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sion como tubular. Nosotros disentimos de esa
afirmacion; es cierto que las alteraciones de los
tubos ofrecen mayor resaite en virtud de la per-
meabilizacion de _Ios ;apilares g‘lomerularcs que
origina la albuminuria y la salida de plasma y
sangre que dot.cwmnmn_la obstruccion de los tu-
pos y cuadros de atrocitosis; dentro de una do-
sificacion media las alteraciones glomerulares
son principalmente de edema intercapilar y tu-
mefaccion de los endotelios, todo lo cual produ-
ce obstruccion de algunos capilares, pero estas
lesiones son de tipo reversible y por eso la en-
fermedad obtenida es pasajera.

FFIGELSON y cols. ' estiman que las lesiones
halladas son de poca intensidad y por eso pien-
san que se trate mas bien de un trastorno bio-
quimico. BOROWSKY y cols. °, que han estudia-
do el efecto de diversos derivados, encuentran
que la accion esta especificamente ligada a la
estructura, no siendo productores de la nefropa-
tia nada mas que la puromicina y su aminonu-
cleésido, y piensan en la inhibicién por la droga
de algiin proceso fermentativo, Nosotros hemos
arrojado hace tiempo la idea * de que en la pro-
duccion de la nefrosis interviene una alteracion
enzimatica, disnefria, que podria ser mas o me-
nos intensamente inhibida por un extracto ac-
tivo renal. No obstante, en este tipo de nefrosis
experimental se observan lesiones renales indu-
dables, asi como hepaticas. Es cierto que estas
lesiones las hemos hallado en animales con in-
toxicacion grave, y es posible que en los otros,
en los que la enfermedad es reversible, sean me-
nos visibles. En todo caso, aunque se vean le-
siones renales, el caracter nefrésico del sindro-
me (hiperlipemia y disproteinemia) induce una
vez mas a pensar en la afectacion de algun sis-
tema enzimatico, que puede ser neutralizado por
algo existente en los extractos activos del rinon.

RESUMEN.

Se estudia la nefropatia, con cuadro bioguimi-
co nefrésico que puede producirse con el amino-
nucleésido de la puromicina, desde los puntos de
vista de evolucién, reversibilidad, alteraciones
bioquimicas y lesiones anatomopatologicas. Un
extracto renal activo es capaz de atenuar y ace-
lerar la remisién del cuadro. Se hacen algunas
consideraciones sobre posible naturaleza de la
enfermedad.
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SUMMARY

_The kidney disease with a biochemical pictu-
re of pephrosis which can be induced with pu-
fomyein aminonucleoside is studied from the
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standpoints of course, reversibility, biochemical
changes and pathological lesions. An active re-
nal extract is capable of abating the condition
or promoting its regression. Some considera-
tions are made on the possible nature of the
disease,

ZUSAMMENFASSUNG

Die Nephropathien, die man durch Puromy-
zinaminonukleosid hervorrufen kann und die
das biochemische Bild einer Nephrose bieten,
werden von Gesichtspunkt ihres Entwicklungs-
ganges, Riickbildungsfidhigkeit, biochemischen
Verdnderungen und pathologisch-anatomischen
Lésionen iiberpriift. Ein aktiver Nierenextrakt
ist imstande das Bild abzuschwichen und die
Remission zu beschleunigen. Es werden Be-
trachtungen iiber die vermutliche Natur dieser
Erkrankung angestellt.

RESUME

On étudie la néphropathie avec tableau bio-
chimique néphrosique qui peut se produire avec
I’'aminonucléoside de la puromicyne, sous les
points de vue d'évolution, reversibilité, altéra-
tions biochimiques et lésions anatomopathologi-
ques. Un extrait rénal actif est capable d’atte-
nuer et accélérer la remission du tableau. On fait
quelques considérations sur la possible nature
de la maladie.

LAS EXPLORACIONES FUNCIONALES DEL
ESQUELETO EN LAS NEFRITIS (*) SIN LE-
SIONES OSEAS APARENTES

A. LICHTWITZ, S. pE SEZF, R. PARLIER, D. HI0CO,
PH. BORDIER, M. STRAUSS y L. FERGOLA-MIRAVET.

La practica cotidiana de la medicina no pre-
para a la idea de que las enfermedades de rinén
se complican, casi siempre, con alteraciones del
metabolismo fosfocalcico y con desordenes en
esqueleto. Sin embargo, conocemos la hiperfos-
fatemia y la hipocalcemia de las nefritis azoté-
micas; sabemos que las aplasias renales, y mas
raramente otras nefropatias, pueden complicar-
se con una descalcificacion. Por lo contrario,
parece ignorarse que no existe nefritis con re-
tencion azoadae sin hipocalcaliuria. Hace ya tiem-
po que la hipocalcaliuria ha sido observada en
lag nefritis glomerulares y en las nefrosis, pero
nadie ha pensado que pueda constituir la alte-
racion electrolitica mas constante, quiza la mas

{ . No trataremos aqul sino de las modificaciones fosfo-
ciilcicas de las nefropatias subagudas o cronicas con reten-
¢ion azoada, o al menos con la persistencia de una “cleran-
ce” reducida a la urea. Ulteriormente estudiaremos el meta-
bolismo fosfocilcico en las tubulopatias sin sindrome reten-
cional. En lo que respecta a nuestros estudios de las explo-
vaciones funcionales del esgueleto en las hipercalcaliurias

sin etiologia, con litiasis o sin ella, son demasiado incomple-
tos como para poder incluirlos aqui
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precoz y probablemente la mas tardia en des-
aparecer en el transcurso de las nefropatias con
retencion azoada.

Esto puede explicarse por dos razones:

— La primera, que no se tiene la costumbre
de dosificar el calcio en la orina de los nefri-
ticos.

— La segunda, la mas importante, que cier-
tas nefropatias glomerulares se acompanan de
hipercalcaliuria. Veremos que el exceso de cal-
cio en las orinas de un sujeto con nefropatia
glomerular es sintoma excepcional, y por otra
parte importantisimo, pues significa que a la
nefritis retentiva se asocia ya una diabetes fos-
focalcica de origen tubular, ya un hiperfuncio-
namiento paratiroideo particularmente ascen-
dente o bien una osteopatia de ofro origen.

A partir del momento en que se admite que
la hipocalcaliuria es un sintoma constante en
las nefropatias con retencién azoada, se debe
pensar obligatoriamente que la alteracion del
tejido 6seo es constante en todos los azotémi-
cos, dado que fuera de la insuficiencia parati-
roidea no existe hipocalealiuria sin alteracion
del esqueleto.

Es asi que, después de haber estudiado el sin-
drome estatico de numerosos nefriticos con re-
tencion azoada, hemos explorado mas comple-
tamente el esqueleto de algunos de ellos me-
diante las pruebas dinamicas y los balances.

Comprobamos asi un hecho nuevo: en estos
sujetos existe un sindrome de atlraccion cdlcica
analogo al observado en las osteomalacias: au-
mento de la fijacion de ecalcio inyectado y ausen-
cia de hipercalcaliuria después de cortisona y
vitamina D.

Los balances nos han demostrado, ademas,
que si solamente una pequena cantidad de Ca
reaparece en orina, éste se encuentra, por lo con-
trario, en cantidad aumentada en las heces,
exactamente como en los osteomalacicos.

Parece que todo sujeto que padece de nefri-
tis con retencion azoada presenta, desde un prin-
cipio, alteraciones, al menos funcionales, del es-
queleto. Esta osteopatia oculta no se manifies-
ta sino tardiamente, a causa de las importantes
reservas de Ca del organismo.

En el primer articulo tratamos de las modi-
ficaciones fosfocalcicas en las nefropatias re-
tentivas durante el periodo en que nada, desde
el punto de vista clinico o radiolégico, permite
sospechar en una alteracion del esqueleto.

En el articulo siguiente estudiaremos las al-
teraciones del metabolismo fosfocalcico en las
nefropatias complicadas con alteraciones Oseas
evidentes, pues también alli las exploraciones
dinimicas nos permitirin comprender mejor
como se comporte el esqueleto de los nefriticos
con lesiones de descalcificacion,

Estas diversas comprobaciones nos conduci-
ran a ocuparnos, en un tercer capitulo, desde
un nuevo punto de vista, de la fisiopatologia de
las modificaciones fosfocalcicas y de las altera-
ciones éseas en las nefropatias.

EXPLORACIONES FUNCIONALES FOSFOCALCICAg
EN LAS NEFROPATIAS SIN LESION APARENTE
DEL ESQUELETO,

Material clinico y métodos.

Hicimos nuestras exploraciones en 20 enfey.
mos de nefritis subaguda, y sobre todo cronicy
con retencion azoada, o que después de habep
sido hiperazotémicos conservaron una clerance
de la urea disminuida y una mala eliminaciéy
de la PSP. Los hemos agrupado en glomérulg.
nefritis, nefro-angio-esclerosis, rinon poliquisti-
co y aplasia renal, a pesar de que la etiologia ng
parece influir en el sindrome fosfocalcico sing
en la medida en que repercute en las funciones
renales, glomerulares o tubulares.

Solo excepcionalmente medimos la filtracion
glomerular, el flujo plasmatico y la aectividad
tubular.

Por otra parte, obtuvimos resultados idénti-
cos, quizd4 mas acentuados, en las nefrosis li-
poidicas, donde la filtracion glomerular esta
aumentada contrariamente a las glomerulone-
fritis, donde se encuentra reducida. En la ma-
yor parte de hipertensos hemos obtenido los mis-
mos resultados, en los cuales la funcion glome-
rular es conservada durante largo tiempo, a pesar
de una reduccion precoz del caudal plasmatico
renal. No hemos podido practicar la biopsia re-
nal, pues se trata casi exclusivamente de pacien-
tes particulares a los cuales ya las exploracio-
pes fosfocalcicas les han parecido excesivas,
Nos hemos contentado con las exploraciones co-
rrientes (estudio del sistema wrinario, azotémi-
co y edematoso).

Hemos buscado igualmente si no existian sig-
nos en relacion con la insuficiencia de las reab-
sorciones tubulares o con la alteracion de la pro-
duccién de iones H y de amoniaco.

Por fin, hemos explorado el estado canalicu-
lar: piouria, bactiuria, urocultura y urografia.

Ademas, nuestros amigos DEROT, BERNIER ¥
PHILBERT nos han comunicado las observacio-
nes de diez nefriticos cronicos de etiologias di-
versas.

RESULTADOS.

I. SINDROME ESTATICO DE EXPLORACION FUNCIO-
NAL DEL ESQUELETO.

1. En las glomerulonefritis.

Los enfermos de este grupo sufren de glome-
rulonefritis evolutiva (sefiora Qui... y senor
Monc...), estacionarias sefior Rol..., senora
Bar..., sefora Dif..., sefor Jant... y senor
Har...) o en via de regresion (sefior And... y 8¢
fior Ang...). Los hemos dividido en dos grupos
segun la fosfatemia sea elevada o normal, pard
demostrar que casi nunca existe relacion entre
la azotemia y la fosfatemia.
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CUADRO 1

Ps 3 0 T o G .
Azotemia Clerance PSP 3 l ‘ ! I| > o X
" - ‘) € oy o~ - e - . 1 15
Nombre Edad gr./l : %e/T0 por 1.000 24 horas 16 por 1.000 24 horas
Serie I.
Sefiora Qui... 48 2,50 15 20 45 110 800 545 9 19
Sefior Rol.. 28 1,10 18 35 08 56 130 7.68 80 27
Sefiora Bar........ 35 0,65 b2 15H h5 43 160 10.70 Q9 35
Sefior Char.. 13 0,80 20 3 55 600 R0 24
Términos medios... . 1,29 34 27 3 69 50 Q (=17 3y
Serie I1.
Sefior Monc.. 39 1,95 13 18 35 38 380 10 05 33
Sefior Ang. 29 0,25 12 50 24 05 20.73 98 39
SQefiora Dif......... 25 0,75 20 20 35 29 132 y 05 20
Senor Jant...... 40 0,80 30 32 50 20 340 11.72 02 25
Sefior Har... 35 0,70 15 38 18 928 360 12.80 100 29
Sefior And...... 40 0,40 35 10 2 30 690 19,70 90 9
Sefiora Chard..... 78 0,50 36 65 29 280 9.6 97 16
Términos medios.. 0,76 30 35 1R 39 155 14 Of 30

2. En las nefroangioesclerosis.

Se trata de sujetos que tienen una hiperten-
sion poco importante y no evolutiva, a los que
asistimos por sintomas vasculares, y en los que
el estudio completo de las funciones renales nos
mostro la presencia de albuminuria discreta sin
hematuria ni edema.

Las modificaciones del metabolismo fosfo-
caleico son analogas a las observadas en los pre-
cedentes enfermos (cuadro II).

3. En los rinones poliquisticos.

En los dos enfermos que exploramos, la sefio-
ra Bur... y el senor Ler..., la hipertension fué

primordial durante largo tiempo. Sin embargo,
desde hace diez anos han aparecido en la seno-
ra Bur... una serie de manifestaciones de tipo
plelonefritico: dolores lumbares, hematurias ca-
prichosas y, sobre todo, poliaguiuria y piuria.
Actualmente predominan en los dos casos sig-
108 de retencién azoteada con anemia, y en
Ler... malestares digestivos. El diagnostico ha
podido obtenerse gracias a las comprobaciones
siguientes:

1. Palpacion de un gran rinén irregular de
ambos lados (Ler...) o de uno solo (Bur...).

2. Urografia: Deformaciones totales bila-
terales de los bacinetes con elongacién de los
calices, que ademas en la senora Bur... se en-
cuentran estrechados (cuadro III).

CUADRO II

PU/PS Cas Ca U
Azotemia Clerance PSP g, Al norm mg mg
Nombre Edad ET. " 70 vol ) 5 16 por 1.000 24 horas
Sefiora Lem.. .. 52 0,30 80 35 182 13,77 101 56
Sefiora Cor......... 52 0.55 30 56 46 600 13,04 an 26
Sefior Lar.. A 50 0,95 28 31 48 580 12,08 88 10
Sefior Arr. Sain 45 1,30 13 50 18 574 11,09 5 32
Términos medios....., 0,77 24 23 49 44,25 559 12,49 93,5 38.5
CUADRO III
PS PU PU/PS Ca8 Ca U
Azotemia Clerance PSP Res. alc mg mg norm mg mg
Nombre Edad g, o e ST0’ vol, por 1.000 24 horas 16 por 1.000 24 horas
Sefiora Bur..... 56
0,57 18 12 h5 46 310 6,73 100 ]
1,64 12 5} 46,2 76 L60 6,05 102 11
Sefior Ler, : 58
3.10 32 60 300 5 62 12
4.30 25 120 256 2,13 1S 19
Términos medios. 2.40 15 8.5 39.5 (0,0 331.5 1,98 8 125
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4. En las aplasias renales.

Se trata de sujetos pequenos (senorita Mal
1,43 m.; Jar..., 1,48 m.; sefiorita Rai..., 1,45 m.)
sin signos de insuficiencia genital. Desde el pun-
to de vista Oseo, cifoescoliosis y neta descalcifi-
cacion vertebral (senforita Mal...), genovalgum
(senorita Rai...).

La urétero-pielografia retrograda nos mues-
tra en Jar... y en la senorita Rai... dilataciones
pielocaliciales y en la senorita Mal... calices
alargados muy finos. No hay malformacién en
las vias bajas (cuadro IV).

5. Elf las H-‘_h‘{f{'.k t';'f-h_i.;r'r.'.k' de diversas etiolo

gias,

De DEROT, BERNIER y PHILBERT, los valores
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6. En las nefrosis lipoidicas.

Aunque la lesién glomerular de las nefrosig
sea de un tipo particular y que las retencioneg
azoadas estén ausentes en los nefrosicos esty.
diados por nosotros, hemos incluido en nuestrg
trabajo algunos casos de nefrosis lipoidica por-
que el sindrome fosfocalcico es comparable a]
de las otras nefropatias glomerulares, pero my-
cho mas marcado desde el punto de vista calei-
co. A pesar de que la hipocalcemia es méas neta
aqui que en las otras nefropatias, sobre todo lo
que debe retener la atencicn es la disminueion
exagerada del calcio urinario, el que llega a can-
tidades que no hemos encontrado en ninguna
otra enfermedad, puesto que las eliminaciones
urinarias de calcio en veinticuatro horas no so-
brepasan los 10 mg. en nueve de los diez en-
fermos.

Desde el punto de vista del metabolismo fos-

obtenidos por estos autores se acercan muchio foealcico, sélo cuatro nefrosis han sido explora-
| a los nuestros (cuadro V). das completamente (cuadro VI)
CUADRO IV
I I i
ANl SE T y
Nombre E 24 1 T0 1
Sefiorita Mal 23 101 18 a6 65 531 g 74 2
Sefior Jar. 18 2,50 15 15 {0 790 10 71
Sefiorita Rai 17 2,15 14 20) 18 10 £50) 11 f
Términos medios.... .. 2,55 13 14 39,5 62 590 0. 71 26 9
CUADRO V
PS PU PU/PS ( Ca T
Azotemia C PSP Res, al¢ mg mg norm m
Nombre Edad BT, % /70 por 1.000 24 hor 16 yor 1000
Sefiora B.. 19 [ 4 Rastros, 25 125 620 4.1 BT 15
Sefior P...... 13 3 al 90 318 3.5 9 22
Serjm‘a Rivvien, 2 13 40 380 95 100 31
SE?oI‘ V 33 1,15 3 31 48 731 15 82 54
Senor G.. i8 1 30 20 53,5 400 7.5 76 36
Sefior C ) 0,95 12 10 44 300 6,8 78 21
Sefor C.,. 30 0,60 32 Nada 3 546 16 02 20
Senor C... 16 0,65 29 30 30 152 15,06 106 29
Sefior B.. 36 6 30 171 646 3.8 70
pehor. B on 48 1 20 10 28.5 664 23,3 95
Términos medios.... .. 2,20 20 12 29 66,4 505,7 10,5 84.5 28.5
CUADRO VI
PS PU PU/PS Ca 8 Ca U
3 Azotemia Clerance Res. ald mg. mg. norm mg mg
Nombre Edad Er T vol. por 1,000 24 horas 16 por 1000 24 hot
Sefior Gued.. 35 0,40 35 600 17,14 76 1
Sefiorita Poi. 56 0,30 50 58 50 84 16
Sefiorita Tuf... 18 0,45 60 55 40 500 12.5 78 4
Sefiorita Fiel... 28 0,30 62 66 34 560 16,47 80 8
Términos medios....... 0.26 57 59,5 39,75 553 15,37 79.5 7.25
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Cuando se comparan los diferentes resultados
ge comprueban mmlii'icacinmis il"t('_'.!_]]'lﬁ?zi]‘lt[-‘s y de
importancia variable de la fosfatemia y fr.l)sj‘a—
turia, idénticos y constantes de la calcemia y,
gobre todo, de la calealiuria, como lo demuestra
ol cuadro siguiente (cuadro VII) .

[I. SINDROME DINAMICO DE EXPLORACION FUN-
CIONAL DEL ESQUELETO.

En numerosas circunstancias pueden encon-
trarse modificaciones del fosforo sanguineo y
urinario, mas parece que hipocalcemia e hipo-
calcaliuria no existen fuera de la insuficiencia
[_aratil't)i(lvu sino en las enfermedades del es-
queleto con hiperosteoblastosis, y especialmente
en la osteomalacia. Por esta razén, pensamos
que seria interesante aplicar los principales tests
(minerales, hormonales y vitaminicos) de explo-
racién dinamica del esqueleto en las nefritis re-
tentivas.

Nuestros estudios se limitaron a siete enfer-
mos: tres glomerulonefritis, de las cuales dos
en franca mejoria; una nefroangioesclerosis, un
rinén poliquistico y dos nefrosis lipoidicas.

[.AS PRUEBAS MINERALES,
a) Hipercalcaliuria provocada.

El estudio comparativo de la calealiuria du-
rante nueve horas (desde las nueve hasta las die-
ciocho horas), antes y después de la administra-
cion de 176 mg. de calcio, nos ha dado los re-
sultados siguientes (cuadro VIII).

LAS EXPLORACIONES FUNCIONALES DEL ESQUELETO 231

b) Perfusion cdlcica.

Inyeccién de 1,5 em® de gluconato de calcio
por kilo de peso corporal.

Después de una perfusion de 865 mg. de cal-
cio en el senor Ar..., que sufre de una nefroan-
gioesclerosis con azotemia de 1,30 gr., la calca-
liuria pasa de 22 a 79 mg. (aumento de 6 por
100) y la fosfatemia se eleva normalmente de
43 a 52 mg.

El sefior And..., que presenta una glomerulo-
nefritis en mejoria, pero, sin embargo, con una
reduccion de la clerance (35 por 100) y una eli-
minacion defectuosa de la P. S. P. (40 por 100
en setenta minutos), la calealiuria, después de
una perfusion de 733 mg. de calcio, pasa de 19
a 150 mg., lo que indica una fijacién acrecen-
tada del calcio, puesto que g6lo el 17 por 100 del
calcio inyectado ha sido eliminado. Lo mismo
que en el senor Ang..., que presenta crisis de
glomerulonefritis postangiosa, la calcaliuria de
29 mg. se eleva solamente un 17 por 100 luego
de una perfusion de 835 mg.; al mismo tiempo,
la fosfatemia aumenta netamente de 34 a 54
miligramos.

En resumen, la eliminaciéon de calcio esta ne-
tamente disminuida en todos los nefriticos re-
tencionales que hemos explorado.

PRUEBAS HORMONALES.
Prueba de la cortisona.

Esta prueba no presenta aqui mayor interés,
pues es util, sobre todo, para diferenciar entre
si: osteomalacia, osteoporosis y enfermedad de
Paget.

CUADRO VII

PS PU PU/FPS Ca S Ca U

Glomerulonefritis 450 14 96 30
Nefroangioesclerosis 559 12,49 93,5 12,5
Rifiones poliquisticos . 331,56 4,98 78 38,5
Aplasias renales N i Pl € 590 9,5 71 26
Nefritis crénicas (DEROT) ... R o P ; 505,7 10,5 84,5 28.5
Nefrosis lipoidicas ... 553 15,37 79,5 7.25
Términos medios .. 53,30 498,20 11,14 83.75 23,79
CUADRO VIII
Calealiuria en mg
Nombre Variedad de nefropatia Diferencia Porcentaje
Antes Después por 100
ﬁ'?hm- Mon, ... . Glomerulonefritis 28 37 9 5
"_\p"'”' CREME s s Idem SR X N 10 15 - ) 3
H,"r_mm Bur. Rifiones poliquisticos .. 9 20 4= 13 {.;
'&:L'““T' v % IR ERNE ...... Nefroangioesclerosis .. 12 i 8 0
SEROra Lem.....c......co0iieiee Idem 11 i1 + 30 17
ﬁ“ﬁ'”‘ Gued, ...... vereon Nefrosis lipoidica ... 2 2 0 0
seflorita Tuf, oo Idem 1 6 2 1
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Senalemos, sin embargo, que la calcaliuria no
se modifica después de una administracion co-
tidiana de 25 mg. de delta-cortisona durante cin-
co dias ni en Mon... (26 mg. en vez de 27 mg.) ni
en la sefiora Bur... (20 mg. en vez de 18 mg.).

En cuanto a las cuatro nefrosis, la calcaliuria
permanece igualmente invariable.

Pero aqui los tests se confunden con la tera-
péutica y las dosificaciones no han sido siste-
maticamente practicadas el quinto dia, salvo en
la senorita Tuf..., cuya calcaliuria contintia des-
cribiendo débiles oscilaciones, entre 4 y 8 mi-
ligramos.

En Gued..., después de doce dias de ACTH, a
razéon de 25 mg., no hay tampoco modificacio-
nes: la calealiuria contintia entre 2 y 3 mg.

En la senorita Poi..., diez dias de delta-cor-
tisona, a razon de 15 mg., sélo modifican lige-
ramente la calcaliuria, que pasa de 16 a 28 mi-
ligramos.

Prueba de la vitamina D..

30 mg. de vitamina D., que, como ya lo he-
mos indicado, aumentan al quinto dia de 50 a
100 mg. la calcaliuria de un sujeto normal, no
modifican para nada las eliminaciones del cal-
cio urinario en los nefriticos, como lo muestra
el cuadro IX.

Se puede pensar aqui que la vitamina D, agra-
va la lesion glomerular. El estudio sistematico
de T Viorwnve Ao T v oy Y e Uioiooandsn. e
la P. S. P. en los nefriticos tratados con vitami-
na D. nos ha demostrado que ésta no modifica
los signos de insuficiencia renal, aun adminis-
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trada a dosis relativamente importantes: 15 mi-
ligramos cada seis o siete dias. Por el contrario
cuando aumentamos la dosis (15 mg. cada dgs‘-
o tres dias en la senora Pap...), vemos que I3
cll('t‘au-:v de la urea vuelve a los valores ante.
riores. il

Los sujetos que presentan una nefritis con re.
tencion azoada se comportan como osteomalj.
cicos, y como tales responden de la misma ma-
nera a la sobrecarga calcica, al test de la corti-
sona y a la prueba de la vitamina D.. Por lo tan-
to, cabe pensar que existe en ellos un esqueleto
particularmente rico en tejido osteoide, ya que
éste fija el calcio inyectado asi como el absor-
bido bajo la influencia de la vitamina D., y que
no cede su calcio endégeno por efecto de la cor-
tisona.

Como todos los osteomaléacicos tienen un ex-
ceso de calcio en heces, y, por consiguiente, un
balance negativo, quisimos ver si en las nefro-
patias retentivas sucedia lo mismo.

[TI. BALANCES ESTATICOS Y DINAMICOS.

Kl primer balance que realizamos es el del se-
nor Gued..., que presentaba una nefritis lipoi-
dica. Era muy importante saber si en este pa-
ciente, que so0lo eliminaba de 1 a 3 mg. de caleio
en orina, en gué proporcion éste era eliminado
por heces. Ahora bien, dicho enfermo, que pa-
recia retener el calcio, puesto que no excretaba,
por as1 decir, en orina, tenia en realidad un ba-
lance caleico negativo (*) (ver cuadro X).

(*) Kste balance ha sido practicado durante un periodo
de cinco dias en lugar de seis como los habituales

CUADRO IX

Nombre Variedad de nefropatia

Calecaliuria en miligramos

N ; z Diferencia
Testigo

Después vit. D

Sefior Mon. ....cc..oovveen.. Glomerulonefritis 28 26 — 2
Sefior Charr, Idem . 15 H — 10
SEROrR. BUr, ... svsnaas Rifilones poligquisticos 12 14 + 2
s e T v LT S Nefroangioesclerosis 17 24 + 7
Sefior Ghed, voo.oinnis Nefrosis lipoidica . 3 3 0
Sefiorita Tuf. ...... Idem ., 8 5 3
CUADRO X
o = e Ca ingerido Ca fecal Ca urinar Ca t. exc Balance
Nombre Variedad de nefropatia mg mg. meg. mEg. meg.
Sefior Gued. ............ Nefrosis lipoidica:
Lo Eontrel vwss s 670 850 1 851 - 180
2. Tras 90 mg. de vit. D.. a76 627 3 630 4+ 346
Sefiora Bur, .............. Rifién poliquistico:
(@757 43 o 1 Ll R 600 785 20 805 — 205
Sefiar And, ..o Glomerulonefritis en mejoria:
A5 ConbEeY e 836 554 36 590 4 246
2. Tras perfusiéon 792 mg. 975 330 275 920 4 370

de los cua-
les, 182 in-

geridos.
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Eliminaba diariamente 180 mg. de calcio, mas
de lo que ingeria, y esta pérdida se realizaba por
intestino (850 mg. de calcio fecal por una inges-
tion de 670 mg.).

Como en los osteomalacicos, el calcio fecal
disminuye por influencia de la vitamina D. Prac-
ticamos un segundo balance de cinco dias, des-
pués de la administracion de seis ampollas de
15 mg. de calciferol, para ver si se producia una
reduccién del calcio intestinal similar a la de
los osteomalacicos.

Efectivamente, el calecio fecal disminuye (627
miligramos en lugar de 850) y el balance se
hace positivo (+ 346).

A pesar de este importante aporte cotidiano,
la calcaliuria no se modifica en absoluto. Como
la calcemia contintia baja, 76 mg., es probable
que el calcio retenido sea fijado por esqueleto.
Por consiguiente, pareciera que el hueso de nues-
tro enfermo poseyera un poder acrecentado de
fijacion de calcio, lo que hace pensar que encie-
rra tejido osteoide.

También negativo el balance ecaleico de la se-
fiora Bur..., con una eliminacién de 210 mg. de
calcio diario; en este caso, los alimentos no han
sido triturados, sino que se sometié a la enfer-
ma a un régimen fijo, sobre todo a base de le-
che durante seis dias (ver cuadro X).

A causa de una importante azotemia de 1,64
gramos, no hemos hecho un balance dinamico
con sobrecarga calcica o después de adminis-
tracion de vitamina D. No pudimos tampoco es-
tablecer un balance en Ler..., que sufria, como
la sefiora Bur..., de rinén poliquistico, a causa
de la importancia de los disturbios digestivos.

Asi, nos vimos obligados a practicar balan-
ces en And..., cuya crisis de glomerulonefritis
data de seis meses, y que actualmente se halla
en franca mejoria, mientras que los balances de
los dos enfermos precedentes, que tenian una
glomerulonefritis evolutiva, eran negativos, el
de And... es positivo + 246.

Un segundo balance bajo perfusion calcica,
792 mg., es alin mas francamente positivo.

Estos resultados parecen indicar en And... la
existencia de tejido osteoide en exceso.

DISCUSION.

Tanto las exploraciones fosfocalcicas estati-
cas y dinamicas como los balances nos han de-
mostrado particularisimos hechos capaces de
modificar nuestra concepeion de la relacion en-
tre las nefropatias y el metabolismo fosfocal-
cico.

Hemos estudiado las nefropatias mas diver-
sas: glomerulonefritis, nefro - angio - esclerosis,
nefritis intersticial, rifién poliquistico, aplasia
renal y también nefrosis lipoidica.

CUADRO XI

Pl

PS

Observaciones particulares

norm mg

mg

24 horas

16

1. 0Mp)

por

Edad

Nombre

40 mg.

y

entre 2

Albuminuria oscilante

266

92

14

54 08

v
o

1.89:

30

o

T

0,38

Pan.

Senor

Azotemias ligeramente aumentada desde

200

98

19.69

G0

60

51

Lev.

Sefior

g
=
=
N
-
e
@
=
w

0,60
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0,65

id.

Idem id.

175

104

20

00

i

o8

60

65

Diam....

Senor

0,65
0,55

Idem id. id.

04

9

920

el

0.54 56 66 6B

60

Brun, ..

Sefiora

100 11.2

29,33

]

) 1.040,

61 64 59

0,f

Terminos medios
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I. SiNDROME FOSFOCALCICO ESTATICO.

Sabemos que este sindrome, en las nefropa-
tias glomerulares, se caracteriza por la asocia-
cion de una fosfatemia aumentada con una cal-
cemia reducida.

Ademas, nuestros examenes demuestran

— Variabilidad de la fosfatemia, que puede
ser normal a pesar de una azotemia netamente
aumentada.

— Reduccion habitual de la fosfaturia.

— Existencia, en todos los casos, de un sin-
drome calcico caracterizado por una calcemia li-
geramente disminuida, asociada a una hipocal-
caliuria no sélo constante, sino también acen-
tuadisima. La hipocalealiuria constituye el es-
tigma mas representative del sindrome bioqui-
mico de las nefropatias con retencion azoada, asi
como de la nefrosis lipoidica, a tal punto que en
presencia de una calcaliuria normal o elevada
pareciera que se deba dudar de la realidad de
la insuficiencia glomerular, o si no pensar que
se haya asociado a una diabetes fosfocélcica de
origen tubular,

Estudiaremos sucesivamente las modificacio-
nes fosforadas y luego las calcicas.

I[I. MODIFICACICGNES FOSFORADAS,
La hiperfosfatemia (*).

Es inconstante y de importancia variable:

— Inconstante, y aun puede faltar comple-
tamente; los enfermos de nuestra segunda serie,
como los tres nefriticos de DEroT y cols., aun-
que hiperazotémicos, tienen una fosfatemia nor-
mal, alrededor de 32 mg. Esta es una nocién de
grandisima importancia que trataremos de ex-
plicar, pero acerca de la cual conviene insistir,
pues una serie de desérdenes del metabolismo
fosfocalcico de los nefriticos son atribuidos a la
hiperfosfatemia.

— De importancia variable, entre 30 y 110
miligramos, 69 mg. en término medio.

Aunque sea mucho mas acentuada en las al-
teraciones glomerulares graves con una fuerte
sobrecarga urica, no existe un paralelismo obli-
gatorio entre la tasa de fosfatemia y la de la
azotemia. Curioso es comprobar qgue con una
misma azotemia de 1,10 gr. la fosfatemia puede
estar ya elevada, 56 mg. por 100 (Rol...), ya
apenas modificada, 38 mg. (Mon...).

La fosfaturia.

Debiera encontrarse disminuida, ya que la hi-
perfosfatemia es debida al aumento de la re-
absorciéon tubular. Efectivamente, si las fosfa-
turias parecen normales, en realidad son bajas

(*) Las dosificaciones de fosforo en sangre en numerosos
sujetos nos han mostrado gue la fosfatemin oscila entre 30
v 4) mg., pero se puede congiderar, por lo contrario, que exis-
te hipofosfatemia desde que se la encuentra por debajo de
30 mg.

CLINICA
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comparandolas con las fosfatemias elevadag
Asi, la relacion fosfaturia/fosfatemia, norma)]
a 16, esta siempre disminuida, en término me-
dio: 104.

ITI. MODRIFICACIONES CALCICAS.

Son mucho mas marcadas que las modifica-
ciones fosforadas, pero conviene insistir sobre
la nitidez y la constancia particular de la hipo-
calcaliuria, mientras que la calcemia se encuen-
tra solamente en el limite inferior de lo normal.

a) La hipocalcemia.

La calcemia es siempre baja. Si se admite que
la partir de €5 mg. hay hipocalcemia, se ve que
las nefropatias glomerulares con calcemia nor-
mal son muy raras.

Sc¢lo en dos de nuestros enfermos falta, Har
(100 mg.) y senora Bur... (102 mg.), y en dos ne-
friticos de DEROT (100 mg., M..., y 106 miligra-
mos, M. C...).

LL.a reduccion del calcio sanguineo es modera-
da, a 80 mg. en término medio. No tiene ninguna
relacion con la gravedad del estado renal: senor
Rol... tiene una calcemia a 80 mg. con una azo-
temia de 0,70, mientras que la calcemia de 95
miligramos en el senor Mon... se asocia a una
azotemia de 1,85 mg.

En las nefrosis, el término medio de las cal-
cemias es francamente mas bajo, lo que se con-
cibe en razon de la reduccién de las proteinas y
especialmente de albiminas en sangre.

b) La hipocalcaliuria (*).

La reduccion de la calcaliuria constituye el
hecho mas notable, pareciera que no falta nun-
ca, al menos en ausencia de diabetes fosforada
o acidosis hiperclorémicas asociadas. En nues-
tros enfermos, la calcaliuria mas elevada fué de
54 mg.; las cantidades habituales se agrupan
entre 25 y 24 mg. Las calcaliurias mas bajas,
reducidas a algunos miligramos, fueron obser-
vadas en las nefrosis.

Alin mas que la hipocalcemia, la hipocalcaliu-
ria parece no tener relacién con el grado de in-
suficiencia renal, al menos en la medida de apre-
ciacion de los tests habituales, pero no por ello
deja de tener un valor semiolégico de primer
orden. Parece constituir un test extremadamen-
te sensible de la insuficiencia renal, pues se la
encuentra en sujetos que no presentan mas ano-
malias importantes del sindrome urinario o del
sindrome azotémico que una reduccion de la cle-
rance de la urea.

Un balance calcico practicado en este momen-
to demuestra que la enferma pierde 125 mg. de
calcio diarios, lo que parece indicar que los pro-

mas o menos )

(*) La ealealiuria normal es de 140 mg.,
por veinticuatro horas.
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cesos que m'igi_nan las altc‘ra.cioqc&j del metabo-
lismo fosfocalcico vuelve_n_mas dlficll‘mcllte alo
normal que los que condicionan los signos de la
insuficiencia renal.

El caso del senor And... merece ser discuti-

do. Este hombre de cuarenta anos tuvo, seis me-
geg antes de consultarnos, una glomerulonefri-
tis grave. Parecia curado cuando lo vimos: ni
cilindruria, ni hematuria, 4.00 hematies-minuto
y azotemia de 0,4 g.
" Pero como la calcaliuria contintia baja, 9 mi-
ligramos en \-'eintictllatro horas, con una calce-
mia de 90 mg., practicamos un examen mas com-
pleto, el que muestra una clerance de la urea
reducida a 35 por 100 y una P. S. P. baja a 40
por 100. _

En cuanto a la fosfatemia estaba apenas mo-
dificada: 35 mg., con una fosfaturia igualmente
normal, 690 mg.

Aunque la hipocalcaliuria constituye una fuer-
te presuncion en favor de la nefropatia glome-
rular en todo sujeto sin insuficiencia paratiroi-
da ni osteomalacia de aporte, es interesante pre-
guntar si la sola presencia de una calcaliuria
normal, y con mas razon elevada, permite des-
cartar una insuficiencia renal.

En cuatro sujetos que presentaban algunos
sintomas como albuminuria, azotemia por en-
cima de 0,50 g. capaces de evocar una verdade-
ra insuficiencia renal, la comprobacién de una
calealiuria normal o aumentada nos hizo augu-
rar, desde el principio, la integridad de la fun-
cién renal, lo que fué confirmado secundaria-
mente por el estudio de la clerance de la urea
v el modo de eliminacion de la P. S. P.

El senor Pan..., de cuarenta y seis anos de
edad, presenta en 1953, es decir, a los cuarenta
y tres anos, signos de glomerulonefritis de ori-
gen indeterminado: con dolores lumbares, fie-
bre, edema, hematuria, albuminuria, azotemia
de 1,50 gr. y tension de 16/8. Fuimos consul-
tados tres anos mas tarde por una albuminuria
Intensa, puesto que oscila entre 2 y 4 gr. Ello
nos hizo suponer que el funcionamiento renal es-
taba alterado. Sistematicamente, para comen-
zar, practicamos las exploraciones fosfocalcicas
antes de cualquier otra exploracion renal.

Frente a una calcaliuria de 266 mg. pensamos

que las exploraciones glomerulares serian nor-
males, lo que resulté cierto.
_ En otros tres enfermos, Lev..., Dian... y se-
nora Brun..., que nos consultan después de mu-
chos afios por una azotemia que varia entre 0,50
¥ 0,70 gr., con una calcaliuria normal aun lige-
ramente aumentada, nos hace descartar “a prio-
" una insuficiencia glomerular, lo que confir-
ma la exploracién mas completa de las funcio-
lies renales.

Si la calealiuria parece constantemente baja
€n las nefropatias retentivas, por lo contrario
“Onocemos ain bastante mal a partir de qué mo-
mento la calcaliuria baja en el transcurso de la
evolucién de una nefropatia, asi como a partir
de qué momento aumenta durante la mejoria.
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En la sefiora Bev..., que hizo una glomerulo-
nefritis, la calcaliuria de 28 mg. en marzo, mien-
tras la nefritis comienza a mejorar, se eleva a
80 mg. un mes mas tarde y a 147 mg. cuando
el funcionamiento renal vuelve a lo normal.

En la senorita Poi..., que sufre de una nefro-
sis lipoidica, la calcaliuria de 16 mg. en el mo-
mento que existen signos de nefrosis, se eleva a
125 mg. cuando éstos se disipan.

Por el contrario, en And..., que parece cura-
do de su glomerulonefritis (desaparicién de la
albuminuria y azotemia a 0,40), la calcaliuria
continua baja, 30 mg., pero en este momento la
clerance de la urea y la eliminacién de la P. S. P.
estan todavia francamente disminuidas.

. Constituye la hipocalcaliuria un sintoma
constante en el transcurso de la nefritis con re-
tencion azoada? ;No existen calcaliurias nor-
males en sujetos con lesiones nefriticas? Las
raras observaciones de nefropatias glomerula-
res con calcaliuria normal o aumentada, en rea-
lidad, es que al proceso glomerular se asocia una
acidosis o una diabetes tubular.

Mas lejos demostraremos que la calcaliuria
reducida de los glomerulares se eleva cuando el
proceso se extiende al tubo y que, inversamen-
te, la calecaliuria elevada de las nefropatias tu-
bulares disminuye en caso de lesion glomerular
secundaria. La tasa de la calcaliuria de las ne-
fritis, como por otra parte la de la calcemia,
constituye un término medio entre las cantida-
des bajas de las glomerulares y las elevadas de
las tubulares.

Fuera de las nefropatias tubulares, la eleva-
cion de la calcemia también puede ser la conse-
cuencia de un hiperfuncionamiento paratiodeo
particularmente acentuado (edenoma o hiper-
trofia), pues en la mayoria de los casos las sim-
ples hiperplasias aumentan la osteolisis sin lle-
gar a elevar la calcemia ni la calealiuria. Por
fin, una osteopatia asociada (osteoporosis o pro-
liferacion) puede elevar igualmente la tasa de
calcio ordinario. Asi, la reduccion del calcio en
orina parece un hecho constante en las nefro-
patias retentivas; en caso de un calcaliuria nor-
mal o elevada, se debe buscar una alteracion tu-
bular, un hiperparatiodismo o una enfermedad
del esqueleto.

Sin embargo, aunque todos nuestros enfer-
mos sin excepeion sean hipocalealitricos, no nos
aventuraremos a afirmar que la hipocalecaliuria
constituye un sintoma constante de insuficien-
cia renal, pues la cantidad de nuestras observa-
ciones no es suficiente para concluir,

De este estudio del sindrome fosfocalcico en
las nefropatias glomerulares y las nefrosis li-
poidicas se puede retener, sin embargo, que la
hiperfosfatemia es inconstante, que la hipocal-
cemia es habitual, pero discreta; que la hipocal-
caliuria existe en todos los enfermos y que es
extremadamente importante, alrededor de 30
miligramos.

Como esta hipocalcemia con hipocalcaliuria
no se observa fuera de la insuficiencia parati-




236 REVISTA CLINICA

roidea mas que en la osteomalacia, quisimos ver
si no era debida a que en los nefriticos y nefrosi-
cos existe un exceso de tejido osteoide, como ¢en
la osteomalacia.

Para saberlo, realizamos las tres exploracio-
nes dinamicas del esqueleto, a saber: las prue-
bas minerales, hormonales y vitaminicas.

IV. EXPLORACIONES DINAMICAS.
1. Pruebas de sobrecarga cdleica.

(Hipercalcaliuria provocada y perfusion cal
cica).

Practicadas en siete enfermos, nos mostraron
que el ecalcio inyectado solo es excretado en pe-
quena proporeion por orina, lo que necesaria-
mente hace pensar en una retencion de calcio
exogeno en esqueleto, como lo confirmara el es-
tudio de los balances.

El hueso de los sujetos con glomerulonefritis
parece presentar por consiguiente un acrecenta-
miento de su aptitud calcopéxica, exactamente
como en la osteomalacia.

2. Test de la cortisona.

L.os corticoides administrados a los nefroti-
cos en diversas formas (ACTH, hidrocortisona,
A cortisona) no provocan ninguna modificacion
de la calealiuria, como en los osteomalacicos o
como en los normales. Si este test no tiene in-
terés mas que en los esqueletos descalcificados,
no sucede lo mismo con la vitamina D..

3. Test del calciferol.

Ya se utilice la prueka standard de la vita-
mina D (determinacién del calcio en las orinas
cinco dias después de la administracion de 30
miligramos de calciferol) o el test prolongado
(administracion de 15 mg. de vitamina D, cada
tres dias, cuando la calcaliuria no se modifica
cinco dias después de la absorcion de 30 mg. de
vitamina D), la calcaliuria permanece invaria-
ble, exactamente como en los osteomalacicos.
Sucede esto tanto en las nefropatias glomerula-
res (Mon..., And... y Ar...) como en las nefro-
sis lipoidicas (Gued... y senorita Tuf...).

Por lo contrario, en sujetos como Lev... y
Diam..., que presentaban una azotemia ligera-
mente aumentada independientemente de cual-
quier otro signo de alteracion renal, la calcaliu-
ria aumentaba de £0 a 120 mg. (Lev..., de 200 a
258 mg.; Diam..., de 175 a 294 mg.).

La capacidad del esqueleto de los nefriticos
glomerulares de fijar mas calcio que un sujeto
normal y la ausencia de acrecentamientos de

(*) No hablaremos aqui de los aumentos de las reabsor-
clones tubulares en relacion con lesiones funcionales de la
célula, que se disipan actualmente al mismo tiempo que la
lesion glomerular, sino de las tubulopatias de tipo diabetes

fosforada, acidosis hiperclorémica o hipocalealiuria ldeopd-
tica.
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calcio urinario despues de administracion de yi.
tamina D parece confirmar, por consiguiente
lo que el sindrome estatico de hipocalcemia cunl
hipocalcaliuria ya indicaba: el esqueleto de gy,.
jetos que sufren de una nefropatia glomerulgy
con retenciéon azoada se comporta como el de log
osteomalacicos. '

V. LoOS BALANCES.

Si se admite que estos sujetos son osteoma-
lacicos, es decir, que estan desprovistos de eal-
cio, la cuestién es saber por qué se produce ep
ellos esta carencia caleica. Como no se trata ni
de una msuficiencia alimenticia ni1 un exeeso de
eliminacion por orina, es necesario conocer la
participacion del emuntorio intestinal en las pér-
didas calcicas; es asi que fuimos conducidos a
practicar los balances.

De los cuatro balances, solo dos fueron reali-
zados durante la evolucion de la nefritis: en la
senora Bur..., con rinon poliquistico, y en el se-
nor Gued..., con una nefrosis lipoidica. El ter-
cer balance (senor And...) es interesante, pero
poco significativo, pues se trata de un sujeto en
mejoria,

Los balances de la senora Bur... v del sefor
Gued... muestran un déficit cotidiano de alre-
dedor de 200 mg. (— 205 mg. la senora Bur
y — 180 en el sefior Gued...), es decir, cantida-
des que son del mismo orden de las que hemos
encontrado en las osteomalacias de tipo aporte.

For el contrario, el de And..., en mejoria, es
ligeramente positivo,

No nos atrevimos en la sefiora Bur... a ad-
ministrar altas dosis de vitamina D, pues su
azotemia habia aumentado bruscamente en el
transcurso de este ultimo aho; pero en el senor
Gued... vimos, bajo la influencia de la vitami-
na D, el calcio fecal reducirse a 243 mg., sin
aumento de calcio urinario o sansuineo, exacta-
mente como en todas las osteomalacias de tipo
aporte que sometimos a bkalances con vita-
mina D.

Asi, pues, la existencia de modificaciones de
la distribucion calcica en todas las nefropatias
con retencion azoada hace pensar que esta va-
riedad de nefritis se acompana siempre de una
alteracion del esqueleto.

La reduccion de calcio en sangre, y sobre
todo en orina, evoca la osteomalacia de tipo
aporte, puesto que esta afeccion es la tinica, fue-
ra de la insuficiencia paratiroidea, capaz de dar
tal sindrome.

Esta hipotesis parece confirmarse por el he-
cho que el calcio inyectado en vena sdlo reapa-
rece en pequena cantidad en orina y que la vita-
mina D, no aumenta para nada la calcaliuria de
estos enfermos. El aumento del calcio fecal, st
brusca reducciéon por la vitamina D, sin cleva-
cién de ealeio urinario o sanguineo, esta tam-
bién en favor de tal interpretacion.
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Si estos hechos fuesen comprobados en gran
pimero de enfermos, nos conducirian a pen-
sar que: o . .

1.° En todas las nefritis con insuficiencia re-
nal existe una osteopatia oculta; y

9.0 La alteracion electrolitica mas frecuen-
te no es cloruro-sodica, como pensamos, sino fos-
focalcica.

Las modificaciones fosforadas, y sobre todo
la hiperfosfatemia, son quiza inconstantes, como
lo veremos en el capitulo de la fisiopatologia,
porque la hiperfosfatemia de origen glomerular
acarrea un hiperfuncionamiento paratiroideo de
compensacion que reduce las reabsorciones fos-
foradas y asi hace volver la fosfatemia elevada
a la normal (*).

Por lo contrario, las alteraciones del metabo-
lismo fosfocalcico son constantes en nuestros
30 enfermos, que presentan todos una neta dis-
minucion de la calcaliuria, la que se encuentra
en 25 mg. término medio.

La disminucion del calcio urinario en las ne-
frosis lipoidicas es también muy marcada; sin
embargo, éstas no presentan ni azotemia ni mo-
dificaciones muy netas de la clerance a la urea
o de la eliminacion de la P, S. P.

Todo pasa como si la nefritis provocara, di-
recta o indirectamente, alteraciones Oseas cuya
exteriorizacion mas corriente es la baja de la
calcaliuria, pero ain vemos bastante mal cual
es el disfuncionamiento renal generador de las
alteraciones del esqueleto, del que la hipocalca-
liuria no es mas que una exteriorizacion.

Puede parecer extrainio que si la lesion del es-
queleto es de rigor en todas las osteopatias re-
tentivas, los signos clinicos o radiologicos de
participacion 0sea sean raros. Sin embargo, pue-
de comprenderse esto recordando que nuestros
enfermos perdian alrededor de 200 mg. de cal-
cio diario, es decir, 67 gr. por ano. En esta pro-
porcion es necesario, para un esqueleto que con-
tiene 1.200 gr. de calcio, varios anos para que
la descalcificacion aparezca en la radiogratia.
Durante este tiempo la lesién renal se disipa o
se agrava, es decir, que el enfermo cura o mue-
re. S6lo en los casos en que la nefropatia dura
li_il‘gos anos como en las aplasias, rinén poliquis-
tico o ciertas nefro-angio-esclerosis benignas, se
puede encontrar mas facilmente alteraciones evi-
dentes del esqueleto. No decimos descalcifica-
¢ion, pues es posible que estos enfermos no pre-
senten mas que hiperplasias-osteobldsticas con
proliferacién osteoide sin desmineralizacion.
Aqui los dos procesos de edificacion osteoide y
descalcificacion, cuya evolucién simultinea ca-
racteriza, para nosotros, las formas corrientes de
osteomalacias, parecen disociadas. Nuestros ne-
f;l’ticos estian todavia en el periodo de prolifera-
Clon osteoblastica casi puro, con poca reabsor-
Clon osteoclastica o sin ella. En el senor Ler...,

¢on rifién poliquistico, muerto de uremia, la pun-

— |’]
; (*) Es posible que las retenciones sean mas frecuentes
1Ue lo que se piensm en los glomerulares, pero que también
S8tén enmagcaradas por una inhibicién compensadora de la
Secrecion de aldosterona.

LAS EXPLORACIONES FUNCIONALES DEL ESQUELETO 237

cién biopsia del trocanter mayor, como los frag-
mentos de huesos extraidos por autopsia, nos
revelaron anchas borduras osteoides sin impor-
tante modificacién de las trabéculas oseas.

Asi, la ausencia de signos clinicos, y sobre
todo radiologicos, de participaciéon de esqueleto,
parecen debidas a que se necesite tiempo para
que las minimas pérdidas de calcio lleguen a re-
ducir la densidad del esqueleto, o aun a que las
trabéculas mineralizadas son poco lateradas y
que la lesion consiste esencialmente en una pro-
liferacion osteoblastica. Esta ultima seria res-
ponsable en gran parte de las anomalias del sin-
drome calcico, estatico y dinamico, que se ob-
servan en la mayor parte de las nefropatias re-
tencionales.

En el capitulo siguiente estudiaremos las ne-
fritis con azotemia complicadas con alteracio-
nes Oseas radiologicamente visibles y veremos
en qué medida se diferencian de las nefritis sin
lesion aparente del esqueleto.

RESUMEN.

Hemos reunido un grupo de observaciones
que parecen indicar:

1. Que existen constantemente alteraciones
del metabolismo calecico en las nefropatias glo-
merulares con retenciéon azoada.

2. Que éstas son idénticas, en todo, a las mo-
dificaciones calcicas que observamos en las os-
teomalacias de tipo aporte desde el triple punto
de vista:

— De exploraciones estaticas (hipocalcemia y,
sobre todo, hipocalcaliuria).

— De explcraciones dinamicas (retencién de
calcio exégeno, ausencia de hipercalcemia, lue-
go de la administracién de cortisona y vita-
mina D).

— De los balances, negativos, por aumento del
calcio intestinal, que se positivizan bajo vitami-
na D por reduccion del calecio intestinal, sin ele-
vacion ni de la calcemia ni de la calcaliuria.

Si estos hechos fuesen reencontrados en un
gran numero de nefriticos, se pensaria que la
alteracion electrolitica mas constante en las ne-
fropatias con retencion azoada es la fosfocal-
cica y que la lesion del esqueleto es de rigor.

SUMMARY

From a series of observations collected by the
writers it would appear that:

1. Changes in calcium metabolism are con-
sistently present in glomerular nephropathy
with nitrogen retention.

2. Such changes are in every way compa-
rable with calcium disturbances seen in osteo-
malacia due to defective supply, from the
threefold point of view of:

— Static examination (low blood-calcium and,
particularly, low calcium level in urine).
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— Dynamic examination (retention of exoge-
nous calcium, absence of hypercalcaemia after
administration of cortisone and vitamin D).

— Balance: it is negative owing to increase
in intestinal caleium and becomes positive after
vitamin D intake owing to reduction of intes-
tinal calecium, while blood-calcium and calcium
levels in the urine do not rise.

If these facts were repeatedly found in a lar-
ge number of nephritic patiens it migth be as-
sumed that the calcium-phosphorus disturban-
ce is the most consistent electrolyte change in
nephropathy with nitrogen retention and skele-
tal lesions are a necessarv corollary.

ZUSAMMENFASSUNG

Wir haben eine Anzahl von Beobachtungen
zusammengestellt, die auf folgendes hinzudeu-
ten scheinen:

i. Bei Nephropathien der Gefdsskniuel bes-
tehen dauernd Verdnderungen im Kalziums-
toffwechsel und Stickstoffverhaltung,

2. Diese sind von den Veriinderungen im
Kalziumhaushalt bei Osteomalazien des Zu-
fuhrtypes nicht zu unterscheiden und zwar von
dreifachem Standpunkt aus betrachtet:

Statische Untersuchungen (Hypokalzadmie und
vor allem Hypokalkaliurie).

Dynamische Untersuchungen (Verhaltung des
exogenen Kalzium, Ausbleiben von Hyperkalzi-
mie nach Verabreichung von Kortison und Vi-
tamin D).

Negative Bilanzen, bedingt durch Anstieg des
Kalziumgehaltes im Darm, welche durch Vita-
min D und darauffolgender Herabsetzung im
Darmkalzium positiv werden, ohne dass weder
Kalzimie, noch Kalkaliurie eine Erhohung
erfahren,

Falls diese Erscheinungen wiederholt bei
einer grossen Anzahl von Nephritiden beobach-
tet werden sollten, so liegt es nahe das Verhal-
ten von Phosphor und Kalzium bei Nephropa-
thien mit Stickstoffretention als die elektroly-
tischen Veriinderungen von grosster Bestindig-
keit zu betrachten nebst unumginglicher La-
sion des Skeletts.

RESUME

Nous avons réuni un groupe d’observations
qui semblent indiquer:

1. Qu’il existe constamment des altérations
du métabolisme calcique dans les néphropathies
glomérulaires avec retention azotée.

2. Qu’elles sont identiques en tout aux mo-
difications calciques que I'on observe dans les
ostéomalacies de type “apport”, du triple point
de vue:

— Explorations statiques (hypocalcémie, et
surtout hypocalcaliurie).

— Explorations dynamiques (retention de
caleium exogéne, absence d’hypercalcémie, aprés
l'administration de cortisone et vitamine D).
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Des bilans, negatifs, par augmentation de
caleium intestinal, qui se positivisent sous vj.
tamine D par réduction du caleium intesting|
sans élévation ni de la calcémie ni de la caleg.
liurie.

Si on retrouverait ces faits dans un grang
nombre de néphritiques, on croirait que I'altéra-
tion électrolytique plus constante dans les né.
phropathies, avec retention azoteée, c’est la phos-
phocalcique et que la lésion du squelette est de
rizueur.

ENFERMEDAD QUISTICA DEL HIGADO

MARINO MARINA VELEZ.

Médico Interno del Servicio
Casa de Salud Valdecilla. Servicio de Aparato Digestivo

Jefle Doctor A, GARCIA-BARON

Hace algin tiempo vimos en consulta un pa-
ciente diagnosticado de rinon poliquistico por
nuestros companeros del Servicio de Urologia,
quienes solicitaban si era posible saber si exis-
tian asimismo quistes en el higado. El paciente,
en mal estado y con urea muy elevada, no pre-
sentaba ninguna anormalidad a la exploracion
fisica del higado; su mal estado general no per-
mitia exploraciones mas complicadas. Asi, pues,
no pudimos resolver este problema, falleciendo
el enfermo dos dias después sin que la familia
autorizase la necropsia. Esta imposibilidad mo-
vié nuestra curiosidad a buscar en la literatura
trabajos dedicados a este tema, y fruto de ellos
son estas paginas, carentes de toda intencion
doctrinal, y que Unicamente reflejan los hallaz-
gos obtenidos. Simultaneamente revisamos el
material de autopsias, encontrando una inciden-
cia de higado poliquistico del 1,35 por 1.000. En
todos ellos existian al mismo tiempo rinones po-
liquisticos, siendo las lesiones renales muchisi-
mo mas acentuadas que las hepaticas, donde los
quistes mayores eran del tamano de una casta-
na. En ninguno de los casos habia existido sin-
tomatologia que se pudiera relacionar con su le-
sion hepatica. Todos eran adultos, con edad su-
perior a treinta y seis anos, y en uno de los ca-
sos habia asimismo una transposicion total de
visceras toracicas y abdominales.

Uno de los capitulos de la patologia hepatica
en el que reina mas confusiéon, en cuanto a no-
menclatura, es el de los quistes no parasitarios
del higado, y hasta tal punto es esto cierto que,
desde la recopilacion hecha por DAvis en 1937,
no ha sido posible hacer una nueva puesta al
dia, debido a la discrepancia en la nomenclatu-
ra de los casos publicados, e incluso a que algu-
nos resulten inclasificables. -

Con el nombre de enfermedad quistica del hi-
gado, higado quistico, degeneracién quistica,




