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ESTUDIOS BIOQUIMICOS EN LA COLOS-
TASIS EXPERIMENTAL

. Alteraciones de la lipemia y sus fracciones
y de lus lipoproteinas. Accion del colato so-
dico sobre el lipidograma.
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En la ictericia obstructiva humana y en la
obtenida experimentalmente en diversos anima-
les por ligadura de las vias biliares se observa
de manera constante una marcada elevacion de
‘1”"5 lipidos sanguineos. Esta hiperlipemia, que
‘fbal"f'ﬂ a todas las fracciones (colesterina, fos-
folipidos y grasa neutra), aunque es general-
Mente aceptada, tiene para algunos autores un
QT:IIEI("II diferente. El aumento del colesterol fué
Primeramente achacado a la falta de elimina-
:1[;3(1‘1 lc;l:‘ esta'sustan_ciaf por la bilis; Pronto se vio
: clanlldad eliminada por via biliar (0,5-1
gi‘;‘(‘mrgo(]lta‘li'i‘cf_} es insuficiente para producir una
t@nipnd(b.{Illlf.’mt:l tan marcada, mucho mas

“1d0o en cuenta que de esta pequena canti-

C 3 G 3 H 1
dzd que pasa normalmente al intestino se pier-
v e |
- €D parte como coprosterol, otra se transfor-
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ORIGINALES

ma en otras sustancias esteroides y, finalmente,
el resto vuelve de nuevo al higado, cerrando asi
el circulo enterohepatico.

Para JIMENEzZ Diaz y CASTRO MENDOZA' se
trata de una hiperlipemia de movilizacion y de
transporte, apoyvandose en la afectacion de to-
das las fracciones y en la disminucion del con-
tenido en grasa de los depdsitos. Por su parte,
RYERS y cols. creen que el colesterol acumulado
en la sangre es de origen hepatico* y guarda
una estrecha relacion con el aumento de sales
biliares. Inyectando colato intravenosamente
aparece una hipercolesterinemia * semejante a la
que obtienen por ligadura de colédoco ‘. Refuer-
zan su tesis con el hallazgo de hipercolatemias
acompanando a hipercolesterinemias de diverso
origen ‘. El mismo efecto hipercolesterimiante
tiene la inyveccion de algunos detergentes como
el Triton y Tween 80 °, © y 7 y la inyeccion sos-
tenida de emulsiones de fosfatidos o triglicéri-
dos® y*

Pretenden FREPRICKSON y cols. ' que en ratas
ligadas de colédoco existe un aumento en la sin-
tesis hepatica del colesterol, lo que no ha sido
confirmado por LANDON v GREENBERG '

Basandose en sus propias experiencias de in-
duccion de hipercolesterinemias por inyeccion
de fosfatidos, colatos, ete., y en la imposibilidad
de demostrar ningiin cambio en la absorcion in-
testinal, sintesis, excrecién, destruceion o mo-
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vilizacion del colesterol, *, *, &, °, '* y '%, FRIEDMAN
v BYERS piensan que el acumulo de esta sustan-
cia en la sangre no es consecuencia de ninguna
alteracion en su metabolismo, sino de un cambio
fisico-quimico, condicionado por otras sustan-
cias, que da lugar a un aumento de su capacidad
de fijacion (trapping) a las proteinas plasmati-
cas, lo que impide su depésito en el tejido adi-
poso, higado, ete.

Finalmente, FAVARGER '* opina que el coleste-
rol atraviesa la membrana celular en forma es-
terificada. El aumento de sales biliares por in-
yeccion o retencion biliar inhibiria la esterifi-
cacion, y asi la colesterina en forma no esteri-
ficada seria incapaz de pasar a los tejidos que-
dando en el plasma.

El fraccionamiento alcohdlico de las lipopro-
teinas del suero en la colostasis humana demues-
tra un aumento de la fracecion 2, especialmente
a expensas de su contenido en fospolipidos con
disminucion relativa de la « '". Estos hallazgos
han sido posteriormente confirmados por frac-
cionamiento electroforatico %, 7, 15, 1% ¢ #,

Cualquiera que sea el origen de esta hiperli-
pemia, es evidente que, aparte la alteracion cuan-
titativa, estos lipidos tienen propiedades fisico-
quimicas anormales a juzgar por la diferencia
de reparto en las fraccioens lipoproteicas. Pero
esta anormalidad de las moléculas puede depen-
der de los lipidos propiamente dichos o de las
proteinas que les sirven de soporte. Con el fin
de penetrar en este problema estudiamos, en pri-
mer lugar, la intensidad de la hiperlipemia y
sus fracciones después de establecida la obstruc-
cion biliar; el segundo, el lipidograma por elec-
troforesis en papel, comparando sus modifica-
ciones con las de la lipemia y el proteinograma,
determinando no sélo el reparto de las fraccio-
nes lipoproteicas, sino su calidad, por medio de
la dosificacion de colesterina y fosfolipidos en
estas fracciones. Finalmente, y pensando en el

posible papel causal de las sales biliares en g
tas alteraciones del espectro lipidico del syep,
comparamos los diferentes lipidogramas obt.
nidos durante la evolucion del animal ictépj,
con los correspondientes a estos mismos suepgg
a los que previamente se habia anadido “in vj
tro” colato sbdico a concentraciones crecientes,

MATERIAL.

Se han empleado 25 perros, machos, de la misma edaq
aproximadamente, con buen estado de salud ¥ nutricidn
Después de tomar basales de sangre en varios dias, Jog
animales, en ayunas, fueron anestesiados con morfina.
narcovenol. Empleando material e instrumental estéri]
se hizo una incisién abdominal siguiendo la linea alba v
penetrando en cavidad peritoneal. Una vez expuestas '
vias biliares, se ligd el colédoco con seda gruesa a ¢

tro niveles sin excluir la vesicula.

Los animales, bajo protecciéon antibiotica, no gufrieron
infeccion postoperatoria, v a las 24-36 horas comenzaron
a comer y beber. La ictericia obtenida con este procedi-
miento llega a su punto maximo a los 12-14 dias de la
intervencion, y al ceder espontineamente las ligaduras
regresa en 4-5 dias.

La lipemia total se determindé por el método
SWAHN ™, la colesterina segiin SOLS * los fosfolipide
por extracciéon con etanol-acetona-éter y valoracion di
P inorgénico del extracto (previamente digerido 31
flrico-nitrico) con molibdato amdnico-—sulfito sddie
hidroquinona La electroforesis se llevd a cabo en apa-
rato Leres, sohre bandas de papel Arche 304, de 28 X ¥

centimetros. Se tifieron las proteinas con

mefenol segtin DURRUM v las lipoproteina
negro seglin la técnica de SWAHN modificada

ficacién de colesterina y fosfolipidos en los elu

papel correspondi s a las fracciones lij

hicieron por téecnicas In-::-'.-[;_-[.-,-.- y -

RESULTADOS.

1. Ewvolucion “in vivo" en la colostasis experi-
mental.

Lipemia y fracciones.—Las cifras basales ob-
tenidas se resumen en el siguiente cuadro:

CUADRO I

Media (M)

Desviaclon

mg, % tipica o E. M. M, E. P. M, E. P.a
Lipidos totales .........ccoviire- S ' 702 10,63 2122 1,433 1,014
Colesterina 230 43,33 9,466 6,384 4,797
Fosfolipidos 226 26,72 9,451 3,881 2,745

En todos los casos la lipemia, la colesterina y
los fosfolipidos se elevaron dentro de las vein-
ticuatro horas siguientes a la intervencion, au-
mentaron en los dias siguientes y descendieron
rapidamente a cifras normales al ceder la liga-
dura del colédoco. El aumento de fosfolipidos
fué proporcionalmente mayor que el de lipidos
totales y colesterina, lo que se reflej6 en una
disminucion del cociente colesterina-fosfolipi-
dos. La figura 1 presenta la evolucion tipica de
estos datos en uno de los animales operados.

Lipoproteinas.—El lipidograma normal del pe:
rro presenta dos fracciones claramente diferen-
ciadas (fig. 2) : una, con movilidad de alb.—u,-glo_'
bulina, que llamamos fraccion q, y otra, que emb
gra a nivel de las B.-8.-globulinas o fraccion p-
La primera, mucho mas intensa, representa 1a
mayor parte de los lipidos sanguineos (cuadro 1)
y contiene relativamente casi todos los fosfoll-
pidos: la lipoproteina g es, por el contrario, mas
rica, proporcionalmente, en colesterina. _

En la banda electroforética no existen lipidos
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CUADRO II

Jdpidos totales

n-lipnm‘ul{-iri:t.-i 7E Q0
g-lipoproteinas . 20 - 25 7

——

en la zona intermedia entre las lipoproteinas «
v 8. Entre esta ultima y el punto de partida hay
una pequefiisima cantidad, que aumenta si el
suero no se ha recogido en ayunas, de lo que de-
ducimos que se trata de quilomicrones.

Mgsof

1000

500

— ————

e -
0 Dias 10 20

Lt Colest .. Fostol

Fig. 1.—Evaluciéon de las cifras de lipidos totales, colesteri-
na v fosfolipidos en suero, de un perro ligado de colédoco.
La colestasis se produjo el dia 1 y el dia 11 de evolucion
cedieron las ligaduras, lo que se reflejo en una rapida caida
de las cifras del lipemia ¥ en un marecado descenso de la
colemia con aparicidon de pigmentos en heces.

En los perros ligados, ya en las primeras ho-
ras se observa (fig. 2) una disminucién de la
movilidad electroforética de la lipoproteina «,
que en dias sucesivos se va ensanchando hasta
ocupar todo el espacio, normalmente libre, entre
la a y p-lipoproteina. Llega asi a fundirse con
la fraceién B, dando una fraccién tnica, intensa
v homogénea. Esta imagen coincide con el pun-
to méximo de colostasis. Al desaparecer la obs-

Pig: & d L 1
e =—lvolucion completa del lipidograma después de la

lige . y -

m*‘;:{:‘_"{“ de colédoco, La sangre basal (B) fué obtenida In-

Illdrn‘t Amente anles de la intervencion, La flecha iadica el
ento en que se produjo la permeabilizacion del colédoco.

Colesterina
teri Fosfolipidos - e
Fosfolipidos

0,83 - 0,94
1,33 - 2,50

5 - 80 ¢ 85 - 90 ¢
20-25 7% 10 -15 o

truccion se observa, junto a la fraceion anterior,
otra pequenia con movilidad de alb.-«,-globulina
(0 sea, con movilidad de lipoproteina « normal),
que va siendo cada vez mas intensa a la vez que
va desapareciendo la que ocupa la zona «-f3.

En este momento se observan tres fracciones:
la « normal, otra intermedia y la g normal. Al
cabo de 4-5 dias el lipidograma vuelve a la nor-
malidad, persistiendo a veces un ligero refuer-
zo de la .

El contenido relativo en colesterina y fosfo-
lipidos de las fracciones también se modifica
constantemente: la fraccién « es cada vez mas
pobre en colesterina, con un cociente colesteri-
na, fosfolipidos anormalmente bajo durante la
fase ascendente de la ictericia. Al normalizarse
el lipidrograma, la composicion de sus fraccio-
nes vuelve a cifras normales. En el cuadro III se
observa bien esta evolucion, correspondiente a
uno de los animales.

CUADRO III

Colesterina Fosfolipidos Colest./fosl,
Fecha e = e S =
o B a B a B
20- I 84 16 90 10 0,93 1,60
{basal).
23- 1 7l 29 86 14 0,82 2,07
24- 1 a1 49 T2 28 0,71 1,75
26- 1 24 76 60 40 0,40 1,90
29- 1 27 3 a8 42 0,46 1,74
1-1T 25 75 67 38 0,37 2,28
5-11 36 42 23 27 58 15 1,300,721,53
15-11 64 36 76 24 085 1,50
21-11 76 24 81 19 0,94 1,26

Contenido relativo en colesterina y fosfolipidos de las
fracciones lipoproteicas durante la experiencia (perro
21). El dia 29-1 las cifras de bilirrubina (13,3 mg. por
100) y lipidos (1,223 mg, por 100) alcanzaron su maximo
nivel. Al dia siguiente se solté la ligadura, comenzando
a ceder la colostasis v apareciendo las tres fracciones
caracteristicas de este momento. El dia 21-II se habian
normalizado todos los datos.

II. Estudio “in vitro” de la accion del colato
sodico sobre el lipidograma.

Después de hacer diluciones seriadas de co-
lato s6dico en suero se incubaron durante cua-
tro horas, a 37", junto con otra muestra del mis-
mo suero sin colato. Al cabo de este tiempo se
hizo electroforesis simultanea sobre la misma
banda, y por tanto en las mismas condiciones,
de cada una de las muestras de suero.
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En el suero normal (fig. 3) el colato produce
un aumento de movilidad de la fraccion «, que
con la mayor concentracion de colato (1/100) se
difumina, llegando casi a desaparecer. La frac-
cion # aumenta en intensidad de una manera
proporcional, pero no se modifica su movilidad.

o ]

-
-y e S .- 3% L - A
Fry v Pry siv Siv rrv v
-4 foe feg e sne s
Bos mmnad, &
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. kb
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Fig. 3.—Accion

ro normal. Se «
centracior . .
cion q. q tien le recer, Las dos
extremos corre sSpaonden al misn sSuero

incubacion

Si repetimos la experiencia con un suero de
animal con intensa ictericia con el lipidograma
de fraccién tunica ya descrito, observamos (fi-
gura 4) como aparece con cantidades minimas
de colato (1/1.000) una nueva fraccion con mo-
vilidad de « lipoproteina normal. Al aumentar Ja
concentracion de colato esta fraccion se com-
porta como la « del suero normal: aumenta su
movilidad hasta llegar a esfumarse.

DISCUSION.

No resulta sorprendente el hallazgo de pro-
fundas alteraciones en las lipoproteinas de los
sueros ictéricos si consideramos la alteracion
general del metabolismo lipido a que da lugar
la colostasis (hiperlipemia, esteatorrea, xante-
lasma, ete.). Si es notable, en cambio, la precoci-
dad con que se observan estas modificaciones
en moléculas tan complejas y especializadas
como son las lipoproteinas.

En la primera fase (progresiva) de la icteri-
cia experimental la fraccién que tiene mayor
velocidad de emigracién, y que llamamos «, se
hace cada vez mas lenta y se ensancha hacia el
punto de partida llegando a unirse finalmente
con la fraccién B. Se podia pensar que el exce-
so de lipidos que aparecen en el plasma se une
a globulinas (a;, a; y 8,) que normalmente trans-
portan minimas cantidades de lipoproteinas.
Pero aqui no se trata sélo de que aparecen lipi-
dos donde no los habia, sino que desaparece la
fraceion « normal, que emigra con la alb.-a,-glo-
bulina y las nuevas lipoproteinas gson por su mo-
vilidad y contenido en colesterina y fosfolipidos
anormales. Tampoco puede invocarse que en la

15 mayq 1658

colostasis, como en otros estados, aumentey
ciertas globulinas y por lo tanto también apa-
rezcan aumentados los lipidos unidos g ellas,
Las alteraciones que hemos observado epn 6l
proteinograma “* hacen desechar por completq
esta idea.

Lo que resulta evidente es que la alteracigy
del lipidograma es tanto mas intensa cuantg
mas lo es la colostasis (fase progresiva) ¥ que
inmediatamente después de reanudarse o] paso
de la bilis al intestino (fase regresiva) aparece
una fraccion « de movilidad normal,

La accion de las sales biliares sobre el lipido-
grama del suero normal del hombre y algunog
animales se conoce desde los trabajos de Moga :
BIZARD ** y ** y WARENBOURG **, entre otros. Esta
accion es similar a la que tienen algunos deter-
gentes anionicos. Asi podria pensarse que las
sales biliares actuarian sobre las lipoproteinas
séricas modificando el lipidograma en los ani-
males ictéricos con gran retencion de colatos
Sin embargo, las modificaciones que observa-
mos en la fase ascendente de la ictericia son
completamente diferentes a las que inducimos
sobre un suero normal al anadirle colato “in vi-
tro” y a las descritas por PIZARD en perros so-
metidos a la inyeccion mantenida de estas sus-

S S+C S+C
1:100 1:200

SHC S+C
1:500 1:1000

4.—Accion del colato sdédico “in vitro” sobre el lipido-

2 suero ictérico, Al anadir colato en concentra :

1 parece una fraceiom p de movilidad

t £ 3 rapida al aumentar la cantidad de

colato. Ei lipodograma con fraceién tnica (1) correspond?
al suero sin adicién de sal biliar

tuncias. Por lo tanto, las sales biliares deben en-
contrarse en el suero ictérico en un estado dis-
tinto al que estidn en un suero normal de anima!
inyectado con colato o en la mezcla “in vitro’
suero + colato. De ahi la falta de “accion de
detergente aniénico” de esta sustancia sobre las
lipoproteinas del suero ictérico.

Al comparar el lipidograma de un animal con
obstruccién completa con el del mismo animal
al dia siguiente de permeabilizarse el colédoco,
vemos que el paso de una imagen con fraccion
Unica a otra con reaparicion de una fraccién «
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normal es perfectamente reproducible al anadi
sin vitro” colato s6dico a coneentraciones mini
mas sobre este mismo suero con fraccion tinica
(figura 9).

COLOSTASIS
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COLATO in -v:tro

Fig. 5.—Esquema representativo de las variaciones del lipi-

amn después de ) -
clon (D — ) del colédoco y por la adicldén "in vitro” de co-

lato g6dico a suero normal (8 N e letévico (8 1)

La explicacion que damos a estos hechos es
la siguiente: En las primeras horas de estable-
cerse la colostasis se produce un brusco aumen-
to de lipidos y sales bkiliares en la sangre. Los
frimeros perturban gravemente la eucoloidad
del plasma y las segundas son muy toxicas en es-
tado libre. El higado, para defenderse de esta ver-
dadera invasién y mantener la homeostasis, so-
lubiliza a los lipidos uniéndolos a proteinas (*) ;
pero estas cenapsas, verdaderas “lipoproteinas
de emergencia”, son distintas de las normales.
como lo demuestra su anormal contenido de co-
lesterina y fosfolipidos y el hecho de estar li-
gadas a globulinas que en estado basal apenas
transportan lipidos (as, ay ¥ B,)-

Esta union entre lipidos y proteinas se haria
precisamente a través de las sales biliares, como
Supone TAYEAU "', Esto explicaria, ademas de la
falta de accién de las sales biliares del suero ic-
terico sobre el lipidograma en la fase ascenden-
te, la falta de accién toxica sobre el organismo
a_l N0 poder traspasar, unidas como estan a las
hPOIJmu-inas. la membrana celular. Concentra-
lones de sales biliares inferiores a las encon-
tradas en sueros ictéricos producen una marca-
da hemolisis “in vitro” o al inyectarlas intra-
Venosamente.

La existencia de lipoproteinas anormales en
If_l ictericia obstructiva, presumida desde hace
liempo, se ha visto confirmada por los trabajos
de Epegr y cols. ** y FURMAN y cols. ** y * demos-
11"f‘“do por fraccionamiento de Cohn, ultracen-
tr_l#\“gacién v electroforesis la presencia en el

"
'|-'-'1r's‘nr-';;1 Vv
besyp

Mis de un autor ha Hamado la atencién sobre la trans
: falta de aspecto lipémico de loa sueros ictéricos,
He que a vages conttenen hasta 2 gr, por 100 de lipidos
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suero ictérico de moléculas lipoproteicas de com-
posicion y propiedades fisicas atipicas.

Al desprenderse la ligadura del colédoco la
bilis vuelve a llegar al intestino. Parte de las
sales biliares sabemos que se reabsorben y pa-
san nuevamente en estado libre a la circulacion.
La excrecion de colatos en la bilis debe ser en
los primeros momentos de la desobstruceion
muy grande, por lo que es légico suponer que
también aumente proporcionalmente la reab-
gorcién, apareciendo en la circulacién cantida-
des no muy elevadas, pero si anormales de sales
kiliares en estado libre, sin conjugar. Estos co-
latos, actuando por accion de presencia como en
la experiencia “in vitro”, modifican el lipidogra-
ma en el mismo sentido que si las mezclaramos
directamente al suero con lipidograma de frac-
cion Unica.

Finalmente, estos enlaces anormales entre
rroteinas, lipidos y sal biliar se destruyen en el
propio higado, metabolizandose o pasando a los
depositos los dos primeros y elminandose con
las Fkilis los colatos.

Esta aparente influencia de las sales biliares
en el mantenimiento de la hiperlipemia por for-
macién de “lipoproteinas de emergencia' esta-
ria de acuerdo con la tesis matenida por FRIED-
MAN y cols. de que son los colatos los responsa-
bls de la hiperlipemia, tanto cuando se inyectan
intravenosamente como en la colostasis. Sin em-
kargo, las alteraciones del lipidograma encon-
tradas por BIZARD y cols. ** después de inyectar
sales biliares no son comparables a la que nos-
otros observamos en el curso de la ictericia obs-
tructiva, lo que, por otra parte, era de esperar
dada la diferencia entre la simple inyeccion de
colato a un animal sano y el aumento de esta
sustancia en la colostasis con un higado en con-
diciones de inferioridad y acompanado de alte-
raciones cuantitativas y cualitativas en los lipi-
dos, proteinas, glucoproteinas, ete. *.

Desde luego, aungue no creamos que sea la
retencion de sales biliares la causa que produz-
ca la hiperlipemia, por las razones que acaba-
mos de apuntar, si en cambio consideramos que
son los colatos a través de la formacion de lipo-
proteinas atipicas los que mantienen esta hi-
perlipemia.

Hay algo, a nuestro juicio, distinto de los co-
latos, que pone en marcha la hiperlipemia y que
la aumenta a expensas de los depdsitos grasos.
En esto coincidimos plenamente con la idea de
JIMENEZ DiAz y cols. ' de que se trata, al menos
en parte, de una hiperlipemia de movilizacion.
Nada mas grafico en este sentido que la des-
aparicion casi absoluta de tejido adiposo sub-
cutanea, mesentérico, ete., que sufren los ani-
males con solo tres o cuatro semanas de evolu-
cion de su obstruccidn biliar, aun alimentandose
normalmente y manteniendo una buena absor-
cién intestinal, como estos mismos autores han
demostrado *.

Seria interesante comprobar si en estas condi-
ciones existe un aumento del “factor movilizan-
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te de la grasa", que ha sido recientemente ais-
lado por SEIFTER y BAEDER ** en el plasma nor-
mal del hombre y diversos animales, y la posi-
ble relacion de esta sustancia con la que encon-
traron en 1942 JimeENEzZ DiAz y CASTRO MENDO-
zA ** en el suero de perro ligado de colédoco y
que provocaba al inyectarla a ratas sanas una
movilizacién de los depésitos grasos.

RESUMEN.

Se hace una breve revision sobre las altera-
ciones de la lipemia, colesterinemia y fosfolipi-
demia y lipoproteinas séricas en la ictericia obs-
tructiva, comentando las hipotesis lanzadas para
explicar estas alteraciones.

La observacion experimental se hace sobre
25 perros a los que se les produce una obstruc-
cion biliar total por ligadura de colédoco. Al co-
mienzo de la experiencia se hacen basales de li-
pidemia, colesterinemia y fosfolipidemia. Igual-
mente se estudia el lipidograma por electrofore-
sis, determinando, ademés del reparto cuantita-
tivo de sus fracciones, el contenido en coleste-
rina y fosfolipidos de las mismas por medio de
una técnica personal.

Las lipoproteinas del suero de perro normal
se dividen en dos fracciones, o« y /B lipoprotei-
nas, de las cuales la « representa el 75-80 por 100
y la g el 20-25 por 100 restante. Esta tltima es
proporcionalmente mas rica en fosfolipidos que
la primera, siendo el cociente colest./fosfol, de
2 y 0,9, respectivamente.

En el curso de la colostasis se observa una
elevacion de la lipemia y sus fracciones y una
marcada alteracion en la movilidad electrofo-
rética de las lipoproteinas, asi como de su con-
tenido en colesterina y fosfolipidos. Estas alte-
raciones son muy precoces y tanto més intensas
cuanto mas antigua es la obstruccion, normali-
zandose al desaparecer ésta. Ante el posible pa-
pel causal de la retencién de sales biliares en las
modificaciones del lipidograma, se estudia la
accion del colato sobre sueros normales e icté-
ricos “in vitro”. Las sales biliares “in vivo" (pe-
rro ligado de colédoco) no alteran el lipidogra-
ma de la misma forma a como lo hacen “in vi-
tro” al anadirlas a un suero normal. La adicion
“in vitro” de sales biliares a un suero ictérico
se manifiesta por un desdoblamiento de la frac-
cion tnica del lipidograma analogo al que se ob-
serva espontaneamente en el suero del animal
al soltarse la ligadura. Estos dos hechos se in-
terpretan considerando que mientras hay obs-
truccion biliar se acumulan en la sangre gran
cantidad de sales hiliares que serian conjugadas
en el higado con el exceso de lipidos circulantes
uniéndolos a globulinas que normalmente ape-
nas transportan grasas. De esta forma se solu-
bilizan los lipidos y se detoxican las sales bilia-
res. En la fase descendente de la ictericia reapa-
recerian sales biliares libres en la sangre dan-
do lugar al lipidograma con alteraciones simi-
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lares a las obtenidas al anadir sales biliareg “in
vitro' a un suero ictérico.
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SUMMARY

The changes in lipaemia, cholesterolaemia.
phospholipiGaemia and serum lipoproteins In
obstructive jaundice are briefly reviewed. The
views advanced as an explanation of such chan-
ges are commented upon.

An experimental observation was carried oul
on 25 dogs in which complete bile duct obs-
truction was produced by ligating the common
bile duct. The experiment began with an est
mation of the basal values of lipidaemia, cho-
lesterolaemia and phospholipidaemia. The lip-
dogram was studied by electrophoresis and, 11
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9 Perfusion cdlcica.

La prueba de la hipercalealiuria provocada
constitu_\’e, a nuestro parecer, un test mas sen-
sible para la percepcion del tejido osteoide que
la perfusion céleica, puesto que no modifica ni
s calcemia ni la actividad paratiroidea. Sin em-
pargo, 1a perfusion calcica es susceptible de pro-
porcionar ciertos informes complementarios de
gran interés, a condicion de utilizar al mismo
tiempo que las modificaciones del Ca urinario
las de la fosfatemia y también las de la fosfa-

{uria.
a) Las respuestas calcicas.

Modificaciones de la calcaliuria.

La proporcion de Ca excretado en la orina de
94 horas en la osteoporosis y osteomalacia des-
pués de la perfusién de gran cantidad de Ca (13
¢ 18 mg. por kilo de peso corporal) es del mis-
mo orden que el excretado en la orina de 9 ho-
ras después de la administracién de 176 mili-
gramos de Ca, pero aqui los resultados son me-
nos contrastados que en la hipercalcaliuria pro-
vocada. Las cantidades transcritas en los cua-
dros IV y V muestran que en la osteoporosis el
excedente de Ca encontrado en orina no es mas
que de un 28 a 55 por 100 (una sola vez el 70
por 100) del Ca perfundido, mientras que los au-
mentos obtenidos por la inyeccion de 176 mg. de
Ca representan el 50 a 70 por 100 del Ca inyec-
tado. Del mismo modo, en las osteomalacias el
14 por 100 del Ca perfundido reaparece en orina,
mientras que en la hipercalcaliuria provocada
los aumentos no exceden el 10 por 100.

Modificaciones de la calcemia.

Solo constituyen un control de la validez de
la prueba. Es evidente que en los sujetos hipo-
caleémicos el aumento corriente de 20 6 30 mi-
lig_ramns de la calcemia después de inyectar
L5 c. ¢. de gluconato de calcio (13 mg.) por kilo
de peso corporal no es suficiente para poner en
reposo las paratiroides; asi, en estos casos, la
perfusion es realizada con 2 c¢. c. de gluconato
de Ca (18 mg.) por kilo de peso corporal.

b) Las respuestas fosforadas.

~La perfusién caleica modifica netamente la
fosfatemia y mis accesoriamente la fosfaturia.

Modificaciones de la fosfatemia.

En los osteopordticos se observa frecuente-
mente en el transcurso de la perfusion calcica
un aumento de la fosfatemia analogo al que se
Produce en el sujeto normal, es decir, que 6 ho-
ras después del comienzo de la perfusion la fos-
fatemia excede de 8 a 15 mg. en término medio

EXPLORACIONES FUNCIONALES DEL ESQUELETO A

su valor inicial, como lo muestra el cuadro IV.

En las osteomalacias las respuestas son mas
variables: ausencia de modificacién de la fos-
fatemia, como en los hiperparatiroideos (Cau., 3
miligramos; Ham., 1 mg.; Selig., 2 mg. y Ardi.,
3 mg.) o débiles aumentos pasajeros que no ex-
ceden los 9 mg. (Sel,, 7 mg. y Cesl,, 9 mg.) (cua-
dro V).

;,Se puede ver en ello una manifestacién de
inercia paratiroidea respecto a las modificacio-
nes de la calcemia y pensar asi que alzunos os-
teomaldcicos son hiperparatiroideos cuya gran
actividad los ha hecho insensibles a las varia-
ciones de la calcemia? O mas bien, ;debemos
admitir que el aumento de la calcemia en el
transcurso de la perfusion célcica favorece la
precipitacion de P en hueso? En este ultimo
caso el P se fija en la trama organica, rica en
osteoide, y su concentracién no aumenta en san-
gre. Si esta hipétesis fuera verdadera, la ausen-
cia de hiperfosfatemia, luego de la perfusion
calcica en los osteomaldcicos, seria un nuevo
test de proliferacion osteoide.

Modificaciones de la fosfaturia.

Presentan éstas menos interés. En los osteo-
poréticos como en los osteomalicicos se obser-
va una disminucién de la fosfaturia de 24 ho-
ras tan variable como en los sujetos normales.

Parece que el aumento de la fosfaturia en el
transcurso de la perfusion caleica no se produce
mas que en los sujetos hipoparatiroideos, como
lo han demostrado HOWARD y cols. **, GOLDMAN
v BASSETT ** y, en Francia, JUSTIN-BESANCON ¥y
colaboradores *°, KLOTS y VOISIN ** y DECOURT
y colaboradores .

B) Eaxploraciones hormonales.
1. Test de los esteroides genitales.

Tiene el inconveniente de que dura tres sema-
nas. Este lapso es necesario para que se consti-
tuya suficiente trama organica como para re-
ducir la calcaliuria espontanea y provocada.

La calcaliuria espontanea.

Mientras que la calcaliuria, ya baja de por si
en los osteomalacicos, no varia después de la
administracién de androgenos o estrégenos du-
rante tres semanas, la de los osteoporéticos, ge-
neralmente elevada al comienzo, se reduce con
frecuencia en proporciones importantes, como
va hemos insistido con PARLIER, CLEMENT y DE-
LAVILLE ** y . He aqui algunos resultados:

La calcaliuria provocada,

Pareciera que no se puede medir con bastan-
te precisién la edificacion osteoide provocada

-y




CUADRO 1V

PERFUSION CALCICA EN LAS OSTEOPOROSIS =
CALCEMIA CALCALIURIA 24 horas FOSFATEMIA
NOMEBERE Alteracion in .
(Sexo) renal Dif. _ Dif. perfusado
0 horas 3 horas 5h.-6h Testigo Prueba Dif 0 horns 3 horas 68 horas 5 h-6h el )
Gaut. & ......ooceen Osteop. NI 104 122 18 252 528 276 £3 48 49 3 6 16
T A S O ol U R o i 103 130 27 263 474 211 38 37 36 1 2 3,0
Bt B ilinn " ! 105 144 39 243 756 513 10 52 43 12 5 42
Teik, &. g H 100 141 41 198 550 252 i 12 40 5 3 33
May. & ok ' 100 276 £70 194 36 30 3 -6 2 29
Sauv. 3 " " G4 54 258 204 35 39 45 4 10 28,5
Pruv, & ...coereeermmanns e " 96 128 - 32 377 357 580 29 10 41 11 12 70
Nond. i ds ’ 96 130 34 317 642 3256 27 10 32 i3 5 a4
CUADRO V EE
PERFUSION CALCICA EN LAS OSTEOMALACIAS &
——
~
CALCEMIA FOSFATEMIA CALCALIURIA 24 horas /2
NOMBRE - --:
(Sexo) Dif % Ca p-
Testig 3 horas 6 horas 3 h.-6 h. Testigo 3 horas 6 ho H ) ueba Diferd perfusado -
=
Caudel. 3 G6 136 120 40 24 25 28 22 1 3! 204 145 13 by
Hamme. §...... 91 124 104 33 13 28 33 29 . 1 96 36 1 =
Selig. & 94 27 33 22 27 24 5 . ¥ 160 128 13 1
Selb. ; 90 136 111 36 21 24 32 31 8 T 149 228 189 13 N
Ardi # 96 130 104 36 27 30 1] 3 4 14 97 83 9.5
Sm. Cesl. § ... 99 149 50 21 30 30 9 9 N 210 127 10 A
o
e
A causa de su hipocalealiuria, todos estos enfermos han sido perfusados con 2 ¢, ¢, por kilo de peso corporal, o sea, 17,8 mg. de Ca/kg >
O
CUADRO VI o
TEST DE LA CORTISONA EN LA OSTEOPOROSIS ¥ OSTEOMALACIA =
CALCEMIA CALCALIURIA FOSFATEMIA FOSFATURIA
NOMBRES e i =i
(Sexo) Antes Después Dif Antes Después Dif Antes [Despues it Ante Después Dif
OSTEOPOROD <
Pruv. 96 97 1 360 508 L 148 29 33 ! 824 1.024 100
BB TS T A PN et i e o1 102 99 3 199 229 30 33 13 0 1.082 958 - 124
Leri. 99 99 41 524
11T o S e 101 104 3 145 T8 67 65 i) f {22 871 49
Teil. §.... 100 ? 198 203 95 T 710 ]10 100
OSTEOM
Steve. 2 ....... 4 01 1 19 20 1 1 30 i< o 664 1.000 336 Hiperglucemia, 3 g1
sSm. Cesl. §.... 93 02 1 83 27 né 21 19 2 285 200 85 .
Campol. §. 94 99 5 23 25 0 42 13 1 361 475 86 Un afio ap. vit. D. e
Selig. §...... < 94 90 4 6 6 0 27 31 551 302 249 &
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NUMERQ «
' Calealiuria, término medio,
NOMBRES en mg. (de 3 dias). Calealiuria, término medio, en mg, (de 3 dias).
Antes del tratamiento Después del tratamiento

Sefiora R o nerevraras snredanly 300

R - R o S 308
Sefiora de Cott.iuieins SRRl 304
Sefiora Laf......oo.o.. 265

3 mg. de dietilestilboestrol durante 18 dias,
: 108.
3 mg. de exoestrol durante 18 dias,

110.

25 mg. de tesltosterona, tres veces por semana, durante
tres semanas, 151.
225 mg. de testosterona en tres semanas,
117.

por las hormonas genitales comparando los re-
sultados de la prueba de hipercalcaliuria pro-
vocada antes y durante el tratamiento.
Algunas veces las diferencias son evidentes,
como lo muestran los siguientes resultados obte-
nido con PARLIER: En el sefior Boul., de 40 anos
de edad, con una osteoporosis de origen inde-
terminado, la cantidad de Ca que se reencuen-
tra en orina después de la inyeccién pasa del
60 por 100 al 25 por 100 después de tres sema-
nas de estilboestrol (2 mg. diarios) y testoste-
rona (25 mg. cada cinco dias) y al 15 por 100
después de dos meses del mismo tratamiento.
Asimismo, en la sefiora Gas., de 56 anos de
edad, con una osteoporosis de tipo menopausi-
co, la eliminacion del Ca inyectado, que alcan-
zaba el 55 por 100, se redujo al 18 por 100 des-
pués de un tratamiento mixto: exoestrol, 2 mi-
ligramos diarios durante 25 dias por mes, ade-
mas de 25 mg. de testosterona cada cinco dias.

2. Test de la cortisona.

La cortisona aumenta netamente el Ca urina-
rio de los osteoporéticos, como uno de nosotros
lo demostramos hace dos afios con PARLIER,
CLEMENT y DELAVILLE .

En la senora Gir., con una osteoporosis me-
nopausica, el caleio urinario pasa, después de
tres dias de cortisona a razon de 100 mg. por
dia, de 225 a 320 mg. (término medio de tres
dias).

En la sefiora Rat., igualmente con una os-
teoporosis menopausica, provocamos modifica-
clones analogas pues el Ca urinario pasa de
168 mg. (término medio de tres dias) a 259 mi-
ligramos,

Observamos el mismo aumento en una osteo-
rorosis acromegalica. La calcaliuria de 400 mi-
ligramos (término medio de cuatro dias) pasa
a 700 bajo la influencia de 150 mg. de cortisona
Inyectados diariamente.

Los balances efectuados en esos tres enfer-
mos demuestran que el Ca es eliminado princi-
palmente por materia fecal.

La cortisona agrava, pues, la descalcificacion
de los osteoporéticos, mientras, como lo vere-
mos, no influye en la mayoria de las demés os-
teopatias. Fueron estas demostraciones las que
nos dieron Ja idea de transformar el tratamien-
to por la cortisona en un test.

Habiendo sustituido mas tarde la cortisona
por la delta 1-cortisona, en razén de su accion
mucho mas activa sobre el tejido conjuntivo, en-
contramos igualmente aumentos de la calcaliu-
ria: 508 mg. en vez de 360 mg. en una osteopo-
rosis masculina (Pruv.) y 293 mg. en vez de
198 mg. en una osteoporosis menopausica (se-
niora Tel.).

Estas hipercalcaliurias cortisénicas no serian
muy significativas en los osteoporéticos, que
siempre presentan variaciones espontaneas, si
no se comportaran los osteomalicicos de muy
diferente manera.

En cinco osteomaléacicos que recibieron du-
rante cinco dias 25 mg. de delta 1-cortisona,
no presentaron jamas aumento de calcaliuria
(Stev., + 1; sefiora Fav., + 2; sefiora Cam., 0;
Selig., 0); aun una vez, en la sefiora Cesl, la
calcaliuria se redujo de 56 mg. Un vistazo al
cuadro VI demuestra que la calcaliuria, la fos-
fatemia y fosfaturia no sufren modificaciones
notables (*).

C) Prueba de la vitamina D..
Test standard.

Parece constituir, como ya lo hemos indica-
do® y *, la mejor manera de diferenciar os-
teoporosis de osteomalacia, pues cinco dias des-
pués de la administracion de 30 mg. de vitami-
na D. la calcaliuria aumenta siempre en propor-
ciones notables en la osteoporosis, de 150 a 220
miligramos, mientras que en la osteomalacia no
se modifica (cuadro VII).

CUADRO VII

HIPERCALCALIURIA PROVOCADA EN LOS HIPERPA-
RATIROIDISMOS

Excrecitn de Ca urinario
en 9 horas

En % del Ca

wechas Nombres

En mg. inyectado
14/ 4/55 Sefiora Gar. 1. + 8 4 9
30/ 4/55 " 7 + 12 6 %
18/ 8/55 . s -+ 8 4 %
11/10/55 Sefiora Pan. 1. — 14 0 %
13/10/55 o ¥ 2. -+ 85 49 9

(*) El estudio de las modificaciones de la fosfatemia v de
la fosfaturia después de perfusion endovenosa de ACTH nos
ha dado también datos de gran valor, que serdn el objeto de
una comunicacién a la Sociedad de Endocrinologia,

s §
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Test prolongado de la vitamina D..

Cuando la calcaliuria no se modifica al sexto
dia, se continfia con calciferol a razén de 15 mi-
ligramos cada tres dias.

En el articulo precedente hemos demostrado
que uno de los mejores medios para distinguir
las distintas osteomalacias entre si consistia en
observar al cabo de cuanto tiempo o después de
qué dosis de vitamina D la calcaliuria se ele-
vaba.

En las osteomalacias de apariencia primitiva
de las mujeres ancianas se observa no el aumen-
to del Ca urinario, sino su disminucién. La cal-
caliuria contintia baja durante un periodo va-
riable, y no se eleva para retomar sus valores
normales mas que al cabo de uno a cuatro me-
ses de tratamiento, segiin los sujetos * y **

Al mismo tiempo que la calcaliuria baja, la
fosfatemia se eleva rapidamente, pasando de va-
lores iniciales reducidos (siempre inferiores a
30 mg.) a 40, 45 y aun 50 mg. No desciende a
la normal sino cuando la calcaliuria se eleva a
su valor fisiologico. Pareciera que el osteoide
hubiera terminado su mineralizacion cuando la
fosfatemia, al comienzo alta, y la calcaliuria, al
comienzo baja, vuelven a la normal.

Cuando la calcaliuria se eleva precozmente,
alrededor de la segunda semana, se trata, ya sea
de una forma mixta de osteomalacia asociada a
la osteoporosis, ya de una nefropatia tubular de
tipo acidosis hiperclorémica. En las osteomala-
cias de tipo aporte, la calcaliuria también co-
mienza a elevarse relativamente pronto, al cabo
de 3 6 4 semanas.

Inversamente, existen otras osteomalacias
completamente insensibles al calciferol: no se
produce ninguna modificacion ni en el Ca uri-
nario ni en la fosfatemia.

Hay que pensar entonces que se trata de al-
guna de las temibles osteomalacias con vitami-
no-resistencia, que no se logran reducir sino me-
diante dosis muy elevadas de vitamina D., al-
gunas veces 30 mg. diarios. A la alteracion in-
testinal, caracterizada por una pérdida de la re-
ceptividad a la vitamina D, se asocia una lesién
de las células tubulares proximales que reabsor-
ben el fosforo defectuosamente. Esta afeccion
es descrita corrientemente con el nombre de dia-
betes fosforada, a pesar de que se trate de una
alteracion tan intestinal como renal. Asociada a
la glucosuria y a la hiperaminoaciduria, consti-
tuye en el nifio uno de los elementos del sindro-
me de Toni-Debré-Fanconi.

EXPLORACIONES ESTATICAS Y DINAMICAS
EN LOS HIPERPARATIROIDISMOS.

Nos limitaremos aqui al estudio de los hiper-
paratiroidismos primitivos en relacion con un
adenoma o con una hipertrofia de las parati-
roides,

Los hiperparatiroidismos secundarios asocia-

dos a las osteopatias, y especialmente a lag gg.
toonm]aclas fumon objeto de un trabajo recien.
£E/5, SN En cuanto a los hiperparati.
roidismos asociados a las ne fropatias, indicape.
mos los puntos mas importantes en el proximg
articulo.

EXPLORACIONES ESTATICAS.

Son demasiado conocidas para que hablemos
aqui. Como los demés autores, hemos compro.
bado:

a) Inconstancia de la hipercalcemia con hi-
percalcaliuria y, sobre todo, de la hipofosfa-
temia.

b) Frecuente evolucion periodica.

¢) Reduccion habitual, cuando se produce
una insuficiencia glomerular, de la hipercalce-
mia, hipercalcaliuria y del aumento del P san-
guineo.

Veremos, a proposito de las exploraciones
funcionales del (“;quelx to en las nefropatias glo-
merulares, que si la calcemia y la calcaliuria ba-
jan, ello se debe a que el Ca desprendido del
hueso se elimina en su mayor parte por intes-
tino.

Veremos, asimismo, que si los hiperparatiroi-
dismos secundarios se traducen de manera pa-
radojica por hipocalcemia con hipocalcaliuria,
es porque el Ca separado del hueso por la hor-
mona paratiroidea es excretado por intestino.

BIOPSIA.

Las trabéculas dseas estan dispuestas irregu-
larmente en algunas zonas (modificacién arqui-
tectural).

Estan llenas de muescas. Los osteoclastos son
mas 0 menos numerosos, segun los periodos evo-
lutivos. La médula es a veces hematopoyética y
fibrosa. En nuestros dos enfermos existian am-
plias bandas osteoides con osteoblastos y solo
algunos osteoclastos.

EXPLORACIONES DINAMICAS,

Es indispensable, antes de lanzarse en la aven-
tura que significa la exploracién quirdrgica de
las paratiroides, asegurarse de que no se trata
de una osteolisis con hipercalcemia e hipercal-
caliuria de otro origen, mediante las pruebas
minerales, hormonales y vitaminicas.

1. Pruebas minerales.
La perfusion cdlcica.

Respuestas cdleicas.

Contrariamente a lo que se pudiera pensar,
el hueso en plena desorganizacion en dos muje-
res con hiperparatiroidismo acompaifiado de cal-
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cemia y calcaliuria elevadas, fija perfectamente
el Ca exégeno, lo que por otra parte se explica
por la presencia en estos dos sujetos de gran-
des bandas osteoides.

En la sefiora Gard., con una enorme hipertro-
fia paratiroidea de 18 gr., sélo el 11 por 100 del
(Ca inyectado se reencuentra en orina en el trans-
curso de la perfusion caleica.

Las diferencias son mas netas cuando utili-
samos la prueba de hipercalcaliuria provocada,
puesto que, segun los momentos, no encontra-
mos sino aumentos minimos a pesar de una hi-
],ercalcaliuria de 300 y 400 mg. (el 4 por 100
el 14-1V-1955, 6 por 100 el 30-II1-55 y 4 por 100
el 18-VIII-55).

En la senora Pan., en plena recidiva de un
adenoma operado hace anos por CALVET, el au-
mento no es mas que del 16 por 100 en 9 horas
con la perfusion caleica. Con la hipercalcaliuria
provocada no encontramos ningin aumento. Sin
embargo, tres dias mas tarde el 49 por 100 del
calcio inyectado se encuentra en orina, lo que
muestra la extrema variabilidad de la receptivi-
dad osea en los hiperparatiroideos (cuadro VII).

Las respucstas fosforadas.

La fosfatemia, que se eleva siempre en el su-
jeto normal después de la perfusién calcica, no
se modifica en los hiperparatiroideos, como lo
ha mostrado HOwWARD y cols. *'. Este test, como
va lo hemos visto, no tiene valor absoluto, pues
es frecuente que la fosfatemia de los osteoma-
licicos no se modifique sensiblemente; sin em-
bargo, parece excepcional decir que la fosfate-
mia aumente después de la perfusién calcica en
el hiperparatiroidismo.

En nuestros dos hiperparatiroideos, sefiora
Gard. y senora Pan., la fosfatemia no se modi-
f{c}a en el transcurso de la prueba de perfusion
calcica.

EXPLORACIONES FUNCIONALES DEL ESQUELETO 143

Inversamente, en la sefiora Grata., que pensa-
bamos era un hiperparatiroidismo, la fosfate-
mia aumenta de 7 mg. en la sexta hora y la ex-
ploracion quirargica de las paratiroides fué ne-
gativa.

La reduccién de la fosfaturia no tiene ningan
valor, puesto que se la observa en miiltiples cir-
cunstancias.

Test de restriccion fosforada.

En el articulo precedente hemos indicado la
tecnica y el principio del mismo y la mediocri-
dad de los informes que puede proporcionar.

Perfusion fosforada.

Pensdbamos que la perfusién de fésforo pro-
vocaria el aumento de la fosfaturia en los hiper-
paratiroideos sin elevacién de la fosfatemia. No
fué asi, y la senora Pan., hiperparatiroidea, se
comporto en esto como los sujetos normales.

2. Pruebas hormonales.
1. Test de la cortisona.
a) Accion en la calcemia.

Segin DENT y cols. '%, la hipercalcemia de los
hiperparatiroideos no se reduce nunca bajo la
influencia de la cortisona.

Efectivamente, después de cinco dias de del-
ta-cortisona, a razon de 25 mg. por dia, no com-
probamos ninguna reduccién, sino mis bien un
cierto aumento de la calcemia (+ 4, luego + 17,
en la sefiora Gar.; — 6, luego + 6, en la seno-
ra Pan.) (cuadro VIII).

CUADRO VIII

TEST DE LA CORTISONA EN LOS HIPERPARATIROIDEOS

NOMBRES —

CALCEMIA

CALCALIURIA

Antes -[J-{-s—pu(-s Dif. ] _-\nt-us _I:-.a‘pu:’-s Dif,

Sefiora Pan. ......... 1956 138 132 — 6 382 355 — 27
1957 135 141 o 350 342 8

SCHOPR GIBT, oo cisiienitet it 1956 130 134 L 4 339 341 + 2
1957 128 145 4017 300 330 L 30

FOSFATEMIA

NOMEBRES '——i——‘-‘-‘————"'—
Antes
Sefiora Pan. ......... 1956 20
1957 20
SeBora Gar. ..o i 1958 23
1957 21

FOSFATURIA

Después Dif. Antes Después Dif.
17 3 794 650 — 144
17 ey 1.000 946 - 54
22 1 678 724 - 46
19 w2 580 573 T
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Por el contrario, en la senora Gra., que habia-
mos considerado, por error, como hiperparatiroi-
i dea, la hipercalcemia baja bruscamente después
BLd8 de cinco dias de delta-cortisona, de 160 mg. a

' 111 mg. la primera vez y de 151 mg. a 99 mg. la
segunda.

;Puede este test por si solo desaconsejar la
exploracion paratiroidea? No lo habiamos pen-
sado; pero, efectivamente, las paratiroides de la
sefiora Gra. eran perfectamente normales a pe-
sar de una sintomatologia completamente favo-
rable a un adenoma paratiroideo.

Si la reduccién de la hipercalcemia bajo la in-
fluencia de la cortisona permite descartar un hi-
perparatiroismo, la ausencia de modificaciones
de la hipercalcemia no significa que uno se en-
cuentre ante un hiperfuncionamiento paratiroi-
de. La hipercalcemia del senor Bri., mieloma-
toso, la que habia aumentado a 145 mg. hajo la
influencia de la vitamina D., no fué en nada mo-
dificada por la cortisona.

b) Accion en la calealiuria.

Aun no hemos podido precisar la accion de la
cortisona en el Ca urinario de los hiperparati-
roideos. La calcaliuria disminuye algunos mili-
gramos en la sefiora Pan. y aumenta ligeramen-
te en la senora Gar. (cuadro VIII). Se trata de
variaciones de menos del 10 por 100 que no se
pueden tener en cuenta.

% c) Accion en la fosfatemia.
i . La delta-cortisona disminuye de 2 a 3 mg. la
fosfatemia, ya baja, de nuestros dos enfermos
le> 8 (cuadro VIII).
d) Accion en la fosfatemia y fosfaturia.
‘: No se observa modificacion notable en éstas

(cuadro VIII).
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II.

Aecion de la hormona paratiroideq,
Test de Ellsworth-Howard.

La ausencia de elevacion de la fosfaturia en
los hiperparatiroideos, mientras que la mismg
aumenta en los sujetos cuyas células tubulareg
no estan inundadas de hormona paratiroides
presentaria un gran interés si los extractos pa.
ratiroideos fueran regularmente activos. Up
producto francés y otro americano ensayados
recientemente se mostraron ineficaces, tanto e
los sujetos normales como en nuestros hiperpa-
ratiroideos.

I[II. Prueba de la vitamina D..

Mientras que el calciferol reduce la calcaliu-
ria de los hiperparatiroideos secundarios, de los
osteomalacicos y de los glomerulonefriticos, au-
menta la calecaliuria y la calcemia de los hiper-
paratiroideos. La fosfatemia se eleva igualmen-
te (cuadro IX).

La diversidad bioguimica de los hiperparati-
roidismos primarios exige otras determinacio-
nes antes que se pueda saber cémo reaccionan a
la vitamina D.

CONCLUSION.

Pareciera que el estudio de las exploraciones
fosfocalcicas estaticas, y sobre todo dinamicas,
permite individualizar tres sindromes netamen-
te definidos:

1. El del rechazamiento cdlcico por hipo-
osteoblastosis, cuya tipo es la osteoporosis me-
nopausica con calcemia normal, calcaliuria pe-
riodicamente acrecentada, fosfatemia normal 0
poco elevada, fosfaturia algo aumentada, velo-
cidad de sedimentacién poco modificada y fos-
fatasa alcalina normal o disminuida. En el te-
rreno dinamico, aumento de las eliminaciones
del Ca inyectado, reduccion de la calcaliuria es-

CUADRO IX

¥ PRUEBA DE LA VITAMINA D, EN LOS HIPERPARATIROIDEOS
Ca S Ca U
n NOMEBRES ; : )
Después Despues o
. | Antes 30 mg. Dif Antes 30 mg. Dif.
vitamina D, vitamina D- vitamina D, vitamina D:
] SEAOPR CAY) vawiiiirerviionstiniaveswire 128 145 17 300 378 T8
Ny SEROTR, TN, isayians, i oivaaal g e 135 152 17 350 571 221
: P S P
W
Después Después el
Antes 30 mg. Dif. Antes 30 mg Dif.
vitamina D, vitamina D2 vitamina I vitamina Dy
L 21 27 L B 580 703 4 123
20 22 ) 1.000 975 — 2
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II. BIOPSIA.

La biopsia, por puncion con trocar, de la cres-
ta iliaca o del gran trocanter, muestra general-
mente las modificaciones mmc_rales y organicas
que caracterizan la osteoporosis y osteomalacia.

En la osteoporosis:

1, Las trabéculas 6seas son raras, delgadas
y lisas. _ o

2. Desde el punto de vista organico:

a) Ausencia de banda osteoide.

b) Pocos osteoblastos atrofiados y rarifica-
dos: no hay osteoclastos.

¢) La médula aparece ensanchada por la
atrofia de las trabéculas Oseas y, ademas, adi-
posa.,

En la osteomalacia;

1. Las trabéculas 6seas mineralizadas tienen
un espesor casi normal.

2. Estas tltimas estan rodeadas de trabécu-
las osteoides franjeadas de osteoblastos con al-
gunos osteoclastos; a veces se observan verda-
deras muescas que pueden hacer pensar en una
participacion paratiroide. La médula es hema-
topoiética, fibrilar y algunas veces fibrosa.

En verdad, el sindrome estatico no ofrece mas
que presunciones. Las biopsias son frecuente-
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mente negativas y dificilmente aceptadas por el
enfermo. Asi, resulta necesario utilizar toda la
serie de pruebas de exploracién dinamica que
han sido explicadas en detalle en el capitulo pre-
cedente. Las respuestas a estas pruebas consti-
tuyen un manojo de argumentos sélidos que ra-
ramente nos fueron infieles, a condicion de em-
plear conjuntamente las pruebas minerales, hor-
monales y vitaminicas.

ITII. TESTS DINAMICOS,
A) Ezxploraciones minerales.
1. Test de la hipercalcaliuria provocada.

Como lo hemos demostrado anteriormen-
te * y *, si se inyecta en vena, pequefias canti-
dades de Ca, del orden de 176 mg. (incapaces de
modificar la calcemia y, por lo tanto, la fun-
cién paratiroidea), se encuentra en las orinas
de 9 horas del osteoporético mas de un 30 por
100 del Ca inyectado; en el osteomalacico, por
el contrario, el aumento de la calcaliuria no ex-
cede el 10 por 100 (cuadros II y III); esto no es
verdadero en las osteomalacias de tipo aporte:
una eliminacion de calcio de mas del 30 por 100
en un osteomalacico nos hara pensar en una
etiologia tubular (sindrome de Toni-Debré-Fan-
coni, acidosis hiperclorémica), en un hiperfun-
cionamiento paratiroideo o en una osteopatia
asociada.

Entre el 10 y el 30 por 100 se sitGan todas las
afecciones del esqueleto asociadas a una proli-
feracion osteoide (Paget, cancer osteoblastico).

CUADRO II

LA HIPERCALCALIURIA PROVOCADA EN LA OSTEOPOROSIS

NOMBRES Aumento en 3 horas Aumento en 9 horas Aumento en 24 horas
Val. + 26 mg. (15 %) 4+ 90 mg. (51 %) L 92 mg. ( 51 %)
DRY: e 4 47 " (29 %) 4+ 90 " (51 %) L 190 (108 %)
PYEL i ihn S 4 44 " (25 %) + 56 " (31 %) 4+ 115 " (55 %)
J%an. A S T R 4 32 ” (18 %) 87T " (50 %) 4 88 ” { 50 %)
A e =28 ' (A8 %) + 556 " (31 %) - B " ( 87 %)
+ 91 " (52 %) + 105 " (51 %) + 118 (70 ¢
CUADRO III
LA HIPERCALCALIURIA PROVOCADA EN LA OSTEOMALACIA
NOMBRES Aumento en 3 horas Aumento en 9 horas Aumento en 24 horas
P“-‘l‘- ....................... - 3 mg. (1 %) + 3 mg. (1 %) L 3mg. 1,7 %)
L b S G 8 " (0 %) .8 " 0 %) — 3 "0 %)
s T MR e R SO R A D 4 15 9 %) RS T, TR o G
e s e e e 8 (4 o) J-- 18 " (9 ) + 4 " @5 %)
B 5 e et + 15 " (0 %) + 05 0 %) 0 0 %)
ot 11 A s N 4+ 85 2 %) + 5 » (3.5 %) ('} 4 %)
L o S R R | 0 %) == 0 T %) 13 3 o)
%e.r' R TR RO S ARy 4 16 ® %) 1 8 (4 o) oG (5 )
LEIIRAE o gt e e Lena ' HOSGEN T 1 %) L B (3 %)
h—_
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normales. Su caracteristica esencial es la extre-
ma variabilidad de un dia a otro, de una a otra
semana.

En la osteomalacia de tipo aporte la calcaliu-
ria es siempre baja, inferior a 80 mg. en 24 ho-
ras, con un término medio de 40 mg. (cuadro I,
figura 1).

CUADRO I

VARIACIONES DE LA CALCALIURIA
COTIDIANA EN LOS OSTEOPOROTICOS
Y OSTEOMALACICOS

Variaciones cotidia- Termino
Nombres nas maximas medio

OSTEOPOROSIS

Pru....... 200 mg. a 340 mg 292 mg
Beér....... 2260 " a 320 " 290
Ste....oie 180 " a 280 " 230
Bon....... 285 a 430 *~ 230
Fob i 165 a 230 " 205
Lon. : 350 a 412 : 365
Ban....... 110 a 280 " 230
Vali o 2000 " a 240 " 220
Cha....... 290 " a 310 " 300 500
Bid s 290 " a310 " 302 "
Ko, .. 287 " 4820 304
ST L ST 245 " a 290 ” 268
Don...... 350 ™ abog *» 425 " 400
& 1000 " =&-3125 *” 110 * !
»
Término medio...... 289 i
41 mg g
_— — <t
o - N
\'ﬂ|'1m-mnt_..-:i_cnudm— Término \
Nombres nas maximas medio n
& — o
OSTEOMALACIAS (tipo aporte), -
WAt 28 mg. a 63 mg. 45 mg. Oy
Dot ol 28TV g R R 41 * =
BN coiseans = e T ;L 85 > 100
Cam e df e o n- 100 2! o
ey - [ISILAAER - S . 40 "
HaN e 400 % 8 BO " B0 "
Gas, o S T - L 14
Ll ircn a8 " 8 I8 ™ -t B
Man...... e ™ s 88 2
T AT U R . O 32 1
Chlaois Sf ol Bl 44 "
MY i gl o 34 " 12 ”
Término medio.... . 455 =
9.5 mg.

Una osteomalacia con caleemia y calcaliuria
elevadas o normales debe hacernos pensar en un
hiperfuncionamiento secundario de las parati-
roides o en una lesion tubular (Fanconi, acidosis
hiperclorémica, hipercalcemia idiopéatica) o en
una alteracion dsea asociada (osteoporosis, Pa-
get, proliferaciones).

La fosfatemia, normal o elevada en la osteo-
porosis, se encuentra en la osteomalacia algu-
nas veces en el limite inferior de la normal (en-
tre 28 y 30 mg.), la mayoria de las veces baja

EXPLORACIONES FUNCIONALES DEL ESQUELETO 15

(entre 28 y 25 mg.) y excepcionalmente muyy
baja (inferior a 25 mg.). .

La fosfaturia esta generalmente aumentagy
en la osteoporosis (entre 600 y 1.000 mg.) y ¢
normal en la osteomalacia. Una fosfaturia Eaja
en un osteomaldcico debe hacernos pensar g
una lesion glomerular asociada. De los cuaty,
elementos del sindrome estatico, la fosfatyri,
es el menos importante, A ella puede atribuirse.
le mayor valor si se compara la fosfaturia g
24 horas con la fosfatemia. Esta relacion, cag
normal o normal en la osteoporosis (16 «+ 3)
esta aumentada la mayoria de las veces en |
osteomalacia (superior a 20). En ciertos casos
puede ser util hacer la clearance del fésforo, e
decir, establecer la relacion entre la fosfaturia

300

200

minuto y la fosfatemia (normal, 7 = 4 c. ¢.) y
también medir el coeficiente de reabsorcion del
fosforo (normal, 89 por 100 =+ 5).
Sujetos Normales | Osleomalacias Osteoporcticos |
|
2
—EEE
- ——— - 1
e —
-y bl i |
e 1
— 1
[
1]
[
. =
|
|
I 1
i —
[RILI
l L} I{I 1
I

Fig. 1.-—Variaciones maximas de la calealiuris cotidiana

B) Sindrome orgdnico.

La exploracion indirecta de la trama organi-
ca sera negativa en el osteoporético, privado de
osteoide, y se observara una reduccion de la fos-
fatasa alcalina, puesto que no tiene osteoblastos
activos, y la velocidad de sedimentacion no v
riard, pues la sustancia fundamental aplasica
no produce mas alfa.-globulinas.

La proliferacion osteoblastica de la osteomad
lacia condiciona, por el contrario, un aumento
de la fosfatasa alcalina (entre 5 y 20 U. B.) ¥
una alteracion de las proteinas éseas que se tr#-
duce por el paso en sangre de sustancias polisa
caridas que se pueden apreciar por la dosifica
cion fotométrica de las alfa.-globulinas y, mas
indirectamente, por la aceleracién de la velocr
dad de sedimentacion.
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Les lipoprotéinémies du sérum de chien nor-
mal se divisent en deux fractions « et g, lipo-
rotéinés desquelles la « représente le 75-80 %
et la g le 20-25 % restant. Cette derniére est
proportionnellcment plus riche en phospholipi-
des que la premiére, dont le cocient cholest,
hosphol. est de 2 et 0,9, respectivement.

Pendant le cours de la cholostase on observe
une élévation de la lipémie et ses fractions et
une sensible altération dans la mobilité électro-
phorétique des lipqprotéines, ainsi que de son
contenu en cholestérine et phospholipides. Ces
altérations sont trés précoces et autant plus in-
tenses plus 'obstruction est ancienne, et se nor-
malise lorsque cette obstruction disparait. Etant
donné le possible role des sels biliaires produc-
trices des modifications du lipidogramme, on
étudie l'action du cholate sur des sérums nor-
maux et ictériques “in vitro” Les sels biliaires
“in vivo” (chien ligaturé de cholédoque) n’alté-
rent pas le lipidogramme, de la méme facon
qu'elles le font “in vitro” lorsqu'on les ajoute a
un sérum normal. L’addition “in vitro” de sels
biliaires & un sérum ictérique se manifeste par
un dédoublement de 'unique fraction du lipido-
gramme, semblable a celui que l'on observe
spontanéement dans le sérum de l'animal lors-
que la ligature se lache. Ces deux faits s'in-
terprétent en considerérant que tandis qu'il
y a obstruction, il s’accumule dans le sang une
grande quantité de sels biliares qui seraient
conjugués dans le foie par I'excés de lipides cir-
culants, les unissant aux globulines qui, norma-
lement, transportent i peine des graisses.

De cette facon les lipides se solubilisent et les
sels biliaires se désintoxiquent. Dans la phase
descendante de l'ictére, les sels biliaires libres
reapparaitraient dans el sang donnant lieu au
lipidogramme avec des altérations sembiables a
celles que I'on obtient en ajoutant des sels bi-
liaires “in vitro” a un sérum ictérique.

RESULTADOS DE LAS EXPLORACIONES
FUNCIONALES DEL ESQUELETO EN LAS
OSTEOPATIAS METABOLICAS

A. LicHTWITZ, S. DE SEZE, D. HIoco, PH. BOR-
DIER y L. FERGOLA-MIRAVET.

Paris.

p(gzrq_c'1;zfjezaf_. aplicamos las prucbas de ex-

o ;ion .fw,:zc-zonal del esqueleto en las tres

i €8s variedades de osteopatias metaboli-

3. osteoporosis, osteomalacia e hiperparati-

Todismo,

cheS‘i‘.Jués de habernos ingeniado en demostrar
10 se las pucde separar y en qué medida cons-
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tituyen entidades clinicas netamente definidas,
nos dimos cuenta que estos tres aspectos de la
reaccion del esqueleto podian coexistir, que cier-
tas osteoporosis estaban asociadas a la osteo-
malacia y, sobre todo, que la osteomalacia esta-
ba unida frecuentisimamente a un hiperfuncio-
namiento paratiroideo,

Habiendo extendido mis tarde la practica de
las exploraciones funcionales del esqueleto a los
otros dos grupos de osteopatias generalizadas,
las distrofias dseas (PAGET) y las proliferacio-
nes (cancer y mieloma), comprobamos que al-
rededor de la lesion especifica existen con fre-
cuencia profundas modificaciones reaccionales
del tejido oseo circundante como la hiperosteo-
blastosis (osteomalacia), la hipoosteoblastosis
(osteoporosis) o reacciones osteocldasticas de im-
portancia variable (hiperparatiroidismo).

* L *

Indicamos aqui los resultados de las explora-
ciones funcionales en las osteopatias metaboli-
cas propiamente dichas: osteoporosis, osteoma-
lacia e hiperparatiroidismo.

El estudio del sindrome fosfocalcico estatico
y dinamico en la enfermedad de Paget y en los
canceres secundarios de hueso seran el objeto
del proximo articulo.

Para comenzar, compararemos los sindromes
fosfocalcicos estaticos y dinamicos de la osteo-
porosis y osteomalacia y examinaremos luego los
resultados de las exploraciones realizadas en los
hiperparatiroidismos.

RESULTADOS COMPARADOS DE LAS EXPLORACIONES
ESTATICAS Y DINAMICAS EN LA OSTEOPOROSIS
Y OSTEOMALACIA.

Ya hemos indicado #, *°, %, %2 y % como el estu-
dio de los sindromes estaticos y dinamicos per-
mite diferenciar la osteoporosis de la osteoma-
lacia.

La practica de nuevos tests nos ofrece hoy la
posibilidad de emplear medios de discrimina-
cion que todavia no parecen haber sido sena-
lados.

I. SINDROME ESTATICO MINERAL Y ORGANICO.
A)  Sindrome mineral.

Tiene indudable valor de orientacion.

Una calcemia elevada permite descartar a la
vez osteoporosis y osteomalacia. En la primera,
la calcemia es normal; en la segunda, reducida,
encontrandose entre 72 y 90 mg. con un térmi-
no medio de 85 mg.

La calcaliuria estd aumentada en la osteopo-
rosis, elevandose a 250 mg. en 24 horas como
término medio, salvo en los intervalos de las cri-
sis, durante las cuales desciende a los valores




