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LA RESPUESTA A LA HIPERCALCEMIA
PROVOCADA EN EL METABOLISMO Ca/P
EN EL HIPOPARATIROIDISMO

F. MorATA GARCiA, J. NUNEZ CARRIL
y E. ORTIZ DE LANDAZURI.

Clinica Médica Universitaria, Seccidn del C. S, 1. C.
Granada,
Profesor: I, ORTIZ DE LANDAZUR]

Las numerosas publicaciones encaminadas al
conocimiento de los mecanismos de regulacién
de los metabolismos del Ca/P en nuestro or-
ganismo han centrado la cuestion en el juego
hormona paratiroidea-tibulo renal '. De tal for-
ma que la actividad de las paratiroides favo-
receria la eliminacion del fosforo por el tibu-
lo renal y de modo inverso su inhibicion favo-
receria su reabsorcion, como fué ya senalado
por ALBRIGHT °,

Nosotros hemos prestado atencion a este as-
pecto, tanto desde el punto de vista experimen-
tal *, provocando depleciones de calcio por la-
vados peritoneales con liquido de GROLLMAN '
sin calcio, como clinico °, estudiando la explo-
racién de los procesos hipoparatiroideos.

Sin embargo, sigue siendo un tema sometido
a discusion la razoén primera que actuaria so-
bre la glandula paratiroidea: en unos casos, po-
siblemente hormonal (influencia hipofisaria) ;
en otros, incluso diencefalica, y por otro lado,
estrictamente humoral.

En este sentido ha sido de gran valor la ob-
servacion de HowArp, HOPKINS y CONNOR*—c¢on-
siderada como la aportacidon méas importante
en estos Ultimos anos en el estudio de la dina-
mica del metabolismo del calcio "—estudiando

el efecto sobre la actividad del tibulo renal en
la reabsorcion del fésforo tras la administra-
cion intravenosa de aproximadamente 15 mili-
gramos de Ca por kilo de peso, que permite
un estudio comparativo de la actividad parati.
roidea, ya que segiun los mencionados autores
el aumento de la calcemia originaria una inhibi-
cion de las paratiroides y, como consecuencia,
una disminuecién en la eliminacion del fosforo
urinario por descenso de la hormona paratiroi-
dea circulante.

Por otro lado, la oportunidad de tener en
nuestro Servicio una enferma con un tipico
cuadro de hipoparatiroidismo genuino nos ha
permitido hacer una comprobacién del mencio-
nado trabajo, con algunas sugerencias que sera
motivo de la presente comunicacion.

METODICA.

El estudio se ha hecho siguiendo las normas gue fue-
ron establecidas por HOWARD y cols.” en dos personas:
una, normal, curiosamente con tendencia a la hipercal-
cemia (M, B. T.) (histérica), y otra, hipoparatiroidea
(M. G. H.), a las que¢ se administraba una dieta unifor-
me durante los dias de la observacion, consistente en:
Desayuno: 160 gr, de leche y un bollo de pan de 60
gramos. Comida: 150 gr, de patatas, 25 gr. de arroz, 9
gramos de carne, 200 gr. de leche, un huevo y 90 gr. de
pan. Cena: 10 gr. de fideos, 125 gr. de pescado, 25 gra-
mos de arroz, 200 gr. de leche y 90 gr. de pan. Aceite,
en cuantia de 20 gr. Sal necesaria para la condimenta
cion y agua, “ad libitum”.

Durante los dos primeros dias, llevando ya uno ¢on
la dieta anteriormente sehalada, se media la diuresis
desde las 9 de la mafana cada 24 horas y se les admi-
nistraba por via oral, desde las 9 de la mafiana hasts
las 13 horas, 1.500 ¢, ¢, de agua con 9 gr. de CINa con
el fin de mantener una diuresis lo mas similar a la que
corresponderia al dia de la prueba., E]l dia tercero 5€
realizaba la prueba, que consistia en: De 9 a 11 de 12
mafiana, ingeria 500 c. c. de agua (poniendo sonda V&
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sical permanente gque finalizaba z_a prucha). A las 11 se
determinaban iaq basales de calcio y fésforo en suero y
se iniciaba, siguiendo ]g pauta de HOWARD y cols.”, la
inyeccion, gota a gota, intravenosa, de 15 mg. de Ca+ 4
or kilo de peso (gluconato cédlcico Sandoz en cuantia
de 168 mg. por kilo de peso), lo que hizo para M. B. T..
que pesaba 49,5 kilos, un total de 8,4 gr. de gluconato
cdlcico, y para M. G. H., que pesaba 55,5 kilos, un to-
tal de 9,2 gr. de gluconato cdleico, en 1.000 c. c. de sue-
ro salino fisiolégico durante 4 horas (desde las 11 a
las 15 h.). En este periodo se recogia la orina y se de-
terminaba calcio y fosforo cada 2 horas (a las 138

a las 156 h.). Posteriormente, ya sin administracion
de la solucion de calcio, se seguia la observacion reco-
giendo la orina a las 17 horas, En los dias cuarto, quin-
to y sexto, muestras de suero y orina de 24 horas para
la determinacion de calcio y fosforo. En los dias cuarto
y quinto, ingestion también de agua y CINa (de 11 a
15 h.) en la misma cantidad que los dias primero y se-
gundo. _

Hacemos hincapié¢ en la metodica que acabamos de
sefalar: entre el dia segundo (9 m. a 9 m.) y el dia
tercero (11 m. a 11 m.) queda un plazo de dos horas
(@ m. a 11 m.) que se establecié para que pudiera ser-
vir de comparacién con los periodos 11 a 13 ¥ 13 a 15
horas del dia tercero, en que se realizaba la prueba,
Con este fin, ¥ para que la comparacién fuera lo mas
superponible posible, se administraba en ese periodo
(9 m a 11 m.) 500 ¢. ¢. de agua por via oral, ya que
durante la prueba (11 m. a 15 h.) se hacia la infusion,

gota a gota, del calcio en un litro de suero fisiolégico.

Las técnicas empleadas fueron: para el calcio, en sue-
ro y orina, el método de Clark-Collip modificado (foto-
colorimétrico), y para el fésforo, en suero y orina, ¢l
método de Fiske y Subbarow ®. Se usé espectrofotéme-
tro Unicam Cambridge,

Enferma M. B. T., de veinte afios, soltera, de Jaén.
Vista por primera vez en 1954, Después de una estoma-
Litis, hace cinco meses, empez6 a tener (diciembre 1953)
accidentes de tipo pitidtico y consistentes en dificultad
para hablar, lo que no impide llame a sus familiares,
ocasiondndole después convulsiones generalizadas, sin
mordedura de lengua ni relajacién de esfinteres, durdn-
dole unos 15 minutos. En ocasiones se inician los pré-
dromos, pero sin atague. Resto de apauatos, normales.
A, F., sin interés (vive recogida por unos familiares).
Menarquia a los 14 afios. F. M. 28-30/4-5, Dismeno-
rrea: Exploracion de aparatos y nervioso, normales.
Exploracién oftalmolégica (profesor CARRERAS), nor-
mal. E. C. G., normal, con arritmia sinusal, H., 4.200,000,
V. G, 1. L, 5.900. F. normal, con 16 eosinéfilos. V. S..
8-21. Presencia de huevos de dscaris y tricocéfalos en
heces, Orina, normal. L. ¢. r., normal. Serologia, nega-
tiva. En resitnici: Enferma de 20 anos. somdticamente
normal, con ateques pitidaticos.

El resultado de la prueba con la administracién de
15 mg. de Ca-+-+ por kilo de peso, en 1.000 c¢. ¢, de
suero salino fisiolégico, por via venosa, en el e¢spacio
de cuatro horas, gqueda recogido en la tabla I,

TABLA I
(M. B. T.). Normal.
DIAS ' 2. Basal 3. L 5.
HORAS a9 2a9d a1l 11al3(* 1Bald 15 a 17 iTall I1all 11 a1l i1al
Diuresis €. C...covvinne. 925 651 500 290 310 430 470 1.500 i) 600
__5 Miligramos ‘.. 4.4 10,2 6,5 26,8 50 24 24 4 28,5 28,8 31.5
il (e _ i - ’ - ~ gl :
5 I Miligramos...... 40,7 79,4 3,25 71,72 170,5 1032 115,5 4667 223.2 189
&d | Miligramos %.. 76 100 20 20 28 14 23,8 21 103 115
g ‘:-" — - == == - — : ——
&+ | Miligramos.. ... 703 708 100 58 86,8 63,2 112 320 798 690
Calcemia, mg, ... 14,7 15,7 16,2 17,7 126 12,9
Fosforemia, mg., ‘... ST 3.6 3.5 3.6 3.7 3.3
*) Comienza la prueba (15 mg. Ca por kile), 11 a 15 horas

Enferma M. G. H. de veintiocho afos, soltera, de
G_f‘anﬂdﬂ. Vista por primera vez en 1952, Hacia los
17 afios empezo a notar que se le deformaba el crdaneo
¥ ‘-"!"_mba a temporadas amenorreica. Un aflo después
"Tﬂple_zan ataques de pérdida de conocimiento, de hasta
0 minutos de duracién, sin contracciones, con espuma
Por la boca, miccion espontdnea, precedidos de sensa-
cién de hormigueos y bochornos desde los pies hasta la
;{Ibem, Repeticién variable, hasta una o dos veces al
r;:'d{‘f‘m'arquia a los 15 aﬁo_s. amenorreica la mayo-
o l't _t“’v‘mpﬂ. y cuando los tiene, muy escasos. Explo-

€lon: Presentaba un aspecto muy desnutrido, béveda
Zgineana. irregular, con gran abultamiento del frontal,

Surco sagital entre ambos parietales, Dientes, se-
g;?:g‘? Utias, estriadas. Pelo, seco y é.s_pelro. A._'I‘..
90,0, Trousseau muy positivo y de apariciéon rapida,

q:e Sin embargo desaparece a los cuatro minutos de
T Puesto el manguito para quedar de nuevo flaci-

da, Al quitarle éste a veces se desencadenan, maxime si
respira hondo y frecuente, crisis de opistétonos y con-
vulsiones tetanoides (signo de D'Donovan). Chvostek
muy positivo. Exploracion nerviosa: Hiperreflexia en
extremidades inferiores. Oftalmoldgicamente (profesor
CARRERAS), cataratas tipicas hipoparatiroideas, E. C. G,
QT prolongado (0,52 seg.). Ginecologicamente (profesor
BEDOYA), infantilismo. Prueba de Ellsworth-Howard ®,
con aumento de la fosfaturia. Para mas detalles,
véase ., En resumen: Enfe€rma de 28 anos con hipopa-
ratiroidismo idiopdatico,

El resultado de la prueba con la administra-
cion de 15 mg. de Ca*+ por kilo de peso, en
1.000 ¢. ¢. de suero salino fisiolégico, por via
venosa, en el espacio de 4 horas, queda reco-
gido en la tabla II
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"ABLA 11
(M, G, H,), Hipoparatiroidea.
RS
DIAS 1.8 2.0 Basal 3 4.0 5o
Total o
HORAS 9a9 9a0 ga1l 11a13(*) 13a15 15ai7 17 & 11 11 a 11 lall sy
PRGPesis: ¢, Civviiiiians 1.160 1.150 500 755 370 445 1.410 2.980 R60 1.940
2 4 | Miligramos %.. 98 48 Indic. 73 167 13,2 4 7.7 4.8 49
L * e 3 — —— — ———
& | Miligramos...... 114 55,2 Indic. 551 61,8 58,7 57 231 11,3 813
& & | Miligramos %.. 50 55 21 21 28 28 37 72 28
af | — —_— — e
=
&+ | Miligramos...... 580 632,5 105 158 85 125 807 1.117 619 545
Calcemia, mg. %...... 3 - 5,1 8 85 8,6 54 4,0
Fosforemia, mg. ... — 6,8 6,8 6,25 6,75 5,7 5.5 6.0

(*) Comienza la prueba (15 mg. Ca por kilo),

De la comparacion de estas dos observacio-
nes (normal, M. B. T. e hipoparatiroidea, M.
G. H.) que se recogen en la figura 1 y tabla IIT
se deduce que, mientras en la normal (M. B. T.),
al inyectar el calecio intravenoso, se produce:
1." Aumento de la calcemia (de 14,7 a 17,7 mi-
ligramos por 100 en 6 horas). 2. Aumento de
la fosforemia (de 2,75 a 3,6 mg. por 100 en 6
horas). 3.° Disminucién de la fosfaturia (des-
censo de 386 mg, en relacion con la media de
los dias anteriores). 4. Elevacion de la calciu-
ria de 60 mg. en los dias anteriores a 466 mi-
ligramos en el dia de la prueba y 223 y 189
miligramos en los siguientes, es decir, recupe-
racion del calcio inyectado (742 mg.) del 61, 21

11 a 15 horas,

y 17 por 100 en los dias primero, segundo y ter-
cero a partir del momento de la iniciacion de la
prueba. En la hipoparatiroidea (M. G, H.), al
inyectar el calcio intravenoso, se produce:
1. Aumento de la calcemia (de 5,1 a 86 mili-
gramos por 100 en 6 h.). 2. No modificacion
de la fosforemia (de 6,8 a 6,75 mg. por 100 a
las 6 h.). 3. Aumento de la fosfaturia, de 600
en los dias anteriores, a 1.117 mg. en el de la
prueba. 4. Elevaciéon de la calciuria de 185 en
los precedentes a 231 mg. en el de la prueba, es
decir, recuperacion del calcio inyectado (832 mi-
ligramos) de s6lo el 25 por 100 en el dia de la
prueba.

TABLA III
ORINA, 24 HORAS SUERO
Dias === = = o Fomed = B F — = Ohservaciones
Diuresis c. ¢, Mgrs, Ca Mgrs. P Calcio, mgrs. % Fosforo, mgrs, %
(M. B. T.). Normal.
1.0 925 40,7 T03 o — (3)
o 651 79,4 709 —_ - (3)
A 1.500 466,7 321 14,7 (1) 1,76 (1) (4)
17,7 (2) 36 (2) (4)
4.0 775 223,2 788 12,6 3,7 (3)
-+ 600 189 690 12,9 3,3 (3)
(M. G. H.). Hipoparatiroidea.

1. 1.160 114 580 — (3)
b 1.150 55,2 632,5 — -_— (3)
3.k 2,980 231 1117 5,1 (1) 68 (1) (4)
8,6 (2) 6,75 (2) (4)
4.° 860 41,3 619 8,4 5,7 (3)
5.0 1.040 81,5 545 4,9 6,9 (3)

(1) Valores antes de la prueba,
(2) Valores después de la prueba.

(3) Dieta standard, 1.500 c, c. de agua por via oral y 9 gramos de ClNa,
(4) Dieta standard y prueba de Howard y cols, (16 mg. de Cat+ por kilo de peso) en 1.000 ¢, ¢, de suero salino fi-

slolégico, gota a gota, intravenoso.

) |
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En la tabla IV se recogen de modo compara-
tivo los datos obtenidos en el tiempo basal (9 a
11 h.) previo a la p_rueha y los correspondien-
tes al tiempo inmediato a la terminacion de la
inveccion del calcio intravenoso (15 a 17 h.), de
dénde se desprende: en la normal, ademas de
la elevacion de la calcemia y fosforemia, ya in-
dicados, se aprecia una elevacion de la calciu-
ria ¥y disminucion de la fosfaturia, mientras
en la hipoparatiroidea la calcemia se eleva, la
fosforemia no se modifica o incluso disminuye,
la calciuria se eleva, pero a diferencia del caso
anterior se hace mas patente el aumento de la
eliminacion de los fosfatos urinarios. En la ta-
bla V se resumen, a modo de sintesis, las dife-
rencias observadas entre la normal y la hipo-
paratimidea.

'I..'\B]_J.’\ I‘t‘

NORMAL HIPOPARATIROIDEA
Observaciones Basal 15 a 17 h, Basal 15 a 17 h.
Ballh. (1) 8allh (1)
Caleemia, mili-
gramos por 100, 14,7 177 o= 8,6
A4 3 A 4+ 36
Fosforemia, mili-
gramos por 100, 2,75 3,6 6,8 6,70
A+ 09 A 0,05
Cale turia, mili-
ErAMOS..ivvi.nnes 3,25 103 Indic. 58,7
A 4+ 997 A + 58,7
Fosfaturia, mili-
Eramos.. 100 63 105 124
A A7 A 19
Nal-min, ¢. . 4.1 47 4,1 3T
A4+ 06 A— 04
(1) La prueba (15 mgrs. de Ca '~ por kilo) de las 11 a
las 15 horas,
TABLA V
Observaclones Normal Hipoparatiroidea

Recuperacién del

87 THSORR Total a las 72 h, Sélo una cuarta
parte.
Caleemia.... Aumenta. Aumenta.
Fosfaturia .. .. Disminuye. Aumenta.

Fosforemia...... Aumenta. No se modifica.

DISCUSION,

nuestro resultado con la inyec-
mg. de Ca®+ por kilo de peso
normal y otra hipoparatiroidea

A la vista de
clon i, v, de 15
€n una persona

(tabla VI y fig. 1) se confirman los hechos ex-
puestos por HOWARD y cols.® y como conse-
cuencia deberiamos fijar la discusion sobre los
efectos de esta sobrecarga de calcio intraveno-
S0 a partir de los siguientes puntos: 1.° ;Por
qué hay un aumento de la fosfaturia en los hi-
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poparatiroideos? 2. ;Por qué no se modifica
practicamente la fosforemia en los hipopara-
tiroideos y por el contrario se eleva en los nor-
males, incluso mas de lo que corresponderia al
mero aumento de la reabsorcion tubular para
el fosforo? 3.° ;Por qué hay una retencion del
caleio inyectado en los hipoparatiroideos eon
un perfil de la calcemia, sobre la basal, mas
sostenida ?

A nuestro juicio, el razonamiento debe plan-
tearse sobre esta premisa: Cuando al normal

M. B. T. [Normal]

>IN |
0

M. G. H. [Hipoperatiroides

""“"‘\//

PR L

5 BRSO
AP mgntl

A& Co. mgrs. *s

1]

& Ca. 100 p mgrs. x min
-:w'_.-au-:-a:bn? AP0 — 3 S RO 128D

R
& P 100 p mges. x min

A SR = €

O e e minute

Bl

1

HWoas 2 0 2

— D s D L e P

4 & 24 48 72 2 0 2 4 4 u w72

Viy litro de HQ per oa
- 15 mgrs de Co." %/ Kg de peso. intravencio en litro de suero hisislogica

Fig

se le inyecta intravenosamente calcio, le provo-
camos dos fendémenos: uno, inherente a la pro-
»ia hipercalcemia, con aumento de los procesos
oxidativos, posiblemente en relacion con la dis-
minucién del cociente K/Ca *°, y otro, secunda-
rio, por inhibicién de la actividad paratiroidea
(HOWARD y cols. ). Cuando esta administracion
de calcio intravenoso se realiza a una hipopa-
ratiroidea genuina, s6lo le provocamos el pri-
mer fenémeno, ya que no habiendo préactica-
mente actividad paratiroidea no puede sugerir-
se una inhibicién de la misma, o a lo sumo si
la hubiera lo seria en una cuantia muy limita-
da. Sobre estas consideraciones trataremos de
explicar lo que hemos observado.
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TABLA V1

DATOS COMPARATIVOS DE LA EVOLUCION EN NORMAL (M. B, T.) E HIPOPARATIROIDEA (M

LA ADMINISTRACION (0 a 4 horas) de 15 MILIGRAMOS DE CALCIO™

SUERO FISIOLOGICO, VIA VENOSA, CONSIDERANDO LAS DIFERENCIAS (A) CON RESPECTO A DOS DIAS pg

PRUEBA (basal). EL TIEMPO (—0 a 2) ES EL TRANSCURSO ENTRE LA BASAL Y EL COMIENZO DE LA PRyg.
BA EN QUE SE ADMINISTRO MEDIO LITRO DE AGUA

41 octubre 195

G. H.) TRA&
POR KILO DE PESO EN UN |.1'I‘R0RIJ;;

CALCILIO

A suero basal, A orina basal,

Tiempo (horas)

mgrs i Mgrs. por min megrs. % u MErs, por min ¢, ¢, por min,
(M. B. T.). Normal.

2-0 0 23 0 319 3,66
0-2 1 599 0,85 0 1.0
2 -4 1,5 1.359 0,75 230 2

4 -6 3 819 0,85 30 4.2
6 - 24 1.5 919 1 380 0,07
24 - 48 113 60 0,03
48 - 72 1,8 90 0,55 20 0,09

(M., G. H.). Hipoparatiroidea.

— 2 -0 0 Gl 0 455 5,17
0-2 2,9 101 0 905 53
2-1 3.4 457 0,55 285 2,09
4 -6 3,5 431 0,05 615 2,71
6 - 24 3,3 b 1,1 335 0,13

24 - 48 — 37 1,3 5] 0,40
48 - T2 0,2 — 2 0,1 15 0,35

—
FOSFORO DIURKEIS

A suero hasal, A orina basal,

En el normal, el efecto de la sobrecarga de
calecio seria: 1.° El deéscénso del fosforo wurina-
rio como consecuencia de la inhibicion parati-
roidea, que hace aumente su reabsorciéon tubu-
lar, segin se viene aceptando desde los estu-
dios de ALBRIGHT *. 2." La elevacion de la fos-

GLucoNATO
crmco {(1v)

{

Ton Gucarico Tow (ricro__

>l | |
— i @ '
4 |_p1 [; : IQH :Eu‘.t,- Y
H R.GLICONTEO ! ] | @
oH » ~ | i
/. ‘.H'
i
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»
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/ ‘I\'\'\@ "/

o 3 2- L
Gubs. OreANicA (Po == Pox = 2OH, )
Poco Rise My
SOLUBLE

EP ECa
< 5

PARATIAROIDES

_(

>TPR

Fig. 2.

forémia, incluso como senala HOWARD y cola-
boradores °, superior a la que corresponderia al
aumento de esta reabsorcion (600 mg, de P re-
absorbido por el tibulo aumenta la concentra-
cion del fosforo sérico en 2 mg. por 100, acep-
tando un equilibrio del fosforo inorganico en-

Tox GLUCONIC Lo Crugn
| B
| BC2W P2
H . o cwednice - =

OH

'

DESDOBLH
ESTERES FOSFORICOS TISULARE S
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/ . 3 - 2= ] =
Subs. QreANICH (PO, ==POH = PO, Ha )
Poco RLGe vy
SOLUBLE

> (niemencion
OsER




ou METABOLISMO Cu/P EN EL HIPOPARATIROIDISMO 7

NoMERO 2

TABLA VII

VALORES COMPARATIVOS DE LA CALCEMIA, FOSFOREMIA, PRODUCTO DE Ca por P en SUERO Y ELIMI-
;\"ACION DE Ca y P EN ORINA EN RELACION CON LA BASAL EN NUESTRAS OBSERVACIONES (M. B. T.)
(normal) Y (M, G, H.) (hipoparatiroidea) TRAS LA PRU EBA DE HOWARD Y COLS

—————
TIEMPO EN HORAS
HOWARD y colaboradores.
] Normal ..... ... |
g NOSOLPOB. vvvisannnse
= =
3 . HOWARD y colaboradores.

A Hipoparatiroideo ..

| | Nosotros .............
o ‘ HOWARD y colaboradores.
E | Normal ....
g | | NoSOtros .........oer.-.
=] | — - - —_—
@
- | HOWARD y colaboradores,
® | Hipoparatiroideo .
| Nosotros ....
- s
9 HOWARD y colaboradores
E Normal ...
o
N 08 . i
o i l'}S(iLI (.)‘a _..._ _ ----- =]
X HOWARD y colaboradores.
& | Hipoparatiroideo ..
a NOSOLros «.......cee
o HOWARD y colaboradores.
2 | Normal .... '
3 NOSOLrOS wisvivvuvovs
3 : e
5 | HOWARD y colaboradores.
4 Hipoparatiroideo .
NOBOLTOH oo rrenrness
& HOWARD y colaboradores.
4 | Normal ..
= Nosotros ............
- - —_—
3 S
[ HOWARD y colaboradores.
% = Hipoparatiroideo ..
4 Nosotros ............

0

2 4 6 24
1.4 4,2 2,8 0,4
1 15 3 1,5
3 4.6 ;.8_ B é.ﬁ
2,9 3,4 3,5 3,3
0 0.4 1 25 13
0,9 - 1,1 1
15 0.2 06 09
0 0,5 0,01 1,1
0 s_.T 26,8 40,7 : 14,7
18 18 25 86
126 38 1838 174
18,8 18,5 23,4 13,2
: < + 439
+ 61 %
e = ¥ B + 21 9
+ 25 %
- s — 36 %
— 60 %
g +111 %
+ 84 9

Se han utilizado los propios datos de HOWARD y cols., a partir de sus curvas, y que nos hemos tomado la li-
bertad de anotar para dar mds valor a nuestros comenta rios, ya que sus resultados y los nuestros son muy coin-
cidentes (pag. 8, J. Clin. Endocrinol. a, Metab., 13, 1, 1953),

tre todos los espacios organicos, tanto extra
como intracelulares), seria también, como su-
ponen dichos autores, la consecuencia de la mo-
vilizacién del fésforo tisular procedente de los
esteres fosforicos (por ejemplo, fosfohexosa),
que se desdoblan liberando i6n fosférico
(PO, ) como consecuencia de la propia hiper-
C':.llcelr_u‘a, que orientaria el metabolismo en esa
direccion, 3. La eliminacion por la orina €n 72
horas del calcio inyectado (recuperacién 100
por 100) seria la consecuencia de la buena re-
gulacién del metabolismo del calcio—decimos
nosotros—, que hace se elimine por la puesta
‘N marcha de mecanismos homeostaticos, ta-
les como dependientes del balance dcido-base
(la acidez favorece la calciuria '), sin fijarse
en los depositos del organismo. 4. El breve es-
Pacio de tiempo de la hipercalcemia, porque sus
Proteinas, previamente muy saturadas de cal-

cio, facilitan la eliminacion del calcio iénico
(Ca®*+) por la orina.

En el hipoparatiroideo, el efecto de la sobre-
carga seria: 1.° Aumento del fésforo wrinario,
consecuencia de la movilizacion del fésforo ti-
sular por la hipercalcemia, que llega a un ti-
bulo que previamente trabajaba practicamente
para este ion en los linderos de su maxima ca-
pacidad reabsortiva tubular (Tm), debido al
propio fracaso paratiroideo, sin que realmente
se haya podido modificar al aumentar la calce-
mia. como sucedia en el normal. 2. La falta de€
aumento de la fosforemia no seria por defieit
de movilizacion del fosforo tisular, sino en par-
te consecuencia de la misma elevacion de la fos-
faturia y en parte quiza porque se vaya fijan-
do con el caleio a los huesos (;!). 3.° La menor
cuantia de la calciuria (recuperacion del 25 por
100); y 4." La sostenida elevacion de la calce-
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0 mia, porque a diferencia de los normales gy
proteinas, avidas de calcio, lo van fijandg y
10 después iran liberandolo a los huesos, en lUga}
de eliminarse por la orina, en la proporeién que

8 sucedia en los normales,
A Apoya este punto de vista lo observado ey
IP[] - ¢ nuestros casos (tabla VI y fig. 1) ; en ¢l normal,
b nada mas iniciarse el ingreso de calcio intpa.
venoso, se va produciendo por la hipercalcemig
k la hiperfosforemia, la cual se estabiliza hagsty
el final de la sexta hora de la prueba en mas
2 B de 0,85 mg. por 100, para después seguir ele.
" vandose hasta mas de 1 mg, por 100 con res

Fig. 4

Curva obtenida a partir de diferentes valores de
Ca*=, calculando los correspondientes a PO= de Ia
formula de solubilidad del fosfato tricdlcico, que es:

[Ca’ [POM~=] = 1,33 X 10

tal y como se produce la precipitacion “in wvitro” de
esta sal en agua con pH 7. Estos valores guardan entre
si gran similitud con los correspondientes a los de cal-
cemia y fosfatemia (normalmente la calcemia oscila en-
tre 8 y 11 mg. por 100 y la fosforemia entre 3 y 3.5
miligramos por 100 (13) y (14). Por lo que el producto
de ambos iones en suero estd proximo a 30 (12).

“In vivo", las modificaciones de la fosfatemia, protei-
nemia y, sobre todo, del pH, pueden modificar las con-
diciones que han sido tenidas en cuenta “in vitro”, te
niendo presente los siguientes equilibrios:

JP] Ca + 2H - = |P| H, + Ca&
PO/~ + H+ & POHT
PO~ + H+ = POH-
|Pj Ca 4+ PO}~ 4 4H+ = [P] H, + PO, H— +
Ca: -

E:j Ca + 1/2 (PO,)yCa, + 4H+ = [P| H, +
+ 1/2 (POH.), Ca 2Ca*

Donde |P| representan las proteinas séricas.

De este modo, al aumentar H+ (disminuye pH), au-
mentan los iones cdlcicos por salida del calcio unido a
las proteinas y disminuyen los iones PO,— por paso
a POH,— y en sentido inverso al disminuir H+ (au-
mento pH).

Al aumentar el i6n fosfato se favorece la formacién
de ca'cio ligado a las proteinas por entrada de este i6n
con dichas proteinas séricas e inversamente al dismi-
nuir.

En el fenémeno de la calcificacién en el tejido osteoi-
de interviene un nuevo factor, las fosfatasas de Robi-
son, originadas por los osteoblasteos cuya accion muy
discutida (15) favoreceria ¢} desdoblamiento de los és-
teres fosféricos proporcionande “in situ” i6n fosfato
que facilitaria la precipitacion de las sales cdlcicas, El
déficit de hormona paratiroidea intervendria en la acti-
vidad de las fosfatasas (16)., De modo inverso, el exceso
de vitamina D, o un estado de hipersensibilidad a ésta,
originaria la decalficacién y con ello los cuadros de
hipercalcemia de sintomatologia muy compleja y discu-
tida (17) y (18).

Nota.—En la féormula de solubilidad los valores de
caleio y fosforo representan moles/litro.

pecto a la basal. A la par que esta hiperfosfo-
remia, la eliminacion del fésforo urinario al
principio (0-2 h.) no se modifica, después se
eleva (230 de 2-4 h. y 30 micromiligramos por
minuto de 4-6 h.) y, finalmente, se produce
un franco descenso de esta fosfaturia en rela-
cibn con la basal (380 micromiligramos por
minuto de 6-24 h.). Ello demuestra, a nuestrg
juicio, que la hiperfosforemia posthipercalee-
mia provocada es independiente de la reabsor-
cion tubular para el fosforo, va que aquélla se
produce antes de que aumente ésta, lo que estd
de acuerdo con la hipdtesis de HOWARD y cola-
boradores ", Es posible que el ultimo aumento
de la fosforemia (mas de 1 mg. por 100 a las
6 h.) sea en parte en relacién con el aumento
de la reabsorcion por el tibulo. En el hipopa-
ratircideo, nada mas iniciarse el ingreso del
calcio intravenoso se va produciendo una fran-
ca elevacién de la calcemia, pero sin aumento
de la fosforemia, que permanece invariable e
incluso desciende con respecto a la basal. Por
el contrario, la eliminacién del fésforo urina-
rio aumenta sistematicamente durante toda la
prueba (mas 905, 285, 615 y 225 micromiligra-
mos por minuto, respectivamente, en las suce-
sivas observaciones a las 2, 4, 6 y 24 h,, du-
rante este dia, en relacion con el fosforo uri-
nario de los dos dias previos). En los esquemas
de las figuras 2 y 3 se recogen lo que venimos
comentando con arreglo a un diseno de base es-
trictamente quimica.

Debemos también comparar las modificacio-
nes del producto Ca por P en el suero de nor-
males e hipoparatiroideos tras la sobrecarga de
calcio. El organismo trata de mantenerlo en los
alrededores de 30 (10 por 3, respectivamente) ",
lo que lleva consigo un cierto antagonismo de
estos valores, precisamente para favorecer la
precipitacion principalmente del fosfato trical-
cico en el tejido osteoide (fig. 4). En el normal
este producto, tras la sobrecarga de calcio, se
eleva por aumento tanto de la calcemia—cuyo
perfil de elevacion es en aguja por la gran cal
ciuria—como de la fosforemia—por la movili-
zacion a partir de los ésteres fosféricos—, tra-
tando de volver a la normalidad a las 24 horas
de la prueba, coincidiendo con una gran caleiu-
ria. En el hipoparatiroideo, igualmente se eleva
el producto, pero aqui exclusivamente por au-
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mento de l1a calcemia—cuyo perfil de elevacion
es en meseta—y trata de volver a la normali-
dad a las 24 horas, en parte por el descenso de
la fosforemia, sin que se haya producido una
verdadera calciuria corr}pensado_ra._ Esto nos
nace pensar que en el hipoparatiroideo—como
venimos diciendo—existiria una marcha del
calcio inyectado, primero a las proteinas séri-
cas, que lo retienen, v de ahi la curva en me-
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faturia, y por otro, por la apetencia para este
ion fosférico de los huesos, precisamente por la
carencia de hormona paratiroidea.

Quedaria atin por analizar el diferente perfil
calcémico tras la sobrecarga de calcio intrave-
noso en normalés (en aguja) y en hipoparati-
roideocs (en meseta). Una posible hipotesis ex-
plicativa seria la mayor fijaciéon del calcio a las
proteinas séricas en los hipoparatiroideos, en
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Fig.

seta de la calcemia tras la sobrearga, v des-
pués a los huesos, ya que aunque nos falta el
estudio de la eliminacion del calcio en las he-
ces se puede, a nuestro juicio, desestimar, te-
niendo presente las observaciones de STAUB ',
segun las cuales la inyeccién intravenosa de
Ca' apenas se elimina con las heces.

Las aportaciones de DENT *' y FANCONI ¥y
GIRARDET ** demostrando que pueden existir
sindromes de osteomalacia con hiperfosfaturia
¥ que por tanto esta ultima caracteristica de
los hiperparatiroideos no puede explicar estric-
tamente el Recklinghausen, hace pensar ** que
la hormona paratiroidea, ademéas de causar pér-
dida de fosfatos por la orina, debe tener un
efecto directo sobre el hueso, produciendo cuan-
do estd en exceso, como sucede en los hiperpa-
ratiroideos, la osteofibrosis generalizada, como
va ha sido sefialado por otros autores **y *. Por
tanto, al faltar la hormona paratiroidea—hi-
Poparatiroidismo genuino—con sus trastornos
Oseos ya conocidos—osteoesclerosis y osteopo-
rosis *, y que fueron estudiados en nuestra en-
ferma (M. G. H.) *—, los huesos estarian mas
avidos de calcio y fésforo, lo que justificaria
que tras la sobrecarga de calcio intravenoso,
n estos casos, la normalizacion del producto
Ca** % PO~ en el suero sanguineo se hace
mas por la marcha de estos iones hacia los hue-
S08 que por aumento de la calciuria, como su-
cede en los normales, maxime cuando por la
misma sobrecarga de calcio hay una moviliza-
Clon del fosforo tisular® sin modificarse e in-
cluso disminuir la fosforemia. Hecho que nos-
otro§ venimos interpretando por dos circuns-
ancias: por un lado, por el aumento de la 10s-

5.

cierto modo por la misma hipocalcemia habi-
tual, que en ellos es uno de los sintomas mas
caracteristicos.

RESUMEN.

En el normal, el calcio inyectado intraveno-
samente (15 mg. por kilo de peso) permanece-
ria principalmente como caleio ionico y se mar-
charia por el tubulo renal: de ahi la gran cal-
ciuria. Provocaria hipercalcemia, que, por un
lado, movilizaria el fésforo tisular (disociacion
de los ésteres fosforicos), y por otro, inhibicion
de la actividad paratiroidea, que llevaria como
consecuencia una disminucién de la reabsorcién
tubular para este ién fosférico y, consiguiente-
mente, disminucién de la eliminacion de los fos-
fatos urinarios, que por si solo no justifiearia
la elevacion de los fosfatos séricos.

En el hipoparatiroidismo, el calcio inyectado
intravenosamente (15 mg. por kilo de peso)
permanece fijo en el suero por la apetencia de
sus proteinas para este i6n y marcharia, acom-
pafiado en parte del fosforo tisular movilizado
por la misma hipercalcemia, hacia los huesos,
méas apetentes para estos iones por el déficit
de hormona paratiroidea, y de ahi la menor ele-
vacién de la calciuria en relacién con lo obser-
vado en los normales. El fésforo movilizado por
la sobrecarga de calcio no modificaria sus ni-
veles en suero, en parte por esta marcha hacia
los huesos y en parte por su eliminacion urina-
ria (hiperfosfaturia), consecuencia de la mayor
sobrecarga del i6n fosférico al tabulo, coineci-
diendo con un déficit previo de paratohormo-
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na, que no puede verse inhibida por la sobre-
carga de calcio, como acontecia en el normal
con una funcion activa de las paratiroides.

CONCLUSIONES,

Realizada la prueba de Howard, Hopkins y
Connor de sobrecarga, por via venosa, de calcio
(15 mg. por kilo de peso), se confirman los re-
sultados de estos autores, es decir, en el nor-
mal, hipercalcemia, hiperfosfatemia, hipercal-
ciuria e hipofosfaturia; en el hipoparatiroideo
idiopatico, los mismos resultados, excepto la
eliminacion de los fosfatos por la orina, que se
encuentran aumentados de manera manifiesta.

Se sugieren posibilidades interpretativas para
explicar este diferente comportamiento del me-
tabolismo del fésforo en los hipoparatiroideos,
lo que unido al resto de las observaciones ha-
cen pensar en un posible depdsito del calcio y
fésforo en el hueso que justificaria su menor
calciuria después de la sobrecarga de calcio.
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SUMMARY

The test of Howard, Hopkins and Connor
(overdose of caleium, 15 mg. per kg. of body
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weight, intravenously) was carried out and the
results reported by those writers confirmeg.
In normal subjects hypercalcaemia, hyperphos'_
phataemia, hipercalciuria and hypophc}spatma
occeurred; in idiopathic hypoparathyroidism the
same results were attained except for the yy.
nary excretion of phosphate which was remay.
kably increased.

Some possible interpretations are given o
such a change in the metabolism of phosphorys
in hypoparathyroidism which, together with
the remaining findings, point to a possible de.
position of calcium and phosphorus in the bope
This would account for the decreased calciuria
after the calcium overdose.

ZUSAMMENFASSUNG

Man nahm intra-venoese Calciumsbelastungs.
proben nach Howard, Hopkins und Connor
(15 mg. pro Koerpergewicht) vor, wobei die
Resultate der genannten Autoren bestaetigt
wurden, d. h.: beim Normalen beobachtete,
man Hypercalcaemie, Hyperphosphataemie, Hy.
percalciurie und Hypophosphaturie. Beim idio-
pathischen Hypoparathyroidismus sah man die-
selben Elgebnisse mit Ausnahme der Phospha-
tausscheidung durch den Urin, die deutlich
erhoeht war.

Man bespricht die eventuell moeglichen Er-
klaerungen, fuer dieses andersartige Verhalten
des Phosphorstoffwechsels beim Hypoparathy-
roidismus, das zusammen mit den uebrigen
Symptomen an ein etwaiges Kalk-und Phos-
phordepot im Knochen denken laesst; so wuer-
de die geringere Kalkausscheidung durch den
Urin nach einer Kalkbelastung erklaert.

RESUME

Une fois réalisée, la preuve de Howard, Hop-
kins et Connor, de surcharge de calcium par
voie veineuse (15 mg. » kg. de poids), on con-
firme les résultats de ces auteurs, c. a. d.: dans
les normales hypercalcémie, hyperphosphatémie,
hypercalciurie et hypophosphaturie. Dans I'hy-
poparathyroidisme idiopatique, les mémes ré-
sultats excepté I'élimination des phosphates par
I'urine qui se trouvent nettement augmentés.

On suggere des possibilités interprétatives
pour expliquer cette différence de conduite du
métakolisme du phosphore chez les hypopara:
thyroidiens de qui, uni au reste des observa
tions, font penser a4 un possible dépot de cal-
cium et phosphore dans I'os ce qui justifierait
sa calciurie inférieure aprés la surcharge de
caleium.




