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de caleio y fésforo. TV. Conclusiones, V. Biblio-

grafia,
I. LA FUNCION REGULADORA PARATIROIDEA

a) Introdueccion historice.— La constancia de las
concentraciones de ealcio y fésforo en el suero y hue-
80, cuyos cocientes son, respectivamente, 4 y 2,23,
es un ejemplo de lo que GamBLE llam¢g “guimica ana-
tomica' . Esta constancia se encuentra mantenida
por numerosos factores que contribuyen a la regu-
lacion de la homeostasis °, ya genialmente intuida por
CL. BERNARD !, entre los cuales juegan un importan-
te papel las glandulas paratiroides por medio de com-
plicados procesos, que parecen ejercerse tanto a ni-
vel de la mucosa intestinal como en el rinén v en la
propia actividad formadora de hueso

El conocimiento de las interrelaciones entre las
paratiroides y el metabolismo del calcio y el fosforo
se inicia con la descripcion de GLeEY. en 1887, de la
tetania paratiropriva y la correspondiente hipocal-
cemia, descubierta por McCALLUM y VOEGLIN, en
1909, seguido de las aportaciones de CorLip (1925),
con el descubrimiento de la parathormona u hormo-
na paratiroidea (HP), y las de ArBriguT (1929), al
exponer su tesis, que veia el principal o tinico efecto
de esta hormona en su capacidad de provocar un
aumento de la eliminacién urinaria de fosforo ®.

De estos cuatro hechos, histéricamente preemi-
nentes, el fltimo ha sido el mdis discutido. En un
prineipio fué confirmado por ELLSWORTH y HOWARD

(1932-34) al observar como en el enfermo hipopara-
tiroideo la administracion de HP provoca un aumen-
to de la fosfaturia, e igualmente por BRULL (1936),
quien en rinones trasplantados e irrigados alterna-
tivamente con suero normal y enriquecido en HP, ve
como este filtimo determina asimismo un aumento
de la excrecién de fosforo. En la misma linea se ma-
nifestaron HarrisoN y Hagrrison (1941), suponien-
do que el efecto de la parathormona consistiria en
el blogueo de la reabsorcion tubular del fosforo, con
lo que éste se perderia por la orina. Posteriormente,
sin embargo, surgen las discrepancias al sehalar
PITTs y ALEXANDER (1944), el efecto fugaz de la HP,
creyendo estos autores, asi como OSGBEN y POLLMAN
(1951), que la hiperfosfaturia producida por la HP
seria debida méas bien a modificaciones sobre el fil-
tra glomerular (GFR), o del nivel sérico del fos-
foro (P.), o de ambos, con lo que se produciria un
aumento de la carga de fosfatos al tibulo. Esta dis-
cusion ha persistido hasta la actualidad, si bien con
nuevos hechos y conocimientos, que permiten augu-
rar una proxima conciliacion de ambas tesis, como
veremos en un apartado proximo.

Por otro lado, la discusion se ha centrado asirais-
mo sobre el estado del fosforo inorganico (es deeir,
el ién fosfato o PO,) en el plasma; es decir, si éste
se encuentra en su totalidad al estado de i6n libre y,
como tal, difusible y capaz de atravesar integramen-
te la membrana glomerular, tal como fué supuesto
a partir de las observaciones de WALKER (1933). ¥
WALKER v Hupsox (1937), de microdiseccion de ne-
fronas, y aceptado y sostenido por PITTS y ALEXAN-
DER (1944), o bien, como fué propuesto por BRULL ¥
su colaborador JeaN GOVAERTS *, si habria una frae-
cion de fosfato libre, facilmente difusible, que proce-
diera del metabolismo exégeno, y otra fraccion, como
fosfato asociado coloidalmente a otras moléculas,
posiblemente proteicas, que procederia del metabo-
lismo endbgeno, y seria menos difusible, no pasan-
do al filtrado glomerular. Esta interpretacion no ha
logrado una buena acogida, siendo especialmente re-
chazada por los ya citados PITTs y ALEXANDER, y por
Jacoes y VERBANCK (1953).

Queda finalmente por recoger en esta rapida revi-
sion panordmica de la evolucion cronologica de nues-
tros conocimientos sobre estos problemas, que mien-
tras el criterio unitario de la existencia de una sola
hormona paratiroidea ha sido el més aceptado a par-
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It tir de GREENWALD (1924) *, que consider6 que lo esen-
e cial de la funciébn paratiroidea era la regulacion de
i la calcemia, puesto que ello llevaria implicito, de
. 3 modo indirecto, la regulacién de la fosforemia a tra-
| vés de una mayor o menor fosfaturia (MuNsSoN) , eri-
o terio apoyado recientemente por KRANKE '"; otros in-
vestigadores, como DENT !, basado en las observa-
| ciones de GORDON y DAVIES '*, consideran que debe
ser admitida la existencia de dos hormonas parati-
roideas: una, reguladora de la calcemia, y otra, de la
W fosfatemia, Ya veremos mas adelante las razones que
A existen en favor y en contra de estos criterios.
{. b) Status hipoparatiroideo.—Se distinge el hi-

H' popamﬁ:roidi}smo ge‘l:l-Ifl'ﬂ-G. que aparece de una ma-
N nera primaria esencial, de etiologia desconocida, o
|r°' bien secundariamente a exéresis quirtrgiea acciden-
{1 tal (tiroidectomia) o a lesiones diencefilicas, o
i A incluso hipofisarias (cretinismo hipoparatiroideo de
na Klinge), y el seudohipoparatiroidismo, en el que, exis-
1) tiendo una normal actividad hormonal, sin embargo,

resulta ineficaz por falta de respuestia de los 6rga-
13 nos efectores. La clinica de ambos cuadros es prie-
A ticamente igual, por lo que para su diferenciacion
son necesarias determinadas pruebas diagndésticas
Sobre ello hemos comunicado anteriormente nues-

: tra experiencia 1%,

if La mas tipica de estas pruebas es la de ELLSWORTH-

" HowARD ', que consiste en la administracion de HP,
2 observando la modificacion de la fosfaturia. Si ésta

i} aumenta, indica integridad de los efectores v, por
lo tanto, probable fallo primario en la funcién de las
paratiroides (hipoparatiroidismo genuino), mientras
que el resultado negativo, o sea, falta de hiperfos-

' faturia, indicaria insensibilidad de los efectores fren-

. te al HP y, por tanto, la existencia de un seudohipo-

paratiroidismo. En este sentido resulta demostrativa

la figura 1.", tomada de nuestro anterior trabajo.
Sin embargo, se han expresado objeciones al va-

. lor de esta prueba: !, * y 1%, PERLMUTER y colabora-

b dores '7 citan lo sucedido en un enfermo que tuvo
respuesta negativa al administrar 100 y aun 200 uni-
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turia en un enfermo con hipoparatiroidismo genuino.
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: i Fig. 1.—Resultado de la prueba de HELLSWORTH-HOWARD ™,
8 consistente en la inyeccion de parathormona, mostrando re-
! : duccién de la reabsorcién de fosfatos y aumento de la fosfa-
1§
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dades de HP; pero respondié a una dosis de 1.00
unidades. Por otro lado, habria que tener en cuenty
el ciclo fisiologico de la fosfaturia, que aumenta eg.
pontaneamente a partir de las diez de la mafiany y
dura hasta pasado el mediodia '*, por lo que se acaon-
seja hacer esta prueba durante las horas de la tarde.
en cuyo momento la eliminaciéon de fosfatos es ge.
neralmente constante. Sin embargo, ALBriGHT y
REINFENSTEIN '* afirman que el efecto fosfattrico sie.
le ser 10 veces superior al del nivel basal, deshordan-
do el cambio espontéaneo del ciclo bioldgico, por 1o
que la prueba seria util. Pero mas recientemente ¢]
mismo ALBRIGHT %, y también PRENTICE %', v Mag-
TiN y colaboradores ?*, estiman que los trastornos
constitucionales tipicos del seudohipoparatiroidismo,
a saber: cara redonda, bradidactilia, talla corta, fo-
cos subseutineos de caleificacion y tendencia a la
discondroplasia, son de mas valor para el diagnés-
tico que la misma prueba de ELLSWORTH-HOWARD.

Sobre la prueba de HOwARD, HOPKINS y CONNOR 29,
también hemos comunicado previamente nuestra ex-
periencia *!, ** y *'. Tanto ésta como la mas reciente
de NORDIN y FRASER, se basan en la sobrecarga in-
travenosa de calcio, y seran estudiadas en el proximo
capituleo.

En el llamado seudosewdohipoparatiroidismo, con
alteraciones morfologicas similares a las del seudo-
hipoparatiroidismo (discondroplasia, calcificaciones
y osificaciones tisulares) no sdlo la actividad hormo-
nal paratiroidea es normal, sino que la respuesta tisu-
lar es asimismo normal, por lo que las pruebas de
ELLSWORTH-HOWARD, de Howarp, Horking y Cox-
NOR y de NORDIN y FRASER, dan resultados completa-
mente comparables a los de las personas normales

27 28 4 20

c) Status hiperparatiroideo. Hay igualmente
un hiperparatiroidismo primario, debido a adenoma,
hiperplasia o carcinoma de las paratiroides, y un hi-
perparatiroidismo secundario, como reaccion, frente
a alteraciones renales, que llevan consigo un aumento
en la excrecion de ealcio yv/o fésforo. (Cuadro 1.)

CUADRO T
CLASIFICACION DE LOS ITTPERPARATIROIDISMOS

Primarios.
Con aumento de calcio sérico.
Con disminucién de fosfato sérico.

Secundarios. (Renales.)
Con uwmento de calcio urinario.
Distales puros:
Congénitos (BUTLER-ALBRIGHT y ALBRIGHT-LIGHT-
WOo0D).
Adquiridos.
Idiopdticos (ALBRIGHT-REIFENSTEIN).
Combinados;
Glomérulo-tubulares (nefropatias).
Raquitismo renal.
Osteomalacia.

Total tubular (distal 4 proximal) (sin fosfaturia).
(FANCONT.)

Con aumento de fosfato urinario.
Puros: Diabetes fosfatirica.
Combinados:
Con aminoaciduria (LIGNAC-FANCONI).
Con aminoaciduria y albuminuria (Dg ToNI-DE-
BRE-FANCONT).
Total tubular (distal 4 proximal) (con fosfaturia).
Secundarios, (No renales.)
Hipofosfatasia.
Resistencia a la vitamina D.
Déficit de vitamina D.

Lesiones o alteraciones absortivas y secretorias intes-
tinales.
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Formas primarias: Lo curioso es que no siempre
aparecen juntos los dos signos tipicos plasmaticos
del hiperparatiroidismo, a saber, la hipercalcemia
y la hipofosforemia. Dejando aparte los casos avan-
zados, en los que la fosforemia se eleva como conse-
cuencia de la insuficiencia renal, hay otros en los que
uno de aquellos signos se presenta en forma aislada.
Lo mas frecuente es que haya hipofosfatemia con au-
mento de exerecién de fosfatos por la orina y con
ealcemia normal *. Este hecho ha dado pabulo a la
opinién de la existencia de dos hormonas
deas, una con accién sobre el metabolismo del
foro, y la otra sobre el del calcio, como comentamos
a continuacion.

Junto al curso clisico erénico del hiperparatidol
dismo primario es necesario recordar la existencia de
formas que cursan asintomdticamente durante lar-
go tiempo, manifestandose sélo en la clinica por ac-
cidentes agudos, (ue son susceptibles de graves erro-
res diagnosticos. Estos atagues paroxisticos, carae-
terizados principalmente por cuadros abdominales
agudos (alcera péptica, pancreatitis, ileo paralitico,
nduseas y vomitos, etc.) ', fueron sefialados ya, en
1929, por BoyD, MILGRAM y STEARNS sz Hstos cua-
dros son debidos probablemente a la elevacién de la
calcemia a niveles proximos a los 20 miligramos por
100 ¢. ¢. de suero, como sefialan THOMAS y colabo-
radores **, puesto que se ven igualmente en otros
procesos con hipercalcemia (intoxicacion por vita-
mina D. carcinoma, sarcoidosis, mieloma, leucemia,
eteétera).

Formas secundarias: Las hay con hipercalciuria y
con hiperfosfaturia.

Entre las primeras se pueden diferenciar, sezun
IEIFENSTEIN  y REINHARD ¥, las siguientes formas:
raquitismo renal, con lesion glomerular y del tibulo
distal (disminucion de GFR y de la eliminacion de
amoniaco y acidez titulable, produciéndose una aci-
dosis metabdlica) : acidosis renal con osteomalacia,
con fallo limitado al tibulo distal, disminuyendo tam-
bién la excrecién de NH, y A. T., y aumento, en cam-
bio. de la excrecion de calcio, sodio y potasio (se pro-
ducen con gran frecuencia grandes hipopotasemias).
Las orinas son alcalinas por déficit de la funcion aci-
dificadora, desarrollandose, en cambio, una acidosis
metabdlica en los liquidos extracelulares. Puede ser
congénita, como en los sindromes de Butler-Albright
v Albright-Lightwood, y adquirida, por nefropatias
agudas, con afectacion tubular (las llamadas “ne-
frosis de la nefrona distal") o por administracion
de diuréticos, como el diamox *, o incluso durante
diuresis osmoticas con pérdida exagerada de amo-
niaco % : sindrome de Fanconi, con osteomalacia. en
que a la afectacion del tibulo distal, propia del cua-
dro anterior, se suma la del tibulo proximal, con Tér-
dida de glucosa y de aminodcidos; por wltimo, la hi-
percaleiuria idiopdtica de Albright v Reifenstein '*,
que a veces es dificil de diferenciar de la acidosis re-
nal por pérdida de cationes.

Entre los casos con pérdida de fosfatos predomi-
nante tenemos la diabetes fosfaturica de Fanconi y
Girardet, que consiste en una intensa pérdida uri-
naria de fosfatos con un sindrome de raquitismo y
de osteomalacia. Se parece clinicamente a la carencia
de vitamina D % y %%, de la que se diferencia por ser
necesarias dosis muy altas de ésta, hasta de 1.000.000
de u. diarias para poder corregir el cuadro. Kl sin-
drome de Lignac-Fanconi o cistinosis, de caracter
congénito, que afecta a los nifos con intensa fosfa-
turia y aminoaciduria, asi como enanismo, raquitis-
mo y albuminuria; el mismo cuadro fué senalado

;_‘.;|,"|‘.',|-..!‘
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igualmente por DE TONI ¥y DEBRE, pero sin predo-
minio de cistinosis, y cursando ademads, a veces, con
insuficiencia distal, y por ello con pérdida de cat io-
nes y acidosis. En estos casos el sindrome es muy
parecido al anteriormente sehalado de hipercalciu-
ria, con osteomalacia y acidosis renal (FANCONT),
pero en este caso, ademds, con hiperfosfaturia. Se
ha descrito también por WALLIS y ENGLE en adultos *".

d) Funciones de la parathormona.—Como hemos
indicado va en el capitulo anterior, y fué en ofras
ocasiones discutido por nosotros %%, 2 26 o 41 existe
actualmente notable confusion sobre diversos aspee-
tos relacionados con la accion fisiologica de la HP.
Especialmente se discute: 1.° Si tiene una accion di-
recta sobre el tibulo renal blogueando la reabsor-
cion de los fosfatos y provocando, por tanto, su ma-
yor eliminacion. 2.* Si se trata de una sola hormona
o de varias, concretamente de dos. Junto a esto hoy
se conoce con certeza que la HP ejerce una accion di-
recta sobre el intercambio de calcio entre la sangre
y el tejido 6seo, por lo que la discusién queda redu-
cida a saber si junto a esta accion segura la misma
hormona posee otra accién directa sobre el tabulo
renal. o bien si esta segunda accién es indirecta (a
través del aumento del GFR), o bien si es ejercida
por una segunda hormona paratiroidea. Respecto a
la accion sobre el hueso, se conoce cada vez mejor
la importancia de éste, cuya estructura, tanto 2ana-
témica como molecular, es hoy dia conocida, actuan-
do como 6rgano de deposito del calcio, fosforo y aun
del sodio del organismo, lo cual se debe, como han se-
falado NEUMAN y NEUMAN ® al intercambio de iones
entre los cristales 6seos y los liquidos intersticiales
a nivel de la interficie de separacion. El esqueleto
en masa representa una “enorme reserva mineral” ;
se conoce con qué rapidez el hueso moviliza su caleio
cuando es necesario *2, v ¢como, inversamente, lo fija
cuando el Ca es administrado (CHEN y NEUMAN) *°
y, a4 su vez, proporciona carbonatos en respuesta a
cambios en la dieta o a modificaciones del CO, en el
aire inspirado (FREEMAN) . Esta accién reguladora
del hueso, movilizando el calcio. parece ser en su
mayor parte de orden “pasivo”, es decir, por el mero
juego de fuerzas fisicas o fisico-quimicas; sin em-
bargo, se ha visto, en experiencias con radiocalcio.
cémo esta funcién se ve favorecida por las paratiroi-
des (WoODS y ARMSTRONG) *°.

De dos maneras se explica hoy esta accion de la
HP sobre el hueso. Por un lado, intervendria regu-
lando la actividad de las células osteoblasticas y 0s-
teoclasticas que, bajo su influjo, mantendrian un
permanente equilibrio, gue seria responsable del nor-
mal “remodelado” del hueso (Forris) **, de tal modo
que la hipoactividad paratiroidea produce inactivi-
dad osteoblastica (osteoporosis), y la hiperfuncion,
a su vez, produce iperactividad osteoclastica (os-
teitis fibrosa). por otro lado, NEUMAN, FIRSCHEIN,
CHEN, MULRYAN y Dr STEFANO ‘% han propuesto re-
cientemente un esquema biogquimico de la accién de
la parathormona: ésta inactivaria al enzima trifosfo-
piridin-nucleétido (TPN), un coenzima esencial en
la transformacién del 4cido isocitrico en écido oxal-
suceinico. De este modo se produciria una acumula-
ci6n de citrato en el hueso, hecho realmente demos-
trado después de la administracién de parathormo-
na (HARRISON)*. Este citrato acumulado formaria
con el caleio un complejo soluble capaz de transpor-
tar a éste desde el hueso al plasma y a los tejidos,
donde el citrato seria oxidado y el calcio liberado,
dando como resultado final el aumento de caleio ioni-
zado en el plasma (y su ulterior eliminaciéon uri-
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naria) y el empobrecimiento en calcio del hueso. Es-
ta accion directa sobre el tejido 6seo ha sido demos-
trada en experimentos in vitro por GAILLARD **,
Sobre el rinén, la parathormona da lugar a un au-
mento de la excrecién de calcio y fosforo. La hiper-
calciuria se explica como fendémeno secundario a !a
hipercalcemia, pero, en cambio, la hiperfosfaturia
coincide con disminucién de Ia fosfatemia —es dgcir.
hay un aumento del aclaramiento de fosfatos (C,)-
que sélo admite una de estas dos explicaciones: O es
que hay un aumento de la filtracion glomerular
(GFR), o es que hay una disminucién de la reabsor-
cién tubular de fosfatos (TRP: “tubular reabsorp-
tion of phosphates”, o TRP: “tubular phosphate re-
absorption'). Lo segundo fué lo clasicamente admi-
tido desde que ALBRIGHT lo propuso como tinica aceién
de la parathormona, creyendo entonces que la hiper-
calcemia y todos los demés fenémenos del hiperpara-
tiroidismo eran secundarios a este escape renal de
los fosfatos. Posteriormente, el propio ALBRIGHT
abandong esta interpretacion, admitiendo un efecto
directo de la hormona sobre la calcemia: pero més
recientemente ain, otros autores han llegado a ne
gar la existencia de todo efecto tubular g
y , habiéndose encontrado, efectivamente, que en
determinadas circunstancias la HP provoca un au-
mento del GFR, que podria explicar la hiperfosfa-
turia (HANDLER, COHN y DE MAaRria)“. La introdue-
cién, en 1953, por Howarp, Horkins y CoNNoOR de su
prueba de hipercalcemia provocada, revalorizg nue-
vamente la tesis de la accién tubular de la HP, como
veremos en el capitulo siguiente: nosotros mismos
nos pudimos convencer de su realidad 2¢, ** 2 y: 4y
muy recientemente, KYLE, SCHAAF y CANARY %, han
sometido el problema a un detenido y enjundioso ané-
lisis que, a nuestro entender, lo falla definitivamente
en el sentido que nosotros lo habiamos admitido.

II. SOBRECARGA DE CALCIO

El procedimiento de provocar en el organismo una
sobrecarga aguda de calcio por infusién intravenosa
del mismo y observar 1o que sucede, con el objeto de
investigar el estado del metaholismo del calcio y el
fosforo, y estudiar la funcién paratiroidea, arranca
de la anteriormente mencionada prueba propuesta,
en 1953, por HowaArp, HOPRINS y CONNOR 2%,

Esta prueba consiste en inyectar 15 miligramos
de Ca ' por kilogramo de peso en forma de gluco-
nato célcico disuelto en un litro de solucién de CINa
al 9/1.000, inyeccién que se hace por medio de goteo
intravenoso durante un plazo de cuatro horas; se
sigue el comportamiento de la calcemia y fosfate-
mia, y se observa la fosfaturia durante los periodos
de cero a cuatro; de cuatro a seis, y de seis a veinti-
cuatro horas. Este procedimiento parece ir siempre
seguido de una elevacién precoz, tanto del calcio, co-
mo del fosfato sérico; pero asi como en los sujetos
normales la fosfaturia desciende en el total de las
veinticuatro horas, en los hipoparatiroideos este des-
censo no se produce o incluso hay un aumento, Es-
tos autores interpretaron la elevacién de Ia fosfate-
mia como un fenémeno de movilizacién del fosforo de
los tejidos secundarios a la hipercalcemia —quiza, di-
Jjimos nosotros *, para facilitar la fijacién en los hue-
sos del calcio inyectado—, ya que no podia atri-
buirse a la disminucién de eliminacién renal, por ser
Mmiy precoz y en cuantia muy superior a la que po-
dria explicarse por el fosfato retenido, y por presen-
tarse igualmente en los hipoparatiroideos, en los qus
no hay tal retencién. En cuanto a esta disminucion
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de la fosfaturia en el sujeto normal, HOWARD y cola-
boradores la atribuyeron a producir la hipercalce.
mia una inhibicion de las paratiroideas y, por consi.
guiente, una depresion del nivel de H I" circulante, que
haria aumentar la reabsorcion de fosfatos a nivel de
titbulo renal (aumento de TPR y, por tanto, aumen-
to del cociente TPR/GFR).

Nosotros estudiamos esta prueba sucesivamente,
en 1954 y 1956 ** y “. Iin el primer trabajo (1954)
hicimos una comparacion del comportamiento fren-
te a la prueba de un sujeto histérico y d_v un hipopa-
ratiroideo genuino, observando en el primero hiper-

calcemia, hiperfosfatemia, hipercalciuria y disminy-
cion de la fosfaturia, y en el segundo todo igual, ex-
cepto la fosfaturia, que aumentd, conforme a Jo

previsto por Howarp y colaboradores (fig, 2."). En
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Fig. 2.—Resultado de la prueba de HowARD-HoPK INs-CoN-
NOR %, realizada por nosotros en un enfermo hipoparatiroi-
deo (H, p.) ¥ en un sujeto normal (N.) ™,

=

el segundo trabajo (1956) *0 introdujimos una va-
riante en Ia prueba, consistente en comparar lo ocu-
rrido durante 1a misma, es decir, con la sobrecarga
de calcio (SC), con otra prueba similar realizada el
dia anterior en el mismo individuo, pero inyectando
solamente la solucién “fisiologica”, es decir, la de
NasSl al 9/1.000 sin calcio (SF'). Los resultados obte-
nidos en varios sujetos “normales” y en un hipopa-

-
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FUNCION PARATIROIDEA

CUADRO XII

PRUEBA DE HOWARD, HOPKINS Y CONNOR ENSUJETOS “NORMALES" (MEDIA DE SIETE CASOS)
Y EN UN HIPOPARATIROIDEO

NORMALES"’

2 8. C.
Total Total Tercer

0 ! 6-24 24 horas 0a 4 4 6 6-24 24 h. dia
Diuresis, e¢. ¢./min. . 1.19 1.19 1.35 1.30 2.66 2.23 95 1.34
Calcemia, miligramos 9, ......... . 106 (%) 14. 11.9 10.8
Fosfatemia, miligramos % ............ 3.8 (*) 4.7 1.6 31
Calciuria, miligramos/min. ...... 26 A9 19 19 99 1.31 27 AT =
Fosfaturia, miligramos/min. .. ... ..... T4 1.19 1.27 1.10 1.11 1.29 .62 .83
G. F. R. c. c./min. E e A 117 117 130 121 :

HIPOPARATIROIDEQO
Diuresis, ¢. ¢./min. .. .. 3.37 2.16 T8 1.23 6.75 1.54 .79 1.92 —
Calcemia, miligramos % 7.8 11.8 10.6 - - 8.6
Fosfatemia, miligramos ¢ 5.8 6. 6.55 - - - 4.9
Caleiuria, miligramos/min. 15 14 .04 .06 82 b A5 .28 -
Fosfaturia miligramos/min. a2 .90 D5 59 1,18 .80 73 .81
G. F. R. ¢. ¢./min. 76 86 102 138
(*} Los valores de calcemin v fosfatemia del dia 8. F. shven de hasales para los de S. C.

ratiroideo figuran en el cuadro II, y son ampliamen-
te confirmatorios de la tesis de HowarDp v de nuestra
observacion anterior.

La significacion de esta prueba y su utilidad en el
diagnostico de los estados hipoparatiroideos ha sido
muy discutida. GorpoN la considera muy eficaz ™.
mientras GiLsanz, Pavactos, Mepiva y HUECK *° se
muestran escépticos, basandose en haber encontrado
nna respuesta normal en un enfermo con una tetania
paratiropriva consecutiva a tiroidectomia. En resn-
men, y pese a las objeciones apuntadas, creemos que
la prueba de Howarp, HoPKINs v CoNNOR estd basada
en consideraciones fisiopatologicas correctas y, por
tanto, es de esperar que en un elevado tanto por cien-
to de casos proporcione una informacion util.

Posteriormente ha sido aplicado el estudio de la
sobrecarga de calcio a la investigacién de la capa-
eidad funcional del sistema 6seo, en el sentido de va-
lorar su diferente avidez para el ealcio y diferenciar
de esta manera los procesos osteomalacicos de los
osteopordticos, estudio que fué iniciado por ScwuiL-
LING y Laszro *, seguido después por otros auto-
res 7 y 5, y completado finalmente por las aporta-
ciones de NORDIN y FRASER %, FINLAY, NORDIN y FRA-
SER %, y LICHTWITZ y colaboradores *'.

De estos estudios se deriva la prueba funcional pro-
puesta por FINLAY, NORDIN y FRASER **, que estos
autores llaman de “Retencion del esqueleto para el
caleio en un periodo de cuatro horas"”. Consiste en
inyectar, como en la de HOWARD, 15 miligramos de
Ca'' por kilogramo de peso, gota a gota, intrave-
noso, durante cuatro horas, recogiéndose la orina
correspondiente a este periodo de tiempo. Kl calcio
retenido se caleula mediante la siguiente formula:
% Retene. de Ca** = mgrs. de Ca' " inyect. —(a +
+ b + ¢) X 100, donde a = aumento de caleio i6ni-
co en suero ¥ 15 % del peso: b = aumento del cal-
cio total del suero X 5 9 del peso, y ¢ = total del
calcio eliminado por orina en las cuatro horas, me-
nos 1/6 de la calciuria de veinticuatro horas del dia
anterior, El calcio iénico se calcula conociendo la

proteinemia y sabiendo que el calcio unido a las pro-
teinas (CaP = CaT — Ca"* ") es:

CaP % 3l == T albiminas (g. %) +

2.9 x globlns. (g. %)

Segiin estos autores, vy aplicando las citadas for-
mulas, los normales retienen del 50 al 62 por ecieuto
del ealeio inyectado (media = 55 77 ); los casos con
osteoporosis, del 10 al 50 por 100, y osteomalacias y
esteatorreas, del 60 al 85 por 100.

La prueba de LicETWITZ es semejante a la ante-
rior, diferenciandose de ella en que estos autores em-
plean como sobrecarga una cantidad fija de 176 mi-
ligramos de Ca * *, que es inferior a la necesaria para
provocar hipercalcemia, por lo que no hay efecto hi-
poparatiroideo secundario. y la cuantia retenida de
calcio se debe exclusivamente a las propiedades del
tejido 6seo. La recogida de orina la hacen en un pla-
zo de nueve horas.

* % ¥

Recientemente se han propuesto nuevos procedi-
mientos para juzgar de la funcién paratiroidea que.
a nuestro juicio, aportan nuevas pruebas en pro de
la opinidn, segiin la cual, esta funcion (al menos en
parte) se ejerce regulando la reabsorcion tubular de
fosfatos, y que aplicindolos a los resultados obte-
nidos por nosotros con la prueba de sobrecarga, pres-
tan a éstos mayor significacion. Estos métodos son
los siguientes:

1.* Indice de excrecion de fosfatos (I. E. P.), de
NORDIN y FRASER *°. —— Siguiendo las observaciones
previas de MILNE, STANBURY y THOMSON %, los men-
cionados autores calcularon en normales y en enfer-
mos de diferentes procesos patolégicos, sobre todo de
las paratiroides y del metabolismo éseo (osteomala-
cia y osteoporosis), la relacién existente entre el acla-
ramiento renal de fosfatos y el de creatinina, asi
como el nivel de fosfatemia, obteniendo asi lo que

*—&Il
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1 ellos llaman ‘“indice de excrecion de fosfalos”
- (I. E. P.), que en los sujetos normales seria:
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CUADRO III

VALORES DE “I. E. P.", SEGUN NORDIN Y FRASER
3 " P, S
i B P.=Cu/Cu - 4 0.0 = 0.12. ENTRE
20
Ahora bien, como ’
Hiperparatiroideos y osteomaldcicos . +0.10y +4-0.60
Ci /[ Coe= Wy / Py X GFR. ¥ Misceldneos 0.10 y +0.20
) Normales ... 0.12 y 4+-0.10
TPR Osteoporosis . 012 v 40.20
: E,/ carga de fosfatos al tibulo = 1 ——  Hiperparatiroideos 015y —0.10
i Carga de P
1, tendremos S e,
! 1. E. P Es de notar que, con arreglo a este indice, la des-
. viacion del mismo en el caso de los hiperparatiroi-
| TPR P, deos por encima de 0.12 es mucho mas amplia que
; J — ( 1 5 = . ) 0.05 0.12, la que se produce en el trastorno opuesto por debajo
: ! ! Carga de P 20 de 0.12. Este hecho se debe, como para el cociente
| TPR / /GPR senalan KYLE, SCHAAF y CANARY ", a
lo que quiere decir que, normalmente, cuando au- que siendo normalmente la reabsorcion de fosfalos
menta el fosforo en sangre, en igual medida debe dis- muy alta (80 00 % ) solo es posible un pequeno
minuir el procento de reabsorcién de fosfatos por aumento de esta relacién, mientras que los descen-
el tibulo en relacion con la carga de los mismos sos pueden ser mucho mas pronunciados.
dentro de los limites = 0.12. Para NoRDIN v FRASER Nosotros hemos aplicado ahora el caleculo de est
en el enfermo hipoparatiroideo este valor de 1. E. P. indice a los resultados gque obtuvimos hace dos afios
seria inferior a — 0.12, y en los hiperparatiroideos con la sobrecarga de calcio. habiéndolos reunido en
en cambio, superior a 0.12, estando en los normales el cuadro IV. La fGnica diferencia es gue para el
3 entre estos dos limites. Existen excepciones, tales caleulo del 1. E. P. nosotros hemos utilizado ¢l acla-
como la osteomalacia, que se comporta como el hi- ramiento de inulina (C;.) en lugar del de creatinina
perparatiroidismo, y algunos casos de normales o con  como medida del GFR.
” diferentes enfermedades, que pueden dar valores aigo De los datos del cuadro IV y figura 3." se deduice
desviados de la normalidad. (Cuadro III. primero, los indices obtenidos, salvo alguna excep-
CUADRO IV
OBSERVACIONES 8. F S. C.
‘ -
PERIODO (HORAS) 0-4 4-86 6 - 24 0 -4 4-6 6 - 24
A) VALORES COMPARATIVOS DEL “I. E. P.” EN SUJETOS NORMALES E HIPOPARATIROIDEOS
SIN (8. F.) O CON (8. C.) SOBRECARGA DE CALCIO
" 2 1 02 16 12 05 25 11
: E 2 .01 49 (%) A3 .03 .01 06
l = 3 —.03 .09 .25 —.04 A1 —.04
o 3 5 .06 05 10 —.03 09 .07
I ) 6 .08 .05 - 39 (*) .28
it Media ............coconeiiiinin .02 12 a5 01 .06 07
1. Hipoparatiroideo —05 02 12 06 18 19
0.
.! B) ACLARAMIENTO DE FOSFORO (Cp) EN LOS MISMOS CASOS
it
h 3 1 19 30 28 33 60 16
i £ g %g — 33 31 14 17
. E | 23 38 13 9 20
2 | o 8 12 38 17 12 15
: '< 6 20 i3 37 42 e
Media. ..... e A 16 15 24 26 98 17
Hipoparatiroideo ......... 12 7 g a9 19 13 12
{ I’ C) T. P. R./"Carga de P" EN LOS MISMOS CASOS. (En %.)
: | 1 82 68 74 (&) H6 86
C 2 ;’2 = ;g 76 80 82
! < x 87 9 79
i 5 a5 93 77 90 93 91
vl ; . 6 89 54 — 55 90
o DEQOER 5o v goaaiesn A et 87 72 71 (i 82 84
Hipoparatiroideo ........ 83 81 88 8( : :
TR £ > 80 88 90

L] 1
(*) Estos datos no se han tenido en cuenta para la determinacién de los valores medios.
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cion senalada en el cuadro, son comparables a los
referidos por NorDIN v FRASER ; segundo, igualmente
la tendencia a elevarse el I. E. P, cuando se inyecta
solo el suero salino (SF) es semejante a la encon-
trada por ellos con la administracién de citrato so-

i

0
O
{c.c/m )

15
' e et S
2 ~1m
5 |
|
\][J]E- e — e~ —— -_‘;}
41
90 | 11
y TRP TR L
olarga P
B0
10
0 24 h.
Fig. 3.—Kvolucion de los indices de NORDIN ¥ FRASER (1 I

P.}, aclaramiento de P (CP) y TPR/Carga de P por 100, co-
rrespondiente a sujetos sanos al inyectar suero salino (8. F.)
o sobrecarga de caleio (5. C.), ¥ lo mismo en un hipoparati-
roideo: 1 Normal 8. ¥. 11 Nor - 8. C. 111 hi-
poparatiroideo + 8. F. IV Hipoparatiroideo 85 C

dico (ecuadro V), lo que sugiere un posible efecto di-
luyente que quiza actuaria estimulando las parati-
roides: tercero, en un enfermo hipoparatiroideo, el
indice es sistematicamente inferior al de los norma-
les: cuarto, la sobrecarga de calcio provoca en los
normales un descenso del indice, revelando la inhi-
bicion lograda de las paratiroides.

2.2 Aclaramiento de fosfatos. segin KYLE, SCHAAF
y CanaRY **. Se obtiene en dos a cuatro horas,
durante la mafiana, estando el paciente suficien-
temente hidratado para que el volumen urinario sea
de 5 a 10 c. c. por minuto. Consideran que éste es el
método més rapido para precisar el estado de la
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funcion paratiroidea. Ellos lo justifican teniendo en
cuenta que los otros procedimientos, tales como el
mencionado I. E. P. o el porcentaje de TPR/Carga
de P, de CRAWFORD y colaboradores %, exigen la de-
terminacién de GFR, dato no muy seguro, debido a
los errores inherentes al método. Para estos auto-
res, y siguiendo su técniea, el aclaramiento normal
estara alrededor de los 10 ¢. ¢./min.

Revisando nuestros protocolos hemos realizado el
caleulo de C. en nuestros casos de sobrecarga de
caleio, en 1956 (Cuadro IV y fig. 3.".) La interpre-
tacion de estos datos es dificil, por cuanto nosotros
habiamos provocado un aumento de la fosfatemia,
que explica que en algunos casos, Cr sea superior el
dia de S. C. que el dia de S. F., en que la fosfatemia
no aumentaba. Sin embargo, el hecho de que en la
mayoria de los casos, frente a un nivel sérico aumen-
tado, Cr no aumente, o incluso disminuya durante la
sobrecarga calcica, indica claramente el aumento de
reabsorcion tubular provoeado por la inhibicion pa-
ratiroidea.

3.° Procento de reabsorcion tubular en relacion
con el filtrado—(TPR 100 : GPR) : GRAWFORD,
OSBORNE, TALBOT, TERRY y MORRILL “".—La dismi-
nucién de este cociente indicaria un efecto parati-
roideo, y el aumento, su ausencia. Ya hemos dicho
anteriormente que su céleulo estad sometido al error
propio de las determinaciones del filtrado glome-
rular.

Nosotros realizamos va este calculo, en 1956, sin
que nos pudiéramos convencer de su utilidad, como
indice de la funcién paratiroidea, seguramente por
resultar demasiado influido por errores metodicos
en la determinacién del GFR. Unicamente nos pa-
reci¢ advertir una cierta correlaciéon (de valor limi-
tado, sin embargo, por el escaso numero de casos)
entre los valores elevados de este cociente y los tam-
bién elevados de la fosfatemia (por encima de 3.5 mi-
ligramos Y% ).

Sin embargo, como puede verse en el cuadro IV
y figura 3.", se advierte una tendencia a elevarse este
cociente el dia de SF, mientras que tiende a bajar
el dia de SC. o sea, lo contrario de lo sucedido con
el I. E. P.: es deecir, que teniendo en cuenta la sig-
nificacién contrapuesta de estos dos indices, a ambas
ohservaciones se les puede dar el mismo valor.

[II. DEPLECION DE CALCIO Y FOSFORO

Se puede producir por diversos procedimientos:

1. Por dietas pobres en calcio—Si una dieta ba-
ja en calcio y rica en fasforo se administra a un ani-
mal normal, se produce una hipocalcemia e hiperfos-
foremia, y ello ocasiona un hiperparatiroidismo
reaccional secundario. Ahora bien, si la misma dieta
se administra a un animal hipofisectomizado, se si-

CUADRO V

VALORES DE “I. E. P." (Tomados de la fig. 7.» del trabajo de NORDIN y FRASER) %5 CUANDO SE ADMINIS-
TRA I. V. INFUSION DE CITRATO SODICO (C. 8.) O DE CALCIO (S. C.) EN PERSONAS NORMALES

PERIODO (HORAS) 0 4
1 .05 AT

C. 8 ! 2 .05 20
- A3 a5

8. (%) 05 12

8 12 16 20

.20 A2 A6 04
27 A8 A8 A2
22 14 A2 07
—.15 AT 15 J4

(*) Media en diez casos normales,

oY e ™ rme
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gue produciendo la hipocaicemia, pero no la hiper-
fosforemia. Esta observacion, unida a la recogida en
animales hipofisoparatiroidectomizados, en los que
desciende el calcio sérico, pero no aumenta el fos-
foro, hace pensar que la hipofisis regularia la fos-
foremia, haciéndola aumentar bajo el estimulo de la
hipocalcemia y produciendo entonces el hiperparati-
roidismo como reaccion directa a la hiperfosfate-
mia, ya que se conoce que ésta actia como un esti-
mulo activador de las paratiroides. (TORNBLOM ) *".

La asociacion de vitamina D a una dieta pobre en
calcio podria actuar favoreciendo la deplecion, pues
aunque por un lado aumentaria su absorcion intes-
tinal, por otro, seglin LiTvAK y colaboradores ** han
demostrado muy recientemente, haria aumentar su
excrecion urinaria al bloquear la reabsorcién tubular
del mismo (cuarta accion de la vitamina D). En cam-
bio, en circunstancias de carencia en esta vitamina.
la riqueza en calcio de la dieta no ejerceria ningun
efecto protector, pues al no absorberse en el intes-
tino se perderia con las heces. Por esto, para que una
dieta no sea raquitégena ha de contener calcio y vi-
tamina D en proporciones adecuadas (o asegurarse la
presencia de esta filtima por intermedio de la luz
solar).

2" Administracion de sustancias que formen con-
plejos con el calcio.—a) Por eliminacion: El acido
etilen-diamino-tetraacético (EDTAA) forma com-
plejos solubles con los iones metdlicos di y triva-
lentes 7", Con el calcio, este complejo se forma a un
pH = 6.5, y se disocia a un pH — 5. SPENCER y cola-
boradores han estudiado ™ el efecto de !a sal sddica
de EDTAA sobre el metabolismo céleico, encontran-
do que la administracién i. v. rdpida de una solucion
al 20 % y pH = 7.4 en cuantia de 4 gramos (20 cen-
timetros cubicos de la solucién, mezclados con 500
centimetros cibicos de suero glucosado al 5 por 100)
produciria una caleiuria sin que se modificase la cal-
cemia, lo que indicaria el pronto reemplazamiento
del complejo sérico célcico por calcio i6nico movili-
zado de los depésitos del esqueleto. Como cada gra-
mo de Na-EDTA se une a 108 miligramos de Ca, en
total se han formado 442 miligramos de Ca unidos
al complejo soluble, que tedricamente deben elimi-
narse por la orina. Realmente la eliminacion es algo
menor (un 60 al 70 por 100). En heces, el calcio no
aumenta, mientras que la fosforemia y fosfatasemia
no varian. Repitiendo la administracién de Na-EDTA
durante seis dias seguidos, estos autores consiguie-
ron una depleciéon de hasta 1.8 gramos de calcio.

b) Por precipitacion: En animales paratiroidec-
tomizados y nefrectomizados, la inyeccion de sales
de oxalato produce hipocalcemia, que se puede res-

taurar con extractos paratiroideos (STEWART y Bo-
WEN 0),
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Este hecho se ha aducido en favor de la existencia
de un efecto hipercalcemiante directo, por accién go-
bre el hueso de la HP, independientemente de que ae-
tiie también o no sobre el rifdn.

3." Por difusion del caleio ionico a la cavidad pe-
ritoneal —Nuestra experiencia con estas d-vplw_-inﬁeg
de calcio es muy amplia y consta de dos observacio-
nes distintas: a), una que se lleva a efecto en 1953 #
v b), otra muy recientemente (1957-58) ™, En resu-
men, nuestras observaciones en ambos casos son de
tipo experimental en perros, a los que se les hace la
inveceion intraperitoneal de liquidos con composi-
cion eleetrolitica similar a la del suero sanguineo
y a 37° C. (liquido de Grollman) ™, pero modificado
al sustituir en él el caleio, el fésforo o ambos. En el
cnadro VI se representa la composicion de los ligui-
dos empleados por nosotros.

En 1953 la metédica de deplecion prolongada
v combinada de Ca y P fué la siguiente. Perros colo-
cados en jaula de metabolismo y alimentados a die-
ta constante (300 gramos de arroz y agua destilada)
con un total de 11 miligramos de calcio por dia. Se
estudian 5 periodos de cinco dias cada uno: Perio-
do B,, para acostumbrar al animal al régimen die-
tético y de vida; periodo B,, para obtener datos ba-
sales de diuresis, calciuria, fosfaturia, calcemia. fos-
fatemia vy GFR por el aclaramiento de creatinina:
periodo B., todo igual, pero haciendo lavados peri-
toneales con liguido A en la siguiente forma: Hora O
inyeceion i. p. de 1 litro de liquido A ; extrac-
cion de dicho liquido (lo que sea factible, general
mente 2/3 de lo inyectado, con una concentracion de
caleio igual al 50 por 100 de la existente en suero, y
de fosfatos, de algo menos del 50 por 100); hora 4,
nueva administracion i. p. de 1 litro de liquido A ¥,
finalmente, hora 6, nueva extraccién de un liquido
con caracteristicas muy parecidas a las del extraido
la vez anterior. En el periodo de cinco dias se hace
un total de 10 lavados, cada uno de ellos conteniendo
60 a 80 miligramos de calcio, es decir, que en total
se extraen 600 a 800 miligramos, mientras lo ingeri-
do por el animal en este tiempo no ha pasado de 55
miligramos; periodo B,, igual al B.; y periodo B,
igual al B.. Resultados: (Cuadro VII) a), aumenta la
excrecion de caleio por la orina, pero no la de fosfa-
tos; b), la calecemia y la fosfatemia se mantienen al
nivel basal, pero aumentan las fosfatasas alealinas;
¢), el GFR disminuye ligeramente, quiza por influ-
jo de la dieta exclusivamente hidrocarbonada; d), el
cociente TPR/GFR disminuye, asi como el cociente
TPR/carga de P, mientras Er/carga de P aumenta
(debido al descenso de GFR, este aumento no signi-
fica aumento también de E.). Todo ello hablaba por
un lado en favor de la produccion de un hiperpara-
tiroidismo secundario, y, por otro, de una disminu-

hora 2,

RO VI

LIQUIDO DE GROLLMAN Y SUS VARIANTES EMPLEADOS POR NOSOTROS EN DISTINTAS OCASIONES

LIQUIDO GROLLMAN ™ A (1958) “
1T ) ENSIL BT B0 N CL vz 5.875 g. U
6.l o SRR 020 " Mg Cl 0.05 i
Mg Cl Qob: WOl s 020 4
COHNa 3.00 CO.HNa ......... 3.00 &
K Cl. 020
Agua 1.000 ¢ c. Agua ... 1.000 o c.

B (1957) * C. (1957) ™
Na (I peigwa L2V B TRR IR COE i (BRT B L5
Mg Cl vons. DO UM G, 040 '
R e, (501 M | T 010 "
COHNa ;... 3000 " COHNa ... 3.00 '
CacCl 0,25
Agua 1.000 e. e, Agua 1.000 c. ¢
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cion de la reabsorcion de fosfatos que, en concordan-
cia con los puntos de vista tantas veces repetidos a
lo largo de este trabajo, interpretamos ya entonces
como expresion de una accion direeta de la HP sobre
¢l tibulo renal.

El calculo del indice de excrecion de fosforo de
Nordin y Fraser sobre aquellos resultados refuerza
esta opinion.

b) En 1957-58 la metédica fué de depleciones
agudas, y consta de cuatro variantes: I) Deplecion
de calcio y fésforo por lavado peritoneal con ligui-
do B, desprovisto de ambos elementos, en perros nor-
males; 1I) Lo mismo, pero en perros sin paratiroi-
des: III) Deplecién de fésforo solo por lavado i. p
con liquido C en perros normales, y IV) Lo mismo,
pero en perros paratiroidectomizados.

En todos los grupos se utilizaron perros de peso
parecido (10 a 15 kilogramos), teniéndolos a dieta
variada, compuesta por restos de la comida del Hos-
pital, practicamente siempre muy semejante, y agua
corriente ad libitum. Se les colocaba en jaula de
metabolismo para su adaptacion durante una sema-
na, la cual se aprovechaba para obtener valores ba-
sales repetidos de calcemia, fosfatemia y fosfatasas,
diuresis, calciuria, fosfaturia, aclaramiento de crea-
tinina y datos hematolégicos (hematocrito, Hb y pro-
teinemia). A los perros sometidos a paratiroidecto-
mia se les vigilaba durante varios dias para mante-
nerlos en condiciones de relativa estabilidad, admi-
nistrandoles intermitentemente gluconato cileico
con el fin de evitar que llegaran en malas condiciones
al momento de la prueba,

La deplecién en los cuatro grupos se hizo en las
mismas condiciones experimentales: se recogian pri-
mero los datos basales (B), y después, a partir de la
hora 0, se inyectaba el liquido correspondiente a cada
grupo. A las cuatro horas, en que terminaba el
primer periodo (0-4), se extraia el liquido restante
en peritoneo, y después se recogian los datos corres-
pondientes a los periodos 2." y 3.” (de cuatro a ocho
y de ocho a veinticuatro horas). La orina se recogia
exactamente por sonda a las horas cuatro, cero, cua-
tro, ocho y veinticuatro. Los animales toleraron muy
bien la prueba, y sélo a uno de los paratiroidectomiza-
dos hubo que inyectarle calcio a la mitad de la prueba
por iniciarse un cuadro de tetania paratiropriva. Los
liquidos extraidos del peritoneo se recogian cuidado-
samente, se median y se determinaba la concentra-
cién del caleio y fésforo. En algunos animales se es-
tudié también el nivel de calcio y fésforo en liquido
cefalorraquideo durante la deplecion.

Resultados.—{Cuadros VIII, IX y X y figs. 4." ¥ 5.")

En los grupos I y III se obtuvo lo siguiente:

1. La calcemia desciende desde la cuarta hora;
la fosfatemia, a veces, se eleva, y lo mismo ocurre
con la fosfatasemia.

2" EIl1IL E. P,, en el grupo I con paratiroides, au-
menta, y en el III, sin paratiroides, no aumenta o
disminuye. Igualmente se comporta el aclaramiento
de fosfatos. TPR, en por ciento de la carga de P, dis-
minuye francamente durante la deplecion en el gru-
po I: en el ITI, en cambio, no se modifica, siendo,
ademas, sus valores mucho méas altos que en los ani-
males del grupo I. GFR no se modifica apreciahle-
mente por la deplecién, y sus valores, en ambos gru-
pos, son muy semejantes.

3. Cuando el liquido inyectado en peritoneo no
contiene calcio ni fésforo, la difusion de estos iones,
desde el suero sanguineo al liquido, se hace en un
porcentaje aproximado del 60 por 100. Lo mismo
sucede en el liquido cefalorraquideo. Puesto que en
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EVOLUCION

CUADRO

v

1

Al

EXPERIMENTAL DE LA CALCEMIA, FOSFOREMIA Y FOSFATASEMIA POR LOS LAVADOS
Y FOSFORO, ASI COMO SOLO, SIN FOSFORO, EN PERROS

PERITONEALES CON

NORMALES O PARATIROIDECTOMIZADOS

N OR

MALES

LIQUIDOS SI1N CALCIO

SIN PARATIROIDES

) II
! Sin (':t- ¥ ;::1'11 P, Sin P iy = I
FERI1ODO _
B -4 4-5 8-24 I (-4 {-8 B 0-4 4-R 824
Num. 9 12.2 10.6 11.1 12.3
10 i {5 11.1 X3
Calcemia, 11 12 10.4 9.9 12.3
mgy s 12 12.1 1Z.1 10.7 11.7 12 11.4 11 11.5
13 11.¢ 10.2 10.5 11.6 11.4 12 - - 6.9
14 11 1004 10.9 11,7 12.5 12 11.6 11.: L - q 75
Media ] 1 11.5 - 7.4
q K 3.9
10 1. 6 t 5 0.5
Fosforemia, 11 2 5.4 5 2.2
mMgr. % 12 4.2 1.4 b0 4.8 4 }.2 ) 4 s
13 4.9 4 ) {8 i 1 ’
14 6 3.7 23 1.5 1 6 )
Me 6
qQ 2 13.2
Foafatase- 10 . 2 2.9 2.5 3.5
mia 11 4 2.5 5 6.1 a
UL B. 12 5.5 11.6 11.6 29 2.9 6
13 2 2.9 L] 7.1 { v
14 D. 9.8 8.5 .4 10.5 11.4 12.¢ . 5.6 )
Media 5 i 7.9 & g = - 10.5
(*) WValores provocados por myeceion de caleio para evitar u [ i (|
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CUADERO 1IX
EVOLUCION EXPERIMENTAL DEL FILTRADO GLOMERULAR (GFR), ELIMINACION DE FOSFORO Y CALCIO URINARIOS Y DIURESIS

NORMALES SIN PARATIROIDES
1 I-] I | V
Sin Ca v sin [ Sin P Sin Ca v sin P =in P
PERIODO B 0-4 4-5 8- B -4 4-8 -4 B 0-4 4-8 824 B 0-4 4-8 8-24
q i'n I.'Il :'I-F'I .{.2
10 44, 60, 64
‘min. 11 41 HE 90. 7. %1 16 ol 60,
12 23 D2 a4 12, 29 24 37 137 Tt o 16 23
14 . 47 64. 63 51 65. 34. 33 55, 63 100. | 41 24 =
Media ... 37 55 61. 36. a8 50 A4, 5. 5 9 B0 5 11 24 =
o
—
G 10 06 22 0o O
=
10 69 65
~
E 11 07 34 a7 5 17 02 16 16 8
b=
= -
Mgr/min. = o (4 25 10 17 52 2D 24 2 10 09 o (14 -8
. . - : ~3
14 04 (34 .28 o7 fir 17 U { Li L %“\
Media HE e o 21 1.38 A | 29 20 a8 1¥ 05 0s 10 t
)
B ... 02 03 04 .01 =
R
10 L] A9 08
Bl 11 .02 07 07 01 06 )
Mgr/min 12 01 .02 02 02 02 01 01 02 01
14 06 15 08 01 04 04 07 04 04 M 0h 02
Media 03 07 06 (0 06 02 02 05 02
a9 22 38 92 20
10 6 45 1.2
Vol. 11 02 1.90 83 1.10 22 70 10
C. ¢./min, 12 13 48 43 53 11 33 32 83 70 25 1.20 26
14 i 27 1.37 b2 132 1.25 39 29 i} U8 a5 < 62 W) 65
Media 26 510 1.17 2 3 T4 61 T0 10 us o L
-




EVOLUCION

CUADRO X

EXPERIMENTAL DEL INDICE DE EXCRECION DE FOSFORO DE NORDIN Y FRASER.
REABSORCION TUBULAR DE FOSFATOS EN RELACION CON

L

1 i

11

Sin Ca y sin P.

5.60

1.10
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O

82,
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89

9k.
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2.80

6.20

19.50

96
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Sin ¥
E 0 -5 &4
i
[ Ly 4 02 1{)
15 12 1¢
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135 ¢ . 20 17 )
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Pomo LXIX
NUMERO 6

experimentos de ultrafiltracion “in vitro” ha sido
visto por otros autores que el fosfato sérico difunde
integramente 1, es evidente que hay algun factor en
el animal vivo que dificulta su difusién a través de
estas membranas. Si este hecho tiene algo que ver
con la suposiciéon de que el fésforo inorganico del
suero se encuentre bajo ciertas condiciones en una
forma coloidal o no difusible, no puede ser concluido
a partir de nuestras observaciones. En la actualidad
tenemos sometido a estudio este problema.

& 10gs. e e
¥ e DD

! i

B 4 8 24 B 4 8 24 h.
g — T R
T S R —
Fig. 4.—Calcemia, fosforemia V¥ fosfatasemia en los perros
nameros 9, 10, 11, 12, 13 y 14 sometidos a deplecion de calclo
y fésforo con paratiroides (parte izquierda de la figura) ¥
sin ellas (parte derechal, gegilin Ins datos del cuadro VIII

Cuando la deplecién se hace de fésforo sdlo (gru-
pos II y IV, respectivamente, con y sin paratiroi-
des). ni la calcemia ni la fosforemia se modifican de
modo apreciable. Las fosfatasas tienden a aumen-
tar ligeramente. En vista de las pequenas modifica-
ciones no significativas de los demas valores (E- y
Ec, GFR,I.E. P, Cr y % TPR/GPR), no parece que
en nuestras condiciones experimentales la deplecion
de fosfatos induzea ninguna modificacion sobre la ac-
tividad paratiroidea. Parece como si el reemplaza-
miento en el suero del fosforo inorganico perdido
fuera independiente de estas glandulas y se realizara
automaticamente, gracias a las ingentes reservas ti-
sulares del organismo.

Comentario de estos resultados.—Los experimen-
tos que acabamos de realizar confirman los logrados
en 1953 con técnica parecida, y los mejoran en cier-
fos aspectos. En efecto, lo observado en los perros
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integros sometidos a la deplecién calcica, indica, co-
mo entonces, la produecion de un hiperparatiroidis-
mo reaccional y el modo cémo éste influye sobre la
actividad reabsortiva tubular para los fosfatos; pero
aqui la evitacién, dando una dieta liberal, del des-
censo de GFR que entonces se produjo, y el uso de
nuevos caleulos, especialmente el 1. E. P., de Nordin
y Fraser, y el C, recomendado por KYLE, SCHAAF ¥
CanaARY, dan mucha mayor consistencia a nuestra ar-
gumentacion. Pero es especialmente la comparacion
con los animales privados de paratiroides, que en
1953 no hicimos, lo que presta a las actuales obser-
vaciones su maximo valor, al demostrar como en €s-
tos aquellas manifestaciones que achacamos al hiper-
paratiroidismo no se producen. El calcio del I. E. P.
en los cuatro tipos de experiencias (sobrecargas y
depleciones) ha sido representado comparativamen-
te en la figura 6.".

Es especialmente digno de notarse como, de acuer-
do con la atinada opinién de KYLE, SCHAAF y CANA-
ry. el uso del cociente % TPR/GPR es mucho mas
demostrativo en los casos en que disminuye (hiper-
paratiroidismo ), que aquellos en los que debe aumen-
tar como ocurre con el hipoparatiroidismo secundario
a la sobrecarga. Asi como con la prueba de HOWARD,
HopkINs y CONNOR este cociente no pudo sernos de
mucha utilidad, con la deplecién caleica su modifi-
cacién es evidente y aporta un elemento mas de prue-
ha a nuestra tesis.

IV. CONCLUSIONES

Las glandulas paratiroides estan encargadas de
contribuir a una importante faceta de la homeosta-
sis. a saber: la regulacién de los niveles de calcemia
y fosfatemia, atendiendo simultaneamente al man-

+ 0,40

+0,2

I.E.P[ﬂ

=012

€
o
(c.c/m )

‘l -.__.—4'1"
— T ¥
| t— e nmen -
o 4 --..:, *‘. T 7= __‘ v
ba -
Lo, r”
100] ] i T
—-:"":"I:"::.':"“"o——-—-——----—-—-—-——J. [u
% == '
5 e
Z T.RP. || | -
Carga P 7of |
1 !
Bn {
| | r
50 ; -
B 4 8 «24 h

Fig. 5.—Evolucién del I. E. P.,, CP y TPR, Carga de P por
100 en los perros estudiados con depleclones de caleio v o8-
foro: I, 11, III ¥ IV, igual que en el cuadro X.
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tenimiento de la composicién mineral normal del
hueso. Estas funciones son ejercidas por una o va-
rias hormonas segregadas por las paratiroides y con-
tenidas con diferente grado de pureza en los extrac-
tos paratiroideos empleados en la experimentacion
y en la clinica. 3
De los estudios realizados en los dltimos afos se
deduce que la o las hormonas paratiroides actian:
1." Regulando la actividad de los osteoblastos
y osteoclastos.
" 2" Favoreciendo la solubilizacién del calcio oseo
"y su transporte a los tejidos y al plasma.

30 junio 1958

calciuria y fosfaturia bajo ri‘_-:-l;m circunstanciag
(prueba de Howard, Hopkins y Connor, también yeg.
lizada por MORATA y colaboradores) * y **: b), 1a re.
tencion del calcio inyectado, segiin NORDIN y Frasgp
y LICHTWITZ y colaboradores; ¢), el "indice de exere.
cién de fosfatos” (I. E. P.), de Nordin y Fraser: d),
el indice de Crawford y colaboradores o cociente
TPR/carga de P 100,

5." Por el céleulo del aclaramiento de fosfaios
Cp), segun recomiendan KYLE, SCHAAF y CANARy,

Por tltimo, experimentalmente, y en nuestras ma-
nos, ha demostrado también su utilidad para el

[.LE.P.(6-24h)

oloo; ®

4 __re eee
| ] I

= | = g 1 = ! f
0,25 ‘e s 025
H.p. H.p.

®©=N+S.F @=N+SC. [@-= H.p.+ S.F. - Hp.+S.C.

L.LE.P (8-24h)

05 I

+ r
»>

H.p.

H.p.

©=N-Ca** @=Hp-Cat*

Fig. 6.—Datos comparativos de la evolucion del indice de Norpin Yy Fraser en pruebas de sobrecarga de caleio y sue-

ro fisioldgico (mitad sugc:-im'- y de deplecion de calcio v fosforo en perros (mitad inferior): N -
- 5. F'., normales con suero fisiologico. H. p.

brecarga cilcica, N -+
H. p. ++ 8. F., hipoparatiroideo con suero fisiolofico, N -

S, U, normales con so0-
-+ 8. C., hipoparatiroideo con sobrecarga chleica

Ca, deplecion de calcio y fosfors en perros normales, H. p. — Ca,

lo misme an perros paratoidectomizados.

3." Promoviendo indirectamente, a través de la
elevacion de la caleemia, la eliminacién urinaria del
calcio.

4" Aumentando el ritmo de filtracion glomeru-
lar (GFR), con lo que se favorece también el aumen-
to de eliminacion del calcio e igualmente el del fos-
foro inorgénico.

5." Disminuyendo la reabsorcién tubular del fos-
fato inorganico (ién PO,), con lo que se contribuye
asimismo al aumento de eliminacién de éstos; y

6. Como consecuencia de las acciones 4.' yori,y
quizi también por un efecto tisular derivado de la
propia hipercalcemia, se produciria una disminueion
de la fosfatemia.

El conocimiento de estos hechos permite en la cli-
nica, en un momento dado, Jjuzgar del estado de la
funcién paratiroidea por los siguientes medios:

1" Por el estudio de la calcemia y fosfatemia.

2." Por la inyeccién de parathormona (prueba de
Ellsworth-Howard) y examen de la eliminacién uri-
naria de calcio y fésforo.

3." Por la observacién de la eliminacién urinaria
de calcio (test de Sulkowitch),

4." Por las pruebas de sobrecarga de calcio, ob-
servando: a), el comportamiento de la fosfatemia,

estudio de la funcién paratiroidea la técnica de
las depleciones de calcio por lavados peritoneales,
combinada con el uso de algunos de aquellos métodos
de evaluacion, especialmente el 1. E. P., el C» y el
TPR/carga de P X 100.
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ORIGINALES

PROTEINEMIA TOTAL Y FRACCIONES permiten conocer elementos que integran la ho-
GLOBULINICAS EN LA GESTANTE meostasis de la mujer gravida.

NORMAL Se sostiene que la proteinemia normal de la
gravida aumenta la vitalidad del nifio, disminu-
yendo las complicaciones del parto, y su estudio

G. ALVAREzZ PITA. -
pudo llevarse a cabo cuando se perfeccionaron

Céatedra de P'armm-nlug:n :P lfl Facultad de Farmacia los métodos de caracterizacién y cuantificacién
gty A _ de proteinas, que permitieron fraccionar la glo-
Catedratico : Doctor CARLDS A. BAMBAREN. " . .
bulina en alfa, beta y gamma y ésta todavia en
subfracciones.
La gestacion es estado fisiologico que crea Las técnicas para separar las fracciones glo-
demandas especiales al organismo materno, exi- bulinicas han progresado por el constante es- ;
fuerzo de los bioguimicos, que han inventado {

giendo dieta adecuada para que la mujer lleve a
cabo embarazo normal y el feto desarrolle en
las mejores condiciones; por esto, el estudio de

técnicas quimicas, electroforéticas y cromato-
graficas, cuyos resultados se superponen.

la proteinemia en la mujer gestante, y de la glo- El estudio de las proteinas y fracciones glo-
bulinemia en particular, proporciona datos que bulinicas se inicia en el Peru con MANUEL MoO-
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