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SUMMARY era excretado, como el agua y los esleroldes, en gy g
) vor parte entre las nueve y las dieciocho horas# Qe ,:

A detailed table is given of the composition
of a series of cooked, ready-to-eat Spanish foods
in carbohydrates, fats and proteins an their ca-
lorie values.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird eine detaillierte Liste iiber die Zu-
sammensetzung von Kohlenhydraten, Fetten und
Proteinen gegeben mit Angabe der Kaloriewer-
te einer Reihe spanischer Speisen in bereits
zubereiteter Form.

RESUME

Liste détaillée de la composition en hydrates
de carbone, graises et protéines et leur valeur
calorique d'une série d’aliments espagnols assai-
sonnés et tel qu'ils sont ingérés.

TECNICA DE LAS EXPLORACIONES BIO-
LOGICAS DEL ESQUELETO

A. LICHTWITZ, S. DE SEZE, D. Hloco, PH. BOR-
DIER y L. FERGOLA-MIRAVET,

Compuesto por una trama orgdanica en la que se fija
una capa mineral formada por una miriada de pequenos
cristales de fosfato tricdlcico, el hueso nos ha parecido
durante largo tiempo inaccesible a las técnicas de explo-
racion biologica.

Sin embargo, las alteraciones de la trama orgdnica del
hueso pueden apreciarse, relativamente, por el estudio
simultdneo de los humores y del hueso mismo.

En los humores, el aumento de fosfatasa alcalina pue-
de considerarse como reflejo de la actividad osteoblds-
tica, la velocidad de sedimentacion y los valores de glu-
coproteinas y mucopolisaciridos como testigos del paso
en sangre de los metabolitos de la sustancia funda-
mental.

El estudio directo del hueso por medio de las biopsias
al trécar practicadas en serie, aun a distancia de las zo-
nas aparentemente lesionadas, pareceria permitir juz-
gar con relativa precision el estado de los tres elementos
que constituyen la trama organica: células (osteoblastos
¥y osteoclastos), fibras coldgenas y sustancia fundamen-
tal (tejido osteoide).

La exploracién de la capa mineral pareceria reserva-
da a la radiologia, a pesar de que muchos afios de descal-
cificacién sean necesarios para reducir la opacidad de un
esqueleto y que las modificaciones de densidad 6ptica
suelan no tener relacién alguna con la causa de desorga-
nizacion é6sea. Las informaciones suministradas por las
determinaciones de Ca y P en sangre se limitaban a cier-
tas enfermedades, y las técnicas de dosificacién, durante
largo tiempo imprecisas, no permitian aceptar los resul-
tados sino con cierta reserva.

Hemos intentado desde hace varios afios® y * rehahbi-
litar la dosificacién de fésforo en orina y sobre todo la
del calcio, caidas en descrédito por la extrema variabili-
dad de la calcaliuria, no s6lo de una semana a otra, sino
de un dia y hasta de una hora a otra. Ya hemos indicado
que existen horas de eliminacién cdlcica, que el calcio

errores de apreciacion podian disminuirse ain mgg mult.
plicando las dosificaciones y no reteniendo como Vélidg,
sino las diferencias apreciables y, sobre todo, I’l"’-“if.'l'l
biendo la célebre pero infiel técnica de SULKow ITCH,

Al confrontar los resultados obtenidos mediante fht
exploraciones de la capa mineral v de la trama Orgdni
con los de las biopsi:
que ciertos grupos di gnos bioquimicos representahsy
algunas veces una verdadera significacion di

s, hemos tratado de demos

Hagnist.
ca ™ Y 7. pero que muy frecuentemente era im!""hihi_-
llegar de manera precisa a una conclusion

Estas determinaciones estaticas, en realidad, ng S0
s6lo la expresion del estado del esqueleto, sino tamhig
del de la célula intestinal v del riddn; cada uno de ellos
posee, al mismo tiempo que la trama orgdinica, el dohl

privilegio de absorber y excretar el Ca asi que para

exy * estos Ltres centros de distribucion
intestino-6seo-renal es menester ulilizar ¢
micas que permitan determinar lo que le corre
cada uno de ellos

Inyectanda caleio se elimina el factor de absorcion i
testinal y se explora el estado del esqueleto v de la
vias de excrecidon renal e intestinal, Asi, al con parar es
tos resultados con los obtenidos luego de la ingesti

de Ca., se tiene una cierta ic

exogeno es absorhbido

Administrando horinonns

L Con cortisona se m el estad
orginica tamhbién 1a e N intes
de Ca

2 Con hormonas genitales se evaltia el potencia
reconstitucion de la t

3. Con hormona I 1 p
vidad de las células tubular

Por fin, la vitamina D da informes insustituibles 1
s6lo acerca de la posibilidad v ecapacidad de absorcifs
del Ca por intestino, sino también de la presencia de t

jido osteoide

Este articulo tiene por objeto la descripeidon de las téc
nicas de estos modos de exploracion, estdticos y dina-
micos.

[LAS EXPLORACIONES ESTATICAS.

Consisten en estudiar:

1. El Ca y P sanguineos y urinarios, a fin
de explorar la capa mineral.

2. La fosfatasa alcalina, la velocidad de se-
dimentacion y las glucoproteinas, para explo-
rar la trama orgéanica. ‘

3. El estado histologico del hueso median-
te la biopsia, para determinar al mismo tiempo
el estado de la capa mineral v de la trama or-
géanica.

I. SINDROME MINERAL ESTATICO.
Prineipio,

A las habituales determinaciones de Ca y P
en sangre asociamos sisteméticamente las de 12
calealiuria y fosfaturia, que a pesar de ser I
noradas o menospreciadas parecen capaces de
dar indicaciones mucho méas precisas, en la m&
yoria de los casos, que la calcemia o fosfatemi
a condicion de ser efectuadas repetidas veces.

Téenicas utilizadas.

dn

El caleio se dosifica en sangre y orina con el metof
complexométrico de SCHWARZENBACH : empleamos 1a %
sédica del etileno-diamina-tetra-acetato y, como indit®
dor de la reaccién, negro de eriocromo,
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para el fésforo utilizamos en sangre la reaccién fos-

fomolibdica y €n orina la reaccién a las sales del 6xido

de uranio.

RESULTADOS.
Calcemia.

Oscila entre 96 y 105 mg. por litro. Las varia
ciones fisiologicas son escasas; con la técnica
empleada por nosotros, todo valor inferior a
g5 mg. puede considerarse como una hipocalce-
mia; por el contrario, a partir de 105 mg., ya
ge puede hablar uizé de hipercalcemia.

Calcaliuria.

Varia entre 100 y 200 mg. por 24 horas y
s6lo con valores inferiores a 90 mg. 0 superio-
ves a 200 mg. se puede hablar de hipo o hiper-
calcaliurias.

Dosificamos la calcaliuria durante dos perio-
dos de 24 horas y hacemos el término medio del
resultado de ambos, pero no es raro que nos
veamos obligados a multiplicar las determina-
ciones del Ca urinario, dadas las variaciones es-
pontaneas, aun en sujetos normales (modifica-
ciones segin las horas, dias o semanas), en os-
teoporoticos (en reposo o evolucién), en pageé-
ticos (fases destructivas seguidas de fases de
retencién) y en cancerosos (evolucion osteoli-
tica u osteoblastica). La hipocalcaliuria de las
osteomalacias sola no presenta més que varia-
ciones minimas.

Fosfatemia.

Teéricamente, es de 32 mg. en el adulto, o sea,
2 mEq.; en realidad, oscila entre 30 y 35 mg. Se
ven cantidades superiores en los hiperfunciona-
mientos hipofisarios, ya sea en el crecimiento
normal (40 a 60 mg.), ya en el gigantismo o
acromegalia, ya en la menopausia.

Si los limites superiores de la fosfatemia son
muy variables, por el contrario, se puede consi-
derar que existe hipofosfatemia cuando el va-
lor de P sanguineo baja de 28 mg. En otras pa-
labras, mientras que los aumentos son habitual-
mente de caracter fisiolégico, parece que toda
reduccién tiene significado patologico.

Fosfaturia.

Mis variable atn que la calcaliuria, es de
600 mg. - 200. Puede considerarse que existe
hiperfosfaturia arriba de 800 mg. e hipofosfa-
turia por debajo de 400 mg. Pero aqui también
!&S variaciones cotidianas son extremadamente
Importantes.

La hormona paratiroidea, las alteraciones glo-
merulares y tubulares del rinén pueden modifi-
car la fosfaturia, como ya se sabe; estudiarla
€n funcién de la fosfatemia presenta mayor in-
terés,

. P_lllf_‘de establecerse simplemente el cociente
ntre la fosfaturia de 24 horas y la fosfatemia;
se encuentra normalmente 500 a 600 mg./30 a
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35 mg., o sea, de 16 a 18. Esta relacion aumenta
en los hiperparatiroidismos, asi como en las ne-
fropatias tubulares; disminuye en el hipopara-
tiroidismo y en las nefropatias glomerulares.

Igualmente puede establecerse el cociente en-
tre fosfaturia minuto, fosforemia, es decir, la
clearance, que normalmente es de 7 em® = 4,
mas baja con régimen hipofosforado, mas alta
con una alimentacién rica en fésforo.

Suele ser interesante calcular la proporcion
de P reabsorbido por minuto; para ello se de-
termina el valor de la filtracion glomerular de
tosforo (clearance glomerular multiplicada por
la concentracion de P en sangre) y se le sustrae
el fosforo eliminado por orina en un minuto. La
diferencia representa el fosforo reabsorbido:
normalmente es el 89 por 160 =+ 5 del P filtrado.

Magnesio.

El magnesio sérico varia entre 18 mg. y
24 mg. por litro; el urinario, entre 60 y 150
miligramos por 24 horas. Contrariamente a la
calcaliuria, la magnesiuria es influida sensible-
mente por la cantidad de magnesio del régimen
alimenticio.

1. SINDROME ORGANICO ESTATICO.
Principio.

Como la sustancia fundamental de la trama
organica esti esencialmente constituida de po-
lisacaridos (acido hialurénico y 4cido condroitin-
sulfirico), toda modificacion o transformaecion
importante de hueso (osteomalacia, hiperpara-
tiroidismo) se manifestara por el pasc a los hu-
mores de los elementos proteicos y polisacari-
dos de los mucopolisacaridos.

Elementos proteicos, de alli el aumento de las
2-globulinas y, por consiguiente, de la velocidad
de sedimentacion y de la curva electroforética.

Elementos polisacdridos y, en consecuencia,
gumento de las glucoproteinas plasmaticas.

Asimismo, la actividad de las células, tal los
osteoblastos y osteoclastos, acarreari modifica-
ciones plasmaticas del porcentaje de fosfatasa
alealina y écido citrico.

Técnicd.

La velocidad de sedimentacion es determinada por la
clisica técnica de WESTERGREEN.

Las glucoproteinas son apreciadas por la técnica de
SHETLAR, que utiliza, después de la hidrolisis de dichas
glucoproteinas por el #cido sulftrico concentrado, la
reacciéon coloreada al triptofano, tomando como gama
modelo una solucién de manosa.

La fosfatasa alcalina es dosificada mediante la téc-
nica de BODANSKY o de KING-ARMSTRONG.

Fl deido citrico es mensurado por la reaccién a la
pentobromoacetona.

Resultados.

El valor normal de las glucoproteinas varia
entre 0,8 y 1,3 gr. por litro. Considérase como
aumentado cuando excede 1,5 gr. por litro.
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La fosfatasa alcalina oscila entre 2 y 4 uni-
dades Bodansky (U. B.) 6 3 y 8 unidades King-
Armstrong (U. K, A)).

El acido citrico plasmatico es de 24 mg. =+ 5;
el acido citrico urinario, 400 mg. -+ 100 por litro

III. Bioprsia OSEA.
A) Principio.

Permite apreciar:

1° El elemento mineral, por el estudio de
las trabéculas osificadas: nimero, espesor, bor-
des lisos o desgarrados, ordenacién normal o
transformacion arquitectural.

2.° El elemento orgdnico -

@) Sustancia fundamental: Por el estudio del
tejido osteoide, espesor, disposicion regular o
irregular.

b) Células: Numero y aspecto de los osteo-
blastos, osteocitos y osteoclastos.

¢) Meédula: Aspecto hematopoiético, adipo-
so, fibroso o fibrilar.

B) Técnica.

La biopsia es practicada al trécar con anestesia local
a la altura del gran trocanter o, mejor, de la cresta
iliaca.

Empleamos la cldsica hematoxilina-eosina, o si no el
tricromo de Masson: hematoxilina - eritrosina - azafran.
El tejido osteoide aparece en rosa con la hematoxilina-
eosina y en amarillo oscuro con el tricromo de Masson

C) Resultados.

Normalmente, las trabéculas 6seas estan dis-
puestas en circulos concéntricos regulares o se-
gun las lineas de fuerza. Estin bordeadas de
una fina banda de tejido osteoide con algunos
osteoblastos con niicleo plano y muy escasos os-
teoclastos. La médula es hematopoiética v a ve-
ces adiposa.

Las trabéculas 6seas son raras, delgadas, con
bordes lisos en la osteoporosis, mientras con-
servan su espesor normal o estian levemente mo-
dificadas en la osteomalacia: son irregulares,
desgarradas por numerosas muescas en el hi-
perparatiroidismo.

Las trabéculas osteoides, ausentes en la os-
teoporosis, estin hipertrofiadas, regularmente
dispuestas a la orilla de las laminas éseas en la
osteomalacia y aun en el hiperparatiroidismo.
Estan imbricadas sin orden alguno en el Paget.

Los osteoblastos, inexistentes en la osteopo-
rosis, se hipertrofian e hiperplasian en la osteo-
malacia e hiperparatiroidismo.

En el hiperparatiroidismo, sobre todo, se en-
cuentran los osteoclastos, pero los hemos obser-
vado en las osteomalacias llamadas primitivas y
en las osteomalacias renales ** a "+,

La médula, muchas veces adiposa en la osteo-
porosis, es hematopoiética, fibrilar o fibrosa en
la osteomalacia, el hiperparatiroidismo y Paget.

Asi, el estudio histologico de la trama mine-
ral y de los diferentes elementos de la trama or-
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ganica da una idea bastante precisa de] estadq
del hueso, aun en zonas aparentemente intactag
como el gran trocanter o la cresta iliaca. '

Pero si las osteopatias metabdlicag suelen
acompanarse de estigmas histologicos a pesar
de la ausencia de modificaciones radioléogicag,
inversamente la biopsia efectuada fuera de lag
zonas lesionadas queda negativa en los proce-
sos que invaden el hueso sin que intestino, pi.
non o paratiroides intervengan aparentementea,

Otras veces, por fin, la enfermedad inicig]
(cancer, mieloma, reticulosis) pasa inadvertida
¥y no se identifican sino las reacciones secunda-
rias por ellas provocadas: hipoosteoblastosis
con decalcificacion difusa en ciertos canceres v
mielomas, o por el contrario, hiperosteoblasto.
sis con tendencia a reconstituir la zona destrui-
da por el proceso causal.

Sea como fuere, es posible tener una idea bas.
tante exacta del grado de mineralizacion del
hueso (sindrome fosfocilcico) y de la natura-
leza de las modificaciones de la trama (sindro-
me organico y biopsia 6sea). Sin embargo, dado
la homeostasia perfecta de la sanere y el papel
siempre doble de retencién y excrecién de la cé-
lula intestinal, trama orgéinica de hueso y del
sistema glomérulo tubular del rifién, nos ha pa-
recido indispensable, para apreciar el compor-
tamiento de estos tres centros de distribucién
desde el punto de vista fosfocalcico, utilizar sis-
tematicamente toda una serie de métodos ca-
paces de explorar cada una de las partes esen-
ciales del metabolismo fosfocalcico.

No hablaremos de las técnicas ain experimentales:
microrradiografias, autorradiografias, a pesar de que
ya estén en visperas de ser utilizadas en clinica.

EXPLORACIONES DINAMICAS DEI ESQUELETO.

Enorme masa distribuidora y fijadora de elec-
trolitos, el hueso desempefia, en colaboracion
con rinon e intestino, un papel capital no solo
en la regulacién fosfocélcica, sino también en
la de un cierto numero de otros electrolitos.

Asi, para desenmascarar la perturbacion ini-
cial detras de la homeostasis humoral, es nece-
sario crear desequilibrios temporales provoca-
dos por las sobrecargas o restricciones de elec-
trolitos y también por la administracién de hor-
monas y vitaminas. Estas pruebas dinamicas
permiten sorprender el organismo en el momen-
to en que prepara su defensa y exteriorizar ‘&fl-
gunas perturbaciones antes de la intervencion
de los mecanismos reguladores.

Estudiaremos estos tres tipos de explora-
ciones:

1) Las exploraciones minerales y, sobre
todo, las més conocidas, las pruebas de sobre-
carga calcica, _

2) Las pruebas hormonales (esteroides geni-
tales, cortisona).

3) Las pruebas vitaminicas (test standard ¥
prolongado del ecaleiferol).
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EXPLORACIONES MINERALES.
Comprenden las pruebas de restriccion y 80-

precarga calcica y fosforada.

Pruebas calcicas.
L prucba de 1¢ striccion calciea,

La calcaliuria, como ya lo hemos dicho reite-
radas veces ", y como lo demostraron los tra-
pajos de BRONNER y cols. con calcio marcado ",
es esencialmente de origen 6seo endogeno.

En el individuo normal, la calcaliuria sélo es
gxbgena en una proporeiéon de alrededor de un
20 por 100. Se comprende que no sea sino leve-
mente modificada cuando se pasa de un régi-
men muy rico en Ca (800 mg.) a un régimen
de restriccion caleica (100 a 200 mg.).

Por el contrario, en los osteoporoticos priva-
dos de tejido osteoide, el Ca ex6geno se fija im-
perfectamente en el esqueleto y la calealiuria,
frecuentemente muy elevada en estos enfermos,
disminuye por influencia de la restriceion cal-
cica.

En los sujetos poseedores de tejido osteoide
(osteomalacia, Paget, cancer osteoblastico), por
¢l contrario, como el Ca exégeno se fija casi
completamente en la trama orgénica de hueso,
la restriceion calcica no provoca ninguna reduc-
cin suplementaria de la hipocalcaliuria exis-
tente.

En cuanto a la ausencia de modificaciones de
la calealiuria en los adenomas paratiroideos,
luego de restricciones calcicas, se debe a que
en estos sujetos existe un contingente impor-
tante de tejido osteoide que fija totalmente el
Ca exogeno. En estas condiciones la calcaliuria
depende Gnicamente de la desorganizacion pa-
ratiroidea.

Las pruebas de sobrecarga caleica.

Utilizadas en algunos enfermos desde 1920
por GROSSER *, luego por SALVENSON €l 1924 **,
ALBRIGHT y SULKOWITCH en 1938 7, MCCANCE ¥
1‘:‘111”09“'51-.& en 1039 ", DECCURT y cols. en
1845, KLotz y VoISIN en 1948 *, es empleada:

1) Sea para apreciar la aptitud del esquele-
to para fijar el calcio **, "y °

2) Sea para juzgar la actividad paratiroi-
dea s, = 25 o1 2 12y
Lé:ia; :ias de inyeccion intramuscular o subcp-
o 'la-"'-"l'lrahilil'l('l(_ll‘ladas y ya no se practica mas
t(‘n‘idoqll‘.:\{'ccum endovenosa. Los resultados n‘*
o iny;\c:‘ml en realidad muy diferentes segun
i prd en pequenas cantidades (hipercalcaliu-
s _I:«‘ocada}.' como ya lo hemos propues-

y “, después de MCCANCE Yy WIDDOWSEN ",

0 . : J ;
cig;; se practiquen abundantes perfusiones cal-
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A) Prucba de la hipercalcaliuria provocada
por inyeccion endovenosa de menos de
200 mg. de calcio.

a) Técnica.

La vispera de la prueba, el enfermo recolecta las ori-
nas de las 9 a las 18 horas (bocal ntim. 1).

El dia de la prueba recibe, a las 9, una inyeccion en-
dovenosa de 20 em® (*) de gluconato de calcio al 10
por 100 (o sea, 176 mg. de calcio) y recolecta las orinas
de las 9 a las 18 horas (bocal nam. 2). El Ca es dosifi-
cado en cada uno de los hocales.

La vispera, como el dia de la prueba, el enfermo bebe
2 las 9 horas 250 em® de agua y se alimenta normalmen-
te. Sin embargo, durante los tres dias gue preceden la
prueba y durante los dos dias de la misma no inglere
leche ni queso.

b) Resultados.

El sujeto normal elimina por orina durante
las 9 horas consecutivas a la inyeccién del 25
al 45 por 100 de los 176 mg. inyectados. Los re-
sultados son relativamente constantes de un dia
para otro.

¢) Interpretacion.

La inyeccion de una pequena cantidad de Ca
no hace aumentar la calcemia mas que en una
débil proporcion, algunos miligramos por litro
y sOlo de manera muy temporaria. No pone en
reposo las paratiroides, por consecuencia. Ade-
mas, el emuntorio renal no parece desempenar
sino un papel infimo en la eliminacion de estas
pequefas cantidades de calcio, como NICOLAY-
SEN (1934) lo demostré en el perro ** ¥ DUNCAN V
colaboradores en el hombre ™ P.

Por consiguiente, se puede admitir que la
fraccion de los 176 mg. inyectados que no se re-
encuentran en orina se ha adherido al tinico teji-
do susceptible de fijar el Ca exodgeno: el esque-
leto.

Hemos elegido como fraccion de tiempo las
orinas de las 9 horas que siguen a la inyeccion,
porque parece necesario este lapso para que se
opere la separacion entre las cantidades reteni-
das y excretadas.

Asi, comparando las orinas de la vispera con
las del dia de la inyeccion, recolectadas en las
mismas condiciones, se sabe en qué proporeidn
ha sido eliminado el Ca inyectado. En conse-
cuencia, puede apreciarse de manera indirecta
la cantidad retenida o fijada por hueso. Ahora
bien, esta ultima depende esencialmente de la
presencia de tejido osteoide.

En el sujeto normal, cuyo esqueleto no esta
franjeado sino de una pequefia cantidad de te-
jido osteoide, en las O horas que siguen la in-
yeccion reencuéntrase en orina del 25 al 40 por
100 del calcio inyectado.

En el osteomaldcico, por el contrario, la ma-
yor parte del Ca se fija en los amplios rebordes
osteoides de los cuales esta provisto el esquele-

(*) s necesario gque el enfermo se procure tres ampollas
de gluconato de calcio, pues cada ampolla no contiene exac-
tamente 10 em?; ademds, no es raro que una parte del con-
tenido de la misma se pierda.
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to y el Ca no es eliminado sino en pequena pro-
porcién (menos del 10 por 100).

El ostecoporatico, privado de tejido osteoide,
elimina una importante cantidad del Ca invec-
tado, entre 35 y 70 por 100. Todo el Ca admi-
nistrado no es, pues, perdido por orina: el hue-
so retiene una cierta cantidad, a pesar de la
ausencia total de tejido osteoide, La persisten-
cia de una cierta capacidad de retencion cilcica
en el osteoporético puede deberse, ya sea a un
fenémeno de masa: el aumento de Ca y P pro-
vocaria la precipitacién de cristales de fosfato
de calcio en la superficie osea; ya, lo mas pro-
bable, a un fenémeno electrodinamico: adheren-
cia de iones de calcio en la periferia del cristal
oseo (¥).

De todas maneras, es poco probable que el
calcio sea incorporado solidamente al cristal
6seo mismo, y, por el contrario, tenemos razo-
nes para pensar que solo es retenido tempora-
riamente.

Nos proponemos estudiar el balance calcico
en los osteoporoticos que reciben a diario perfu-
siones de grandes cantidades de Ca; es muy po-
sible que este balance sea positivo a pesar de la
ausencia de tejido osteoide. Sin embargo, es
probable que éste sea retenido en forma relati-
vamente inestable, sin soporte organico, no ten-
ga mas que una vida efimera y sea eliminado
en los dias subsiguientes.

A pesar de estos fendmenos de precipitacion
o de adherencia del Ca inyectado, y de su posi-
ble eliminacion por las heces, puede admitirse,
sin embargo, que en la mayoria de los casos exis-
te una relacion entre la extension del tejido os-
teoide y la proporcién de Ca administrado que
se reencuentra en orina.

Por otra parte, el estudio de numerosos enfer-
mos nos ha mostrado que frecuentemente no
hay ninguna relacién entre la calcaliuria espon-
tanea y la calcaliuria provocada, es decir, el ex-
ceso eliminado después de sobrecarga calcica ™.
Algunos de nuestros enfermos, hiperparatiroi-
deos, pagéticos o cancerosos, tienen una calca-
liuria espontanea elevada porque el proceso cau-
sal disloca su esqueleto. Pero como al lado de la
lisis Osea existe casi siempre una importante os-
teoblastosis de compensacion, el Ca inyectado
quedara fijado en el esqueleto, y la calealiuria,
a pesar de estar primitivamente elevada, no
aumentari mas que en proporciones anormal-
mente débiles tras la inyecciéon de calcio. La
calcaliuria espontinea esta alimentada por el Ca
endogeno, mientras que la calcaliuria provoca-
da indica la fraccion de Ca ex6geno que no es
fijada por el osteoide.

(*) Efectivamente, NEUMAN y NeUMAN * han demostrado
que existe, alrededor del cristal dseo formado por la re-
unién de innumerables moléculas de hidroxiapatita, nume-
rosos iones que mf{is o menos se combinan entre si, segin su
concentracion, Esta capa, que NEUMAN y NeuMAN designan
con el nombre de “corona hidratante i6nica”, estd a su vez
rodeada de iones dispuestos en forma mucho mAis laxa en el
liguido extracelular que lo rodea,
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Inversamente, ciertos sujetos desnutridog te
nen una calcaliuria baja o normal, pero gy LL'.
jido osteoide (osteoporosis). En estos caggg (-;
Ca eliminado después de la inyeccion serj mu‘f
elevado y oscilara entre un 35 y un 80 por 10

Excelente procedimiento para explorar la l"a:
queza en osteoide de un esqueleto, pero la hiper.
calealiuria tiene limites que se deben a:

1.* Los errores de técnica (inyeccion incop,
pleta de Ca, recoleccion incorrecta de lag gpi.
nas).

2. Variaciones espontancas de la calealiy.
ria de un dia para otro en ciertos sujetos (eri.
sis evolutivas de la osteoporosis, brusca osteg.
lisis en los pagéticos o cancerosos).

Para reducir estas causas de error y, sobre
todo, explorar las modificaciones fosforadas ey
dependencia de la paratiroides, consideramos de
interés completar la prueba de hipercalealiuriz
provocada con la de perfusion calcica.

B) Prueba de perfusion cdleica.
a) Técnica.

La vispera de la prueba, el enfermo recolecta las on

nas desde las 9 de la manana hasta el dia siguiente g
las 9. El dia de la prueba junta la orina de la misma for-
ma durante 24 horas. Ademds, se le hace u

por vena, durante 3 horas, con una solucidn gue o

ne 1,5 ecm® de gluconato de Ca al 10 por 100 por ki
peso corporal en 500 ¢em' de suero salino
sea, 13,2 mg. de calecio por kilo). Por lo tanto, en ls
practica, en un sujeto de 60 kilos, se inyectara el con-
tenido de nueve ampollas de gluconato de calcio, 0 sea
792 mg. de Ca. Se sacard sangre a las 5, a las 12 (fin de
la perfusién) y a las 18 horas (después de 6 horas de
haberse terminado la perfusién), y alli se dosifican é
Ca y P. La calcaliuria y la fosfaturia son determinadas
en las orinas de la vispera y en las del dia de la prueba
Contrariamente a lo comprobado por nosotros en li
prueba de hipercalcaliuria provocada, aqui la cantidad
de Ca del régimen alimenticio no tiene importancia.

Isotonico i

b) Resultados.

En el individuo normal la calcemia pasa, ter-
mino medio, de 100 a 130 mg. en la tercera hora.
La fosfatemia se eleva de 35 hasta 45 6 50 mi-
ligramos; el maximo es alcanzado, no como col
el Ca, en la tercera hora, sino a la sexta hora.

En cuanto a la calealiuria, ésta aumenta en
relacion a la de la vispera de un 25 a un 40 por
100 del Ca inyectado. La fosfaturia disminuye
giempre, pero en proporciones variables.

En esta prueba, las respuestas calcicas nos
permiten apreciar la presencia y, aun en und
cierta medida, la proporcién de tejido osteide:
mientras que las respuestas fosforadas parecie:
ran evaluar la funcién paratiroidea.

Respuestas cdlcicas.

Estudiadas sobre todo por SHILLING y LASE
LO *°, NORDIN y FRASER **, COURVOISIER, y MAR-
TIN y cols. ™, aportan informaciones comparé
bles a las de la hipercalcaliuria provocada, U

!
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poco menos precisas, sin embargo, por dos ra-
zones .

__ Primero, porque la elevacion de la calece-
mia a alrededor de 130 mg. pone las paratiroi-
des en reposo.

__ Luego, porque una parte del Ca inyvecta-
do es eliminado por heces, como nos lo han de-
mostrado repetidas veces nuestros balances di-

pamicos.

por otra parte, la perfusion es mas dificil-
mente aceptada por los enfermos y al mismo
tiempo MAs engorrosa de realizar para el mé-
dico.

Respuestas fosforadas.

Han sido el objeto de los trabajos de SALVER-
soN y cols. *, BAYLOR y cols. °, KYLE y cols. ** y,
sobre todo, de HOWARD y cols. **; en Francia, de
JusTIN-BESANGON, KLoTz y cols.* y de CLE-
MENT **.

En realidad, es necesario distinguir las mo-
dificaciones de la fosfatemia y de las de la fos-
faturia.

La fosfatemia.

Hemos comprobado, después de NORDIN y
FrASER **, CHAMBERS y cols.’!, que en caso de
hiperfuncionamiento paratiroideo el aumento
de la calcemia consecutivo a la perfusion no pro-
voca ninguna elevacion de la fosfatemia. En lu-
gar de aumentar de 10 6 15 mg. en la sexta
hora, como en el individuo normal, no se modi-
fica y hasta baja.

Asi, la ausencia de hiperfosfatemia, después
de la perfusion calecica, puede considerarse
como un estigma de hiperfuncionamiento para-
tiroideo.

Sin embargo, hemos comprobado la misma
ausencia de hiperfosfatemia, luego de la perfu-
sion célcica, en osteomalacicos como también en
ciertos individuos que tienen un esqueleto rico
en tejido osteoide (Paget, cancer osteoblastico).

‘Se podria, en estos casos, incriminarlo a un
hiperfuncionamiento paratiroide asociado.

Nosotros hemos emitido la hipétesis de que
la redu'ccién de la fosfatemia se deberia, en es-
tos sujetos ricos en tejido osteoide, a que el
hueso, avido de Ca, fija al mismo tiempo que el
Ca perfundido el fosforo ™, ™, © y ™.

Sea la que fuere la patogenia exacta de la au-
sencia de hiperfosfatemia en los poseedores de
tejido osteoide, y particularmente en los osteo-
maldcicos, el estudio de las modificaciones de
i&_ fosfatemia en el transcurso de la perfusion
fl?fcéf?ahl.l‘uede considerarse cOmo un NuUevo sig-
e It)ff-rcnr':.fri entre osteoporosis y ‘ostmmahf—
‘it. Pues mientras el P en sangre siempre au-
ngza.’netamlente en los osteoporéticos, esta

’aclon es siempre muy limitada en las osteo-
Patias con hiperplasia osteoide, y muy especial-
Mente en los ogteomalacicos.

que pierde la perfusion en exactitud con

EXPLORACIONES BIOLOGICAS DEL ESQUELETO 8l

respecto a la hipercalcaliuria provocada lo gana
gracias al hecho de que permite estudiar las mo-
dificaciones de la fosfatemia.

La fosfaturia.

S6lo tiene interés en la insuficiencia parati-
roidea, donde aumenta siempre en las 24 horas
que siguen la perfusién calcica, como ya lo han
dicho HOWARD y cols., JUSTIN-BESANCON, KLOTZ
y colaboradores ** y CLEMENT ™.

Por el contrario, en los individuos normales,
como en los hiperparatiroideos, como asimismo
en todas las osteopatias, la fosfaturia de 24 ho-
ras es siempre reducida, en proporciones varia-
bles por cierto.

Las pruebas fosforadas.
1. Test de restricciones fosforadas.

imaginado por REIFENSTEIN **, estd basado en
el principio que si los aportes fosforados dismi-
nuyen se produce, en el sujeto normal, un au-
mento de reabsorcion tubular de P y, por con-
secuencia, una ausencia de hipofosfatemia.

Por el contrario, el hiperparatiroideo no pue-
de aumentar la reabsorcién de P y, en conse-
cuencia, si los aportes fosforados disminuyen, la
fosfatemia baja, porque la célula tubular es in-
capaz de compensarla con un aumento de reab-
sorcion. Seria éste el medio de desenmascarar
las hipofosfatemias latentes de los hiperpara-
tiroideos. Este test, bien estudiado por CHAM-
BERS y cols.” y por GOLDZIEHER ', no 10S ha
sido mas que raramente util en clinica.

a) Técnica.

La prueba consiste en reducir lo mas posible los apor-
tes fosforados. Hemos llegado a realizar regimenes que
no tenian mas que 200 mg. de fésforo por dia. Se pueden
disminuir atin mas los aportes haciendo ingerir, en cada
comida, una o dos cucharadas de café de hidréxido de

aluminio, que provoca la formacién de un precipitado de
fosfato de aluminio insoluble.

9. Test de perfusion fosforada.

Pensdbamos que la perfusion de fosforo au-
mentaria la fosfatemia en los insuficientes pa-
ratiroideos, cuyas células tubulares reabsorben
el P, de manera excesiva, y que, por el contrario,
acusaria la fosfaturia de los hiperparatiroideos.

Los primeros resultados obtenidos no nos han
permitido verificar estos postulados.

En realidad, de las pruebas minerales es ne-
cesario retener solamente:

1) La prueba de la la hipercalcaliuria pro-
vocada, test denunciador del osteoide facil de
realizar.

9) La perfusién célcica, menos exacta en lo
que concierne al osteoide, pero interesante, pues-
to que las variaciones de la fosfatemia pueden
evocar tanto una proliferacion osteoide como un
hiperfuncionamiento paratiroideo.

L 4
-
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IV. PRUEBAS HORMONALES.

Todos los esteroides, aunque en grados diver-
sos, ejercen una accion sobre la trama organica
de hueso, pero sélo los esteroides genitales y la
cortisona son utilizados en la practica.

El dia que nos dimos cuenta que estas hor-
monas ejercian una aceion cierta en algunas os-
teopatias y no en otras, pensamos que tanto los
éxitos como los fracasos terapéuticos consti-
tuian, efectivamente, importantes indicaciones
diagnosticas: transformamos asi las tentativas
terapéuticas, felices o desdichas, en un test pre-
ciso de exploracion funcional del esqueleto.

TEST DE LOS ESTEROIDES GENITALES Y DE LA COR-
TISONA (7).

A) Test de los esteroides genitales.

Después de haber utilizado sistematicamente
los estrogenos y andrégenos en todas las osteo-
patias, observamos que solo las alteraciones del
esqueleto en relacién con una lesion de la trama
organica eran susceptibles de ser modificadas
por estas hormonas.

Técnica.

Administramos durante un periodo de tres semanas
(tiempo necesario para la edificacion del tejido osteoide)
un estrégeno de sintesis (estilbestrol, dienpestrol, hexo-
estrol) a la dosis de 2 6 3 mg. diarios, asociada a la tes-
tosterona: 25 mg. cada cinco dias en inyecciones intra-
musculares.

1) Antes de comenzar el tratamiento se dosifica la
calcaliuria durante dos periodos de 24 horas,

2) Al tercer dia se hace un test de hipercalcaliuria
provocada, después de una inyeccién de 20 cm® de glu-
conato de Ca al 10 por 100.

Tres semanas més tarde realizanse de nuevo estas dos
determinaciones, calcaliuria espontdnea y la misma des-
pués de la administracién de Ca.

Es importante suprimir de la dieta de los enfermos
osteopordéticos, durante el periodo de los tests, leche y
queso y, sobre todo, que la actividad muscular sea mais
0 menos la misma (**).

Resultados.

Atribuimos mucha menos importancia a la re-
duccién de la calcaliuria espontinea, tan varia-
ble en los osteoporéticos, que a la calcaliuria
provocada, la cual, en el transcurso de varias
determinaciones, se mantiene casi siempre in-
variable en el mismo enfermo.

(*) No mencionaremos aqui el test de la hormona para-
tiroidea de Ellswoth-Howard, que practicamente no ha dado
resultados sino en las insuficiencias paratiroideas y en los
trastornos de receptividad a dicha hormona.

(**} No parece que se obtuvieron mejores resultados au-
mentando las dosis de estrégenos vy andrdégenos, Sin embar-
go, uno de nuestros enfermos, osteoporiotico de sesenta afios
de edad, el sefior Arak, considerado como atacado de un
cincer de prostata y sometido, a causa de este diagndstico,
a fuertes dosis de estrogenos (50 mg. diarios durante cator-
ce meses aproximadamente), hizo, bajo la influencia de esta
terapéutica, un verdadero sindrome de hiperosteoblastosis
de tipo osteomalacia de aporte (verificado histoldgicamente)
con hipocalealiuria, hipocalcemia e hipofosfatemia y reten-
cibn de todo el Ca inyectado. La vitamina D, a razon de
15 mg. dia por medio durante treinta dias, permitié minera-
lizarlo y disipar en parte esta osteomalacia de origen tera-
péutico por hiperestrogenia.
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Cuando la disminucion de la calcaliurig o5
poco importante y, sobre todo, cuando la pro.
porcion de calcio retenido no se modifica nety.
mente, continuamos la prueba durante un py.
vo periodo de tres semanas, ello nos permite pre.
cisar si se trata de oscilaciones espontineas
de un comienzo de la actividad terapéutica,

En el hombre normal, a diferencia de log pa-
jaros * y 7 y de ciertos mamiferos ' y ", Jog gg.
teroides genitales son incapaces de provocar
una proliferacion osteoide; por eso, las calealiy.
rias espontaneas y provocadas no se modifican

Lo mismo sucede en el osteomaldcico: comg
ya esta pletorico de trama organica no miners.
lizada no puede producir todavia mas.

Por el contrario, el osteoporotico privado de
trama organica produce tejido osteoide bajo la
influencia de los esteroides genitales. Sobre esta
trama orgénica neoformada se fijan tanto el Ca
alimenticio, de alli la reduccién de la calealiuria
espontanea, como el Ca inyectado por vena; de
alli la reduccion de la calealiuria provocada.

Interpretacion.

La disminucion de la calealiuria bajo la in
fluencia de los esteroides genitales significa, en
la mayoria de los casos, que ha habido edifica-
cion de tejido osteoide y, en consecuencia, que
éste se encontraba primitivamente en cantidad
insuficiente.

Se revela asi la osteoporosis, pura o asociada
a otro proceso: osteomalacia y, sobre todo, pro-
liferacion cancerosa o mielomatosa.

Dicho test tiene sus limites y no es raro ver
que los esteroides genitales sean ineficaces en
algunas osteoporosis auténticas. Ello es debido
a que la atrofia 6sea que caracteriza la osteopo-
rosis es causada por multiples factores: meta-
bélicos, tisulares y glandulares, muchas veces
insensibles a la accion de los estrégenos o an-
drogenos.

Por otra parte, jamas se insistird bastante en
el hecho de que la ausencia o insuficiencia de
edificacion de tejido osteoide (caracteristica de
la osteoporosis), como el exceso de trama orga-
nica (es decir, osteomalacia), dependen de etio-
logias multiples, y si las formas clasicas de 1a
osteoporosis de la menopausia, y las osteoma-
lacias de tipo aporte corresponden sin duda a los
sindromes estaticos y dinamicos que tratamos
de individualizar, es evidente que toda osteopo-
rosis y toda osteomalacia no corresponden 0
este esquema.

B) Test de la cortisona.

1) Modificaciones de la calcaliuria.

Después de haber comprobado los buenos
efectos de los esteroides genitales en las osteo
porosis, hemos tratado de ver qué forma de de-
teriorizacion seria capaz de producir un estero-
de como la cortisona, reputado como antianqbo‘
lico e inhibidor de los elementos que constitl
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en la trama conjuntiva. Comprobamos aqui,
jeualmente, que el osteopordético s6lo era sensi-
ple a esta hormona, y uno _d(-'nosotrus ya ha-
bia genalado con PARLIER, ULEMI'I:\'"I‘ y DELAVI-
g y ¥ el aumento de la calcal!urm en los
osteoporoticos por efecto de la cortisona.

Por lo contrario, comprobamos que, tal como
sucede con los esteroides genitales, la calcalin-
ria de los sujetos normales y osteomalacicos no
ge modifica.

Asimismo, al administrar cortisona a un pa-
gético con una litiasis urinaria dolorosa tuvi-
mos la sorpresa de descubrir que su calcaliuria
no aumentaba en absoluto *'. ALBRIGHT y cola-
boradores * y BARTTER y cols. © efectuaron ana-
logas comprobaciones.

Por fin, siguiendo a Apams y cols. ', verifi-
camos que la cortisona administrada a mielo-
matosos, lejos de agravar el balance calcico po-
dia hacerlo positivo.

Desde ese momento estudiamos sistematica-
mente la accion de la cortisona en la calcaliuria
de los cancerosos, comparando los resultados
obtenidos con los dados por estrogenos, andrd-
genos y radioterapia . Este proceder nos per-
mitié, al limitarnos al estudio de la calcaliuria
sola, eliminar desde un comienzo cuanta tera-
péutica pudiera resultar ineficaz o agravante,
sin esperar los resultados, siempre tardios, de la
clinica (recrudescencia de los dolores) o de la
radiologia (aumento de la descaleificacion).

Como la cortisona daba resultados tan dife-
rentes en el osteoporotico, osteomalacico, pagé-
tico, canceroso y en el individuo normal, pensa-
mos que se podia saber rapidamente, adminis-
trando esta hormona cada vez que se sospecha
una de estas osteopatias, saber si verdadera-
mente tiene algo que ver.

2) Modificaciones de la calcemia.

Mientras continudbamos ese trabajo sobre las
modificaciones de la calcaliuria debidas a la
corti_sona, DENT, en colaboracion con ANDER-
SON ", con FLYNN y NAVARRO ', y por su lado
HENNEMAN y cols. ' y *, comprobaban que la
calcemia elevada de la sarcoidosis disminuia
bruscamente con cortisona. WEST y cols.™ y
PEARSON y cols. ** hacian observaciones analo-
838 en los cancerosos. Inversamente, DENT y co-
laboradores * establecian que las hipercalcemias
ligadas a un hiperfuncionamiento paratiroideo
hunca se reducian con cortisona.

Farece, pues, que es del mayor interés no sdlo
¢studiar las modificaciones de la calealiuria
P}'O"Ofradas por la cortisona, como lo hacemos
Sitematicamonto desde hace varios anos, sino

tagleTién las de la calcemia como lo propone

Técnica.

El gy

jeto que i 36 . » : “ar reci s o
mdticay Jue uno se propone explorar recibe siste

nente, durante cinco dias, cinco comprimidos de

5 mg. de delta-cortisona, esteroide cuatro veces mas ac-
tivo sobre el tejido osteoide que Ta hidrocortisona.
Lo calealiuria es determinada durante 48 horas antes

de Ia administracién de delta-cortisona y el cuarto y
quinto dia de la prueha,
Resultados.

La calcalinria no se modifica en el sujeto
normal.

En el osteomaldcico no hay tampoco una va-
riacion sensible; algunas veces una ligera acen-
tuacién de la hipocalcaliuria.

En el osteoporético, por el contrario, la calea-
liuria aumenta desde 50 hasta 150 mg. por dia.

En la enfermedad de Paget disminuye neta-
mente. '

En los sujetos con hipercalcemia hemos veri-
ficado los hechos comprobados por DENT y co-
laboradores '* y *: las hipercalcemias de origen
paratiroideo no son reducidas por la cortisona.
Asi fué en la sefiora Fan..., en plena recidiva de
un adenoma paratiroideo, v en la senora Gar...,
con una hipertrofia primitiva de las parati-
roides.

La hipercalcemia de otros origenes ceden ha-
bitualmente con la cortisona, pero no siempre;
en un mielomatoso, el sefior Br..., tratado con
vitamina D., la hipercalcemia de 160 mg. no fué
modificada para nada por la cortisona.

La forma c¢émo se reduce la hipercalcemia tie-
ne también valor diagnostico: en la sarcoidosis
el Ca sanguineo se reduce progresivamente en
prorrata de la dosis de cortisona y vuelve a su-
bir apenas se interrumpe la misma.

En uno de nuestros enfermos con una hiper-
vitaminosis D, la sefiora Gra..., la hipercalce-
mia disminuye bruscamente después de 25 mi-
ligramos de deltacortisona, durante una sema-
na, sin elevarse nuevamente cuando se interrum-
pi6 el tratamiento.

Interpretacion.

Fareciera entonces, segun la variedad de os-
teoporosis, que la cortisona sea inactiva, nociva
o util. ;Cémo comprender estos hechos tan di-
versos?

Es en su accion Osea que se piensa inmediata-
mente, dada la osteoporosis casi constante que
se observa en la enfermedad de Cushing, asi
como en algunos casos llamados de osteoporosis
de reumaticos tratados con cortisona (*). Esta
acentuaciéon de la desmineralizaciéon en los os-
teoporéticos se debe probablemente a la mala
calidad de la trama orgénica, en la cual los di-
versos elementos soportan mal la accion inhi-
bidora de la cortisona.

A favor de esta concepcion esta el hecho de

(*) Kl estudio metabolico de algunes casos de osteoporo-
sis cortisOnica nos ha demostrado que el esgueleto de estos
sujetos podia fijar apreciable cantidad de Ca, como si un
proceso de hiperosteoblastosis estuviese asociado a la os-
teoporosis, ViuNeN " ha publicado ohservaciones andlogas.
Por otra parte, la sintomatologia de estas osteoporosis cor-
tisOnicas, caracterizadas en especial por fracturas sin des-
calcificacion extensa, recuerda mas la osteomalacia que In
osteoporosis
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que la cortisona no tiene la misma accion des-
mineralizante en las enfermedades del esquele-
to en las cuales no interviene la trama organica.
Aun, frecuentemente, tiene una acecion favora-
ble en las osteopatias ligadas a procesos sus-
ceptibles de ser inhibidos por la cortisona, ya
se trate de infeccion o de proliferacion cance-
rosa o reticuloendotelial.

Los balances practicados por HENNEMAN ¥
colaboradores **, por ANDERSON y cols.” y por
nosotros mismos * y *, han demostrado que la
accion de la cortisona no se limita solo al hueso,
sino que igualmente ejerce una accién sobre la
absorcion y excreciéon de calcio por intestino,
Ya hemos sehalado la importancia de la excre-
cion de Ca por intestino en las osteoporosis *':
lo hemos verificado en el Paget; DENT y cola-
boradores '* y * lo han notado en la sarcoidosis

Este aumento de la eliminacién intestinal de
Ca se deberia, ya a que la cortisona produciria
una reduccion de la absorcion del Ca exdgeno
por un mecanismo aun mal conocido (quiza por
una accién antivitamina D), ya a que la corti-
sona aumentaria las secreciones intestinales de
Ca enddgeno.

V. PRUEBA DE LA VITAMINA D..

Gracias a nuestra costumbre de estudiar la
calealiuria en todas las osteopatias nos pudimos
dar cuenta que el Ca urinario aumentaba neta-
mente, después de la administracion de vitami-
na D, en los sujetos normales y osteopordticos,
mientras que en los osteomalacicos no sufria
modificacion alguna.

Utilizamos siempre la prueba standard de 30
miligramos y no comenzamos la prueba prolon-
gada sino en los casos en que la calcaliuria no
se modifica.

Prueba standard.
Técnica.

El enfermo recolecta la orina de 24 horas la vispera vy,
si es posible, dos dias antes de la prueba. El primero y
segundo dia ingiere una ampolla de 15 mg. de vitamina
D,, o sea, 30 mg. El quinto y sexto dia recolecta nueva-
mente sus orinas de 24 horas. El Ca es dosificado en
cada uno de los bocales. Si es posible, la alimentacién
serd rica en calcio (leche, queso), pero idéntica desde el
principio hasta el fin de la prueba.

Resultados.

En un sujeto normal aumenta netamente la
calcaliuria, pasando, por ejemplo, de 150 mg. a
200 6 250 mg. en 24 horas. Mas este aumento
no es sino pasajero y desaparece al caho de al-
gunos dias.

En los osteoporéticos es mas marcada la hi-
percalcaliuria postvitaminica, pudiendo llegar a
400 6 500 mg., y ademas se prolonga durante
varias semanas.

La ausencia de aumento de Ca urinario debe
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hacernos pensar en la presencia de tejido gg
teoide, sin que nada mas pueda decirse, y gy,
mente continuando la administracion de Vita.
mina D, se puede llegar a un diagnostico még
preciso.

Prueba prolongada de la vitamina D,

Consiste en administrar 15 mg. de vitamina D).
cada tres dias en todo sujeto en el que la calea.
liuria no ha aumentado al sexto dia.

Resultados.

— Cuando la respuesta hipercalealiturica a
esta prueba es relativamente precoz, alrededor
del octavo dia, mientras el enfermo ha recibido
45 0 60 mg. de calciferol, se debe pensar en una
de esas formas mixtas de osteomalacia y osteo-
porosis, en un Paget o en una acidosis tubular

— Al mismo tiempo, en la mayor parte de las
osteomalacias de aporte, dosis relativamente
bajas de 50 a 90 mg. de vitamina D, son sufi-
cientes para aumentar la calealiuria en veinte
dias.

— Por el contrario, en las osteomalacias de
la mujer anciana, que hemos llamado ‘‘primiti-
vas”, son necesarias cuatro semanas, la calea-
liuria comienza por bajar y continua baja has-
ta el momento en que el esqueleto se minerali-
za después de dos a cuatro meses de vitamino-
terapia.

Pero durante todo el periodo que precede la
elevacion de la calealiuria, el primer test que
permite predecir la eficacidad del calciferol es
la elevacion del fosforo sanguineo,

— En los casos de férmula “estatica”, sin
modificaciones de la calcaliuria ni de la fosfa-
temia, a pesar de altas y prolongadas dosis de
calciferol, se debe pensar en una osteomalacia
resistente a la vitamina D, lo que significa que
la receptividad de las células intestinales a la
vitamina D esta considerablemente reducida. El
diagnéstico es facilitado porque a las alteracio:
nes de absorcién intestinal del Ca se agrega una
franca insuficiencia de la reabsorcién tubular
de P. Fero la diabetes fosforada, frecuentemez-
te asociada a una reduccién de la reabsorcion
de glucosa y de acidos aminados (sindrome Toni-
Debré-Fanconi), puede presentarse aislado sin
glucosuria y sin hiperaminoaciduria; en estos
casos, la insensibilidad a la vitamina D permite
el diagnoéstico. Caracteristica importante: desde
que se fuerza la inercia intestinal aument{lﬂdo
el caleiferol a 30 mg. diarios, como nos Vimos
obligados a hacerlo en uno de nuestros enfer
mos, la calcaliuria aumenta bruscamente, mien-
tras que la calcemia no se modifica y que la fos-
fatemia se eleva apenas. ]

Asi, mientras la prueba standard permite dis-
tinguir osteoporosis de osteomalacia, la prueba
prolongada sirve para diferenciar las distintas
osteomalacias entre si.
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La vitamina D, ejerce numerosas acciones
cuya importancia v_aria segun el estado del or-
ganismo y en especial del esqueleto.

1) Su accion esencial es absorber el Ca in-
testinal, particularmente el ingerido, pero qui-
74 también el Ca endogeno excretado por intes-
tino con las secreciones gastrointestinales.

9) Aumenta la fosfatemia, acrecentando la
filtracion glomerular del fosforo.

3) Después de los trabajos de CARLSSON ', s€
admite que ejerce una accion osteolitica de tipo
paratiroid{'o: por lo contrario, en ciertos osteo-
malacicos pareciera aumentar la fijacion del Ca
en tejido osteoide.

4) Por fin, pareciera que fuera capaz de re-
ducir las hiperplasias gecundarias de las para-
tiroides en los enfermos osteomalacicos.

Estas diferentes actividades estan en fun-
cion, en gran parte, del estado del esqueleto.

Asi. en un individuo normal la hipercalcaliu-
ria consecutiva al aumento de absorcion intes-
tinal de Ca es reducida porque una parte del
mismo es fijado en tejido osteoide.

En la osteoporosis, por el contrario, la aceion
de absorcién alimenticia muy neta no puede com-
pensarse con una fijacion en tejido osteoide y
por ello la calcaliuria aumenta franca y prolon-
gadamente.

En la osteomalacia, la acciéon de absorcién in-
testinal del Ca esta enmascarada por el aumen-
to de la fijacion en un osteoide hiperplasiado y
seguramente también por un efecto de frena-
cgc’?n paratiroide, como lo da a pensar la asocia-
cién a la reduccidn de la calcaliuria de una evi-
dente hiperfosfatemia con hiperfosfaturia.

En las osteomalacias llamadas resistentes a
la vitamina D, (tipo Fanconi o diabetes fosfo-
rada), el calciferol tiene poca accion sobre la cé-
lula intestinal y nos han sido necesarios mas de
4.50 mg. en el sefior Hen... (*) para que la calca-
liuria aumente, Cuando al fin la hipercalcaliuria
aparece sin hipercalcemia asociada, no consti-
Fuy.e. como en las osteomalacias primitivas, el
indice de una buena mineralizacién, sino que el
Ca por fin absorbido por intestino no puede fi-
Jarse en esqueleto mientras la fosfatemia con-
tinta baja (Ca X P = inferior a 2.800). Solo
continuando esta vitaminoterapia a dosis letales
se consigue aumentar el P sanguineo y, final-
mente, el Ca absorbido en intestino logra fijar-
se en esqueleto. La calcaliuria pasa aqui por
tres periodos:
131-&“Apsenci§- de modificaciones, a pesar de

administracién de 15 mg. de vitamina D. dia
por medio. ' .
Ia2f.;;'5f1“§:1per:‘calcaliuria sin aumento evidente de
minigtf O‘Smf)ld desde el m(.imento en que se ad-
i a 30 mg., o sea, 1.200.000 unidades dia-

3. Reduccién de la hipercalcaliuria cuando

"

"
Esta observacion seri objeto de un proximo articulo
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se perfunde fésforo; el aumento de la fosfate-
mia permite al Ca fijarse en esqueleto.

En las ostecomalacias de las acidosis tubula-
res, el Ca no puede fijarse tampoco en esquele-
to, pero aqui no es porque no hay bastante P y
por consccuencia el producto Ca X P es insufi-
ciente, sino probablemente porque la acidosis
impide toda fijacion de Ca.

Facil de realizar, sin peligro si se vigila cui-
dadosamente la calcaliuria y en los nefriticos la
aparicién de sintomas de insuficiencia renal, el
test a la vitamina D nos parece constituir ac-
tualmente la mejor y mas segura de las prue-
bas que utilizamos. Permite no solo descubrir
la presencia de tejido osteoide, sino también dis-
tinguir las diferentes formas de osteomalacia.

1.0s BALANCES.

Hemos establecido las diferentes pruebas di-
namicas de exploracion del esqueleto para poder
estudiar el metabolismo fosfocélcico sin tener
que determinar la cantidad de Ca o P eliminada
por heces. Sin embargo, si las modificaciones
de la calcaliuria por acci6n de la cortisona o de
de la vitamina D. en la mayoria de los casos
permiten orientaciones diagnosticas suficientes,
puede ser necesario conocer la proporcion de Ca
perdido en materias para confirmar un diagnés-
tico o juzgar de los efectos de una terapéutica.

A) BALANCES ESTATICOS.

Técnica.

El enfermo hospitalizado recibe, durante un tiempo
minimo de seis dias, un régimen que contenga aproxi-
madamente 800 mg. de Ca y 1.200 a 1.500 mg. de P.

La mayor dificultad de los balances reside en el he-
cho de que el Ca alimenticio no puede ser calculado por
tablas dietéticas, frecuentemente inexactas, sino que los
alimentos deben ser divididos en dos fracciones: una, in-
gerida por el enfermo; otra, transportada al laboratorio,
donde después de triturada sirve para determinar el Ca
y P contenido. La experiencia muestra que la mejor ma-
nera de evitar errores es utilizar regimenes hipocalcicos,
es decir, normales, pero sin leche ni queso, agregando le-
che condensada, en la cual el valor de Ca estd regular-
mente controlado. Este régimen alimenticio, estudiado
en estrecha colaboracién con nuestra dietista, la sefiori-
ta LEROY, estd también equilibrado en lo que atafle a
proteinas, glicidos ¥ lipidos.

La orina es recolectada diariamente en bocales sepa-
rados. Las materias fecales, llevadas todos los dias al
laboratorio, son agrupadas para hacer una sola dosifi-
cacién. Desde el primero hasta el filtimo dia del balance
se absorben comprimidos de carmin, los que permiten
determinar desde qué momento y hasta cudndo las he-
ces deben ser examinadas.

Nunca puede afirmarse que un balance esté exento de
error; para realizarlo correctamente es necesaria la co-
laboraci6én no sélo de un dietista y de un laboratorio ex-
perimentado, sino también la del enfermo, que debe es-
tar instruido al respecto, asi como la del personal hos-
pitalario, cuyos diferentes equipos suelen ignorar la im-
portancia del balance. También debe instituirse una vi-
gilancia rigurosa con la colaboracién del médico interno
y de la enfermera jefe. A pesar de estas precauciones, en
algunas ocasiones nos hemos visto obligados a repetir
dos o tres veces los balances de seis dias.
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Resultados.

Comunmente, con un régimen diario de 600
miligramos de Ca y 1.200 mg. de P, encontra-
mos como termino medio en un sujeto normal:

— Calcio: 450 mg. en materias fecales y 150
miligramos en orina.

— Fésforo: 650 mg. en materias fecales v
350 mg. en orina.

Generalmente dosificamos el magnesio al mis-
mo tiempo, lo que nos permite el control de la
colecta de materias fecales y de la regularidad
del balance. En efecto, parece que el magnesio
no se modificara considerablemente en el trans-
curso de las diferentes enfermedades Oseas. Sin
embargo, hemos observado algunas veces varia-
ciones importantes que aun hoy somos incapa-
ces de interpretar.

Interpretacion.

Los balances dan una imagen bastante fide-
digna de la cantidad de Ca y P retenida por el
organismo.

Los osteopordticos eliminan por orina la ma-
yor parte del Ca que no ha podido fijarse en su
esqueleto, pero también por materias fecales se
pierde una pequena cantidad.

Los hiperparatiroideos pierden por materias
fecales mas Ca que los cancerosos o mieloma-
tosos con calcemia igual, como si la hormona
paratiroidea acrecentara la excrecion de Ca
fecal.

En los ostecomaldcicos que no eliminan mas
que cantidades infimas de Ca por orina, la do-
sificacion de Ca fecal adquiere toda su impor-
tancia no solo en las osteomalacias de tipo apor-
te, sino también en las de origen indeterminado.

B) BALANCES DINAMICOS,

Hemos empleado principalmente la técnica de
los balances dindmicos para apreciar el valor de
nuestros tests.

Después de un balance de control, realizamos
otros con perfusion calcica, administracién de
cortisona y vitamina D.,.

Resultados.

Los balances bajo perfusion cileica, realiza-
dos durante seis dias consecutivos, permiten
apreciar con cierta exactitud la cantidad de Ca
eliminado y la que el organismo retiene.

Los balances bajo cortisona demuestran que
la reduccion de la calcemia en la sarcoidosis y
de la calcaliuria en el Paget se deben a que el
intestino, por influencia de los corticoides, eli-
mina parte del Ca en exceso.

Los balances bajo vitamina D, permiten de-
terminar a partir de qué dosis de vitamina D,,
y al cabo de cuanto tiempo, el balance cesa de
ser negativo, asi como medir los diversos gra-
dos de vitaminorresistencia.
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Interpretacion.

Mttodo de exploracion siempre excepeiong]
los balances merecen en algunas oportunidades
las molestias y sacrificios que exigen. Initileg
en las osteoporosis, donde la calcaliuria consti.
tuye el principal testigo de las pérdidas cotids.
nas; de interés limitado en la mayoria de lag
osteomalacias de aporte, en el transcurso de Jag
cuales desde hace ya mucho tiempo que las pér-
didas calcicas por intestino han sido verifies.
das repetidas veces, nos han dado los balanceg
estaticos y dinamicos ensenanzas inapreciables
cada vez que quisimos verificar nuestras hipé-
tesis concernientes al valor de las exploracio-
nes funcionales del esqueleto; gracias a los ha-
lances descubrimos que los hiperparatiroidis.
mos primitivos sin descalcificacion eran debi-
dos a que el Ca exogeno se fija en prorrata de
las pérdidas de Ca endbgeno, que el signo ma-
yor de los hiperparatiroidismos secundarios era
justamente la pérdida de Ca por intestino.

El propésito de nuestro trabajo, sin embargo,
es demostrar que gracias a las exploraciones es-
taticas y dinamicas se puede llegar a tener una
idea bastante precisa del comportamiento del
sistema intestino-oseo-renal sin verse obligado
a efectuar las complejas operaciones de los ba-
lances.

Con las exploraciones estaticas limitadas a la
dosificacion en sangre y orina de Ca y P, y acce-
soriamente de fosfatasa alcalina, con las explo-
raciones dinamicas minerales (hipercalcaliuria
provocada), hormonales (test de la cortisona y
de los esteroides genitales), vitaminicos (test
del calciferol), tenemos actualmente en nues-
tras manos el medio de precisar la naturaleza
de la mayoria de las osteopatias generalizadas
y poder oponerles asi, frecuentemente, un tra-
tamiento adecuado.

RESUMEN,

Indicamos aqui los principios, técnicas e in-
terpretaciones de las exploraciones funcionales
del esqueleto, estaticas y dinamicas, que permi-
ten estudiarlo como a cualquier otro érgano de
funciones metabdlicas.

Insistimos especialmente:

1. En las pruebas minerales de sobrecarga
calcica para medir el tejido osteoide.

2. En las pruebas hormonales de los este-
roides genitales y de la cortisona, mediante las
cuales se pueden separar: osteoporosis, osteo:
malacia, Paget y diferenciar las reacciones 05
teoblasticas asociadas a los cAnceres secundd-
rios de hueso.

3. En la prueba de la vitamina D, que per
mite al mismo tiempo separar osteoporosis y 05
teomalacia (prueba standard) y distinguir las
diferentes variedades de osteomalacias (pruebd
prolongada). .

He aqui més sucintamente las principales
pruebas que han de pedirse al laboratorio pard
establecer un “osteograma’ :
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E er i, _Ihe principles, techniques and interpreta-
tions of functional examinations of the skele-

__ Recolectar las orinas de 24 horas en dos
hocales distintos:

1> De las 9 a las 18 horas.

90 De las 18 a las 9 del dia siguiente.

Sequndo dia.

— Recolectar la orina de las 9 a las 18 so-
Jamente. Este segundo dia, a las 9 de la ma-
fiana, se realizara una inyeccion endovenosa de
920 cm* de gluconato de calcio, o sea, 176 mili-
gramos de Ca.

Durante los tres dias que preceden la prueba
y los dos dias de la misma se debe suprimir le-
che y queso de la alimentacién del enfermo; ade-
mas, los dos dias de la prueba debe beber a las
9 de la manana dos grandes vasos de agua.

Interpretacion de los resultados.

Luego de la inyeccion de gluconato de calcio
se observa un aumento de la calealiuria en:

1. El individuo normal, del 25 al 50 por 100,

2. El osteoporético, del 30 al 70 por 100.

3 El osteomalacico, del 10 por 100 como
maximo.

SEGUNDA PRUEBA DE LA CORTISONA.

Durante cinco dias, tomar cinco veces por dia
un comprimido de delta cortisona de 5 mg.

Dosificacion del Ca en la orina de 24 horas,
del cuarto y quinto dias.

Interpretacion de resultados.

vespués de la administracion de delta corti-
Sona no se modifica la calcaliuria ni en el suje-
to normal ni en el osteomalécico, disminuye en
¢l Paget y aumenta en el osteopordético.

TERCERA PRUEBA DE LA VITAMINA D.

Ocho dias después del test de la cortisona,
dusu'lf:acién del Ca en la orina de 24 horas. Los
dos diag subsiguientes, tomar diariamente una
ampolla de Stérogyl 15, bebible.

) Cinco dfas mas tarde, dosificacién del Ca en
4 orina de 24 horas.

In terpretacion de resultados.

vit]zesPués de la administracion de 30 mg. de
nonml{m D. aumenta la calcaliuria en el sujeto
JOOna- Y, sobre todo, en el osteoporético, de
.V & 200 mg. por dia, mientras gque no se mo-

ifica en ] osteomalacico.

ton, both static and dynamic, enabling it to be
studied in the same way as any other organ of
metabolic functions are deseribed.

Particular emphasis is laid:

1. On mineral tests of calcium overload for
estimation of osteoid tissue.

2. On hormonal tests of sex steroids and
cortisone by virtue of which osteoporosis, osteo-
malacia and Paget's disease may be separated
from one another and the osteoblastic reactions
associated with secondary bone carcinoma may
be differenciated.

3. On the Vitamin D test enabling osteopo-
rosis to ke separated from osteomalacia (stan-
dard test) and simultaneously, the different va-
riants of osteomalacia to be distinguished from
one another (prolonged test).

ZUSAMMENFASSUNG

Es werden hier die Prinzipien, Techniken und
Ceutungen von statischen und dynamischen
Untersuchungen der Funktion des Knochenge-
riistes besprochen, durch welche ein Studium
des Skeletts gleich irgendeines anderen meta-
kolisch tdtigen Organes ermoglicht wird.

Besonders hervorzuheben wiren folgende:

1. Mineralproben mit Kalkiiberlastung zur
Messung des osteoiden Gewebes,

2. Hormonproben von Geschlechtssteroiden
und Kortison, wodurch es mdéglich wird die Os-
teoporose, Osteomalazie und Paget’sche Kran-
kheit zu trennen, sowie auch die osteoblastis-
chen Reaktionen als Begleiterscheinung des
selkunddren Knochenkrebses zu unterscheiden.

3. Vitamin D Probe, welche gestattet Os-
teoporose von Osteomalazie zu trennen (Stan-
dardprobe) und welche auch gleichzeitig den
Unterschied zwischen den verschiedenen Arten
von Osteomalazie aufstellt (verlingerte Probe).

RESUME

Nous indiquons ici les principes, techniques
et interprétations des explorations fonction-
nelles du squelette, statiques et dynamiques,
qui permettent son étude de la méme fagon que
celle de n’importe quel autre organe de fonctions
métaboliques. Nous insistons spécialement:

1. Sur les preuves minérales de surcharge
calcique pour mesurer le tissu ostéoide.

2. Sur les preuves hormonales des stéroides
génitaux et de la cortisone, au moyen desquelles
on peut séparer: ostéoporose, ostéomalacie, Pa-
get et différencier les réactions ostéoblastiques
associées aux cancers secondaires d'os.

3. Sur la preuve de la vitamine D qui permet
en méme temps de séparer ostéoporose et ostéo-
malacie (preuve standard) et distinguer les dif-
férentes variétés d'ostéomalacies (preuve pro-
longée) .




