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l. LA FUNCIÓ'\" REGULA DOR,\ PAHATIROIDEA 

a) Introducción histórica. La constancia de las 
ronccnlraciones de calcio y fósforo en el suero y hue­
so. cuyos cocientes son, respectivamente, 4 y 2.23 ', 
es un ejemplo de Jo que GA!\1BLE llamó "química ana­
tómica" z. Esta constancia se cncuentl'a mantenida 
por numerosos factores que contribuyen a la r egu­
lación de la homeostasis J, ya genialmente intuida por 
Cr.. BERNARD ' , entre Jos cuales juegan un importa n­
le papel las g lá ndulas paratiroicles por medio de com­
plicados procesos, que parecen ejercerse tanto a ni­
vel de la mucosa intestinal como en el riñón v en la 
propia actividad formadora de hueso . · 

El conocimiento de las interrelaciones entre las 
paratiroides y el metabolismo del calcio y el fósforo 
se inicia con la descripción de GLEY, en 1897. de la 
tetania paratiropriva y la correspondiente hipocal­
cemia, descubierta por McCALLUl\1 y VoEGLIN, en 
1909, seguido de las aportaciones de COLLIP (1925), 
con el descubrimiento de la parathormona u hormo­
na para tiroidea (HP), y las de ALBRIGHT (1929) , al 
exponer su tesis, que veía el principal o único efecto 
de esta hormona en su capacidad de provocar un 
aumento de la eiiMinación urinaria de fósforo 6 . 

De estos cuatro hechos, históricamente preemi­
nentes, el último ha sido el más discutido. En un 
principio fué confirmado por ELLSWORTH y HOWARD 

(1932-34) al observar cómo en el enfermo hipopara­
tiroideo la administración de HP provoca un aumen­
to de la fosfaturia, e igualmente por BRULL (1936 ). 
quien en riñones t rasplantados e irrigados alterna­
tivamente con suero normal y enriquecido en HP, ve 
cómo este último determina asimismo un aumento 
de la excreción de fósforo. En la misma línea se ma­
nifestaron HARRISOX y HARRISON 1941 ), suponien­
do que el efecto de la parathormona consistiría e n 
el bloqueo de la reabsorción tubular del fósforo, con 
lo que éste se perdería por la orina. Posteriormente, 
sin embargo, surgen las discrepancias al señalar 
PITTS y ALEXANDER (1944 ), el efecto fugaz de la HP. 
creyendo estos autores, así como ÜSGBEN y POLLMAX 
(1951), que la hiperfosfaturia producida por la HP 
ser ía debida más bien R modificaciones sobre el fil­
tra glomerular (GFR), o del nivel sérico del fós­
foro (P J, o de a mbos, con lo que se produciría un 
aumento de la carga de fosfatos al túbulo. Esta dis­
cusión ha persistido hasta la actualidad, si bien con 
nuevos hechos y conocimientos. que permiten augu­
rar una próxima conciliación de ambas tesis. como 
veremos en un apartado próximo. 

Por otro lado, la discusión se ha centrado asimis­
mo sobr e el estado del fósforo inorgánico (es decir. 
el ión fosfato o PO. ) en el plasma; es decir. si ¿ste 
se encuentra en su totalidad al esta do de ión libre y, 
como tal, difusible y capaz de atravesar íntegramen­
te la membrana glomerular. tal como fué supuesto 
a partir de las observaciones de WALKER (1933) , y 

WALKER v Huosox (1937 . de microdisección de ne­
fronas, y-aceptado y sostenido por PITTS y ALExAX • 
DER (1944). o bien. como fué propuesto por BRULL y 

su colaborador JEAX GO\'AERTS •, si habría una f r ac­
ción de fosfato libre, fácilmente difusible, que proce­
diera del metabolismo exógeno. y otra fracción, como 
fosfato asociado coloidalmente a otras moléculas. 
posiblemente proteicas, que procedería del metabo­
lismo endógeno, y sería menos difusible, no pasan­
do al filtrado glomerular. Esta interpretación no ha 
logrado una buena acogida. siendo especialmente re­
chazada por los ya citados PITTS y ALEXA'\'TlER. y por 
JACOBS y VERBANCK (1953). 

Queda finalmente por recoger en esta rápida r evi­
sión panorámica de la evolución cronológica de nues­
tros conocimientos sobre estos problemas, que mil"n­
tras el criterio unitario de la existencia de una sola 
hormona paratiroidea ha sido el más aceptado a par-

• 
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t ir de GREENWALD (1924) ｾＮｱｵ･＠ consideró que lo esen­
cial de la función paratiroidea era la regulación de 
la calcemia, puesto que ello llevaría implícito. de 
modo indirecto, la regulación de la fosforemia a t ra­
vés de una mayor o menor fosfaturia (MUNSON) 0

, cri­
terio apoyado recientemente por KRANKE 10

; otros in­
vestigadores, como DENT 11 , basado en las observa­
ciones de GORDON y DAVIES Ｑ ｾＮ＠ consideran que debe 
ser admitida la existencia de dos hormonas parati­
roideas: una, reguladora de la calcemia, y otra, de la 
fosfatemia. Ya veremos más adelante las razones que 
existen en favor y en contra de estos criterios. 

b) Status hipopm·atiroideo.-Se distinge el hi­
poparatiroidismo genuino. que aparece de una ma­
nera primaria esencial, de etiología desconocida, o 
bien secundariamente a exéresis quirúrgica acciden­
tal (tiroidectomía) o a lesiones diencefálicas. o 
incluso hipofisarias (cretinismo hipoparatiroideo de 
Klinge), y el seudohipoparatiroidismo. en el que, exis­
tiendo una normal actividad hormonal, sin embargo. 
resulta ineficaz por falta de respuesta de los órga­
nos efectores. La clínica de ambos cuadros es prác­
ticamente igual, por lo que para su diferenciación 
son necesarias determinadas pruebas diagnósticas. 
Sobre ello hemos comunicado anteriormente nueR­
tra experiencia 13. 

La más típica de estas pruebas es la de ELLSWORTH­
HowARD 11

, que consiste en la administración de HP, 
observando la modificación de la fosfaturia. Si ésta 
aumenta, indica integridad de los efectores y. por 
lo tanto, probable fallo primario en la función de las 
para tiroides (hipoparatiroidismo genuino ). mientras 
que el resultado negativo. o sea. falta de hiperfos­
faturia, indicaría 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: 11, 1 5 y 16• PERLMUTER y colabora­
dores 17 citan lo sucedido en un enfermo que tuvo 
respuesta negativa al administrar 100 y aun 200 uní-

20 -V-54 

Sin Parathormona 
G.f. R.:103 c.c¡m. 

P. • 6,6% 1 Ca.tt 4,1% 

ＮＮｴＧ ｾ＠ '\, 
0,1 

21-V-54 

Con 200u. Pa rathor mo na 
G.F. R.= 107 c.c¡m. 

P=6,1% ( Ca.++4,3% 

,.., '\. 
1,8 0,1 

F1g .. l.-Resultado de la prueba de ELLSWORTH-HOWARD 14, 

cons1_stente en la Inyección de parathormona, mostrando re­
ducción de la reabsorción de fosfatos y aumento de la fosfa-

turia en un enfermo con hipoparatlroldlsmo genuino. 

dades de HP; pero respondió a una dosis de 1.000 
unidades. Por otro lado, habría que tener en cuenta 
el ciclo fisiológico dC' la fosfaturia, que aumenta es­
pontáneamente a partir de las diez de la mañann. y 

dura hasta pasado el mediodía 1
\ por lo que se acon­

seja hacer esta prueba durante las horas de la tarde, 
en cuyo momento la eliminación de fosfatos es ge­
neralmente constante. Sin embargo, ALBRIGHT y 

REINFENSTEIN 19 afirman que el efecto fosfatúrico sue­
le ser 10 veces superior al del nivel basal, desbordan­
do el cambio espontáneo del ciclo biológico, por lo 
que la prueba sería útil. Pero más recientemente el 
mismo ALBRIGHT 20, y ｴ｡ｭ｢ｩｾｮ＠ PRENTICE ' 1

, y MAR­
TÍN y colaboradores ｾ Ｒ •＠ estiman que los trastornos 
constitucionales típicos del seudohipoparatiroidismo, 
a saber: cara redonda. bradidactilia, talla corta, fo­
cos subscutáneos de calcificación v tendC'ncia a la 
discondroplasia. son de más valor "para el diagnós­
tico que la misma prueba de ELLSWORTH-HOWARD. 

Sobre la prueba de HOWARD, HOPJ<INS y CONNO!t z , 
también hemos comunicado previamente nuestra ex­
periencia . v . Tanto ésta como la más reciente 
ele :\"oRDix y ｆｒａｒｾＭｒＮ＠ se basan en la sobrecarga in­
travenosa de calcio. y serán estudiadas en C'l próxtmo 
capítulo. 

En el llamado SCtldoscudohi}!oparaliroiliismo. ('On 

alteraciones morfológicas similares a las del selllio­
hipoparatiroidismo ( ､ｩｳ｣ｯｮ､ｲｯｰｬ｡ｾ［ｩ｡Ｌ＠ calcificaciones 
y osificaciones tisulares) no sólo la actividad hormo· 
nal paratiroidea es normal, sino que la l'\'SJHtesta tic;u. 
lar es asimismo normal. por lo quC' las pruebas de 
ELLSWORTH-HO\\'.\RI>, de How ,\IW, HOPK l.:>:R \' ｃｏｾﾷＺﾭ

XOR y de XORIH:'\ y ｉ＼ＬｒＬ｜ｾｨｒ Ｌ＠ dan resultados completa­
mente comparables a los de las ｰ･ｲｳｯｮｾｾＺ＠ normalcc; 14. 
27

1 
2S y 29, 

e ) Status hiperpamti?·oideo. - Hay igualmente 
un hiperparatiroidismo P1'imario

1 
debido a adenoma, 

h iperplasia o carcinoma de las paratiroides, y un hi­
per paratiroidismo secundario) como reacción, frente 
a alteraciones renales, que llevan consigo un aumento 
en la excr eción de calcio y/ o fósforo. (Cuadro I.) 

CUADRO I 
CLASIFICACIOX DE LOS lllPERPARATlROIDISl\105 

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

Secundarios. (Renales.) 
Con aumento de cctlcio urinario. 

Distales puros: 
Congénitos (BUTLER-ALSRIGJJT y ALBRIGHT-LIGHT­

WOOD). 
Adquiridos. 
Idiopáticos (ALBRIGIIT-REIFENSTEIN). 

Combinados: 
Glomérulo-tubulares (nefropatias). 

Raquitismo renal. 
Osteomalacia. 

Total tubular (distal +proximal) (sin fosfaturia). 
(FANCONI.) 

Con aumento de fosfato urina1·io. 
Puros: Diabetes fosfatúrica. 
Combinados: 

Con aminoaciduria (LIGNAC-FANCONI). 
Con aminoaciduria y albuminuria (DE TONI-DE· 

BM-FANCONI). 
Total tubular (distal+ proximal) (con fosfaturia) . 

Secttttdarios. (No renales.) 
Hipofosfatasia. 
Resistencia a la vitamina D. 
Déficit de vitamina D. 
Lesiones o alteraciones absortivas y secretorias intes­

tinales. 
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FUNCION PARATIROIDEA 

Formas primarias: Lo curioso es que no siempre 
aparecen juntos los dos signos típicos plasmáticos 
del hiperparatiroidismo, a saber, la hipercalcemia 
y la hipofosforemia. Dejando aparte los casos avan­
zados, en los que la fosforemi a se eleva como conse­
cuencia de la insuficiencia renal. hay otros en Jos que 
uno de aquellos s ignos se presenta en forma aislada. 
Lo más frecuente es que haya hipofosfatemia con au­
mento de excreción de fosfatos por la orina y con 
calcemia normal "'· Este hecho ha dado pábulo a la 
opinión de la ex istencia de dos hormonas paratiroi­
dcas, una con acción sobre el metabolismo del fós­
foro, y la otra sobre el del calcio. como comentamos 
a continuación. 

Junto a l cur!"o clásico crónico del hiperparatidoi­
dismo primario es n ecesario recordar la existencia de 
formas que cursan asintomáticamente durante lar ­
go tiempo, manifestándose sólo en la clínica por ac­
cidentes agudos. que son susceptibles de g raves erro­
res diagnósticos. E stos ataques paroxísticos, canc­
terizados principalmente por cuadros abdominales 
agudos (úlcera péptica, pancreatitis, íleo paralítico, 
náuseas y vómitos, etc.) 1

, fueron señalados ya, en 
1929, por BoYo. MILGRAM y STEARNS Ｚ

Ｑ
ｾ Ｎ＠ Estos cua­

dros son debidos probablemente a la elevación de la 
calcemia a niveles próximos a los 20 miligram os por 
100 c. c. de suero, como señalan 'l'HO:!\T<\S y colabo­
radores . puesto que se wn igualmente en otros 
procesos con hipercalccmia (intoxicación por vita­
mina D. carci noma. sarcoidosis. mieloma. leucemia. 
etcétera). 

Formas secunda rias: Las hay con hipcrcalciur!a y 
con hiperfosfaturia. 

Entre las primeras se pueden diferenciar. se_sún 
REIFENSTEIN 3t y REINJIARD , las siguientes formas: 
mquitisnw TenaZ, con lesión glomerular y del túbulo 
distal (disminución de GFR y de la eliminación de 
amoníaco y acidez titulable, produciéndose una aci­
dosis m etabólica); acidosis N'nal con osteomalada. 
con fallo limitado al tú bulo distal, disminuyendo tam­
bién la excreción de NH, y A. T., y aumento , en cam­
bio, de la excr eción de calcio, sodio y potasio (se pro­
ducen con gran frecuencia grandes hipopotasemhs) . 
Las orinas son alcalinas por dáficit de la función aci­
dificadora, desarrollándose, en cambio, una acidosis 
metabólica en los líquidos extracelu lares. Puede ser 
congénita, como en los síndromes de Butler-Albright 
y Albright-Lightwood. y adquirida. por n efropatías 
agudas, con afectación tubular (las llamadas '·ne­
frosis de la nefrona distal") o por administración 
de diuréticos, como el diamox '', o incluso durallt e 
diuresis osmóticas con pérdida exagerada de amo­
níaco s• · síndrom e de Fanconi. con osteomalacia. en 
que a ｬｾ＠ afectación del túbulo distal, propia del C'ua­
dro anterior, se suma la del túbulo proximal, con ｬ ｾ￩ ｲ ﾭ

dida de glucosa y de aminoácidos ; por último, la 11 i­
percalciuria idiopática de Albright y Reifenstein 10

, 

que a veces es difícil de diferenciar de la acidosis re­
nal por pérdida de cationes. 

Entre los casos con pérdida de fosfatos predomi­
nante tenemos la diabetes fo sfatítrica de Fancom y 
Girardet, que consiste en una intensa pérdida uri­
naria de fosfatos con un síndrome de r aquitismo y 
de osteomalacia. Se parece clínicamente a la carencia 
de vitamina D 3s y an, 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. E l sín­
drome de Li)}ll'lc-Fanconi o cistinosis, de carácter 
congénito, que afecta a los niños con intensa. fosfa­
turia y aminoaciduria, así como enanismo, raquitis­
mo y albuminuria; el mismo cuadro fué señalado 

igualmente por DE ToNr y Df;BRÉ, pero sin prl'do­
minio de cistinosis, v cursando además, a veces, con 
insuficiencia distal, · y por ello con pérdida de cat io­
nes y acidosis. En e:stos casos el síndrome es muy 
parecido al anteriormente señalado de hipercalciu­
ria, con osteomalacia y acidosis renal (FANC0'\'1) , 
pero en este caso, además, con hiperfosfaturia. Se 
ha descrito también por W\LLIS y Excu; en adultos 4 n. 

d) J?¡¡;¡rirmrs d(' la ¡¡arathonnona. Como hemos 
indicado ya en el ('a¡,ílulo anterior. y fué en otras 
ocasiones disC"u t.ido por nosotros ｾＧＮ＠ . ｾﾷ＠ y 41

, existe 
actualmente notable confusión sobre diversos aspec­
tos relacionados con la acción fisiológica de la HP. 
Especialmente se discute: 1." Si tiene una acción di­
recta sobre el túbulo renal bloqueando la reabsor­
C'ión de los fosfatos y provocando. por tanto. su ma­
yor eliminación. ＲＮ ｾ＠ 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 acción di­
recta sobre el intercambio de calcio rntre la ｳ｡ ｮ ｾ ｲ ･＠

y el tejido óseo. por lo que la discusión queda redu­
cida a saber si junto a esta acción segura la mism a 
hormona posee otra acción directa sobre el túbulo 
renal , o bien si esta segunda acción es indirecta (a 

través del aumento del GFR), o bien si es ejercidP 
por una segunda hormona paratiroidea. Respecto a 
la acción sobre el hueso, se conoce cada vez mPjor 
la importancia de éste. cuya estructura, tanto ·1na­
tóm ica como molecular, es hov día conocida. actu<tn­
do como órgano de depósito del calcio. fósforo y ［Ｚｾｵｮ＠
del sodio del organismo. lo cual se debe, como han se­
ñalado ｾｅｕｬ｜ｉａｎ＠ y NEtr.\IAN" al intercambio de iones 
entre los cristales óseos v los líquidos intersticiales 
a nivel de la interficie de separación. El esqueleto 
en masa representa una "enorme reserva mineral"; 
se conoce con qué rapidez el hueso mo\'iliza su calcio 
cuando es necesario 42 , v cómo. in\'ersamente, lo fija 
cuando el Ca es admin.istrado (Cm;x v XEDIAN) ｾﾷ＠
y, a SU \'eZ, proporciona carbonatos en reSpl!eSta a 
cambios en la dieta o a modificaciones del CO. en el 
a ire inspirado (FREE:\I.<\N) H. Esta acción reguladora 
del hueso, movilizando el calcio. parece ser en su 
mayor par te de orden "pasivo". es decir . por el mero 
juego de fuerzas físicas o físico-químicas: sin em­
bargo, se ha v isto. en experien cias ron r adiocalcio. 
cómo esta función se ye favorecida por las paratiroi­
des (Wooos y AR:'.ISTRON'G) ｾ＠ . 

De dos maneras se explica hoy esta acción de la 
HP sobre el hueso. Por un lado, inten·endría regu­
lando la actiYidad de las células osteoblásticas y os­
teocláslicas que. bajo su influjo. mantendrían un 
permanente equilibrio, que sería responsable del nor­
mal "remodelado" del hueso (FOLLIS) :10

• de tal modo 
que la hipoaclividad paratiroidea produce inactivi­
dad osteobláslica (osteoporosis) . y la hiperfunción 
a su vez. produce iperactividad osteoclástica (os­
teítis fibrosa). por otro lado. NEU:\IA:X. FIRSCHEIN. 
CnE:x. 1-luLRYA:X v DI ｓｮｾｆａｎｏ＠ ｾ Ｐ •＠ han propuesto re­
cientemente un esquema bioquímico de la acción de 
la parathormona: ésta inactiva ría al enzima trifosfo­
piridin-nucleótido ('l'PN). un coenzima esencial en 
la transformación del ácido isocítrico en ácido oxal­
succínico. De este modo se produciría una acumula­
ción de citrato en el hueso, hecho r ealmente demos­
trado después de la administración de parathormo­
na (HARRISON) 4 ;. Este citrato acumulado formaría 
con el calcio un complejo soluble capaz de transnor­
tar a éste desde el hueso al plasma y a los tejidos. 
donde el citrato sería oxidado y el calcio liberado. 
dando como r esultado final el aumento de calcio ioni­
zado en el plasma (y su ulterior eliminación mi-
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naria) y el empobrecimiento en calcio del hueso. Es­
ta acción directa sobre el tejido óseo ha sido demos­
trada en experimentos in vitro por GAILLARD 1

'. 

Sobre el riñón, la parathormona da lugar a un au­
mento de la excreción de calcio y fósforo. La hiper­
calciuria se explica como fenómeno secundario a la 
hipercalcemia, pero, en cambio, la hiperfosfaturia 
coincide con disminución de la fosfatemia -es decir. 
hay un aumento del aclaramiento de fosfatos (C,,)- , 
que sólo admite una de estas dos explicaciones: O es 
que hay un aumento de la filtración glomerular 
(GFR), o es que hay una disminución de la reabsor­
ción tubular de fosfatos (TRP: "tubular reabsorp­
tion of phosphates", o TRP: "tubular phosphate re­
absorption"). Lo segundo ｦｵｾ＠ lo clásicamente admi­
tido desde que ALBRIGHT lo propuso como única acción 
de la parathormona, creyendo entonces que la hipcr­
calcemia y todos los demás fenómenos del hiperpara­
tiroidismo eran secundarios a este escape renal de 
los fosfatos. Posteriormente, el propio ALBRIGHT 
abandonó esta interpretación, admitiendo un efecto 
directo de la hormona sobre la calcemia; pero más 
recientemente aún, otros autores han llegado a ne­
gar !a existencia de todo efecto tubular ', u , u , u , :; 

y 1
, habiéndose encontrado, efectivamente, que en 

determinadas circunstancias la HP provoca un au­
mento del GFR, que podría explicar la hiperfosfa­
turia (HANDLER, COHN y DE MARÍA) -. La introduc­
ción, en 1953, por HOWARD) HOPKL'\S y ｃ￼ｾＧＩ［ｏｒ＠ de su 
prueba de hipercalcemia provocada, revalorizó nue­
vamente la tesis de la acción tubular de la HP, como 
veremos en el capítulo siguiente: nosotros mismos 
nos pudimos convencer de su realidad 21, 2s , 2a y.,, y 

muy ｾ･｣ｩ･ｮｴ･ｭ･ｮｴ･Ｌ＠ KYLE) SCHAAF y CA..'\ARY , han 
Sf>l!letldo el problema a un detenido y enjundioso aná­
hsis que, a nuestro entender, lo falla definitivamente 
en el sentido que nosotros lo habíamos admitido. 

JI. SOBRECARGA DE CALCIO 

El procedimiento de provocar en el organismo una 
sobrecarga aguda de calcio por infusión intravenosa 
ｾ･ｬ＠ ｭｩｾｭｯ＠ y observar lo que sucede, con el objeto de 
u:vestigar el est.ado del metabolismo del calcio y el 
fosforo, y estudiar la función paratiroidea arranca 
de la anteriormente mencionada prueba ｰｾｯｰｵ･ｳｴ｡Ｌ＠
en 1953, por HOWARD) HOPKINS y CONNOR za. 

Esta prueba consiste en inyectar 15 miligramos 
de Ca . • por ｾｩｬｯｧｲ｡ｭｯ＠ de peso en forma de gluco­
nato calciCo disuelto en un litro de solución de ClNa 
ｾＱ＠ 9/1.000, inyección que se hace por medio de goteo 
mtravenoso durante un plazo de cuatro horas· se 
si?ue el comportamiento de la calcemia y ｦｯｳｦｾｬ･ﾭ
mia, y se observa la fosfaturia durante los períodos 
de cero a cuatro; de cuatro a seis, y de seis a veinti­
cuat:o horas. Este procedimiento parece ir siempre 
seguido de una ･ｬ｟･ｾ｡｣ｩ￳ｮ＠ precoz, tanto del calcio, co­
mo del fosfato ser1eo ; pero así como en los sujetos 
no:m.ales la fosfaturia desciende en el total de las 
vemticuatro horas, en los hipoparatiroideos este des­
censo no se .Produce o incluso hay un aumento. Es­
ｴｯｾ＠ autores mterpretaron la elevación de la fosfate­
mia c?.mo un ｦ･ｮｯｭｾｮｯ＠ de movilización del fósforo de 
l.?s teJidos secundarws a la hipercalcemia -quizá, di­
Jimos nosotros 26

, para facilitar la fijación en los hue­
ｳｯｾ＠ del ｣｡ｬ｣ｾｯ＠ ｩ＿ｹ･ｾｾ｡､ｯ Ｍ Ｌ＠ ya que no podía atri­
bUirse a la dismmucwn,de eliminación renal, por ser 
m'!-y ｰｲ･ｾｯｺ＠ y en cuantia muy superior a la que po­
dria ･ｾｰｨ｣｡ｲｳ･＠ por el ｦｯｳｾ｡ｴｯ＠ retenido, y por presen­
tarse Igualmente ｾｾ＠ los hipoparatiroideos, en los qus 
no hay tal retencwn. En cuanto a esta disminución 

de la fosfaturia en el sujeto normal, HOWARO y cola­
boradores la atribuyeron a producir la hipercalce­
mia una inhibición de las paratiroideas y, por consi­
guiente, una depresión del nivel de HP circulante, que 
haría aumentar la reabsorción de fosfatos a nivel del 
túbulo renal (aumento de TPR y, por tanto, aumen­
to del cociente TPR GFR). 

Nosotros estudiamos ･ｾｴ｡＠ prueba sucesivamente 
en 1954 y 1956 21 y · . ｬ•ｾｮ＠ t'l primer trabajo (19G4) 
hicimos una comparación del comportamiento fren­
te a la prueba de un sujeto histérico y de un hipopa­
ratiroideo genuino, observando en el primero hiper­
calcemia, hiperfosfatemia, hipercalciuria y disminu­
ción de la fosfaturia, y en el segundo todo igual, ex­
cepto la fosfaturia , que aumentó, conforme a lo 
previsto por HOWARn y colaboradores fig. 2.•). En 
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r:Jg. "2. Resultado de la pt·ueba !le H0\1 AIHl-HOI'KI:\"S-CON· 
:-\OH , reahzada por nosott·os en un enfcmw hipoparatirot· 

deo fH. p.) y en un lHtj<'lo normal IN.) ·•. 
1 ....,.r., 

･ｾ＠ segundo trabajo (1956) 2o introdujimos una \'a­
ru;nte en la prueba, consistente en comparar lo ocu­
rndo ､ｾｲ｡ｮｴ･＠ la misma, es decir, con la sobrecarga 
､ｾ＠ calcw .CSC) , con otra ,prueba similar realizada el 
d1a anterwr en el mismo individuo, pero inyectando 
solamente la solución "fisiológica", es decir, la de 
N.aSl al 9/ 1.0.00 sin calcio (SF). Los resultados obte­
mdos en varios sujetos "normales" y en un hipopa-
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CUADRO II 

PRUEBA DE HO\VARD, HOPKINS Y CONNOR ENSUJETOS "NORMALES" tMEDIA DE SIETE CASOSJ 
Y EN UN HIPOP ARA TIROIDEO . 

" N o R M A L E S ' 

S. F. S. C. 

Total Total Tercer 
O a 1 1 n 6 6-24 24 hornR O n 1 1 a 6 6-24 24 h. di a 

Diuresis, c. c./min. ....... ······ . .... 1.19 1.19 1.3;) 1.30 2.66 2.23 .9;) 1.34 
Calcemia, miligramos % ······· ... . 10.6 ( 14. ] 1.9 10.8 
Fosfatemia, miligramos % ······· ·· 3.8 ( 4.7 4.6 3.1 
Calciuria, miligramos/min. ·········· ···· .26 .J 9 .19 .19 .99 1.31 .27 .47 
Fosfaturia, miligramos/ min. .74 1.19 1.27 1.10 1.11 1.29 .62 .83 
G. F. R. c. c./min. ············ 117 117 130 121 

HIPOPAHATIROIDEO 

Diuresis, c. c./min. ······· ··· ·· ······ 3.37 2.16 .78 1.33 6.75 1.54 .79 1.92 
Calcemia, miligramos % 7.8 11.8 10.6 8.6 
Fosfatemia, miligramos c¡r ············ 5.8 6. 6.55 4.9 
Calciuria, miligramos/ min. .15 .14 .04 .06 .82 .27 .15 .28 
Fosfaturia miligramos/ min. ..... .... .72 .90 .53 .59 1.18 .80 .73 .81 
G. F. R. c. c. m in. .. . .. .. . 76 86 102 138 

( •¡ !..OH ｜ＧＱ｜ｉ＼ｈＧｉＧｾ＠ d!' ('HlC('InÍ:\ y foHfat<'mia <1<'1 día ｾＮ＠ F. sil'\·en o(' basnl<'!l p:\1':\ los <IL S. c. 

ratiroid<'o figuran en el cuadro U. y son ampliamen­
te confirmatorios de la tesis de HowARD y de nuestra 
observación anterior. 

La significación de esta prueba y su utilidad en el 
diagnóstico de los estados hipoparatiroideos ha sido 
muy discutida. GORDON la considera muy eficaz f>J. 

mientras GILSANZJ PALACIOS) }.1EDINA y HuECK ｾＧﾷ＠ se 
muestran escépticos, basándose en haber encontrado 
una respuesta normal en un enfermo con una tetania 
paratiropriva consecutiva a tiroidectomía. En resu­
men, y pese a las objeciones apuntadas, creemos r¡ue 
la prueba de HOWARD. HOPI<IKS ｾﾷ＠ CONNOR está basada 
en consideraciones fisiopatológicas correctas y, por 
tanto, es de esperar que en un elevado tanto por cien­
to de casos proporcione una información útil. 

Posteriormente ha sido aplicado el estudio de la 
sobrecarga de calcio a la investigación de la capa­
cidad funcional del sistema óseo, en el sentido de va­
lorar su diferente avidez para el calcio y diferenc;ar 
de esta manera los procesos osteomalácicos de los 
osteoporóticos, estudio que fué iniciado por ScmL­
LING y LASZLO ｾ Ｖ Ｉ＠ seguido después por otros auto­
res ｾ Ｗ＠ y st, y completado finalmente por las aporta­
ciones de NORDIN y FRASER 62

, FINLAYJ NORDIN y FRA­
SER 63, y LICHTWITZ y colaboradores 61

• 

De estos estudios se deriva la prueba funcional pro­
puesta por FINLAY, NORDIN y FRASER 6

\ que estos 
autores llaman de "Retención del esqueleto para el 
calcio en un período 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, ｲ･｣ｯｧｩｾｮ､ｯｳ･＠ la orina 
correspondiente a este período de tiempo. El calcio 
retenido se calcula mediante la siguiente fórmula: 
% Reten c. de Ca + + = mgrs. de Ca • inyect. - (a + 
+ b + e) X 100, donde a= aumento de calcio ióni­
co en suero X 1fi ｲｾ＠ del peso; b = aumento del cal­
cio total del suero X 5 r1 del peso, y e = total del 
calcio eliminado por orina en las cuatro horas, me­
nos 1/6 de la calciuria de veinticuatro horas del día 
anterior. El calcio iónico se calcula conociendo la 

proleinemia y sabiendo que el calcio unido a las pro­
teínas (CaP = CaT - Ca • ) es: 

CaP r; - 3 . 1 ' 7 . X albúminas (g. ｲｾＩ＠ + 

..¡ 2 . 9 / globlns. 1g. 'i) 

Según estos autores, y aplicando las citadr1s fór­
mulas, los normales retienen del 50 al 62 por cieuto 
del calcio inyeccado (media = 55 ｾＩ＠ ; los casos con 
osteoporosis, del 10 al 50 por 100. y osteomalacias y 

esteatorreas. del 60 al 85 por 100. 
La prueba de LICHTWITZ es semejante a la ante­

rior, diferenciándose 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 cuantía retenida de 
calcio se debe exclusivamente a las propiedades del 
tejido óseo. La recogida de orina la hacen en un pla­
zo de nueve horas. 

* .;; * 

Recientemente se han propuesto nuevos procedí­
mientos para juzgar de la función paratiroidea que. 
a nuestro juicio, aportan nuevas pruebas en pro de 
la opinión, según la cual, esta función (al menos en 
parte) se ejerce regulando la reabsorción tubular de 
fosfatos, y que aplicándolos a los resultados obte­
nidos por nosotros con la prueba de sobrecarga, pres­
tan a éstos mayor significación. Estos métodos ｾｯｮ＠
los siguientes: 

1.2 Indice de excreción de fosfatos (!. E. P. ) , de 
NORDIN y FRASER o.-.. Siguiendo las observaciones 
previas de MILNE. STA::\'BURY y ｔｈｏＺ｜ｉｓｏｾ＠ 66, los men­
cionados autores calcularon en normales y en enfer­
mos de diferentes procesos patológicos. sobre todo de 
las paratiroides y del metabolismo óseo (osteomala­
cia y osteoporosis), la relación existente entre el acla­
ramiento renal de fosfatos y el de creatinina, así 
como el nivel de fosfatemia: obteniendo así lo que 
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ellos llaman "índice de excreción de fosfatos" 
(l. E. P. ), que en los sujetos normales sería: 

I. E. P. = C,. C,·, + 0.05 = - 0.12. 
20 

Ahora bien, como 

C, C,,- Er I-. X GFR. y 

TPR 
Er· carga de fosfatos al túbulo = 1 -

Carga de P 

tendremos 
I. E. P. 

TPR ) 

Carga de P 

P. 
t- 0.05 = 0.12, 

20 

lo que quiere decir que, normalmente. cuando au­
menta el fósforo en sangre, en igual medida debe r]is­
minuir el procento de reabsorción de fosfatos por 
el túbulo en relación con la carga de los mismos. 
dentro de los límites ::!.. 0.12. Para XORDIN v FnAsm. 
en el enfermo hipoparatiroideo este valor de I. E. P. 
sería inferior a - 0.12, y en los hiperparatiroideos. 
en cambio, superior a 0.12, estando en los normc,;es 
entre estos dos límites. Existen excepciones. tales 
como la osteomalacia, que se comporta como el hi­
perparatiroidismo, y algunos casos de normales o con 
diferentes enfermedades, que pueden dar valores algo 
desYiados de la normalidad. Cuadro III. ) 

CUADRO III 

VALORES DE "I. E. P.", SEGUN NORlH'\ Y FRA!'if:R .. 

Hiperparatiroicteos y osteomalácicoR .... . 
Misceláneos . . . . ..... . 
Normales.... . .. ......................... .. . 
Osteoporosis ...... . 
Hiperparatiroicteos .. . .. · . . 

¡. 0.10 y 1 0.60 
0.10 y t- li.20 
0.12 y + 0.10 
0.12 y 1 0.20 
0.15 y 0.10 

Es de notar que, con arreglo a este índice, la de!'i­
viación del mismo en el caso de los hiperparaliroi­
deos por encima de 0.12 es mucho más amplia que 
la que se produce en el trastorno opuesto por debajo 
de - 0.12. Este hecho se debe, como para el coci<'nlc 
TPR r, GPR señalan KYLE. SCIIAAF y C\:>:ARY . a 
que siendo normalmente la reabsorción de fosfatos 
muy alta ( O 90 ', 1 sólo es posible un pN¡ueño 
aumento de esta relación, mientras que los descen­
sos pueden ser mucho más pronunciados. 

Xosotros hemos aplicado ahora el cálculo de este 
índice a los resultados que obtuvimos hace dos años 
con la sobrecarga de calcio . habi(>ndolos rcunidn en 
el cuadro IV. La única diferencia e!'i que pam el 
cálculo del l. E. P. nosotros hemos utilizado pi aela­
ramienlo de inulina e en Jugar del de creatimna 
como medida del GFR. 

De los datos del cuadm TV ,. figura 3.' se dNil'c<' : 
primero. los índices oht r los s nl\'0 algunn cxcep-

CUADRO IV 

ｏｳｳｾ［ｮｶａ｣ｩｏｭ［ｳ＠ S. F. s. c. 

PERfODO (HORAS) o - 4 4 - 6 6 - 24 o - t 4 - 6 6 - 24 

Al VALORES COMPARATIVOS DEL "I. E. P." EN SUJETOS NORMALES E HIPOPARATIROIDEOS 
SIN (S. F .) O CON (S. C.) SOBRECARGA DE CALCIO 

ｾ＠ 1 .02 .16 .12 .05 .25 .11 
03 2 .01 .49 (*) .13 .03 .01 .06 
S 3 .03 .09 .25 - .04 - .11 - .04 .... 5 .06 -.05 .10 - .03 -.09 - .07 o z 6 .06 .05 .39 {*) .28 

Media .... . ..................... .02 .12 .15 .01 .06 - .07 
Hipoparatiroideo .......... .05 - .02 -.12 .06 .19 .19 

Bl ACLARAMIENTO DE FOSFORO (Cp) EN LOS MISMOS CASOS 

11 
1 19 30 28 33 60 16 
2 19 33 3] 14 17 
3 16 23 38 13 9 20 

o 5 8 12 38 17 12 15 z 6 20 13 37 42 
l\Iedia .......................... 16 15 34 26 28 17 
Hipoparatiroideo ·········· 12 7.7 9 19 J3 12 

C) T. P. R./"Carga de P" EN LOS MISMOS CASOS. (En 'lc.) 

1 82 68 74 75 56 86 
2 85 76 76 80 82 
3 83 75 60 87 91 79 
5 95 93 77 90 93 91 
6 89 54 55 90 

Media .......................... 87 72 71 77 82 84 
Hipoparatiroideo ·········· 83 81 88 80 88 90 

(*) Estos datos no J;Je han tenido en cuenta para la determinación de los valores medioa. 
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ción señalada en el cuadro, son comparables a los 
referidos por NORDIN y FRASER; segundo, igualmrmte 
la tendencia a elevarse el I. E. P. cuando se inyecta 
sólo el suero salino (SF') es semejante a la encon­
tr·ada por ellos con la administración de citrato só-

+ 0.1: JO i·, . ｾｾ＠ • 1 1 

LE. P. I o . 1 Ｍｾｲﾷ］ＮＺＺ］ＭＭＭＭＭＭﾷＭﾷＭ -------------·-ju 
-012 --- m 

.................. ｾ＠ .......................... 1\' 

-0,3055 
30 

25 

Cp ｾ＠
20 

u 
u 
'-' 15 

II 

1:1 ----------------------

1QO O 

ｾｯ＠

o/ T. R.E 
lo Carga P 

ro 

1 1 -c_ .... ···························l: 
$.... ＭＭＭｾＬ｟Ｎ［ＱＱＱ＠

ＮＧｾＭＭｾｾｾＭＭＭＭＭＭﾷ＠ 1 

.,..... ....... ｾ
Ｏ＠ -------;:::.::;::.=--"'.,. 

70 ｾＮＭＭＱＭｲ］］］］］］］］］］］］］］］ｾｦｬ＠o 4 6 24 h. 

ｆＱｾ Ｎ＠ 3 Evolución de ｬｯ ＾ｾ＠ indin•s de i\ORUI:-: \' ｆｒ｜ｓｾｉｴ＠ 11. B. 
P l, '\Claramienlo de P <CPl ｾＭ TPR Carga <fe P por 100, ｾｯﾭ
ITespomllentc a sujet'l!> ｾｮｮｯｳ＠ al ｩｮｾﾷ･｣ｴ｡ｲ＠ suero salino <S. F. l 
o ｾｯ｢ｲ｣＼ＧｦｬｩＧｾ｡＠ de calcio 1S. C.l, y lo mismo en un hipoparati-
roideo: 1 Normal S. F. JI i\ormal , S. C. JII hi-

popamtiroirlco S. F. I\' Hipoparatii·oideo S. C 

dico (cuadro V ). lo que sugiere un posible efecto di­
luyente que quizá actuaría estimulando las parati­
roides; tercero. en un enfermo hipoparatiroideo, el 
índice es sistemáticam<'nte inferior al de los norma­
les; cuarto, la sobrecarga de calcio provoca en los 
normales un descenso del índice. revelando la inhi­
bición lograda de las paratiroides. 

ＲＮｾ＠ Aclaramiento de fosfatos. según KYLE. ScH.\AF 
y CANARY ｾ Ｓ •＠ Se obtiene en dos a cuatro horas. 
durante la mañana, estando el paciente suficiPn· 
temente hidratado para que el volumen urinario sea 
de 5 a 10 c. c. por minuto. Consideran que éste es el 
método más rápido para precisar el estado de la 

función 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 6 ', exigen la de­
terminación de GFR, dato no muy seguro, debido a 
los errores inherentes al método. Para estos auto­
res. y siguiendo su técnica, el aclaramiento normal 
estará alrededor de los 10 c. c. min. 

Revisando nuestros protocolos hemos realizado el 
cálculo de C en nuestros casos de sobrecarga de 
calcio, en 1956 . (Cuadro lV y fig. 3.'.) La interpre­
tación de estos datos es difícil, por cuanto nosotros 
habíamos provocado un aumento de la fosfatemía, 
que explica que en algunos casos. e, sea superio1· el 
día de S. C. que el día de S. F .. en que la fosfatemia 
no aumentaba. Sin embargo. el hecho de que en la 
mayoría de los casos, frente a un nivel sérico aumen­
tado, C·· no aumente, o incluso disminuya durante la 
sobrecarga cálcica, indica claramente el aumento de 
reabsorción tubular provocado por la inhibición l·a­
ratiroidea. 

3." Procento de reabsotción tubular en relación 
con el filtmdo.-(TPR X 100 : GPR) : GRAWFORO, 
ÜSBOR:\!E. TALBOT) TERRY y MORRILL "'.-La dismi­
nución de este cociente indicaría un efecto paroti­
roideo, y el aumento. su ausencia. Ya hemos dicho 
anteriormente que su cálculo está sometido al error 
propio de las determinaciones del filtrado glo'11e­
rular. 

Nosotros realizamos ya este cálculo, en 1956, f- in 
que nos pudiéramos convencer de su utilidad, como 
índice de la función paratiroidea. seguramente por 
resultar demasiado influido ror errores metódicos 
<'n la determinación del GFR. 'C'nicamente nos pa­
reció advertir una cierta correlación (de valor limi­
tado, sin embargo, por el escaso número de casos) 
entre los valores elevados de este cociente y los tam­
bién elevados de la fosfalemia (por encima de 3.5 mi­
ligramos e;.). 

Sin embargo, como puede \'crse en el cuadro IV 
y figura 3.' . se advierte una tendencia a elevarse este 
cociente el día de SF. mientras que tiende a bajar 
el día de se. o sea. lo contrario de lo sucedido con 
el l. E. P.; es decir, que teniendo en cuenta la <;Íg­
nificación contrapuesta de estos dos índices. a ambas 
observaciones se les puede dar el mismo valor. 

Ill. DEPLECIÓX DE CALCIO Y FÓSFORO 

Se puede producir por diversos procedimientos: 
1." Por dietas povrcs or calcio. -Si una dietaba­

ja en calcio y rica en fósforo se administra a un ani­
mal normal. se produce una hipocalcemia e hiperfos­
foremia, y ello ocasiona un hiperparatiroidismo 
reacciona! 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 NORDI:\ y FRASER) u-' CUANDO SE ADMINIS­
TRA I . V. INFUSION DE CITRATO SODICO (C. S.) O DE CALCIO (S. C.) EN PERSONAS ｾｏｒｍａｌｅｓ＠

PF.RfODO (1 [ORAS) o 4 8 12 16 2Q 

f 
1 .05 .17 .20 .12 .16 .04 

c. s ..... . 2 .05 .20 .27 .18 .18 .12 

t 3 .13 .15 .22 .14 .12 .07 

S. C. (*) .05 ·.12 - .15 .17 - .15 - .14. 

(•) Media en diez casos normales, 

• 
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gue produciendo la ｨｩｰｯ｣｡Ａ｣･ｭｩｾ Ｌ＠ pero no la ｾｩｰ･ｲﾭ
fosforemia. Esta observacion, umda a la recogida en 
animales hipofisoparatiroidectomizados. en los que 
desciende el calcio sérico. pero no aumenta el fós­
foro, hace pensar que la hipófisis regularía la fos­
foremia, haciéndola aumentar bajo el estímulo de la 
hipocalcemia y produciendo entonces el hiperparati­
roidismo como reacción directa a la hiperfosfate­
mia, ya que se conoce que ésta actúa como un <>stí­
mulo activador de las paratiroides. (TORNBLOl\1) "'· 

La asociación de vitamina D a una dieta pobrf' en 
calcio podría actuar favoreciendo la depleción, pues 
aunque por un lado aumentaría su absorción intes­
tinal, por otro, según LITVAK y colaboradores "9 J;an 
demostrado muy recientemente. haría aumentar su 
excreción urinaria a l bloquear la reabsorción tubu1ar 
del mismo (cuarta acción de la vitamina D). En cam­
bio, en circunstancias de carencia en esta vitamina. 
la riqueza en calcio de la dieta no ejercel"Ía ｮｩｮｾ￺ｮ＠
efecto protector, pues al no absorberse en el intes­
tino se perdería con las heces. Por esto. para que "..ma 
dieta no sea raquitógena ha de contener calcio y vi­
tamina D en proporciones adecuadas (o asegurarse la 
presencia de esta última por intermedio de la luz 
solar). 

2.9 Administración de sustancias que formen cont­
plejos con el calcio.-a) Por eliminación: El ácido 
etilen-diamino-tetraacético (EDTAA) forma com­
plejos solubles con Jos iones metálicos di y triva­
lentes ''. Con el calcio. este complejo se forma a un 
pH = 6.5, y se disocia a un pH = 5. SPFXCER y cola­
boradores han estudiado 01 el efecto de la sal sódica 
de EDTAA sobre el metabolismo cálcico. encontran­
do que la administración i. v. rápida de una solución 
al 20 % y pH = 7.4 en cuantía de 4 gramos (20 cen­
tímetros cúbicos de la solución, mezclados con 500 
centímetros cúbicos de suero glucosado al 5 por 100 ) 
produciría una calciuria sin que se modificase la eal­
cemia, lo que indicaría el pronto reemplazamiento 
del complejo sérico cálcico por calcio iónico movili­
zado de los depósitos del esqueleto. Como cada gra­
mo de Na-EDTA se une a 108 miligramos de Ca, er. 
total se han formado 442 miligramos de Ca unidos 
al complejo soluble, que teóricamente deben elimi­
narse por la orina. Realmente la eliminación es algo 
menor (un 60 al 70 por 100). En heces, el calcio no 
aumenta, mientras que la fosforemia y fosfatasemia. 
no varían. Repitiendo la administración de Na-EDTA 
durante seis días seguidos, estos autores consiguie­
ron una depleción de hasta 1.8 gTamos de calcio . 

b ) Por precipitación: En animales paratiroidcc­
tomizados y nefrectomizados, la inyección de sales 
de oxalato produce hipocalcemia, que se puede res­
taurar con extractos paratiroideos (STF.W ART y Bo­
WEN ｾ Ｐ Ｉ Ｎ＠

Este hecho se ha aducido en favor de la existencia 
de un efecto hipercalcemianle directo, por acción so­
bre el hueso de la HP, indept>ndientcmcntc de que ac­
túe también o no sobre el riñón. 

3." Por difusión del calcio i611ico a la caridad pc-
1"itoHeal.- ｾｵ･ｳｴｲ｡＠ experiencia con <'!'las depleciones 
de calcio es muy amplia y consta de dos observacio­
nes distintas: a), una q U<' se lleva a efecto en 1953 H, 

\ b). otra muy reci<'ntemcnh• C1957-58) ·". En resu­
inen, nuestras observaciones rn ambos casos son de 
tipo <>xperimentnl rn pt>rros, a los que se les hace la 
inyección intraperitoncal dr líquidos con composi· 
ciÓn electrolítica similar a la del suero sanguíneo 
y a 37'' C. l}íquido de Grollman) 7 

• pero modificado 
al sustituir en él el calcio. el fósforo o ambos. En el 
cuadro VI se representa la composición de los líqui­
dos empleados por nosotros. 

a) En 1953 la metódica dl' deplt•ción pmlongada 
v combinada de Ca v P fué la ¡;iguiente. Perros colo­
cados en jaula de metabolismo y alimentados a •lie­
ta constante (300 gramos de arroz y agua destila la) 
con un total de 11 miligramos de ealcio por día. 8e 
estudian 5 períodos de citH·o días cada uno: Pf'Tío­
do B 1 • para acostumbrar al animal al ｲｾｧｩｭ･ｮ＠ tlie­
tético y de vida; período B , para obtener datos ha­
sales de diuresis. calciuria. fosfatul'ia, cnlccmia. fos­
fatemia y GFR por el aclarnmi!•nto de crcatimrLa: 
período B , todo igual. pero haciendo lavados p••ri 
toneales con líquido A <'n la siguiente forma: Hon1 O 
inyección i. p. de 1 litro de líquido A: hora 2, cxlr::c 
ción de dicho líquido (lo <¡uc E>ea factible, general­
mente 2/ 3 de lo inyectado, eon una concentración dr> 
calcio igual al 50 por 100 di"' ln cxistcntl..' en suero. ,. 
de fosfatos, de algo meno. d· l óO 1 o0r 100) , hor 1 
nueva administración i. p. de 1 litro de líquido A y. 
f inalmente, hora 6, nueva extracción de un líquido 
con características muy parecidas a las del extraído 
la vez anterior. En el período de cinco días 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; período B 1

• igua 1 al B .: ; y período B , .. 
igual al B2 • Resultados: (Cuadro VII) a), aumenta la 
excreción de calcio por la Ol"Ína, pero no la de fosfa­
tos; b), la calcemia y la fosfatemia se mantienen al 
nivel basal, pero aumentan las fosfatasas a lcalinas; 
e), el GFR disminuye ligeramente, quizá por influ­
jo de la dieta exclusivamente hidrocarbonada; d). el 
cociente TPR/GFR disminuye, así como el cociente 
TPR/carga de P, mientras E"/ carga de P aumeuta 
(debido al descenso de GFR. este aumento no signi­
fica aumento también de El"). Todo ello hablaba por 
un lado en favor de la producción de un hiperpara­
tiroidismo secundario, y. por otro. de una disminu-

CUADRO VI 

LIQUIDO DE GROLLMA:o< Y SUS VARIANTES EMPLEADOS POR NOSOTROS EN DISTINTAS OCASIONES 

LíQUIDO GROLLMAN 71 A (1953) 41 
B (1957) " e (1957) , 

Na Cl ......... . 5.77 g. o/r Na Cl .... ... ... . 5.875 g. tj, Na Cl ........ . .. . 
Ca Cl .......... . 
M g Cl ...... .... . 

0.20 " Mg Cl . .......... . 
0.05 K Cl ... .. ..... . . 

0.05 " Mg Cl .. . 
0.20 K Cl ............ . . 

COHNa ........ . 
K Cl ............ . 

3.00 CO,HNa 
0.20 

3.00 CO,HNa ........ . 

Agua .......... . 1.000 c. c. Agua ... 1.000 r'. r.. Agua ........ . 

6.27 g. tj, 
0.40 
0.10 
3.00 

Na Cl ......... . 
Mg Cl ........ . 
KCI ...... .... . 
C'O.HNa .. ... . 
CaC! ............ . 

1.000 c-. c. Agua .... ..... . 

6.27 g. f'i( 

0.40 
0.10 
3.00 
0,25 

1.000 c. c. 
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ción de la r eabsorción de fosfatos que, en concordan­
cia con los puntos de visla tantas veces repetidos a 
lo largo de esle trabajo, interpretamos ya entonces 
como expresión de una acción directa de la HP sobre 
rl túbu lo renal. 

El cálculo del índice de excreción de fósforo de 
Nordin y Fraser sobre aquellos resultados refu erza 
esta opinión. 

b) En 1957-58 la melódica fué de depleciones 
agudas, y consta de- cuatro varia ntes : I ) Deplcción 
de calcio y fósforo por lavado peritoneal con líqui­
do B, desprovisto de ambos elementos, en perros nor­
males; Il) Lo mismo, pero en perros sin paratiroi­
des; III) Depleción de fósforo sólo por lavado i p. 
con líquido C en perros normales, y IV ) Lo mismo. 
pero en perros paraliroideclomizados. 

En lodos los grupos se utilizaron perros de peso 
parecido (10 a 15 kilogramos) , teniéndolos a di cta 
variada, compuesta por restos de la comida del Hos­
pital, prácticamente siempre muy semejante, y agua 
corriente ad libitum. Se les colocaba en jaula de 
metabolismo para su adaptación 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 hematológicos (hematocrito, Hb y pro­
leinemia) . A los perros sometidos a paraliroidecto­
mía se les vigilaba durante varios días para mante­
nerlos en condiciones de relativa estabilidad, admi­
nistrándoles intermitentemente gluconato cálcico 
con el fin de evitar que llegaran en malas condiciones 
al momento de la prueba. 

La depleción en los cuatro grupos se hizo en las 
mismas condiciones experimentales: se recogían pri­
mero los datos basales (B), y después, a partir de la 
hora O, se inyectaba el líquido correspondiente a cada 
grupo. A las cuatro horas, en que terminaba el 
primer período (0-4 ) , se extraía el líquido restante 
en peritoneo, y después se recogían los datos corres­
pondientes a los períodos 2." y 3." (de cuatro a ocho 
y de ocho a veinticuatro horas). La orina se recogía 
exactamente por sonda a las horas cuatro. cero, cua­
tro, ocho y veinticuatro. Los an imales toleraron muy 
bien la prueba, y sólo a uno de los paraliroidectom iza­
dos hubo que inyectarle calcio a la mitad de la prueba 
por iniciarse un cuadro de tC'lania paratiropriva. Los 
líquidos extraídos del peritoneo se recogían cuidado­
samente, se medían y se determinaba la concenf ra­
ción del calcio y fósforo. En algunos animales se es­
tudió también el nivel de calcio y fósforo en líquido 
cefalorraquídeo durante la depleción. 

Resultados. -(Cuadros VIII. IX y X y figs. 4.' y 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." El l. E. P., en el grupo I con paraliroides, au­
menta. y en el III, sin parati roides, no aumenta o 
disminuye. Igua lmente se comporta el aclaramiento 
de fosfatos. TPR, en por ciento de la carga de P. dis­
minuye francamente durante la depleción en el gru­
po I ; en el III, en cambio, no se modifica. s iendo. 
además, sus valores mucho más altos que en los ani­
males del grupo I. GFR no se modifica apreciable­
mente por la depleción, y sus valoreR, en ambos gru ­
pos, son muy semejantes. 

3." Cuando el líquido inyectado en rer iloneo no 
contiene calci0 ni fósforo, la difusión de estos iones, 
desde el suero sanguíneo al líquido. se hace en un 
porcentaje aproximado del 60 por 100. Lo mismo 
sucede en el líquido cefalorraquídeo. Puesto que en 
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CUADRO VIII 

E\'OL"l"C'IOX EXPERJMEXTAL DE LA CALCEMIA, FOSFOREMIA Y FOSF;\.'I'ASTi;MIA POR LOS LA\"ADOS ｐｅｒｊｔｏｾ ｅａｌｅｓ＠ ｃｏｾ＠ LIQUIDOS SIX CALCIO 
Y FOSFORO, ASI C OMO SOLO, SIN FOSFORO, EN ｐｆｾｒｒｏｒ＠ NORMALES O I ARATIROIDECTOMIZADOS 

FERJOOO 

Xúm. 9 

ｃＧｾｊ｣ｐｭｩ｡Ｌ＠

mgr. t}é 

10 

11 

12 

13 

14 

ME'<iia ... 

9 

10 

Fosforemia, 11 

mgr. ';( 12 

Mffiia 

Fosfata..o::e-

mi a. 

UU. B. 

Media 

13 

14 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

••• • •• 1 

B 

12.2 

11.3 

12 

12.1 

11.6 

1l.S 

3.3 

5.6 

., ') 
'-'·-

4.2 

4.9 

3. 

14. 

＿ｾ＠

-·" 
1. -4. 

8 <¡ 

... ? .>.-

10. 

XORMALES 

I 

Sin Ca y sin P . 

0-4 4-8 8-24 
¡- B 

0-1 

10.6 

11.1 

10.4 

12.1 

10.2 

]()4 

5. 

6. 

5P 

4.4 

4.3 

3.6 

ll.3 

? ­__ , 

2.5 

11. 

ｾＸ＠

11.1 

9.9 

10.7 

10.5 

10.9 

3.é 

5.3 

5.1 

5.5 

5. 

3.7 

13.2 

2.5 

4.5 

11.6 

S.5 

12.3 

11.1 

12.3 

11.7 

11.7 

39 

5.5 

2.2 

4.8 

2.3 

13.2 

3.S 

6.1 

11.6 

5.4 

12. 

11.6 

12.il 

1::!. 

4. 

4.6 

4.5 

2.9 

2.9 

10.!) 

5.4 

)1.4 

11.4 

1 ::?. 

11.5 

4.2 

:>.G 

... 

:?.9 

3.9 

]1.4 

6. 

1 I 

Sin P. 

4-8 

11. 

12 . 

11.6 

]]5 

4.fl 

4.5 

4.6 

3.6 

7.1 

12.6 

7.9 

.'<-:.?1 

11.S 

(};; 

11 :, 

4 . 1 

'' r U ,t) 

ti 1 

lU: 

.S. !l 

¡: 
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... 
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d. , ) 

.. 
f' ., 
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7 :l 

;, ' 

ti. ti 

. ｾ＠

... 0 

4 e 
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,, ｾ＠_., 

' · 
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1 J 1 
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' ' 

h 7 
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CUADRO IX 
EYOLUCION EXPERl ... ＧｶｦＮｅｾｔａｌ＠ DEL FILTRADO GLOMERULAR (GFR), ELIMINACIOX DE I<'OSFORO Y CALCIO URlNARIOS Y DIURESIS 

PERIODO 

G. F. R. 

C. c./min. 

Media 

E 

Mgr/ min. 

Media 

E<·a 

Mgr/min 

Media 

Vol. 

C. c./min. 

Media 

9 

10 

11 

12 

14 

9 

10 

11 

12 

14 

9 .. 

10 

11 

12 

14 

9 

10 

11 

12 

14 

·1 

••• 1 

B 

33. 

44. 

41. 

23 

47. 

37. 

.10 

.69 

.Oí 

.04 

.01 

.19 

.02 

.04 

.02 

.()} 

.06 

.03 

.22 

.:16 

.2[) 

.13 

.34 

.26 

Sin Ca y sin P. 

<H 

35. 

60. 

54. 

52. 

64. 

!l5. 

.06 

65 

34 

.2G 

04 

27 

.03 

.09 

.07 

.02 

.1 f¡ 

07 

［ｾｦ｜＠

41-

92 

4R 

27 

50 

4-& 

55. 

64. 

90. 

34. 

63. 

61. 

.22 

.97 

.10 

.23 

ＱＮＳｾ＠

.04 

.08 

07 

.02 

OR 

06 

92 

1.27 

1.90 

43 

1.37 

1.17 

:XORMALES 

8-2·1 

22. 

37. 

42. 

51. 

36. 

.09 

.75 

.17 

.07 

.27 

.01 

.02 

.04 

.03 

.02 

.20 

.h3 

53 

.52 

.52 

B 

ＲｾＮ＠

f>O. 

31'. 

.52 

.07 

.2fl 

.02 

.(!(\ 

.04 

11 

.·lf· 

.30 

1 1 

Sin P 

()-4 4-& 

ｾ Ｔ Ｎ＠ 37. 

65. 

fiO. 

:!5 24 

17 

20 

02 .02 

.01 

02 06 

.3:l 32 

1 2;, 

71 

&-24 

137. 

34. 

.72 

.03 

.38 

01 

04 

.02 

83 

.39 

.61 

B 

81. 

76. 

3
., 
O>. 

60. 

.12 

.l O 

.11 

.05 

.o::: 

.02 

.03 

1.10 

.70 

.29 

.70 

SE\' PARA TIROIDES 

I I 1 

Sin Ca y sin P . 

()-4 

46. 

33. 

-... ,)¡), 

4[). 

.02 

.09 
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.01 

.01 

.04 

.02 

2.., . ｾ＠

.2.-, 

.77 

.40 

4-8 

5'> 
< -· 

46. 

63. 

ｲｾＮ＠

16 

01 

01-

.06 

02 

07 

.05 

70 

1.20 
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.!15 
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60. 
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CUADRO X w .... 
o 

EVOLVCIOX EXPERIMENTAL DEL INDICE DE EXCRECIOK DE FOSFORO ｄｉ＼ｾ＠ :"TORDI N Y l<'RASER, ACLARAMIENTO DE FOSFOR O Y PROCENTO DE 
REABSORCION TUBULAR DE FOSFAl'OS EN RELACION CO:N' LA CAP.GA 

:'\'ORMALES 
ｓｉｾ＠ PARATIH.OIDES 

-
I ---! -- I I 1 ¡ 1 r v ---- ,_ -- _,_ 

Sin Ca y sin P. ｾｩｮ＠ P. Sít1 Ca y ｾｩｮ＠ P 1 Sin P - 8-24 - ¡- -o 0-·1 4-8 L.: 0-4 4-b 1'-!!4 n 0-4 ·1-" '<-24 n 0-1 l-H R-'24 

ｾｾｾ＠ ¡-.02 

-- -----1 
- .17 .05 .03 

Jo --·¡ .05 .07 .79 .65 
1 ｾ＠

1 . 20 _:¿<; 
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l:l;j l. K P . 11 . -- 06 .15 0.00 .85 _, . ] 1 
ｾ＠........ 

1 .10 .08 .04 .02 ,l(J l" 2" 1 ｾ＠12 -- 1 .77 .16 .09 .11 1 :,z 
ｾ＠
;t:.. 

14 --- 1 .08 .11 .03 .01 . ];) .12 . 16 22 .:N; 20 .20 .1 6 .16 - us .00 
1 

() 

:Media -- ------- --- 1 .04 - . ll -1--.12 .27 - .1 2 ｯｾ＠ .os .07 :w . :! ｾｾ＠ .21 .28 t-t ........ 
ｾ＠
....... 1 () 9 ... ., 

1.20 5.80 2.30 
;t:.. 

V-

1 1 1 10 ... 11. 11. 65. 
l l:l;j 

ｾ＠e,. 11 ... 2.2 5.7 
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18. 34. 
;t:.. 1 

ｾ＠e c. ; min. 12 ... .90 5.60 2.80 3.50 ·) ｾ［ｯ＠ 2.20 "> o ''· 

1 t-t 14 --- 1.40 l. lO 6.20 3. 13. 6. 5.20 1 i . :? . UlO )(1 .03 ;t:.. 
1 1 
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experimentos de ultrafiltración "in vitro" ha sido 
visto por otros autores que el fosfato sérico difunde 
íntegramente 71 , es evidente que hay algún factor en 
el animal vivo que dificulta su difusión a través de 
estas membranas. Si este hecho tiene algo que ver 
con la suposición de que el fósforo inorgánico del 
suero se encuentre bajo ciertas condiciones en una 
forma coloidal o no difusible, no puede ser conclnído 
a partir de nuestras observaciones. En la actualidad 
tenemos sometido a estudio este problema. 

,·. l •• ¡¡s. 
1 

ca o 

'2. 

11 rngs. 
'2. 

p o 

ll u.u. 

Ph o 

B 4 8 24 B 4 8 

9-- 11-·-· 13 -
1o--- 12 ··· ·· ·· 14 ｾ＠

ﾷﾷﾷﾷﾷﾷﾷﾷﾷｾ＠ ..... . 

24 h. 

Fig. 4.- Calcem>a, fosforemia y fosfat.asemin en ｬｯｾ＠ penos 
númet·os 9, 10, 11, 12, 13 y 14 sometidos a deplcclón de ealcio 
y fósforo con paratiroides (parte izquierda de la figut·a) Y 
sin ellns Cparte derechnl, !;E'gún lns d!ltos del cun<ll·o \'Tll. 

Cuando la depleción se hace de fósforo sólo (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 pequeñas modifica­
ciones no significativas de los demás valores (Er y 
E ,·,. GFR, I. E. P., C" y f'l,- TPR/ GPR), no parece ｾｴ［･＠
en nuestras condiciones experimentales la deplecwn 
de fosfatos induzca ninguna modificación sobre la ac­
tividad paratiroidea. Parece como si el reemplaza­
miento en el suero del fósforo inorgánico perdido 
fuera independiente de estas glándulas y se realizara 
automáticamente, gracias a las ingentes reservas ti­
sulares del organismo. 

Comentario de estos t·esultados.- Los experimen­
tos que acabamos de realizar confirman los logrados 
en 1953 con técnica parecida, y los mejoran en cier­
tos aspectos. En efecto, lo observado en los perros 

íntegros sometidos a la depleción cálcica, indica, co­
mo entonces, la producción de un hiperparatiroidis­
mo reacciona! y el modo cómo éste influye sobre la 
actividad reabsortiva tubular para los fosfatos; pero 
aquí la evitación, dando una dieta liberal, del des­
censo de GFR que entonces se produjo, y el uso de 
nuevos cálculos, especialmente el l. E. P., de Nordin 
y Fraser, y el CP recomendado por KYLE, SCHAAF Y 
CANARY. dan mucha mayor consistencia a nuestra ar­
gumentación. Pero es especialmente la comparación 
con los animales privados de paratiroides, que en 
1953 no hicimos, lo que presta a las actuales obser­
vaciones su máximo valor, al demostrar cómo en és­
tos aquellas manifestaciones que achacamos al hiper­
paratiroidismo no se producen. El calcio del l. 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 cómo, de acuer­
do con la atinada opinión de KYLE, SCHAAF y CANA· 
RY, el uso del cociente o/r TPR/GPR es mucho más 
demostrativo en los casos en que disminuye (hiper­
paratiroidismo ), que aquellos en los que debe aumE>n­
tar como ocurre con el hipoparatiroidismo secundario 
a la sobrecarga. Así como con la prueba de HOWo\RD , 
HOPKINS y CoNNOR este cociente no pudo sernos de 
mucha utilidad, con la depleción cálcica su modifi­
cación es evidente y aporta un elemento más de prue­
ba a nuestra tesis. 

IV. CoNCLUSIONES 

Las glándulas paratiroides están encargadas de 
contribuir a una importante faceta de la homeosta­
sis, a saber: la regulación de Jos niveles de calcemia 
y fosfatemia. atendiendo simultáneamente al man-
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Fig. 5.- Evolución del l. E. P., CP y TPR Cat·ga de P pol' 
100 en los perros estudiados con depleclones de calcio v fós­

foro· I. II. III y IV, igual que en el cuadro X 
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tenimiento de la composiCwn m inera l normal del 
hueso. Estas funciones son ejer cidas por una o va­
rias hormonas segregadas por las para tiroides y con­
tenidas con diferente grado de pureza en los extrac­
tos paratiroideos empleados en la experimentación 
y en la clínica. 

De los estudios realizados en los ú ltimos años se 
deduce que la o las hormonas para tiroides actúan: 

1.'' Regulando la actividad de los ｯｳ ｴ ･ｯ｢ ｬ ｡ｳｴｯｾ＠

y osteoclastos. 
2." Favoreciendo la solubilización del calcio ￳ｾ･ｯ＠

• y su t ransporte a los tejidos y a l plasma. 

calciuria y fosfaturia bajo ciertas circunstancias 
(prueba de Howard. Hopkins y Connor, también rea­
lizada por MORATA y colaboradores) ｾｾ＠ y ｾ＠ .. ; b), la re­
tención del calcio inyectado , según XORIHN y FRASER 
y LICHTWITZ y colaboradores; e l . el "índice de excre­
ción de fosfatos" (l. E. P.), de Nordin y Fraser; d) , 
el índice de Crawford y colaboradores o cociente 
TPR carga de P · 100. 

5. Por el cálculo del aclaramiento de fosfatos 
(Cp), según rccomit'ndan Kyu;, SCHAAF y CANARY. 

Por últ.imo, cxpcrimcntalmenl e, y en nuestras ma­
nos. ha demostrado también su utilidad para el 

l. E. P. (6-24 h.) 

Ｌ ｾ＠

0,25 o + <+--- __ ...,.. > 0,25 

H.p. H.p. 

0= N+ S. F. •= N+ S.C. El = H. p.+ S. F. ｾ＠ = H.p.+S.C. 

l. E. P. (s -24 h.) 
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F •J{. 6. D!'llu:; cumparati \'OH de la evolución dC'l índ.'<.:C de ?\oHI,IK y FR.\>'ER en pru.;bas de :;ob•·e .;:u·ga Llu ealt'in y ·iliL'-
1'0 1Isiológtco (mitad supcr•or ¡ y de deplec16n de calcio y fósfo t·o en perros (mitad in fcl'ior): N . ｾＭ｣ＮＬ＠ no

1
males eon Ｎｾｯﾭ

brcLarga ｣￺ ｬ ｣ｩ｣ｾＮ＠ N + s .. F., normales coz: suc.ro fisiológico. H. p._ + S. C .•. h ip?paratiJ·oidco con sobt'CL'Rrga cál<'ica 
H . p. t S. F., htpoparalaotdeo con suer o f•s •olof•co. N- Ca, deplec16n de calcto y fósfol'' • en perros normales. H. p. Ca, 

lo m ismo ron perros paratoidectomi7.ados. 

3." Promoviendo indirectamente, a tr avés de la 
elevación de la calcemia, la eliminación urinaria del 
r alcio. 

4." Aumentando el ritmo de filtración glomeru­
lar (GFR), con lo que se favorece t ambién el aumen­
to de eliminación del calcio e igualmente el del fós­
foro inorgánico. 

5." Disminuyendo la reabsorción lubular del fos­
fato inorgánico (ión ｐｏ ｾ Ｉ Ｌ＠ con lo que se contribuye 
asimismo al aumento de eliminación de éstos; y 

6. • Como consecuencia de las acciones 4.' y 5. •, y 
quizá también por un efecto tisula r derivado de la 
propia hiperca lcemia, se produciría una disminución 
de la fosfatemia. 

El conocimiEmlo de estos hechos permite en la e!í­
nica, en un momento dado, juzgar del estado de la 
función para tiroidea por los siguientes medios: 

1." Por el estudio de la calcemia y fosfalemia . 
2." Por la inyección de para thormona (prueba de 

Ells worlh-Howard) y examen de la eliminación uri­
naria de calcio y fósforo. 

3." Por la observación de la eliminación ur inaria 
de calcio (tes t de Sulkowitch) . 

ＴＮ ｾ＠ Por las pruebas de sobrecarga de calcio, ob­
servando : a), el comportamiento de la fosfatemia, 

estudio de la función parati roidea la técnica de 
las depleciones de calcio por lavados peritoneales, 
combinada con el uso de a lgunos de aquellos métodos 
de evaluación , especialmente el l. E. P., el Cl' y el 
TPR/ car ga de P X 100. 
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ORIGINALES 

PROTEINEMIA TOTAL Y FRACCIONES 
GLOBULINICAS EN LA GESTANTE 

NORMAL 

G. ALVAREZ PITA . 

Cíttedi·a de Farmacologia de la Facultad de Fa•·mactR 
de Lima. 

Catcd1·átiCO: Doctor CARLOS A. ｂ｜ｾ ｉ ｂＮＧＮｉｬｾＺｬＧＮ＠

La gestación es estado fisiológico que crea 
demandas especiales al organismo materno, exi­
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 
la proteinemia en la mujer gestante, y de la glo­
bulinemia en particular, proporciona datos que 

permiten conocer elementos que integran la ho­
meostasis de la mujer grávida. 

Se sostiene que la proteinemia normal de la 
grávida aumenta la vitalidad del niño, disminu­
yendo las complicaciones del parto, y su estudio 
pudo llevarse a cabo cuando se perfeccionaron 
los métodos de caracterización y cuantificación 
de proteínas, que permitieron fraccionar la glo­
bulina en alfa, beta y gamma y ésta todavía en 
subfracciones. 

Las técnicas para separar las fracciones glo­
bulínicas han progresado por el constante es­
fuerzo de los bioquímicos, que han inventado 
técnicas químicas, electroforéticas y cromato­
gráficas, cuyos resultados se superponen. 

El estudio de las proteínas y fracciones glo­
bulínicas se inicia en el Perú con MA!\"UEL Mo-

• 
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