestros en-
sayos.
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GUADRO: 1T

ACCION DE LOS ACIDOS SOBRE LA ACTIVIDAD FOSFATASICA

SANGUINEA
Perros Tiempos Fosfatemia Un. Fosfatasa Observaciones

1 antes 4.84 3. 15 Se inyectd HCl endovenoso
15 G SHLE s
%10 i 4.54 o 3
2 Byt F.22 5.88
b 4.54 4.82
12 h. 4.20 3.80

2 cntes 3:50 2.90 Se inyecté HC1 endovenoso
20 ., 4. 25 7 U
4. - " 3.20 2.66
I2ds 2.90 4.02
Lh:-20um - 392 1.88

3 antes 5.60 1.04 Se inyecté HC1 endovenoso
30 m. lh 1.60 :
1t 5.16 A N5
1% h. 4.68 2.60
2ih; 4.48 2iob

4 antes 4.10 3.04 Se inyectd HoSO,; endovenoso
15 md 3.92 3.00
S0 T 3.92 3.80
4557 4.08 4:32
il 4.00 5.98
12 h. L2V s
1% h. 3.80 4.10
2l 4.20 3.96
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CUADRO T

ACCION DEL BICARBONATO DE SODIO SOBRE LA ACTIVIDAD
FOSFATASICA SANGUINEA

Perros Tiempo Fosfaiemia  Un, Fosfatasa Observaciones
1 antes 6.08 7.60 Solucién  isotdnica por
Ya h. 6.44 4.72 via endovenosa
B 6.44 7518
2 antes 6.40 5.24 idem
Y h. 5.41 4.39
o 62 5.34
3 antes S 4.84 idem
5 h. 6.20 4.20
1t h Fn v, R
4 s 4.76 4.92 et
1% h. 5.62~ 3.66
G tonl i di
5 antes P V0 4.30 idem
Y e - 8.30 1:98
I'h. B.o2 3.44
6 antes 6.88 4.32 idem
Y2 h. 6.70 4.02 4
I h. 6.94 2.30
1% h. 6.82 3.82
2.4 6.94 2. ol
7 antes 8.44 5.84 idem
Y2 h. 6.70 5.83
¥ oh S8 4.54
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CONCLUSIONES

Describimos las variaciones de la actividad fosfatdsica san-

guinea en la acidosis y alcalosis experimentales, lo que unido o los
datos existentes en la bibliografia sobre metabolismo del fésforo en
dichos estados, nos lleva a admitir como nueva funcién de las fosfo-
tasas, su intervencién en la regulacion del equilibrio dcido-bdsico
sanguineo.

29

El sentido de estas variaciones es antagodnico: ascendente

en la acidosis, y descendente en la alcalosis.

1)
2)
3)
4)
S)
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