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menor resistencia en dichos 6rganos, que les predis-
pone a la infeccidn, en especial en lugares tan com-
prometidos o abundantes en tejido linfoide como son
las entradas de los aparatos digestivo y respirato-
rio”. Y anade después: “los distintos elementos del
sistema linfatico sufren en la lucha para restablecer
el equilibrio metabdlico y dan lugar a una mayor
actividad en sus componentes, hipertrofiandose e hi-
perplasiandose, y constituyendo ora un trastorno ne-
canico, ora un foco de infeccion, ora graves tras-
tornos en la evoluciéon del crecimiento, como el tipo
tan frecuente observado llamado adenoide”.

No creo que este status timicolinfatico sea de
nuestra incumbencia, y basta lo relatado para que
cumpla de recuerdo.

Las adenopatias de las enfermedades endocrinas
indicadas las relacionamos (y este concepto puede
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usarse también para el estado timicolinfatico que
acabamos de comentar) con un problema bésico de
secrecion interna. La insuficiencia de los glucocor-
ticoides da lugar a una disminucion de la linfolisis
y, por tanto, a un aumento del tamano de los gan-
glios pletéricos de células que no se vierten en el
cauce circulatorio. El sindrome de Simmonds y el de
Addison las explicaria claramente por esto. El Ba-
sedow, igualmente, s6lo que aqui la insuficiencia se
deberia al exceso de tiroxina o de la hormona tiroi-
dea, que inhibe el ACTH.

Los sindromes aludidos son caquectilizantes y la
progresiva delgadez hace més visibles y palpables
los ganglios normales.

Con estas notas creemos haber logrado nuestro
cometido, evitando farragosas descripciones que se
hallan en cualquier libro que trate de la materia.

ORIGINALEDS

FISIOPATOLOGIA DE LAS MODIFICACIO-

NES FOSFOCALCICAS Y DE LAS LESIO-

NES OSEAS EN LAS NEFROPATIAS GLO-
MERULARES

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

Los autores que se han interesado en la fisio-
patologia de las alteraciones fosfocalcicas en el
transcurso de las nefropatias glomerulares tu-
vieron solo por objeto explicar las lesiones Oseas
sin darle mucha importancia al estudio del com-
portamiento de los electrolitos del hueso. El he-
cho es sorprendente, tanto més cuanto las alte-
raciones del esqueleto son excepcionales, mien-
tras que las anomalias del metabolismo fosfo-
rado, y sobre todo calcico, son de rigor, como
nos hemos esforzado de demostrarlo en otros
articulos 3¢ bis, %0 ter,

Asi, es indispensable tratar de comprender la
fisiopatologia del sindrome fosfocalcico en las
nefritis glomerulares antes de tratar las lesio-
nes Oseas en si.

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME FOSFOCALCICO EN
LAS NEFROPAT{AS GLOMERULARES.

Hemos visto que con excepcion de la hiper-
fosfatemia todo nefritico con retencion azoada
se comporta como un osteomalacico, tanto des-
de el punto de vista del sindrome estatico como
desde el de los tests dinamicos.

Trataremos de explicar esta analogia estu-
diando la figicpatologia de los elementos que
constituyen:

1. El sindrome fosfocalcico estatico de las
nefritis: hipocalealiuria, hipocalcemia, hiperfos-
fatemia e hipercalcemia fecal.

2. El sindrome calcico dinamico: retencion
del Ca inyectado y ausencia de hipercalecaliuria
después de vitamina D.

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME FOSFOCALCICO
ESTATICO.
1. Hipocalcaliuria.

Para explicar este signo capital, puesto que
parece constante en todas nefritis glomerulares,
se pueden invocar mecanismos multiples: la hi-
pocalcemia, la reduccion de la filtracion glome-
rular, el aumento de la reabsorcion tubular, por
fin, la avidez acrecentada de hueso con respecto
al caleio.

a) Es dificil atribuir la hipocalcaliuria tni-
camente a la hipocalcemia,; para ello basta com-
parar nuestras cantidades de calcio sanguineo
y urinario para ver que lo mas frecuentemente
no existe ninguna proporcién entre ellas; con
una calcemia de 82 mg., la sefiora Bar... tiene
una calcaliuria de 35 mg., mientras que el se-
nor And..., con una calcemia mas alta, de 90
miligramos, tiene una calcaliuria disminuidisi-
ma: de 9 mg.

Como la calcaliuria es relativamente mas baja
que la calcemia y sin ninguna relacion aparente
con ella, se estd obligado a pensar en un factor
renal, glomerular o tubular.

b) La reduccion de la filtracion glomerular
desempena un papel importante, pero no parece
la inica culpable como se podria creer, pues no
hay ninguna relacion entre la baja de la calca-
liuria y la importancia de la deficiencia glome-
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rular en la medida en que se puede dar valor
real a las clerances empleadas por nosotros
(creatinina y manitol).

La sefiora Roit... tiene una calcaliuria de 11
miligramos con una filtraciéon glomerular (crea-
tinina) de 3¢ c. ¢. y una clerance a la urea de
16 por 100.

En el sefior Char..., cuya filtracion glomeru-
lar (40 c. ¢.) y clerance a la urea de 20 por
160 son idénticas a las de la enferma anterior,
encontramos una calealiuria mucho mas eleva-
da: 34 mg.

La sefiora Rar... tiene igualmente una calca-
liuria de 35 mg., pero aqui la filtracion glome-
rular (creatinina) es de 65 c. ¢. y la clerance a
la urea de 52 por 100.

¢) Asi, pues, admitiendo que la lesion glo-
merular interviene considerablemente en el ori-
gen de la hipocalcaliuria, otros factores tienen
que ser invocados para explicar la despropor-
cién habitual entre el valor de la hipocalcaliuria
v la importancia de la lesién renal, mensurada
mediante la clerance glomerular y la de la urea.
Desde este punto de vista, el papel principal pa-
rece ser desempenado por la célula tubular; en
efecto, todo pasa como si la reabsorcion del cal-
cio en log nefriticos estuviese aumentada ya se-
cundariamente a la lesion glomerular o, desde
el comienzo, por alteracién primitiva de los tu-
Los. Se puede ver aqui un fenémeno analogo al
que se produce en la reabsorcion del sodio, con-
siderado a veces como el resultado de una lesion
tubular primitiva, otras veces como una altera-
¢i‘n secundaria de origen glomerular.

d) En realidad, las modificaciones de la cal-
caliuria no estan solamente kajo la dependencia
de la tasa de caleio sanguineo, ni del estado del
glomérulo o de las células tubulares. La misma
hipocalcaliuria se observa en todas las osteoma-
lacias de aporte, donde la filtracion glomerular
es, sin embargo, normal. Aqui también la hipo-
caleemia, generalmente discreta, no explica la
frecuente e importante baja del calcio urinario.
En estos casos se esta obligado a incriminar un
comportamiento particular de la célula tubular
del osteomalacico que reabsorbe en exceso el cal-
cio, aungue ninguna de las actividades renales
esté alterada. Lo que prueba esta integridad es
gue el aumento de la reaksorcion tubular del cal-
cio cesa no bien el hueso se ha remineralizado
bajo la influencia de la vitamina D. A partir de
este momento, la calcaliuria se eleva a valores
fisiologicos y el calcio inyectado en vena apa-
rece en proporciones normales en orina. En las
osteomalacias de aporte el estado del esquleto
parece ser el regulador de la reabsorciéon calci-
ca. Nos debemos preguntar si un mecanismo se-
mejante, al menos en cierta medida, no inter-
viene tanto en el renal como en el osteomala-
cico. En favor de esta concepeion militar un he-
cho muy significativo: la administracion de vi-
tamina D,, que aumenta considerablemente la
absorcion del caleio intestinal, ni en el renal ni
en el osteomaldcico acrece el caleio sanguineo
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o urinario. El exceso de calcio absorbido bajo la
influencia de la vitamina D. no aparece ni en
orina ni en sangre. Se esta obligado a admitir
que se fija en hueso y, por consiguiente, que éste
1_:jm'l.'v sobre el calcio una atracecion particular,

2. Hipocalcemia.

El origen de una hipocalcemia puede ser atri-
buido a:

Una deficiencia de aporte en calcio exo-
geno (insuficiencia de ingestiéon o de absorcion)
o en calcio endégeno (ausencia de liberacion del
calcio Osea),

— Un aumento de la fijacion tisular.

Un exceso de eliminacion urinaria o fecal.

Modificaciones de las proteinas sangui-
neas.

En las nefropatias no se puede pensar:

Ni en una insuficiencia
hipoparatiroidismo, puesto que el esqueleto, por
lo contrario, esta descalcificado.

de osteolisis pol

— Ni en un aumento de las fijaciones tisula-
res, puesto que no hay caleinosis o aumento de
la densidad osea.

— Ni en un aumento de las eliminaciones uri-
narias, puesto que la hipocalcaliuria es de rigor.

Ni en una reduccion de la fijacion de cal-
cio en las proteinas, puesto que la proteinemia
es generalmente

— Queda la posibilidad de pensar en una pér-
dida intestinal de calcio. Fara verificar esto,
practicamos balances en los nefriticos con le-
sion o0sea o sin ella. Comprobamos en tres enfer-
mos que padecian, respectivamente, de glomé-
rulonefritis (sefiora Bev...), de rindon poliquis-
tico (senora Bur...) y de nefrosis (senor Gue...),
un neto aumento del calcio fecal con un balance
negativo de 200 mg.

Estas pérdidas de calcio por heces pueden ser
atribuidas a una insuficiencia de absorcion del
caleio exogeno por intestino o a un exceso de ex-
crecion intestinal del caleio endogeno.

Mas tarde trataremos este problema, pero
desde ahora queremos insistir en la paradoja
que constituye la existencia de una hipocalce-
mia en un enfermo cuya yermeabilidad renal al
calcio esta disminuida y cuyo hueso, en vez de
aumentar los reservas calcicas, tiende a desmi-
neralizarse.

Se podria ver agui una analogia con lo que
sucede con el sodio en los edematosos: el mis-
mo aumento de reabsorcion tubular, la misma
ausencia de hipernatremia y, a veces, hipona-
tremia. Pero del sodio no se pierde el rastro
porque se acumula en su receptor natural, el
tejido intersticial, mientras que el calcio aban-
dona su receptor, el tejido osteoide. Todo el pro-
blema sera tratar de comprender este particu-
larisimo comportamiento del esqueleto de l'os
nefriticos.

normal, salvo en las nefrosis.
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3. Hiperfosfatemia,

El tercer signo del sindrome estatico de las
nefropatias glomerulares, la hiperfosfatemia,
no se observa con la misma regularidad que los
dos precedentes. Ya hemos insistido suficiente-
mente sobre la variabilidad de la fosfatemia y
su frecuente independencia respecto a la azo-
temia.

— Kl aumento de la fosfatemia en las nefri-
tis se atribuye a una alteracion glomerular que
actuaria directamente por la reducecion de la fil-
tracion del fosforo o indirectamente por aumen-
to de las reabsorciones tubulares del mismo.

Pero, por otra parte, la hiperfosfatemia
parece constituir, tanto como la hipocalcemia,
un excitante de la actividad paratiroidea ' bis,
' que reduciria las reabsorciones tubulares
del fésforo y, por consiguiente, desembarazaria
el organismo del exceso de fésforo que lo inco-
moda.

— La reabsorcion tubular de fosforo se en-
contraria asi sometida a dos influencias: una,
glomerular, que tenderia a acrecentarla, y otra,
paratiroidea, que se opondria a esta reabsorcion,
al menos mientras las alteraciones glomérulo-
tubulares no estén demasiado acentuadas. Todo
Lasa, en efecto, como si en las formas severas
la receptividad de las células renales a la hor-
mona paratiroidea estuviese considerablemente
disminuida. La tasa de la fosfatemia en las ne-
fritis azotémicas parece, pues, estar en funcion,
a la vez, de la lesion glomerular de la reactivi-
dad paratiroidea y de la receptividad tubular.

Al respecto, senalamos la ausencia de fosfa-
temia elevada en nuestras cinco nefropatias glo-
merulares complicadas con osteomalacia * ter,
como si en estos sujetos la lesién glomerular
fuese menos importante que la reaccién parati-
roidea y, por ende, predominan las manifesta-
ciones Oseas.

La tasa de fosforo en sangre, en las nefritis
glomerulares, constituye un término medio en-
tre el efecto renal y el efecto paratiroideo.

Sea como fuere, es importante subrayar que
la fosfatemia puede ser normal en sujetos que
eliminan por heces grandes cantidades de cal-
cio. Esta comprobacién milita contra la hipote-
sis segun la cual la hipercalcemia fecal de los
nefriticos seria debida a la presencia de un ex-
ceso de fosforo en intestino.

4. Hipercalcia fecal,

Encontrada por tod»s los autores que, come
nosotros, practicaron kalances calcicos en los
nefriticos, la hipercalcia fecal no ha sido expli-
cada de manera satisfactoria.

— Puede deberse a que el calcio exégeno es
mal reabsorbido. Este defecto de absorcion es-
taria ligado a alteraciones anatémicas o funcio-
nales de la célula intestinal o a que el fosforo
no excretado por el glomérulo se acumula en
intestino y retiene el calcio exdgeno *,
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— La hipercalcia fecal puede tener igualmen-
te un origen c¢seo-endégeno en relacién con la
osteoclastosis paratiroidea. El calcio enddégeno
desprendido de hueso, al no poder ser excretado
por rinén, se ve obligado a tomar la via intes-
tinal.

Uno de los mejores argumentos en favor del
l-apel del hiperparatiroidismo como origen de la
hipercalcia fecal estd dado por ScrIVER ., In-
yectando 50 unidades de extracto paratiroideo
a dos ninos que tenian nefrosis lipoidica, com-
prueka que la calealiuria no se modifica y que
la calcemia solo asciende a la normal. El calcio
desprendido de hueso por influencia del extrac-
to paratiroideo es eliminado por heces. Este
aumento de calcio intestinal llega en uno de los
nifios al 37 por 100.

En resumen, =1 estudio del sindrome fosfocal-
cico en las nefropatias demuestra:

1. Una fosfatemia variable, pues esta en fun-
cion tanto de las alteraciones glomerulares que
la elevan como del hiperfuncionamiento para-
tiroideo que la reduce.

2. Una hipocalcemia de patogenia mal de-
terminada: falta de absorcion del calcio exége-
no o aumento de las excreciones intestinales de
calcio endogeno. :

3. Una hipocalcaliuria precoz, constante, de-
bida a la impermeabilidad glomerular y proba-
blemente también al aumento de las reabsorcio-
nes tubulares. Pero, en su origen, dos otros fac-
tores tienen quiza importancia: la hipocalcemia
y sobre todo el estado funcional de un esqueleto
avido de calcio.

La interpretacion fisiopatogénica del sindro-
me dinamico y los resultados de los balances
pueden aclarar, en cierta medida, algunos de los
problemas presentados por las anomalias fos-
focalcicas de las nefritis.

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME CALCICO-DINAMICO.

(Resultados de la perfusion calcica y del test de
la vitamina D,.)

En casi todas las nefropatias glomerulares
con retenciéon azoada del calcio inyectado o per-
fundido, s6lo se encuentra una minima cantidad
en orina, como lo hemos indicado anteriormen-
te  bis_ Kllo nos induce a pensar, naturalmente,
en una impermeabilidad renal, pero también es
posible que si el calcio inyectado no aparece en
orina sea porque es eliminado por heces o fija-
do en esquleto.

Los balances bajo perfusion, como el del se-
nor And..., indican que parte del calcio es ex-
cretado por intestino, pero que es mayor la can-
tidad fijada en hueso, va que el balance se hace
|ositivo. Sin embargo, es necesario saber que
un esqueleto es capaz de retener una fraceion,
aun importante, de calcio inyectado, sea cual
fuere su estado funcional. Ademas, nuestros ba-
lances son demasiado escasos para servir de
base a una discusion.
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FPrueba de la vitamina D,.—Esta proporciona
informes mucho mas precisos, puesto que su-
prime en gran parte el factor intestinal. El cal-
cio que desaparece de intestino por influencia
del caleiferol deberia eliminarse por orina; aho-
ra bien, la calcaliuria no se modifica. Si esta
ausencia de elevacion de calcio urinario estuvie-
se ligada tnicamente a la impermeabilidad del
glomérulo, la tasa de calcio deberia aumentar
en sangre. Como la calcemia no varia y el es-
queleto es el unico testigo capaz de fijar can-
tidades apreciables de calcio, se puede admitir
que la vitamina D, permite al hueso nefritico re-
mineralizarse. Si en las nefropatias el esqueleto
conserva el exceso de calcio aportado por la vi-
tamina D,, se debe, posiblemente, a su riqueza
en tejido osteoide, por consiguiente de tipo os-
teomalacico, a pesar de la ausencia de altera-
ciones radiolégicas en esqueleto. Pero el hecho
de que el hueso fije el calcio exdégeno no excluye
el posible papel desempenado por rindn en el ori-
gen de la hipocalcaliuria.

Para saberlo, hemos sometido a tres de nues-
tros nefriticos sin lesiones Oseas aparentes a la
prueba prolongada de la vitamina D., a razon
de 15 mg. de calciferol cada siete dias durante
dos meses (7).

En dos de nuestros enfermos, Arr... y Rol
ambos con nefritis severas con azotemias dc
1,30 gr. (Arr...) y 1,10 gr. (Rol...), la hipocal-
caliuria persiste sin cambios, mientras que des-
pués de seis semanas en Rol... y de tres meses
en Arr... la calcemia aumenta y llega a 110 mi-
ligramos en Rol... y a 113 en Arr...

Por lo contrario, en el tercer enfermo, And...,
cuya nefropatia estad en mejoria, el calcio wri-
nario, antes entre 9 y 30 mg., después de 105 mi-
ligramos de calciferol se eleva a 60 mg. y des-
pués de una dosis total de 200 mg. de vitamina
alcanza 140 mg. La calcemia, al principio baja
(88 mg.), se eleva igualmente, pero sin exceder
las cantidades normales, ya que alcanza 99 mi.
ligramos y se mantiene en este nivel hasta el
fin de la prueba.

En los primeros enfermos, Arr... y Rol..,, la
calcemia no se modifica hasta que el hueso no
esta completamente remineralizado. Después de
este primer periodo de fijacién calcica, como el
calcio absorbido en gran cantidad por influen-
cia de la vitamina D no encuentra ya asilo en
esqueleto y no puede ser excretado por el rinon,
gravemente lesionado, eleva la calcemia.

El tercer sujeto, And..., cuya glomérulonefri-
tis estd en mejoria, no se distingue de los enfer-
mos precedentes durante el periodo de remine-
ralizacion ésea: igual hipocalealiuria e igual hi-
pocalcemia. La oposicién aparece cuando el hue-
so se ha recalcificado. Aqui el calcio ya no se
acumula en sangre, la calcemia asciende a la
normal, sin excederla, y por orina se elimina el
caleio en demasia, lo cual significa que el rindn

(") A esta dosis, la vitamina D: no parece ejercer ningu-
na accion nociva en rifidn v las clerances a la urea practi-
cardas cada diez dias no son modificadas durante la prueba
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ha recuperado su aptitud de excretar el calcio,

Asi, pues, en las nefritis con lesiones Oseas
aparentes, o sin ellas, ¢l esqueleto posee la mis-
ma avidez de caleio, ya que a pesar de la admi
nistracion de importantes dosis de vitamina D
el caleio no se eleva ni en orina ni en sangre,

@) Si existen lesiones Gseas estas se curan,
como lo comprobamos en cinco nefriticos osteo-
malacicos " ter

b) En los casos sin lesiones Oseas aparentes,
la fijacion fosfocalcica se produce igualmente,
pues los balances se hacen positivos y el calcio
retenido no aparece ni en sangre ni en orina.

Cuando el hueso completamente mineralizado
pierde su avidez de calcio, existen dos eventua-
lidades:

@) Siel rinon esta muy alterado, el caleio si-
gue sin ser eliminado por orina; la hipocalcaliu-
ria persiste, mas la calcemia se eleva. For con
siguiente, ¢l aumento de la caleemia sin aumen
to ;;.‘H'r.’fr (fl.r e f:f r'rh"f'fnf.;ﬂ.‘;:f.r St ria J:H-'-‘I.'I!'F de una
profunda alteracion renal.

b) Por lo contrario, cuando las alteraciones
renales son discretas o estan en mejoria, el ne
fritico se comporta como un osteomalicico puro
es decir, que el calcio aumenta primero en orina
antes de normalizarse en sangre.

Hemos pensado que esta interpretacion fisio
patclogica de los sindromes fosfocélcicos, esta-
tico y dinamico, deberia ayudarnos a compren-
der eémo y por qué la misma alteracién renal
podia provocar reacciones Oseas aparentemente
tan diferentes como la osteomalacia y el hiper-
paratiroidismo.

FISIOPATOLOGIA DE LAS LESIONES (SEAS.
Breve resena historica.

Al referirse a la literatura relativa al estudio
clinico, biolégico, anatémico y experimental de
las lesiones 6seas asociadas a nefropatias glo-
merulares, uno se desorienta frecuentemente,
pues no se comprende por qué predominan, ora
los bordes osteoides de la osteomalacia, ora la
osteoitis fibrosa del hiperparatiroidismo, y aun
menos la asociacién de dos afecciones conside-
radas como diferentes.

— Clinicamente, en el nino se trata de raqui-
tismo y de alteraciones de crecimiento; en el
adulto de descalcificaciones de tipo osteomala-
cico, y suele existir en ambos casos un aumento
de la transparencia Osea sin caracteres parti-
culares; los aspectos de tipo osteitis fibrogeo-
dica son excepcionales.

— Biologicamente, los datos proporcionados
por la mayoria de los autores se limitan al es-
tudio de la calcemia y fosfatemia. Sobre el par-
ticular, predominan los sindromes de tipo osteo-
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malacico. Si se consulta el cuadro en el que re-
sumimos las observaciones que pudimos reco-
ger, notase sesenta y dos veces una calcemia
baja de menos de 96 mg., diez veces una calce-
mia normal y ocho veces una calcemia elevada
(cuadro I). Por otra parte, en todos estos casos
se trata de formas severas con fosfatemia im-
portante: T0 mg. en término medio.

En consecuencia, clinica y radiologicamente,
la mayor parte de los sujetos que padecen de ne-
fropatias glomerulares se presentan como osteo-
malacicos, y las descalcificaciones difusas con
imagenes geodicas, como las calcemias elevadas,
son rarisimas.

Mientras los datos radiologicos y biologicos
son fragmentarios, los documentos anatémicos
son abundantes. Toda la historia de las lesiones
Géseas en el transcurso de nefropatias aparece
un poco como una querella de anatomopatélo-
gos armados de imponentes estadisticas. Seztn
numerosisimos tmbqgoa qu~ no [Jodemos recor-
dapr sgul €00 8 T IR0 ST 5820, 83H0 33 58 0T apth
admitido que:

1. Existen en casi todas las nefropatias glo-
merulares una hiperplasia paratiroidea.

2. Que ésta va acompanada de lesiones Oseas,
ora de tipo osteoide (osteomalacia), ora de tipo
reabsorcion osteoclastica (hiperparatiroidismo) :
rasi siempre existe asociacion de edificacion os-
teoide y de reabsorcion osteoclastica.

IMPORTANCIA DE LA OSTEOMALACIA Y DEL HIPERPA-
RATIROIDISMO EN LAS NEFRITS.

La oscuridad que reina en materia de fisio-
patologia de las lesiones é6seas nefriticas se debe
a que no siempre se ha comprendido la relacidén
existente entre osteomalacia o hiperparatiroidis-
mo. La osteomalacia estd considerada como un
estigma de carencia fosfocilcica y el hiperfun-
cionamiento paratiroideo como su consecuencia.

Después de haber expuesto el punto de vista
clasico, que, por otra parte, parece correspon-
der a un cierto nimero de hechos, insistiremos
sobre la concepcion que defendemos desde hace
varios afios acerca de un hiperfuncionamiento
paratiroideo que provoca a la vez la osteoclas-
tosis, de donde descalcificacion y la hiperosteo-
blastosis, v, por ende, osteomalacia.

1. La osteomalacia por carencia fosfocilcica.

Para la mayoria de los autores, la osteomala-
cia es el resultado de una carencia mineral, tan-
to cuando el fésforo o el caleio son aportados
en cantidades insuficientes, como cuando son
eliminados excesivamente por orina o intestino.

a) La carencia de aporte estd admitida, ge-
neralmente, después de MITCHELL **; se piensa
que en los nefriticos el exceso de fosforo en in-
testino, consecuencia de la hiperfosfatemia, re-

Y DE LAS LESIONES OSEAS 369

tiene el calcio en tubo digestivo. Los precipita-
dos de fosfato de calcio insolubles, resultado de
esta union, provocan a la vez el aumento de las
eliminaciones calcicas y el de las fosforadas.
Asi, el fosforo en exceso impediria al calcio vol-
ver al organismo.

Desgraciadamente, esta teoria seductora no
explica las hipercalcias fecales que comproba-
mos en numerosos enfermos que carecen de hi-
perfostatemia. Salvo que se admita que el fos-
foro no aumenta en sangre porque justamente
es excretado por intestino.

Se puede suponer igualmente que el desarre-
glo de la absorcion se debe a una alteracion,
probablemente funcional, de las células intesti-
nales. La facilidad con la cual la vitamina D,
disminuye el calcio fecal (especialmente en
Gued... *"Pis) hace esta hipdtesis poco pro-
bable.

b) Asi, uno se debe preguntar si la caren-
cia calcica no se debe a un exceso de eliminacion
por intestino de calcio endégeno; pero, ;como
explicar la descalcificacion del esqueleto?

La mayoria de los autores después de BLuM,
DeLAvVILLE y VAN CAULAERT“, y actualmente
también SNAPPER °° y DENT ?, incriminan la aci-
dosis como origen de la descalcificacion.

La acidosis desempefia un papel de primer
plano, y facil de explicar, en las nefropatias tu-
bulares distales tipo acidosis hiperclorémica. En
efecto, toda la enfermedad se resume a una al-
teracion del equilibrio acido basico ligado a la
insuficiencia de produccién de iones H y de amo-
niaco. La acidosis actiia aqui sobre todo trans-
formando las proteinas Oseas en alcalinas y, en
consecuencia, incapaces de retener el calcio, que
es asi eliminado en cantidades mas o menos im-
portantes por orina.

Pero la acidosis es muy inconstante en nues-
tros enfermos, a excepcion de algunas formas
graves y en ultimo estado. Las fosfatemia y la
sulfatemia, que serian responables de la acido-
sis, no se encuentran siempre aumentadas; ade-
mas, como lo indican SCHWARTZ y RELMAN *,
los sulfatos y fosfatos dibasicos, forma bajo la
cual son retenidos azufre y fésforo, se compor-
tan mas como bases débiles que como acidos.
Ademas, los autores que hacen intervenir la aci-
dosis no dan ninguna precision sobre las vias de
excrecion del caleio. En todas las acidosis, el or-
ganismo se desembaraza de las valencias acidas
y de los cationes que las acompanan por rinon.
Si el calcio perdido fuese utilizado para la depu-
racion acida, se lo encontraria en orina. Ahora
bien, la hipocalcaliuria es constante. Por fin, las
terapéuticas alcalinas, utilisimas en las acido-
sis tubulares, no tienen ningtn efecto en el me-
tabolismo fosfoecaleico.

En resumen, se admite la existencia en los ne-
friticos de una carencia calcica gque provoca a
la vez osteomalacia e hiperfuncionamiento pa-
ratiroideo, pero las razones de estas pérdidas
de calcio son dificiles de explicar. Ademas, se
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comprende dificilmente la ausencia de toda ma-
nifestacién clinica y biologica de hiperactividad
paratiroidea, mientras que los examenes anato-
micos demuestran en la mayoria de los casos
una hiperplasia de las paratiroides y una reab-
sorcion osteoclastica del esqueleto.

2. La osteomalacia por hiperosteoblastosis.

Hemos propuesto otra explicacion de estos fe-
némenos basada en una interpretacion de la os-
teomalacia bastante diferente de la concepcion
clasica.

La osteomalacia estd caracterizada por una
hiperplasia osteoide, pero para que haya descal-
cificacién es necesario que a la hiperplasia os-
teoide se anada un cierto grado de osteolisis.

Esta osteolisis esta considerada como fisiolo-
gica y corresponderia a una destrucciéon perma-
nente del hueso pristino; hemos demostrado va-
rias veces *’, 7 que esta ligada, al menos par-
cialmente, a un hiperfuncionamiento paratiroi-
deo. Efectivamente, existen signos histologicos
y biolégicos de hiperosteoblastosis paratiroidea
en osteomalacias aparentemente ligadas al ni-
co déficit calcico.

Hemos ido mas lejos:; nos hemos preguntado
si el hiperfuncionamiento paratiroideo no podia
constituir el hecho primitivo *°, ** s, En nues-
tros estudios sobre los hiperparatiroidismos pri-
mitivos y secundarios hemos tratado de demos-
trar que la hormaona parativoides ejpres sicm.-
pre, directa o indirectamente, junto a su accién
osteolitica por intermedio de los osteoclastos, un
efecto de edificacion osteoide, es decir, de tipo
osteomalédcico por intermedio de los osteoblas-
tos .

Experimentalmente, los efectos de la hormo-
na paratiroidea no se limitan a la osteoclasto-
sis; SELYE desde 1932 * ter, JAFFE y BODANSKY
en 1942 * Vs y mas recientemente MCLEA y
URrisT » b8 mostraron que la importancia de la
proliferacién osteoclastica u osteoblastica de la
hormona paratiroidea depende de las dosis ad-
ministradas y del ritmo de las inyecciones. Fuer-
tes dosis de parathormona inyectadas diaria-
mente provocan una importante osteoclastosis
con descalcificacion, mientras que dosis mini-
mas administradas en forma intermitente y du-
rante largo tiempo tienen por resultado la pro-
liferacién de osteoblastos y la edificacion os-
teoidea, que es su consecuencia (*).

Las biopsias al trocar practicadas en tres hi-
perparatiroideos y los tejidos ¢seos extraidos en
esta intervencion nos demostraron que aun en
los hiperparatiroidismos primitivos la osteo-
blastosis suele ser mas importante que la osteo-
clastosis.

(*) B8i la inveceion de extracto paratiroideo provoca tanto
la multiplicacion de osteoblastos como la de osteoclastos, se
lgnora si existe primero osteoclastosis y luego osteohlasto-
818, o transformacion directa de los reticulocitos de la mé-
dula, ya en osteoblastos, ya en osteoclastos, o si, por fin, la
osteoblastosis no es, como piensa ALBricHT, el testigo habi-
tual de toda osteolisis, sea cual fuera su origen,

31 diciembre 1958

Biologicamente hemos visto que el calcio exo-
geno inyectado (prueba de hipercalcaliuria pro-
vocada) a dos enfermos con hiperparatiroidis-
mo primitivo, con hipercalcemia e hipercalca-
liuria elevadas, no se encuentra mas que en pe-
quena cantidad en orina, a pesar de la intensa
osteolisis que reflejan las notables concentra-
ciones de calcio observadas en sangre y ori-
na ** bis w0 Sj el calcio inyectado en vena se fija
en el esqueleto de los hiperparatiroideos, es por-
que en estos enfermos existen amplios bordes
osteoides avidos de calcio.

Los balances calcicos, por fin, nos han demos-
trado en los hiperparatiroidismos que eran fre-
cuentemente positivos a pesar de una intensa
hipercalcaliuria ** Ms Jo que senala claramente
que, al menos en ciertos periodos, el esqueleto
de estos enfermos esta particularmente avido de
caleio.

Aun en los casos en que los balances son nega-
tivos, se comprueba que las perdidas caleicas son
unicamente de origen 6seo, que la absorcion in-
testinal se mantiene normal y aun a veces acre-
centada y que el calcio exogeno se fija perfecta-
mente en las trabéculas osteoides del esqueleto
desorganizado por la osteoclastosis de los hiper-
tiroideos.

Los recientes trabajos con calcio marcado han
confirmado esta nocion de atraccion, respecto al
calcio, del esqueleto de los hiperparatiroideos.
Un enfermo de PAKER * "¢ cuyo balance calcico
era negativo, 180, fijaba el calcio 45, a tal
PR iR Wl me ereanivralva e P UpUnCiunes -
fimas en orina y en heces.

En otros términos, de las comprobaciones ex-
prerimentales anatomicas, y sobre todo biologi-
cas, resulta que la proliferacion osteoide que ca-
racteriza a la osteomalacia no es siempre causa
de la sola insuficiencia de aporte fosfocalcico,
sino también que bajo el efecto de la estimula-
cion paratiroidea las playas osteoideas, en cier-
tos casos, alcanzan una extension tal que los
aportes fosfocalcicos normales no son suficien-
tes para mineralizarlas.

Esta concepcion de coexistencia de osteoblas-
tosis y osteoclastosis, por efecto de una misma
causa, el hiperfuncionamiento de las paratiroi-
des, es aun muy discutida; esta concepcion se
encuentra singularmente apoyada por los datos
experimentales anatémicos y bioquimicos en-
contrados en los brigthicos, en los cuales la aso-
ciacion de osteomalacia e hiperparatiroidismo
parece ser constante.

Experimentalmente, sean cuales fueren los
procedimientos utilizados para alterar el fun-
cionamiento renal: termocauterio **, *, inyec-
cién de platino o de urinario ', de nitratato de
uranil *! M5 es curioso observar que, mientras la
hiperplasia paratiroidea es, por asi decir, cons-
tante, asi como las lesiones Oseas de tipo ostei-
tis fibrosa, la férmula biologica observada es
de tipo osteomalécico.

Anatomicamente, todos los trabajos de estos
ultimos treinta afios muestran la coexistencia
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de hiperplasia paratiroidea y de trabéculas os-
teoides con reabsorcion osteoclastica o sin ella.
Biologicamente, a pesar del hiperfunciona-
miento paratiroideo, el sindrome bioquimico es
el de la osteomalacia con hipocalcemia e hipo-
calcaliuria: las formas con hipercalcemia e hi-
percalcaliuria son excepcionalisimas.

# » »

Ahora sakemos que las hiperplasias parati-
roideas, igual que los adenomas, proceden por
ataques de osteoclastosis seguidos de largos pe-
riodos de osteoblastosis.

1. Cuando el hiperfuncionamiento paratiroi-
deo no es muy importante, la osteoclastosis dis-
creta se limita a desprender el calcio del esque-
leto y la osteoblastosis aparece entonces en pri-
mer plano:

— Si la absorcion calcica es suficiente para mi-
neralizar al tejido 6seo, no hay lesiones dscas
visibles radiologicamente; el aporte de calcio
exogeno compensa el déficit de calcio endégeno.

— Cuando, por lo contrario, como en los en-
fermos cuyas observaciones dimos en el articulo
precedente ** ter, el aprovisionamiento de calcio
es insuficiente (carencia de aporte o gastrecto-
mia), el tejido 6seo estd mal mineralizado y los
signos radiologicos de la osteomalacia se pre-
sentan.

— Cuando los aportes calcicos son muy abun-
dantes en los sujetos que presentan amplias bor-
duras osteoides, la mineralizacién puede exage-
rarse, como sucedié con nuestros osteomalaci-
cos tratados largo tiempo con dosis demasiado
elevadas de vitamina D,; quiza asi se pueda
comprender las formas osteoescleroticas de los
brighticos, cuyas numerosas observaciones ya
hemos transcrito ¢, 7¢ bis 8 17 ¢ bis 20

2. En los casos mucho mas escasos con le-
siones glomerulares importantes y persistentes
a la vez, la excitacion paratiroidea se acusa; la
osteoclastosis predomina sobre la osteoblasto-
sis, el hueso se desorganiza y las grandes canti-
dades de calcio que se liberan asi aumentan la
calcemia. Desde este momento todo pasa como
si la tasa maxima de reabsorcion fuera sobre-
pasada y entonces a la hipercalcemia se asocia
la hipercalecaliuria.

Estas formas osteoclasticas del hiperparati-
roidismo son raras en las nefropatias glomeru-
lares, y lo que mas frecuentemente se observa
son las formas osteoblasticas, complicadas mas
o menos con osteoclastosis.

Esta combinacion de edificacion osteoide y de
destruccion osteoclastica, asociada a las altera-
ciones renales, explica a la vez el sindrome bio-
quimico (hipocalcaliuria intensa, hipocalcemia
moderada, aumento de caleio en heces) y la di-
versidad de las reacciones oOseas.

En realidad, si la hiperplasia de las paratiroi-
des es habitual y si su hiperfuncionamiento ex-
plica la asociacion de osteoclastosis y osteoblas-
tosis, los procesos que condicionan en los brigh-
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ticos el aumento de la actividad paratiroidea son
aun imprecisos. La hiperfosfatemia, cominmen-
te citada como responsable, no es probablemen-
te la tinica causa.

Sea como fuere, el misterio de la asociacion
de osteoblastosis y osteoclastosis en los nefriti-
cos constituye quiza la confirmaciéon de la dua-
lidad de accién de la hormona paratiroidea so-
bre hueso, acciéon que se ejerce a la vez sobre
la edificacion osteoide y la destruccién osteo-
clastica.

CONCLUSIONES.,

Para explicar los diferentes elementos del sin-
drome fosfocalcico y de las lesiones 6seas en los
nefriticos, nos hemos esforzado en proponer hi-
potesis lo mas conforme posible con los hechos
que hemos comprobado. No ignoramos todos los
enigmas que nuestros ensayos de explicacion de-
Jjan subsistir.

En lo referente al sindrome biolégico:

La hipocalcaliuria, el sintoma mas importan-
te de las nefritis retentivas, encuentra una jus-
tificacién en la impermeabilidad glomerular
asociada al aumento de la reabsorcion tubular.
Hemos atribuido la hipocalcemia a la pérdida
de calcio por intestino. Pero para explicar la hi-
percalcia fecal hemos emitido sélo hipétesis:

a) Insuficiencia de absorcion del calcio exoé-
geno por aumento del fésforo intestinal o por
pérdida de sensibilidad a la vitamina D.

b) Exceso de eliminacién del calcio endoge-
no por hiperfuncionamiento paratiroideo.

En lo referente a las lesiones oseas :

1. Se puede admitir que primeramente se
producen pérdidas cdlcicas y que éstas provo-
can al mismo tiempo la osteomalacia y un hi-
perparatiroidismo reaccional. Pero ningin he-
cho permite afirmar que verdaderamente las
pérdidas célcicas son las primeras en aparecer.
No se excluye la posibilidad de que sean conse-
cutivas al hiperfuncionamiento paratiroideo.

2. Efectivamente, es muy posible que la ne-
fritis provoque primero un hiperfuncionamien-
to paratiroideo, el que condiciona a la vez la os-
teoblastosis o la osteoclastosis. La osteoblasto-
sis provocaria las proliferaciones osteoides que
caracterizan la osteomalacia. La osteoclastosis
seria el origen de la movilizacion de calcio que,
no pudiendo ser eliminado por riidn, seria ex-
cretado por via intestinal.

Pero queda atn por precisar cudl es el meca-
nismo mediante el que una lesion renal puede
constituir un factor de estimulacion paratiroi-
dea. Desde este punto de vista la hiperfosfate-
mia, o al menos la reduccion del cociente fosfa-
temia,/calcemia, puede desempenar un papel im-
portante.

Nuestros estudios metabdlicos son escasos,
como para que las interpretaciones fisiopatolo-
gicas que sugerimos puedan considerarse mas
que como hipoétesis de trabajo.
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RESUMEN.

: 4 ) \I..:.u_.\_'._”“”! e o
Los autores tratan de comprender primero la F LT, S A
significacion del sindrome biol6gico, estatico y o '

dindmico, de las nefritis f"lonn'l‘ularvs v luego
la fisiopatologia de las 1&'—‘;10!1(‘% Oseas.
1. La hipocalcaliuria, el sintoma mas impor-
tante de la insuficiencia renal, parece depender
en gran parte de la reduccion de filtracion glo- 21
merular, pero como aquélla depende de otros
tres factores (reabsorcion, tasa de calcio en san-
gre, estado del esqueleto) no existe proporecion
entre ellas. 23
La prueba prolongada de la vitamina D per-
mite disociar en cierta medida la participacion _
del esqueleto y del rinon. 25 L
2. Las lesiones oseas pueden ser atribuidas: 25 L
@) A una perdida de calcio por intestino, la
que provoca una osteomalacia por carencia fos- ,, | "
focalcica y un hlporparammdmnn secundario.
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SUMMARY

The writers analyse the significance of the
kiological, static and dynamic syndrome of glo-
merular nephritis, on the one hand, and the
rhysiopathology of bone lesions, on the other.

1. Low calcium excretion, the most impor-
tant symptom of renal failure, seems to be lar-
gely dependent upon the decrease in glomerular
filtration rate. Since, however, exeretion in turn
depends on three other factors (reabsorption,
blood calcium level and state of bones), there
is no proportion between both values.

The prolonged vitamin D test enables the par-
ticipation of bones to be dissociated, to some
extent, from that of the kidney.

2. Bone lesions may be ascribed to:

a) Intestinal loss of calcium resulting in os-
teomalacia due to phosphorus and calcium defi-
ciency, and secondary hyperparathyroidism, or

b) Primary parathyroid hyperactivity which
in turn would cause:

— Hyperosteoplastosis and, as a result, os-
teolysis.

— Hyperosteoblastosis and, as a result, os-
teomalacia connected with osteoid proliferation
rather than with deficiency in phosphorus and
caleium supply.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Autoren versuchen in erster Linie die Be-
deutung des biologischen, statischen und dy-
namischen Syndroms der Glomerulonephritiden
zu begreifen und an zweiter Stelle die Fatho-
physiologie der Knochenlédsionen.

1. Wenngleich das bedeutendste Symptom
der Niereninsuffizienz, die Hypokalkaliurie,
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zum grossten Teil von der reduzierten Gefis-
sknéuelfiltrierung abzuhingen scheint, so bes-
teht doch kein Vernaltnis zwischen beiden, zu-
mahl noch drei andere Faktoren (Reabsorbie-
rung, Kalziumwerte im PBlut, Zustand des
Knochengeriistes) ihren Einfluss ausiiben.

Die verlingerte Vitamin D-Probe gestattet
gewissermassen den Anteil des Knochengeriis-
tes von dem der Niere zu trennen.

2. Die Knochenldsionen konnen auf folgen-
des zuriickgefithrt werden:

a) Kalziumverlust im Darm, wodurch eine
Ceteomalazie durch Phosphor-Kalzium-Mangel
und ein sekundirer Hyperparathyreodismus
hervorgerufen wird, oder

b) Urspriingliche Hyperfunktion der Para-
thyreiodes, wodurch gleichzeitig folgendes aus-
gelost wird:

Eine Hyperosteoplastose und folglich eine
Osteolyse, und

Eine Hyperosteoblatose und folgegemaiss eine
mehr an die osteoide Wucherung als an die In-
suffizienz der Phosphor-Kalzium-Zufuhr gebun-
dene Osteomalazie.

RESUME

Les auteurs tachent de comprendre touf
d’abord le sens du syndrome biologique, stati-
que et dynamique des néphrites glomérulaires
et ensuite le physiopathologie des lésions os-
seuses.

1. L'hypocalcaliurie, symptome le plus im-
portant de I'insuffisance rénale, semble dépen-
dre en grande partie de la réduction de filtra-
tion glomérulaire, mais comme elle dépend de
trois autres facteurs (réabsorption, taxe de cal-
cium en sang, état du squelette) il n’existe pas
de rapport entre elles.

La prewve prolongée de la vitamine D permet
de dissocier, en une certaine mesure, la partici-
pation du squelette et du rein.

2. Les lésions osseuses peuvent étre attri-
buées a:

a) Une perte de calcium par lintestin, ce
qui produit une ostéomalacie par manque phos-
phocalcique et un hyperparathyroidisme secon-
daire.

b) Ou bien a un hyperfonctionnement para-
thyroidéen primitif, qui provoquerait a son
tour:

— Une hyperostéoplastose, et par conséquent
ostéolyse.

— Et une hyperostéoblastose, et par conse-
quent ostéomalacie, plus en rapport avec la proli-
fération ostéoide qu'avec l'insuffisance d'apport
phosphocalcique.
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