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Para terminar, diremos que creemos que este
oxigenador de KAy-Cross, junto con la bomba
Sigmamotor que hemos empleado, cumplen per-
fectamente con su cometido de pulmon-corazon
artificial, y que dados los resultados obtenidos
experimentalmente sélo esperamos depurar al-
gunos detalles técnicos para pasar a su utiliza-
cion en la clinica humana.

RESUMEN.,

Se describe el oxigenador de discos rotatorios
de KAay-CRroSS; con él se han operado 23 perros,
de los cuales han sobrevivido ocho, en los que se
us6 circulacion extracorpérea con duracion en-
tre diecinueve y cincuenta y cinco minutos y se
produjo parada cardiaca con acetilcolina, man-
teniéndose el ventriculo derecho abierto duran-
te un tiempo que varié entre cinco y veinte mi-
nutos.

Los resultados analiticos fueron todos favo-
rables, y los siete perros que viven en la actua-
lidad mas de cinco meses estan en perfectas
condiciones.

Tenemos que agradecer a los laboratorios Rovi su
amabilidad al proporcionarnos su heparina y protamina,
que nos solucioné el problema mds importante planteado
durante las experiencias.
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SUMMARY

The Kay-Cross rotary disk oxygenator is des-
cribed. Wiith this apparatus 23 dogs, of which
8 survived, were operated upon; in them extra-
corporeal circulation was used for a period of
from 19 to 55 minutes and cardiac arrest was
attained with acetylcholine, the right ventricle
being kept open for periods ranging from 5 to
20 minutes.

Analytical results were favourable in every
case and the 7 dogs surviving at present after
over five months are in a perfect condition.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird der Kay-Cross Drehscheiben-Oxyge-
nator beschrieben, welcher zur Operation von
23 Hunden diente. Acht Tiere, bel welchen die
extra-korperliche Zirkulation zwischen 19 und
55 Minuten schwankte, bliecben am Leben. Der
Herzstillstand wurde durch Azetylcholin her-
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beigefiithrt und die rechte Herzkammer blieh
von 5 bis 20 Minuten offen.

Die Analysen ergaben alle giinstige Resultate
und gegenwartig, nach mehr als fiinf Mo-
naten, leben 7 Hunde und befinden sich in ver-
ziiglichem Zustand.

RESUME

Cn décrit 'oxygénateur de dysques rotatoires
de Kay-Cross, avec lequel on a opéré 23 chiens
dont 8 ont survécu, chez lesquels on employa
circulation extracorporelle avee une duree de
19 a 55 minutes, se produisant arrét cardiaque
avec acétylcholine; le ventricule droit se main-
tient ouvert pendant un temps qui varie entre
5 et 20 minutes. Les résultats analytiques furent
tous favorables et les 7 chiens qui vivent depuis
plus de cincqg mois, sont actuellement en parfai-
tes conditions.

EL METABOLISMC FOSFOCALCICO EN
LAS NEFRITIS (*) CON LESION DEL ES-
QUELETO

A. LICHTWITZ, S. DE SEZE, R. PARLIER, D. H1oco,
PH. BORDIER, M. STRAUSS y L. FERGOLA-MIRAVET.

Si la existencia de una osteopatia, oculta en
casi todas las nefropatias, es generalmente ig-
norada *° s, por lo contrario se sabe que cier-
tas nefropatias, en casos excepcionales, pueden
complicarse con una descalcificacion.

Las primeras estudiadas fueron las descalci-
ficaciones de los nanismos, en las distrofias re-
nales de los nifios, con ¢l nombre “raquitismo
renal”.

Luego, una serie de autores, especialmente
anatomopatdlogos, se preocuparon de precisar
el estado del esqueleto en los sujetos muertos
de uremia, sin especificar ni los estados clinicos
ni la bioquimica. La historia de las osteopatias
de origen renal se resume a una larga rivalidad
entre los que creen que las lesiones Oseas son
esencialmente de tipo osteomalacico, ligadas a
un simple aumento de las eliminaciones calci-
cas, y los que admiten que se trata de una ostei-
tis fibrosa (**) en relacion con un hiperfuncio-
namiento secundario de las paratiroides.

Si agregamos cinco nuevas observaciones de
nefritis, complicadas con lesiones Oseas, a las
anteriormente publicadas, ello se deke a que

(") Como lo indicamos en el articulo anterior, no trata-
remos aqui mas que las nefritis retentivas; las modificacio-
nes fosfocaleicas de la diabetes tubular, acidosis hipercloré-
mica e hiperecaleariuria idiopiticas, serin objeto de un ar-
ticulo posterior,

(**) Preferimos emplear el término de reabsorcidon osteo-
clistica, pues las lagunas y las proliferaciones osteocliisticas
son mucho mas caracteristicas en el hiperfuncionamiento pa-
ratiroideo que la proliferacion fibrosa de la médula; ésta se
encuentra en otras afecciones como Paget, granuloma eosi-
ndofilo de hueso y osteomalacia, pero en el transcurso de las
mismas no siempre se produce un exceso de actividad para-
tiroidea,
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consideramos que por vez primera osteopatias
unidas a nefritis glomerulares son objeto de ex-
ploraciones fosfocalcicas completas no s6lo es-
taticas, sino también dinamicas.

Indicamos brevemente las principales mani-
festaciones renales y oOseas de nuestros enfer-
mos para insistir sobre los resultados de las ex-
ploraciones bioquimicas.

*

Hemos agrupado los resultados de las princi-
pales exploraciones clinicas y biologicas, prac-
ticadas con nuestros enfermos, en forma de
cuadro.

I. EXPLORACION RENAL.

Un vistazo al cuadro I muestra la existen-
cia de:

1. Un sindrome wrinario con albuminuria
siempre baja (inferior a 2 gr. en veinticuatro
horas) e intermitente, microhematuria y cilin-
druria granulosa.

2. Un sindrome azotémico, que se asocia a
los sintomas anteriores, con cantidades que va-
rian entre 0,60 y 0,80 (término medio, 0,65). Por
lo contrario, el aclaramiento de la urea esta muy
reducido, entre 14 y 51 por 100 (16 por 100 en tér-
mino medio). La P. S. P. es mal eliminada, en-
tre 5 y 30 por 100 luego de setenta minutos, o
gea, 21 por 100 en término medio.

3. No hay edema ni modificacion de las ta-
sas de proteinas y sodio en sangre.

4. La tension arlerial esti aumentada, alre-
dedor de 20/10 en todos nuestros enfermos.

5. El equilibrio dcido-base esta poco modifi-
cado:

— En orina, pH alrededor de 6,7; acidez do-
sificakle y amoniaco normales.

— En sangre, reserva alcalina entre 49 y 59
volimenes.

II. SiNDROME OSEO.
Las modificaciones del esqueleto, tanto des-
de el punto de vista radiolégico como anatomi-
co, son las de la osteomalacia (cuadro II).

I[II. EXPLORACIONES BIOLOGICAS.

a) Sindrome estdtico.

Sélo se diferencia de las osteomalacias de tipo
aporte por una calcariuria mas variable y una
fosfatemia menos baja (cuadro III).

Sindrome dindmico.

b)

Se comprueban los tres estigmas fundamen-
tales de las osteomalacias:

— En orina, eliminaciéon de una proporcion
anormalmente débil del calecio inyectado.

— Ausencia de hipercalcariuria después de
cortisona.

— Después de 30 mg. de vitamina D,, no hay
aumento de la calcariuria, y si se prolonga la vi-
taminoterapia, hipocalecariuria ademas de hiper-
fosfatemia (cuadro IIT).

CUADRO 1

LA EXPLORACION RENAL

DE

BALANCE

EQUILIBRIO ACIDO-BASE

AZOTEMICC

SINDROME

SINDROME URINARIO

Tension
arterial

Cloro plasm,
mEq./1.....

Reserva alca-
lina en vol.

Amoniaco
mEq./24 h..
Acidez titr,

mEq./1.24h

pH urinario

PSP
[-Inii_ m i nacion
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depur

Hematuria

Cilindruria....

Albuminuria

Diuresis, ¢. ¢,
24 horas....
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4.

110

-42
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Cam....

16 o

0,65

1.300

Término medio




CUADRO 11 :4:
-
CRITERIOS RADIOLOGICOS, HISTOLOGICOS Y BIOQUIMICOS DE LA OSTEOMALACIA
CRITERIO RADIOLOGICO CRITER. ANAT, PATOLOG
1
1. Decaleificacion. i = g &
3 8 FACTORES ETIOLOGICOS AGREGADOS
Nombre Edad Sexo 2, Milkman, o o -
i ~3
Adexy..ai. Siarasaas 43 8 1. Decalcificacién difusa ....... g " 1. Episodios diarreicos.
2. Histerectomia.
3. Estémago no estudiado.
(2T e e 62 & 1. Decalcificacion ......... + 4 -4 { f Gastrectomia.
2. Milkman (isquio-pub.). No absorbe ni leche ni queso. =
FRD crvranvesversae 61 o) 1. Decalcificacion ......... Litiasis vesicular. .[:1
2. Milkman (fémur D, isquio-pub.). Crisis de colecistitis. —~
Hstomago no estudiado. *fi
So0s........ 72 & 1. Decalcificacion Ni leche ni queso. P
2. Milkman (fémur). Estémago no estudiado. o~
Cam:. . i e 56 & 1. Decalcificacion : + 4 . - Estomago normal. s
2. Milkman (fémur), Se considera como hepatico; no toma =
ni leche ni queso. —
(o
T
CUADRO 1II .
SINDROME FOSFOCALCICO ESTATICO Y DINAMICO ::‘
he
2
TEST DE LA VITAMINA D: ®)
—
Calcariuria Fosfatemia M
P ur Dosis
NOMBRES Ca sg. Ca ur, P P Fase reci- Ant Desp Dif Ant Desp Dif
sg. ur. P 8g alealina bidas
I ke sis ey . . 89 26 35 327 a 30 26 29 + 3 35 42 + T
150 26 23 3 35 41 = 9
Gab. .ciiiciiieniiiemnn R I 85 44 30 224 7.5 24 9 7% 120 44 10 34 30 52 + 22
BOIEYY o e ki - ’ 6 66 42 505 1.2 8.9 3 %% 30 66 24 42 42 43 + 1
180 66 17 49 12 60 I 18 )
L T oA e i e Y YO 90 H6 29 251 8.5 21 8 % 105 56 17 39 29 46 + 17 =
2
LR S Gy e 75 75 28 267 9,5 7.5 } 320 75 10 65 28 60 I 32 =
Valores medios ............. 83 54 33 315 9 15 6 40 + 17 g
(*) Esta enferma presenta, adem#fs de una lesién glomerular marcada, signos de participacion tubular ‘;’
- = - —
= pr— e
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DISCUSION.

Para comenzar, tenemos que discutir la sig-
nificacion de los resultados obtenidos tanto en
¢l dominio clinico como en el biologico.

En el capitulo II compararemos las modifica-
ciones fosfocalcicas encontradas en nuestros en-
fermos con las:

1. Que ya han sido publicadas.

2. De las nefritis sin lesion 6sea aparente.

3. De las osteomalacias sin lesiéon renal aso-
ciada,

SINDROME CLINICO (RENAL Y OSE0) Y SINDROME
BIOQUIMICO EN NUESTROS CINCO ENFERMOS.

Sindrome clinico.

Los cinco brighticos con lesion 6sea que he-
mos estudiado en estos tres ultimos anos se pre-
sentaron como osteomalacias de tipo aporte, al
punto que tres de ellos fueron incluidos en nues-
tro estudio sobre la osteomalacia primitiva, pen-
sando que se trataba de una osteomalacia de ori-
gen indeterminado asociada a una glomérulone-
fritis *7, +.

Aungque sea el sindrome 6seo el que condujo a
estos enfermos a consultarnos, en todos estos
rasos Indicamos para comenzar las principales
manifestaciones del sindrome renal, porque es
muy particular, diferenciandose del de la ma-
yor parte de las nefropatias glomerulares estu-
diadas en el articulo precedente.

I. Sindrome renal.

Generalmente latente, descubierto en el trans-
curso de la encuesta etiologica que practicamos
sistematicamente en todas las osteomalacias, y
que consiste, luego de eliminar las insuficien-
cias de aporte (carencia de ingestion, afecciones
gastrointestinales, estatorrea), en busecar los
signos de participacion renal.

Se trata en estas observaciones de nefropa-
tias especialisimas por su acaecimiento en mu-
Jeres de alrededor de cincuenta anos, por la dis-
crecion del sindrome urinario y azotémico, au-
sencia de edemas, existencia de una discreta aci-
dosis asociada en ciertos casos con hipertension
sin insuficiencia cardiaca, pero con manifesta-
ciones vasculares; las nefritis crénicas son poco
evolutivas, y desde el momento en que, por efec-
to del tratamiento, el esqueleto de estas enfer-
mas se remineraliza, éstas se consideran curadas
y llevan una vida normal. En general, se presen-
tan con el cuadro de una nefroangioesclerosis
benigna no evolutiva.

II. Sindrome dseo.

Clinicamente, idéntico al de las otras osteo-
malacias; es decir, que a los dolores sordos de
predominancia vertebral que se observan en to-
das las decalcificaciones, se asocian algias ex-
tremadamente intensas de localizacion pubiana,
inguinal, iliaca, glutea o aun toracica superior.
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La impotencia, en gran parte, estd en funcién
del dolor.

Radiologicamente, en lugar de la desminera-
lizacion con acentuacion de los contornos y ra-
rificacion de la trama que caracteriza la osteo-
porosis, en la mayoria de los casos domina un
aspecto opaco, algodonado, con contornos mal
delimitados; en muchos enfermos la opacidad
radiologica es normal y solo la existencia de
soluciones de continuidad de tipo Milkman per-
mite afirmar que el esqueleto no estd indemne.

Fracticamente, la presencia de lineas de Milk-
man es lo que nos ha hecho pensar, en la mayor
rarte de las observaciones, en la osteomalacia.
Merecen ser buscadas sistematicamente en los
lugares de predileccion: unién isquio-pubiana,
isquion, alas iliacas, borde interno del tercio
superior del fémur, costillas, borde interno del
omorplato y mas raramente en el tercio superior
del humero.

Las biopsias al trocar, practicadas cuatro ve-
ces en el trocanter mayo o en la cresta iliaca,
nos han mostrado una proliferacién osteoide de
importancia variable. Muy importante en la se-
fiora Camp... y la sefiora Gag.... neta en la se-
nora Pap... y discreta en la sefiora Sos... (En las
senioras Camp... y Gag... se asocian signos de
reabsorcion osteoclastica (transformacion ar-
quitectural, lagunas con osteoclastos) y fibro-
sis medular (cuadro II).

Pero nos dedicamos especialmente al estudio
del sindrome biologico, tanto estatico como di-
namico, para ver en qué medida se le podia di-
ferenciar del de las nefritis sin lesion 6sea y del
de las osteomalacias de aporte.

Sindrome bioquimico.
1. Sindrome fosfocdlcico estdtico.

Hemos indicado los elementos esenciales en
el cuadro III.

La calcemia es baja, entre 75 y S0 mg. (83
miligramos en término medio), como en las ne-
fritis glomerulares sin lesion dGsea aparente o
como en las osteolamacias de aporte.

La calcariuria, por lo contrario, esta reduci-
da con menor constancia que en las nefritis con
azotemia sin lesiones Oseas o en las osteomala-
cias de aporte, con un término medio de 54 mi-
ligramos, mientras que las nefropatias glome-
rulares no sobrepasan los 30 mg. y en las osteo-
malacias de aporte se encuentran alrededor de
41 mg. Ademas, varia enormemente; sin razon
aparente se eleva bruscamente a cantidades ele-
vadas: 172 mg. en la sefiora Camp... y 122 mi-
ligramos en la senora Pap... Veremos las posi-
bles explicaciones de estos hechos:

La fosfatemia, en término medio, es de 33 mi-
ligramos; esta cantidad normal es elevada para
una osteomalacia, donde el término medio es de
26 mg.; pero para una glomerulonefritis es baja,
puesto que la fosfatemia excede habitualmente
45 mg. en estos sujetos.

La fosfaturia es constantemente baja, entre
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224 y 327 mg.; s6lo se encuentra normal en la
senora Fap..., a 505 mg. En término medio no
sobrepasa los 315 mg., mientras que en las os-
teomalacias de aporte se encuentran cantidades
normales, a pesar de la fosfatemia baja, como
también en las nefropatias glomerulares, a pe-
sar de una fosfatemia elevada.

A causa do esta fosfaturia baja, el cociente
fosfaturia/fosfatemia, en lugar de elevarse por
encima de la normal **, como sucede en las os-
teomalacias, baja, encontrindose entre 7,5 y 12
(con un término medio de 9), es decir, alin mas
bajo que en las glomerulonefritis sin lesion Osea
aparente del esqueleto.

El sindrome de participacion de la trama or-
ganica existe siempre, puesto que la velocidad
de sedimentacion esta elevada y la fosfatasa al-
calina, muy aumentada, entre 6 y 25 U. B.; 16 en
término medio, es decir, mas elevada que en las
otras osteomalacias.

2. Sindrome fosfocdlcico dindmico.
Pruebas minerales.

La hipercalcariuria provocada, como las per-
fusiones calcicas, demuestra que la proporcion
de calcio inyectado eliminado por orina es re-
ducidisima, siempre menos del 12 por 100, como
en todos los osteomalacicos (cuadro III).

Prueba de la cortisona.

4 L pradlva de o cutlisuna wedla puco Lieres
en las nefritis glomerulares sin lesion aparente
del esqueleto, en las descalcificaciones que es-
tudiamos aqui reencuentra todo su valor.

La administracion cotidiana de 25 me. de del-
ta-cortisona durante cinco dias no modifica la
calcariuria en la senora Camp...

Prueba de la vitamina D,

Después de administracion de vitamina D,
comprobamos:

1. Ausencia de modificacion de la calcariu-
ria después de cinco dias a 320 mg. de calciferol
(prueba standard).

2. Reduccién progresiva de la calcariuria
por influencia de 15 mg. de calciferol cada tres
dias (prueba prolongada) : Gad..., — 34; Pap...,
—42 y —49; Sos..., — 39; Camp..., — 65 mi-
ligramos.

3. Por otra parte, en la fosfatemia se en-
cuenta un alza extremadamente marcada:
+ % +6 +22, +18, + 17T y + 32, o sea, en
término medio, + 17 (cuadro III).

III. LS BALANCES.

El calcio fecal estd aumentado netamente
como en los brighticos glomerulares, sin lesion
0sea, y como en los osteomalacicos, sin lesion re-
nal. La importancia del déficit es del mismo or-
den, alrededor de 200 mg., que el que compro-

bamos en las nefropatias glomerulares y en las
osteomalacias sin lesion renal.
En la senora Het... el balance, que era de
- 210 después de 130 mg. de vitamina D., se

hace netamente positivo: -+ 310.
! Lota
( I ( { Ca u ret inlance
Ante: : 200 060 a0 1.010 210
Vitamina D 820 190 20 010 + 310

ESTUDIO COMPARATIVO CON LAS OTRAS OSTEONE-
FROPATIAS, CON LAS NEFRITIS SIN LESION OSEA Y
CCN LAS OSTBOMALACIAS SIN LESION RENAL.

Veremos en qué medida nuestros enfermos se
diferencian desde el punto de vista fosfocal-
cico:

1. Las osteopatias renales que han sido ob-
jeto de publicaciones anteriores.

2. Las nefropatias sin lesion orea.

3. Las osteomalacias sin lesién renal.

[ ESTUrI0O COMPARATIVO DE LOS ASPECTOS CLIi-
NICOS Y BICQUIMICOS DE LAS OTRAS OSTEOPA-
TiAS RENALES,

Aungue la mayor parte de las osteopatias re-
nales que han sido objeto de publicaciones has-
ta ahora fueron estudiadas casi exclusivamente
desde el punto de vista anatomonatologico. pa-
recen semejarse mucho a nuestros enfermos des-
de el punto de vista clinico y biologico.

E1 sindrome Gseo.

De las numerosas osteopatias renales publi-
cadas hasta ahora, que en el articulo siguiente
agruparemos en forma de cuadro, pareciera
cada vez mas que las manifestaciones 6seas son
muy polimorfas, esencialmente de tipo raquiti-
co u osteomalacico, mucho mas raramente de lo
que se piensa de tipo fibrogeodico. En realidad,
pueden presentarse bajo todos los aspectos, des-
de las decalcificaciones difusas o localizadas
hasta las formas osteoesclerosas.

— Las formas raquiticas w osteomaldcicas,
en el trangcurso de las aplasias renales son pri-
mero aisladas * bis, Solamen-
te mas tarde se individualizan las osteomala-
cias del adulto relacionadas con una nefritis croé-
nica azotémica, pero sobre todo se trata de com-
prokaciones realizadas por anatomopatologos y
los sintomas clinicos no estan reconstituidos
sino secundariamente 4 bis, 22 32 s 35 28 bis 32
, . Por otra parte, no acostumbramos a bus-
car los sintomas de participacién del esquele-
to en los brighticos. STANBURY “ Pis insiste, sin
embargo, en la necesidad de pensar sistemati-
camente en una lesién ¢sea en los nefriticos azo-
témicos, sobre todo si se trata de sujetos que se
quejan de manifestaciones dolorosas.

Nuestros enfermos se presentaban de diferen-

i1 his 2 bis i8 bis
' ' .
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tes maneras. Los dolores era lo mas importan-
te. Por consiguiente, era logico pensar en un
origen Oseo. La osteomalacia individualizada
por radiografia, confirmada por los signos bio-
l6gicos, conducia, después de eliminar las insu-
ficiencias de aporte, a explorar el funciona-
miento renal.

— Los aspectos de tipo descalcificacion di-
fusa y multigeddica que evocan el cuadro del hi-
perparatiroidismo primitivo son raros, a pesar
de la casi constancia en todos los brighticos de
una hiperplasia de las cuatro paratiroides.

Después que se radiografia sistematicamente
a todos los enfermos que la sufren, se ha descu-
bierto que los nefropatias glomerulares pueden
complicarse con descalcificaciones vértebro-pel-
vianas, como en las osteoporosis °, o localizadas,
seudoplasticas. Por tltimo, es necesario insis-
tir en la posibilidad de la forma osteoesclercti-
ca?, °* s raramente generalizada, mas frecuen-
temente localizada a algunos huesos (base de
eraneo °, vértebras '7, ® b's *0. metafisis o perios-
to de un hueso o de un mlcmbro ey,

Trataremos en el articulo siguiente de indi-
car las razones de esta reactividad polimorfa
del esqueleto de los nefriticos.

Desde el punto de vista histologico se observa
en la mayoria de los casos, como en nuestros en-
fermos, una asociaci¢n de edificacion osteoide
y reabsorcion osteoclastica. Las formas puras
de osteomalacia, como tinicamente de tipo de os-
teitis fibrosa, en la actualidad parecen raras,
aunque se hallan comunicado numerosos ejem-
plos hace algunos afios. En la mayoria de los
casos las lesiones Oseas son mixtas, prolifera-
cion osteoide y reabsorcion osteoclastica a la
vez (FOLLIN y JACKSON '*; BERGSTRAND *).

Todos los autores insisten en la casi constan-
cia de la hiperplasia paratiroidea. Ahora bien,
ésta existe igualmente cuando las lesiones del
esqueleto son de tipo osteomalicico como cuan-
do son de tipo fibroquistico (BERGSTRAND ¢, CAST-
LFMAN y MALLORY 7, PONS y PAPPENHEIMER **,
SNAPPER °°).

Esta coexistencia, a primera vista paradojica,
de hiperparatiroidismo y osteomalacia, se en-
cuentra en las lesiones comprobadas en el trans-
curso de las nefropatias experimentales. Aqui
también, como insistiremos a propésito de la fi-
siopatologia de las modificaciones fcsfocaleicas
de las nefritis, a la hiperplasia paratiroidea y a
las lesiones de osteitis fibrosa, se asocian am-
rlios bordes osteoides de osteomalacia.

Sindrome renal.

Por lo contrario, desde el punto de vista re-
nal, no se trata aqui de un grupo coherente de
nefropatias de tipo nefroangioesclerosis benig-
nas, como en nuestros enfermos, sino que se en-
cuentran todas las variedades de nefritis, lo mas
frecuente prolongadas y graves, puesto que la
mayor parte de las observaciones nos las han
procurado anatomopatoélogos.

Las observaciones que se asemejan mas a las
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nuestras son las de Von UEHLINGER **, de BAIRD
y LEES? y de STANBURY *° Pis, Sus casos, como
los nuestros, son de nefritis hipertensivas, azo-
témicas, poco evolutivas, asociadas a una osteo-
malacia tipica con lineas de Milkman, y desde
el punto de vista histolégico, asociacion de re-
absorcion osteoclastica y osteoblastica.

Sindrome bioguimico.

Aunque las nefropatias publicadas hasta el
momento sean mas graves y evolutivas que
las nuestras, el sindrome bioguimico no va-
ria mucho del observado por nosotros. Desgra-
ciadamente no ha sido muy estudiado, y en la
mayor parte de las observaciones no se encuen-
tran mas que indicaciones someras concernien-
tes a la tasa de calcio en sangre y de fosforo;
excepcionalmente se habla de la calecariuria y
fosfaturia y jamas de las exploraciones dina-
micas.

Sokre 80 calcemias encontramos ocho veces
una hipercalcemia por encima de 110 mg. y diez
veces una calcemia de 100 mg. En las 62 obser-
vaciones restantes la calcemia oscila entre 58 y
ST mg.

La fosfatemia, por lo contrario, es mucho mas
elevada que en nuestra serie, que no esta cons-
tituida mas que por nefriticos glomerulares
poco evolutivos, mientras que los enfermos cu-
yas observaciones han sido publicadas hasta
ahora casi todos han muerto de uremia.

La calcariuria y la fosfaturia generalmente
no estan indicadas. Esto es lamentable, puesto
que, como veremos en la fisiopatologia, la ma-
yor parte de los autores atribuyen la osteoma-
lacia a las pérdidas urinarias de calcio; ahora
bien, la calcariuria es siempre baja.

La presencia de calcio en cantidad normal o
elevada en estos enfermos constituye una even-
tualidad insolita; esto significa que la osteoma-
lacia de origen glomerular se ha complicado ya
con una tubulopatia, ya con una crisis hiper-
paratiroidea, ya con una osteopatia de otro
origen.

@) En la practica, lo primero que se debe dis-
cutir es la tubulopatia. Uno se debe preguntar
si la lesion glomerular no se ha asociado a una
diabetes fosforada o a una acidosis tubular. Asi,
en una osteomalacia cuya observacion publica-
remos mas tarde, constatamos una calcariuria a
200 mg. en término medio, a pesar de una azo-
temia que varia a los alrededores de 0,75 con una
importante reduccion del aclaramiento de la urea
y de la eliminacién de la PSP. El calcio inyec-
tado en vena se encuentra en su mayor parte
en orina (25 por 100) y la calcariuria se eleva
después de la administracion de vitamina D. Sin
embargo, las exploraciones tubulares muestran,
en esta enferma, la participacion tubular proxi-
mal (glicosuria sin aumento de la glicemia, hi-
perglicinuria, hiperfosfaturia entre 800 y 1.000
miligramos diarios con una fosfatemia de 30 mi-
ligramos) y a la vez la participacion distal (po-
liuria, 2,300 l.; pH urinario, 7; acidez dosifica-
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ble, 13 mEq.; reserva alcalina, 25 vol.; clore-
mia, 110 mEq.).

Si la calcariuria se eleva cuando una tubulo-
patia complica una nefritis con retencion azoa-
da, como en las observaciones precedentes, in-
versamente la hipercalcariuria de la diabetes
fosforada o de las acidosis tubulares se reduce
cuando la lezion celular se extiende al gloméru-
lo. Pareciera que puede explicarse asi el enfer-
mo de MOREAU, LEGRAIN y cols. **: la calcariu-
ria baja, 40 mg., a pesar de una acidosis hiper-
clorémica con lesion tubular proximal quiza (hi-
peraminoaciduria y aumento del coeficiente fos-
faturia /fosfatemia). En la sefiora Camp... (ni-
mero 3, cuadro I), que presenta una nefritis glo-
merular con azotemia a 0,60, reduccion de la
clerance de la urea a un 15 por 100, PSP a 5 por
100, la calecariuria moderadamente baja (75 mi-
ligramos), se eleva en ciertos periodos a can-
tidades normales: 110-120 mg. /24 horas. Ahora
bien, la exploracion tubular revela signos de aci-
dosis en la orina: 7,5; acidez dosificable, T mEq.;
amoniaco urinario, 11 mEq., y en sangre: re-
serva alcalina, 17 mEq.; cloremia, 110 mEq.

Segun los casos, se trata de glomerulonefri-
tis estabilizadas, complicadas de tubulopatias
evolutivas y calcariuria baja con tendencia a ele-
varse, o de tubulopatias primitivas que se pro-
ragan secundariamente al glomerulo,y la calca-
riuria primitivamente elevada tiende a dismi-
nuir.

En estos enfermos, una caleariuria normal
constituye frecuentemente un término medio
entre la elevaciéon de origen tubular y la dismi-
nucién de origen glomerular de la misma.

b) Después de las tubulopatias hay que pen-
sar en un hiperparatiroidismo. Parece, como ya
lo hemos indicado **, *", y como lo observara
DENT ¢, que la elevacion combinada de la calce-
mia y de la calcariuria en un nefritico indican
el aumento de la hiperplasia habitual o su trans-
formacion en hipertrofia o adenoma.

¢) Después de tubulopatias e hiperactividad
paratiroidea, una calcariuria elevada puede atn
sugerir la posibilidad de una osteopatia asocia-
da. Ya hemos indicado desde este punto de vista
la frecuencia de formas mixtas de osteomalacia
y osteoporosis 29, 49,

Es curioso constatar que a pesar de la extre-
ma diversidad de nefropatias que les han dado
origen, las osteopatias renales publicadas en la
literatura se asemejan mucho a las nuestras: el
mismo sindrome clinico-radiolégico de tipo os-
tgomalacia, la misma hipocalcemia en la mayo-
ria de los casos. Sin embargo, hay algunas dife-
rencias: Primera. La fosfatemia es mas eleva-
da, lo que se explica facilmente dado la impor-
tancia de la lesion glomerular en estos sujetos
que tienen nefropatias severas y evolutivas. Se-
gundo. La participacién 6sea solo es identifica-
da en la autopsia, lo que es concebible, dado que
es necesario que la nefritis dure largos anos
para que la la descalcificacion sea visible a los
rayos.
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Asi, es extrano que nuestros cinco enfermos,
que tienen probablemente una nefroangioescle-
rosis benigna y no evolutiva, presente signos de
alteracion ésea tan evidentes. Es posible que si
la lesién osea se ha desenmascarado, mientras
que es latente en la mayor parte de las nefropa-
tias, posiblemente sea en razon de la interven-
cion de factores sobreagregados susceptibles de
haber reducido los aportes calcicos o de fragili-
zar el esaueleto: régimen sin leche ni queso en
la senora Camp..., que se cree hepatica; colecis-
titis con crisis vesiculares en la sehora Pap...;
gastrectomia y supresion de productos lacteos
en la sefiora Gab...; episodios diarreicos e his-
terectomia en la sefiora Alex...; restriccion de
los productos lacteos en la sefiora Sos...

Sea lo que fuere, durante largo tiempo duda-
mos de atribuir a nefritis tan discretas la res-
ponsabilidad de lesiones Oseas importantes: te-
niamos la tendencia a no ver sino una coinei-
dencia.

Lo que actualmente nos permite pensar que
la nefropatia es el origen de la decalcificacion,
y que la carencia no es mas que un factor aso-
ciado, es que sabemos que todas las nefropatias
glomerulares se acompanan de un sindrome bio-
logico de osteomalacia.

En resumen, nuestras cinco observaciones se
diferencian de las ya publicadas:

a) Por la benignidad de la nefropatia en
comparacion de la importancia de los signos ra-
diologicos de osteomalacia.

b) Por la abundancia de informes biologi-
cos, que nos permiten afirmar la existencia de
un sindrome de atraccion calcica, a pesar del ca-
racter mixto de las lesiones Oseas, al mismo
tiempo de tipo osteomalacia e hiperparatiroi-
dismo.

¢) Por la ausencia de hiperfosfatemia, sin
duda debida a que las lesiones glomerulares eran
menos importantes que en las nefropatias ya pu-
blicadas,

II. COMPARACION CON EL SINDROME FOSFOCAL-
CICO DE LAS NEFROPATIAS SIN LESION OSEA
APARENTE.

Era interesante ver en qué medida nuestros
cinco osteomalacicos, con nefritis hipertensivas
benignas y poco evolutivas, se diferenciaban,
desde el punto de vista fosfocalcico, de las ne-
fritis sin lesion 6sea estudiadas en nuestro pri-
mer articulo. El interés de esta confrontaciéon
reside sobre todo en el hecho que las nefropa-
tias sin lesion Osea pertenecen a cualquier va-
riedad de lesion renal: glomerulonefritis, rinén
poliquistico, aplasia, nefrosis lipoidea.

En lo que concierne a la calcemia no hemos
encontrado diferencias sensibles entre las dos
categorias de nefritis.

Por lo contrario, la calcariuria de los nefriti-
cos con lesion Osea aparente es mas elevada
(52 mg. en término medio) que la de las nefro-
patias sin lesion 6sea (30 mg. alrededor), lo que
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permite suponer la intervencion de las parati-
roides.

La fosfatemia, naturalmente, es mas elevada
en el primer grupo sin lesion dsea, donde las al-
teraciones glomerulares, en conjunto, son mu-
cho mas importantes.

La fosfaturia parece aqui mas disminuida:
300 mg. en término medio, mientras que en las
nefropatias sin lesion 6sea aparente llega a 500
miligramos. En realidad, esta cantidad es baja
si se la compara a la fosfatemia elevada, por
encima de 45 mg. El cociente fosfaturia/fosfa-
temia es inferior a lo normal, entre 10 y 12 mi-
ligramos, tanto en las nefritis con lesién dsea
como sin ella.

Asi, pues, las nefritis con lesion osea se dife-
rencian de las nefritis sin lesion aparente del
esqueleto en que la calcariuria estd menos re-
ducida y la fosfatemia mas discretamente au-
mentada. Los otros elementos del sindrome fos-
focalcico estatico parecen idénticos en los dos
grupos.

Era esencial saber si lo mismo sucedia con
las exploraciones dindmicas y los balances.

Ahora bien, comprobamos en las nefritis con
osteomalacia, como en las nefritis sin lesion
osea, que el calcio inyectado solo es eliminado
en pequena cantidad por orina (menos del 10
por 100), que la cortisona no modifica la calca-
liuria, que la vitamina D,, en vez de aumentar
el calcio urinario lo reduce, al mismo tiempo
que aumenta la fosfatemia.

Todavia no hemos practicado la prueba pro-
longada de la vitamina D, en las nefritis no com-
plicadas de lesién ¢sea por miedo de alterar sin
necesidad un rinén ya lesionado, aunque, como
ya lo hemos indicado varias veces, la vitamina
D, aun a razén de 15 mg. cada siete dias, no ha
modirticado el aclaramiento de la urea. Este solo
se reduce en la sefiora Pap... cuando administra-
mos 15 mg. de vitamina D cada dos dias. Por
otra parte, en esta enferma fué suficiente espa-
ciar las tomas de calciferol para que el aclara-
miento ureico volviera a su nivel primitivo.

III. COMPARACION CON LOS ASPECTOS CLINICOS
Y BIOLOGICOS DE LAS OTRAS OSTEOMALACIAS.

El hecho mas curioso es la semejanza entre
las osteomalacias asociadas a las nefritis y las
osteomalacias de aporte de tipo primitivo.

Ni los signos funcionales (dolor, impotencia),
ni los signos radiologicos (Milkman, falta de ni-
tidez de la textura 6sea y de los bordes), ni los
signos histologicos (asociacion de bordes osteoi-
des y de reabsorcion osteoclastica) no diferen-
cian nuestras osteomalacias con nefropatias de
las osteomalacias en aparencia primitivas de
las mujeres ancianas que hemos estudiado en
estos ultimos anos **. *". Sin embargo, existe un
signo particular de las osteomalacias de origen
renal: una fosfaturia extremadamente baja, en-
tre 224 y 327 mg. (305 mg. en término medio).

A causa de esta fosfaturia baja, la relacion
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entre fosfaturia/fosfatemia, en vez de elevarse
por encima de lo normal *', como lo hemos com-
probado en las otras osteomalacias primitivas,
disminuye, encontrandose entre 7,5 y 12 (9 en
término medio).

Pero fuera de la reduccion de la fosfaturia,
estas osteomalacias de las glomerulonefritis
casi no se diferencian de las otras osteomala-
cias.

El hecho que las osteomalacias de las glome-
rulonefritis son idénticas, o casi, de las osteo-
malacias primitivas, constituye un argumento
importante en favor del papel predominante de
la hiperactividad paratiroidea en la génesis de
las osteomalacias sin causa aparente.

Aunque lo mas frecuentemente es que se igno-
re el estado anatémico de las paratiroides en las
osteomalacias que no son de origen renal, por lo
contrario, la evolucion en general desfavorable
de las osteomalacias de las glomerulonefritis ha
permitido multiplicar las exploraciones necrop-
sicas del esqueleto y de las paratiroides. Que
han mostrado en hueso transformaciones éseas,
muescas, osteoclastos y, en las paratiroides, mul-
tiplicacién de las células, principales caracteris-
ticas de las hiperplasias.

Estas comprobaciones tienen un significado
particular para nosotros; mientras la mayor
parte de los autores consideran el hiperparati-
roidismo como una complicacion de la osteoma-
lacia cuyo diagnéstico no se hace sino en la au-
topsia, nosotros hemos tratado de demostrar,
gracias a las exploraciones dinamicas del esque-
leto, que el hiperfuncionamiento paratiroideo
era, por lo contrario, la regla en la mayor parte
de las osteomalacias aparentemente primitivas y
ademas que se podian identificar biolégicamen-
te #7, ", Hasta hemos llegado a preguntarnos si
muchas osteomalacias aparentemente primitivas
no eran debidas a que la hormona paratiroidea
provoca en ciertos sujetos mas osteoblastosis
que osteoclastosis. El estudio de las osteomala-
cias de las nefritis parece corroborar esta ma-
nera de pensar.

Asi, buscamos si no existian en nuestros ne-
friticos con lesiones Oseas circunstancias sus-
ceptibles de desencadenar un hiperfunciona-
miento paratiroideo, y especialmente una reduec-
cion de los aportes calcicos, hemos visto que és-
tos existian en los cinco casos: régimen pobre
en caleio, insuficiencia de secreciones géastricas,
afecciones hepatointestinales.

Estos problemas seran estudiados en detalle
en el articulo proximo; aqui nos reducimos a
dar los resultados de nuestras exploraciones bio-
quimicas y a compararlos entre si. De esta sim-
ple confrontacién resultan ya ciertas nociones.

La posible existencia, en todas las nefropa-
tias con retencion azoada, de una disminueion
importante y constante de la calcariuria asocia-
da a una ligera hipocalcemia y al aumento del
calcio fecal. Las pruebas dinamicas confirman
la atraccion calcica: eliminacion de pequena
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cantidad del calcio inyectado, ausencia de hi-
percalcariuria después de cortisona y vitami-
na D,.

El sindrome biologico, tanto estatico como di-
namico, es idéntico al que observamos en las
nefritis sin lesiones ¢seas aparentes; asi, podria
pensarse que manifiesta sélo una incapacidad
renal de eliminar el calcio (impermeabilidad glo-
merular o aumento de las reabsorciones) y no
una atracecion particular del hueso con respecto
al calcio.

Fero la misma hipocalcariuria con hipocalce-
mia y aumento del calcio fecal, la misma inca-
pacidad de eliminar por orina el calcio inyec-
tado en vena, de aumentar la calcariuria des-
pués de la administracion de cortisona y vita-
mina D., se observa en las osteomalacias llama-
das de aporte sin lesion renal asociada, por con-
siguiente, en sujetos que tienen una filtracion
glomerular y una actividad tubular completa-
mente normales. El trastorno renal no puede
ser aqui sino funcional, puesto que desaparece
desde el momento en que se mineraliza el tejido
osteoide gracias a la vitamina D,. Todo sucede
como si el funcionamiento renal dependiera del
estado del esqueleto y especialmente de su ri-
queza en tejido osteoide.

En otros términos, tendremos que examinar
en el proximo articulo si el sindrome fosfocal-
cico, comun a las nefritis azotémicas sin lesio-
nes oseas, a las nefritis glomerulares con lesio-
nes 6seas y a las osteomalacias sin lesiones re-

nales, estin bajo la dependencia del estado fun-
cional del rinon o del de hueso.

Para abordar este problema tendremos que
evocar en general la cuestion de la fisiopatolo-
gia del trastorno del metabolismo fosfocalcico
en las nefropatias.

RESUMEN.

El estudio del metabolismo fosfocalcico en
cinco nefriticos con osteomalacia muestra sin-
tomas analogos a los que se observan en las ne-
fritis sin lesiones Gseas aparentes del esqueleto
y en las osteomalacias de tipo aporte sin lesio-
nes renales: calcariuria siempre muy reducida,
hipocalcemia habitual, eliminacion de pequenas
cantidades del calcio inyectado en vena, ausen-
cia de hipercalcariuria después de cortisona y
vitamina D,; por fin, balance negativo por au-
mento del calcio feecal.

SUMMARY

The estimation of phosphorus-calcium meta-
bolism in 5 nephritic patients with osteomala-
cia disclosed symptoms similar to those found
in nephritis without apparent bone involvement
and in osteomalacia due to deficiency without
renal involvement: consistently small amounts
of calcium in the urine, habitual hypocalecaemia,
excretion of small amounts of calcium given in-
travenously lack of increased Calcium elimina-
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tion after cortisone and vitamin D, and, finally,
negative balance due to increase in foecal cal-
cium.

ZUSAMMENFASSUNG

Aus den Untersuchungen des Phosphor-Kal-
ziumstoffwechsels bei 5 an Nephritis und Os-
teomalazien leidenden Patienten geht hervor,
dass bei diesen die gleichen Symptome beobach-
tet werden wie bei Nephritiskranken, die keine
offensichtlichen Lésionen des Knochengeriistes
aufweisen, nidmlich: Kalkaliurie stets stark re-
duziert, Hypokalzimie wie gewoOhnlich, Aus-
scheidung von kleinen Mengen von intravends
verabriechtem Kalzium, keine Hyperkalkaliurie
nach Kortison und Vitamin D.-Gabe und schlies-
slich negative Bilanz zufolge eines grosseren
Kulziumgehaltes im Kot.

RESUME

L’étude du métabolisme phosphocalcique chez
5 néphritiques avec ostéomalacie, montre des
symptémes analogues a ceux des néphrites sans
lésions osseuses apparentes du squelette et dans
les ostéomalacies de type apport sans lesions
rénales: calcaliurie toujours réduite, hypocalcé-
mie habituelle, élimination de petites quantités
de calcium injecté en veine, absence d'hyper-
calcaliurie aprés administration de cortisone et
vitamine D., enfin bilan négatif par augmenta-
tion de caleium fécal.

EXPERIENCIA PRELIMINAR CON DBI EN
EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES (%)
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El hydrochloride de N' beta-phenethyl-for-
mamidinyl imino-urea (DBI), nuevo hipogluce-
miante sintético oral no sulfamidico, y otros dos
compuestos quimicamente vinculados al ante-
rior, amyl-diguanida e iso-amyl-diguanida, han
probado ser efectivos experimentalmente en co-
nejos de la India, ratas, conejos, gatos y monos
Rhesus. También DBI puede reducir la gluce-
mia en ratas, conejos y monos con diabetes alo-
xanica manteniéndola a un nivel normal ?, #,
4 11 12. 13
: :

v

(*) Presentado al IIl Congreso de la Federacion Inter-
nacional de Diabetes,
de 1958,

(**) Calle 6, nimero 684. La Plata (Argentina),

Dilsseldorf (Alemania), 21-25 de julio




