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En la presente monografia presentamos una sintesis, lo mas
completa posible, del gran problema de los Hiperparatiroidismos
secundarios a lesiones renales, enfocando su estudio con un eri-
terio unicista, con el objeto de hacer mas didactico este amplio
capitulo de la patologia.

Su contenido es el siguiente

19—Gldndulas paratiroides: Anatomia, histologia y fisiolo-
gia. .

2°—Hiperparatiroidismo primitivo y secundario.

3%—Rifi6n: Anatomia microscépica y funcional.

49—Disfuncion Glomérulo-tubular.

59— Hiperparatiroidismo secundario a lesion renal.

19 — GLANDULAS PARATIROIDES

ANATOMIA : Son cuatro glandulas endocrinas, las mas pe-
quefas del organismo situadas por fuera de la cdpsula del cuer-
po tiroides, en. los bordes posteriores de éllos. Excepcionalmentsa
se encuentran dentro del parénquima tiroideo. Son 2 superiores

¥ 2 inferiores. Ocasionalmente: 10 a 15% de los casos, existen
glandulas aberrantes extra 6 intratoricicas (paratimicas).
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Su namero y morfologia son variables. Irregularmente ovoi-
deas, miden las superiores: 6 a 8 mm. de altura por 3 a 4 mm.
de anchura y 1 a 2 mm. de espesor. Las inferiores son més pe-
querfias. El peso aproximado de cada glindula es de 8 a 12 cen-
tigramos. (Figura 1).

HISTOLOGIA. Estan constituidas por:
1°—Tejido epitelial 6 glandular y
29—Tejido conectivo, graso, coloide y vascular. (Figura 2).

Tejido epitelial: Existen 3 clases de células:

a) Células principales, fTundamentales, claras 6 cromoéfobas,
las mas importantes y numerosas. Se encuentran unidas unas a
otras estrechamente formando cordones. Son redondeadas 6 po-
liédricas de 6 a 8 micras de didmetro, de nicleo grande: 4 a 5
micras de didAmetro, croméfilo. El protoplasma rico en glicégeno
y grasa no se colorea, por lo cual no se distinguen claramente los
limites intercelulares.

b) Células de transicién: De morfologia semejante a la de las
anteriores, parecen corresponder a una transformacién de aque-
llas. Su protoplasma es ligeramente coloreado.

¢) Células secundarias, croméfilas, acidéfilas 6 eosinéfilas.
Se encuentran situadas en medio de las células fundamentales y
en ocasiones reunidas en grupos. Son mas grandes, 11 a 14 mm.
de didmetro, que las células principales, no contienen glicégeno ni
grasa y su citoplasma granular toma la eosina. No aparecen has-
ta los 10 aiios.

FISIOLOGIA: La aplicacién de extracto paratiroideo a un
individuo con Hipoparatiroidismo idiopatico, determina: Fig. 3.

1° Disminucién de los fosfatos en la sangre: Hipofosfatemia.

22 Aumento de la eliminacién de los fosfatos por la -orina:
Hiperfosfaturia.

3% Aumento del calcio en la sangre: Hipercalcemia.

4° Aumento del Calcio en la orina: Hipercalciuria.
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FIGURA 3. Fisiologia de la glandula paratiroides.

La aplicacién de un extracto paratiroideo a un individuo con hipoparatiroidismo idiopético,
determina un descenso del fésforo sanguineo, un aumeno del fésforo en la orina y del
calcio sérico y urinario.

La Hormona paratiroidea aumenta el calcio en la sangre por
uno de los siguientes mecanismos:

19 — Actuando directamente sobre el hueso, reabsorbiéndole.
El aumento de calcio en la sangre daria lugar a la baja de los
fosfatos, a la hiperfosfaturia e hipercalciuria. Jaffe.

2?9 — Estimulando los osteoclastos. Thompson y Collip.

3? — Determinando una afinidad de la sangre por el calcio.
Esta lo tomaria del esqueleto.

4° — Para Albright, la Hormona determinaria un aumento
en la eliminaciéon de los fosfatos por la orina, disminuyendo su
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concentracion en el suero. Con objeto de mantenerse un equilibrio
i6nico, aumentaria el caleio circulante lo que daria la hipercalce-
mia y secundariamente la hipercalciuria. El exceso de pérdida de
calcio por la orina daria lugar nuevamente a una baj en la satu-
racion electrolitica del plasma con requerimiento de Calcio. Si és-
te no es administrado al organismo, la sangre lo toma del hueso.
Este organo excitado por los repetidos requerimientos de Calcic

estimula los osteoblastos, aumenta asi el tejido osteoide, que exi-
ge Calcio de la sangre, bajando de nuevo la saturaciéon de éste.
El resultado es un circulo vicioso que da lugar a la Enfermedad
de Rechklinghausen.

2 — HIPERPARATIROIDISMO PRIMITIVO Y SECUNDARIO

Se denomina Hiperparatiroidismo el aumento funcional de la
glandula paratiroides. Esta hiperfuncién puede ser primitiva 6
secundaria.

En el Hiperparatiroidismo primitivo, Figura 4-A, enferme-
dad descrita en 1891 por Von Recklinghausen, la lesién etiolégica
asienta en un adenoma de la glindula paratiroides. La enferme-
dad en este caso recibe el nombre de Enfermedad 6sea de Reck-
linghausen U Osteitis quistica generalizada, y se caracteriza por
los. siguientes signos: :

1 — Hipercalcemia.

2 — Hipofosfatemia.

3 — Aumento de calcio y fésforo en la orina.

4 — Aumento de la fosfatasa alcalina del suero.

5 — Lesiones destructivas tipicas del esqueleto.

6 — Presencia frecuente de calculos renales y trastornos co-
rrespondientes.

7T — Frecuentemente hipotonia muscular y vomito.
8 — Fatiga, poliuria, palpitaciones y disnea.

El tratamiento se basa en la extirpacion del adenoma para-
tiroideo.



FIGURA 4. El hiperparatiroidismo primario estd determinado por la hiperfuncién de un Adenoma
de la paratiroides (A). En el hiperparatiroidismo secundario, una lesién renal determina una hiper-
funcién de las glandulas paratiroides (B).

) El Hiperparatiroidismo secundario es un sindrome, en el
cual, una baja del Calcio 6 un aumento del fésforo sanguineos, de-
terminados por miultiples causas, entre las cuales la principal re-
side en una insuficiencia renal, d& lugar a una hiperfuncién de
las Paratiroides. El exceso de hormona provoca cambios 6seos;
Osteitis fibrosa generalizada, osteoclasis, quistes y osteoclasto-
mas, y en el nifio, lesiones 6seas parecidas a las del Raquitismo.
Figura 4-B.

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO
Historia :

En 1872, Goodhart reporté una observacion de nefritis croé-
nica intersticial acompanada de retardo en el desarrollo somatico
y deformidades raquiticas 6seas.

En 1883, Lucas describié numerosos casos clinicos en los cua-
les coexistia un cuadro raquitico y otro nefropatico (albuminu-
ria).

En 1905, Mc Callum cité un caso de Glomerulonefritis como
una manifestacion de actividad de un adenoma paratiroideo. En



134 REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

ese mismo afio, Parlau, refiri6 casos de hiperplasia de las para-
tiroides con decalcificacion del esqueleto y osteitis fibrosa, en pa-
cientes con esteatorrea y fistulas biliares.

En 1907, Erdheim observo hiperplasia de las paratiroides en
enfermos con osteomalacia y mas tarde en raquitismo natural y
experimental.

En 1911, Fletcher y en 1912, Nash llamaron la atencién so-
hre las relaciones frecuentes entre las alteraciones 6seas y las le-
siones renales.

En 1929, Barr, Bulgar y Dixon, describieron casos de hiper-
plasia paratiroidea en enfermos con Mieloma mdultiple.

Carriére, Delannoy y Huriez reportaron hallazgos operato-
rios de hiperplasia de la paratiroides en la Osteosatirosis. Igual-
mente Leriche y Jung, en enfermos con osteoporosis postraumai-
tica generalizada.

Por ultimo, muchos autores han descrito casos de anomalias
congénitas del rifion y sus conductos, asi como enfermedades ad-
quiridas de esos o6rganos que dieron lugar a hiperplasia parati-
roidiana. De Toni 1933, Fanconi 1936-45-46; Debré 1937; Mit-
chell 1938; Albright 1950; ete.

Sinénimos ;-

El Hiperparatiroidismo secundario ha recibido numerosas
denominaciones, las cuales corresponden a los diferentes cuadros
nosologicos de esa condicién. Refiriéndonos exclusivamente al Hi-
perparatiroidismo de origen renal, se le llama: Osteitis fibrosa
generalizada renal; Raquitismo y Osteomalacia renal; Enanismo
renal ; Osteodistrofia renal; Infantilismo renal; Sindrome de Al-
bright-Butler; Sindrome de Fanconi; Enanismo precoz con raqui-
tismo renal; Raquitismo hipofosfatémico con glucosuria; Raqui-
tismo de la aminodiabetes y cistinopatia; Cistinosis; Nefrocalci-
nosis con enanismo y raquitismo hipofosfatémico; Osteopatia re-
nal; Raquitismo resistente; Osteonefropatia; Raquitismo tardio;
ete.
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E'tiologia

En general, el mecanismo por el cual se produce un hiper-
fuhcién secundaria de las glandulas paratiroides, se basa en un
descenso en la tasa del calcio sérico 6 en un aumento de la del
fésforo. Cuadro 1.

Miltiples factores son susceptibles de generar esa disfun-
cién, entre éllos los méas frecuentes son los giguientes: Una dieta
pobre en Calcio 6 en Vitamina D. El embarazo y la lactancia; la
Acromegalia. Las osteoporosis, osteomalacias y la Esteatorrea.
Por ultimo, las lesiones renales congénitas 6 adquiridas de evo-
lucién erénica.

En el presente estudio tan solo consideraremos los Hiperpu-
ratiroidismos secundarios a una alteraciéon renal. Cuadro N9 1.

Patologia
a) Paratiroides.

Existe una hiperplasia del tejido de la glandula paratiroides
Estas glandulas pueden tener un volumen normal 6 llegar a ser
hasta 100 veces su tamafio original.

De acuerdo con Castleman y Mallory se observa microscopi-
camente las siguientes caracteristicas: Figura 5-A.

s

a) Disminucién 6 ausencia del tejida adiposo intercelular.
b) Aumento de tamafio de las células principales.
¢) Ausencia de mitosis.

d) Aumento en el niimero de las células eosinéfilas, aumento
que no esta en relacién con la edad del paciente.

e) Aumento del contenido del glicégeno de las células.

b) Esqueleto.

El examen histolégico demuestra lesiones semejantes a las
que caracterizan el Raquitismo y la Osteitis fibrosa quistica; Fi-
gura 6,



FIGURA 5. Fotomicrografia de la glandula paratiroides. (A): Hiperparatiroi-
dismo secundario a lesiéon renal. (Caso de Albright, Drake y Sulkowitch: 1937).
Se aprecia: ausencia del tejido adiposo intercelular; aumento de tamafio de las
células principales; ausencia de mitosis; aumento en ¢l nimero de las células
eosinéfilas. (B): Hipertrofia de la paratiroides: (Albright y Reifenstein, 1948).

FIGURA 6. Osteitis fibrosa generalizada renal. Fotomicrografia de biopsia

6sea. Destruccidén osteocldstica de la trabécula ésea, acumulacién de osteo-

clastos. Proliferacion generalizada de tejido fibroso a nivel de la médula

6sea y cortical. Proliferacion de osteoblastos y presencia de tejido osteoide.
(Caso de Albright, Drake y Sulkowitch, 1937).



Hiperparatiroidismo Secundario

Etiologia

A. Mecanismo

2. — FOSFORO SERICO ALTO

1. — CALCIO SERICO BA]JO
B. Causas

A—DIETA POBRE EN CALCIO
B—DIETA POBRE EN VIT. D
C.—EMBARAZO Y LACTANCIA
D.—ACROMEGALIA
E.—OSTEOPOROSIS. OSTEOMALACIA. ESTEATORREA.
F.—LESIONES RENALES CONGENITAS O ADQUIRIDAS
TAN SOLO ESTUDIAREMOS LOS HIPERPARATIROIDISMOS SECUNDA
RIOS A UNA LESION RENAL, POR SER ESTA LA CAUSA MAS
FRECUENTE.

Cuadro N? 1
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a) Lesiones raquiticas: Deficiencia en la calcificacion de la
matriz normal del hueso. Aumento de la altura de las zonas os-
teoides que rodean las trabéculas 6seas; calcificacion de las ca-
pas de cartilago osteoide.

b) Osteitis fibrosa quistica: Snapper. Destrucciéon osteoblas-
tica de la trabécula 6sea; acumulacion de osteoblastos y formacién
de tumores de células gigantes. Proliferacion generalizada de te-
jido fibroso a nivel de la medula 6sea y la cortical. La delgada
trabécula 6sea en ocasiones se encuentra atravesada por tejido
fibroso proliferativo. Proiliferacion de los osteoblastos y presen-
cia de tejido osteoide. Figura 6.

¢) Dientes: Desaparicion de la lamina dura. Figura 7.

FIGURA 7: Ausencia de limina du-
ra en el Hiperparatiroidismo. En el
esquema de la izquierda de Strock
(1941) relacién de la limina dura
y las estructuras que rodean el dien-
te. (B): Radiografia del diente nor-
mal con una flecha indicando la-
mina dura. (C):  Radiografia de
diente de un paciente con hiperpa-
ratiroidismo, mostrando ausencia de
la limina dura. (Tomado de Al-
bright y Reifenstein, 1947).
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3¢ — RINON: ANATOMIA MICROSCOPICA Y FUNCIONAL

La unidad anatémica y funcional del rinén reside en el Ne-
fron. Un rinén contiene aproximadamente 1.000.000 de nefrones.

El Nefron comprende: El glomérulo y el tubo urinario. Fi-
gura 8.
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El glomérulo o éorpﬁsculo de Malpighi: Es el elemento vas-
cular, formado por arteriolas y capilares.

El tubo urinario comprende: La capsula de Bowman y los
tabulos.

Los tibulos comprenden:
a) El tubulo proximal 6 contorneado 1.

b) El Asa de Henle: descendente 6 delgada y ascendente 6
gruesa.

c) El tdbulo distal 6 contorneado II, que termina en el tubo
colector.

Glomérulo:.

Organo vascular, rodeado por la cipsula de Bowman, de for-
ma irregularmente esférica de unas 200 micras de didmetro. Con-
tiene un ovillo de vasos arteriales provenientes de las arterias in-
terlobulares.

Al corpisculo de Malpighi llega la arteria aferente que se di-
vide en ramas primarias y secundarias, las cuales dan lugar a
capilares flexuosos; éstos se retinen originando arteriolas secun-
darias y primarias que a su vez generan la arteria eferente.

La arteria eferente tiene un didmetro un tercio menor que el
del vaso aferente, las dos se encuentran constituidas por un en-
dotelio, una tinica media muscular bien desarrollada y una limi-
tante elastica interna. Los ecapilares, a su vez por un endotelio
capilar recubierto por la hoja visceral 6 interna de la capsula de
Bowman.

Tubo urinam’o

a) Capsula de Bowman:

Forma una envolfura y limita al glomérulo. Estd constituida
por 2 hojas; una visceral, en contacto con los capllares del glomé-

rulo y una parietal 6 externa que se contintia Imente con
la visceral y distalmente con el epitelio del 1 [ uls’ contdrneado I.

L]
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FIGURA 8

b) Tiabulo contorneado I 6 proximal:

Tiene una longitud aproximada de 15 mm. y un didmetro de
60 micras. En estado de reposo su luz es muy reducida, en activi-
dad aumenta apreciablemente. Histolégicamente su pared se en-
cuentra formada por una basal muy aparente recubierta por una
hilera de células epiteliales.

c¢) Asa de Henle:

Contintia al tibulo contorneado. Esti constituido por 2 ra-
mas; una descendente, también llamado segmento delgado y otra
ascendente 6 segmento grueso, unidas en su parte inferior en for-
ma de U. La porcién descendente de un didmetro de 15 micras
estd formado por un epitelio plano, semejante al endotelio ca-
pilar; la porciéon ascendente tiene un didmetro de 30 micras, es-
t4 formado por un epitelio de células ctbicas.
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d) Tubulo distal 6 contorneado II:

- Es continuacién del asa de Henle y termina en el tubo colec-
tor. Tiene una longitud de 5 mm. y un didmetro de 30 a 50 mi-
cras. Su estructura es semejante a la de la porcién gruesa del asa
de Henle.

FISIOLOGIA RENAL:
Cuatro son las funciones principales del rifién:

19 Filtraciéon glomerular.
29 Reabsorcién tubular.
_ 82 Sintesis y secrecién tubular.
4% Regulacion del equilibrio dcido-bésico.

19 — Filtracién glomerular:

El glomérulo normal filtra el agua y los electrolitos del plas-
ma sanguineo. La membrana glomerular permite el paso del Cal-
cio sérico difusible y del fésforo inorganico difusible. El liquid»
ultrafiltrado tiene una composicion casi idéntica a la del plasma.
La concentracion .del Caleio y del Fésforo del filtrado glomerular
es igual a la del suero.

29 — Reabsorecién tubular:

Los tabulos renales reabsorben varios de los componentes del
filtrado glomerular, reintegrandose asi a la sangre. En general,
se reabsorben las substancias ttiles al organismo, eliminidndose,
en cambio, aquellas que le son perjudiciales. El agua se reabsor-
be casi en su totalidad, igualmente la glucosa. La reabsorcion dzl
calcio y del fésforo se encuentran reguladas por la Paratiroides.
La hipersecreciéon de esta glandula aumenta la reabsorcién del
calcio y disminuye la del fésforo. Tebéricamente, si no existe ae-
tividad de la glandula paratiroides, la reabsorcién tubular del
fosforo serd igual a la del filtrado glomerular, no apareciendo
fosforo en la orina; en estas mismas circunstancias, hipofuncién
paratiroidea, la reabsorciéon del calcio serd casi nula, apareciendo
esta substancia en la orina. A la inversa; si existe un maximo de
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actividad de la Paratiroides, el fosforo del filtrado glomerular no
se reabsorbera por los tibulos, yendo todo el fésforo filtrado a la
orina; el calcio, en cambio, se reabsorberi casi en su totalidad,
y su excreciéon en la orina se reducird considerablemente. Figu-
ras 9-A y 9-B.

39 — Sintesis y secrecion tubular:

El rifién sintetiza a nivel del tibulo distal Amoniaco, a par-
tir de los aminoacidos del plasma (Glutamina+glutaminasa). El
amoniaco se excreta por la orina uniéndose a una valencia de H
formando el radical NH4. También se sintetiza el Acido hipurico
po rtransformacién del 4cido benzoico mediante la unién con la
glicocola.

49 — Regulacion del equilibrio dcido-bdsico:

La regulacién del equilibrio Acido-basico se lleva a cabo en
el rifién, por dos procesos fundamentales: eliminaciéon de acidos
y ahorro de bases.

El rifion elimina los acidos, producto del metabolismo orgéa-
nico. de las proteinas, hidratos de carbono y de las grasas. La eli-
minaciéon de estos acidos se hace, bien al estado libre, mezclados
con una base 6 como sales amoniacales.

El tabulo renal ahorra bases por medio de 3 mecanismos:

a) Sustituyendo las bases fijas por bases amoniacales. Susti-
tuciéon dei NH3 formado a nivel del tibulo por el NH4.

b) Transformando los fosfatos disédicos 6 alcalinos, en meo-
nosddicos 6 acidos. Por cada molécula de fosfato disdédico trans-
formado, vuelve al organismo una molécula de bicarbonato mo-
nosédico, ahorrandose asi bases (Na) que vuelven a la econo-
mia:

Pot*HNa, — H2C03 = NaH2P04 — NaHCo03
(excretado) (absorbido)
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FIGURA 9 A: Aeabsorcién del fésforo por el tibulo remal: En el cuadro de al izquierda
inactividad de Ia Paratiroides (P:0): El contenido en fésforo del filtrado glomerular es
giual a la del plasma sanguineo (F. G. 4), la reabsorcién por el tibulo del fésforo es
méixima (R. T. 4). No aparece en estas circunstancias fésforo en la orina (Orina O). En
el cuadro del medio: Actividad media de la Paratiroides (P: +-), Parte del fésforo del
filtrado glomerular se reabsorbe (R. T. 2) y parte aparece en la orina (Orina 2). En el
cuadro de la derecha: Hiperfuncién paratiroidea: (P: —+-+4+): La reabsorcién del fés-
foro es negativa, apareciendo en su totalidad en la orina (Orina 4).

FIGURA 9 B: Reabsorcién del Calcio: En el cuadro de la izquierda: Actividad baja de
la Paratiroides (P: ) Parte del calcio filtrado se reabsorbe: (R. T. 4) y parte, pasa :
la orina (Orina 4); En el cuadro del medio: Aumento de la influencia endocrina: (P.
-4 +) mayor reabsorcién tubular (R. T. 6) y menor excrecién de calcio por la orina:
(Orina 2). En hiperfuncién glandular (P ++++) la reabsorcién tubular del calcio es
casi completa y la eliminacién por la orina negativa (R. T. 8 y Orina O) (De Talbot,
Sobel, Mc Arthur y Crawford: Funtional Endocrinology from Birth Through adolescence,
pp 56-59. Cambridge, Mass. Harvard Univ. Pres/ffor Commonwalth Fund|1952).
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¢) Eliminando en forma variable los carbonatos. En los esta-
dos de acidosis se elimina menos carbonatos, evitandose asi la
pérdida de bases.

4° — DISFUNCION GLOMERULO-TUBULAR

Teéricamenie pueden considerarse 3 variedades de disfun
cion 6 insuficiencia renal: la insuficiencia glomerular, la tubular
y la glomérulo-tuhular (acidosis renal).

19 — Insuﬁciencia glomerular: Figura 10-A.

Disminuye la filtracion. En relacién con el metabolismo del
calcio y del fosforo, este ultimo elemento, no eliminado por la ori-
na aumenta en concentraciéon en la sangre: Hiperfosfatemia.

29 —— Insuficiencia tubular: Figura 10-B.

Da lugar a una disminucién en la reabsorcion de las bases,
aumento de la eliminacion del caleio: Hipocalcemia.
3° — Acidosis renal: Figura 10-C.

Es consecuencia de la insuficiencia en la funcion del rifién:
glomérulo y tabulo renal. Es motivada por los siguientes facto-

Tratamiento: Dosis altas de vitamina D, dosis que dependen
res:
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a) Disminucién de la excrecion de los acidos y por- consi-
guiente su acumulacion en el organismo.

b) Disminucién de las bases en la economia, por:

1 — N6 formacion de amoniaco.
2 — N6 transformacion de fosfatos alealinos en acidos.
3 — Trastorno en la eliminacion de los carbonatos.

Como consecuencia de la acidosis, el caleio es tomado comio
base fija, hecho éste que di lugar obviamente a osteocasis, decal-
cificaciéon 6sea, hipocalcemia e Hiperparatiroidismo secundario.

59 — HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO
A LESIONES RENALES

Desde el punto de vista anatomopatolégico se pueden clasifi-
car los Hiperparatiroidismos secundarios a lesiones renales en 3
grupos; Cuadro 2.

1.—Hiperparatiroidismo debido a una lesién del glomérulo
renal, sin compromiso 6 muy ligero del tabulo.

2. —Hiperparatiroidismo debido a una lesion del tibulo re-
nal, sin compromiso 6 muy ligero del glomérulo; y

8.—Hiperparatiroidismo debido a una lesién combinada del
glomérulo y del tabulo.

En el primer grupo consideraremos el Raquitismo hiperfos-
fatémico.

En el segundo, el raquitismo vitamino-resistente, el Sindro-
me de De-Toni-Debré-Fanconi y el Sindrome de Butler-Albright.
Dent, tiene en cuenta dentro de este grupo, 6 tipos diferentes,
en relacién con el trastorno en la reabsorcién y en la funcién del
tibulo renal. En el Tipo 1 existe una alteracién en la reabsorcién
de los fosfatos, en el tipo II de los fosfatos y de la glucosa; en
el tipo III de los fosfatos, de la glucosa y de los aminoacidos; en



Hiperparatirdidismo Secundario A

Lesiones Renales (Clasificacién)

TIPO 1.—LESION DEL GLOMERULO (SIN O CON POCO COMPROMISO
DEL TURULO):

RAQUITISMO HIPERFOSFATEMICO
TIPO 2.—LESION DEL TUBULO (SIN O CON POCA LESION DEL GLO-
' MERULO)

B.—SINDROME DE DETONI-DEBRE-FANCONI
A —RAQUITISMO VITAMINO RESISTENTE
C.—SINDROME DE BUTLER-ALBRIGHT

LAS LESIONES TUBULARES PUEDEN DIVIDIRSE, SEGUN DENT, EN 6

GRUPOS

TiPo ALTERACION EN REABSORCION TRASTORHO EN FUNCION CORRESPONDE:

1 FOSFATO RAQUITISMO

2 FOSFATO GLUCOSA RESISTENTE

3 FOSFATO GLUCOSA AM. ACIDOS ~ S. DE FANCONI

4 FOSFATO GLUCOSA AM. ACIDOS K ACIDIFICACION . CISTINOSIS
ORINA

5 FOSFATO K ACIDIFICACION S. DE BUTLER
ORINA

6 FOSFATO K ACIDIFICACION FORMAC. NEFROCALCINOSIS
ORINA NH3

TIPO 3.—LESION DE GLOMERULO Y TUBULO (PANNEFRITIS)
OSTEITIS FIBROSA GENERALIZADA RENAL (ALBRIGHT)

Cuadro N°¢ 2
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el IV, de estas substancias, y un trastorno en la acidificacion de
la orina; en el tipo V, una alteracién en la reabsorcién de los fos-
fatos y del potasio y en la acidificacién de la orina. Por tltimo,
en el grupo VI, existe una alteracién en la reabsorcion de los fos-
fatos y del potasio y un trastorno en la acidificacion de la orina
v en la formacion del amoniaco.

En el tercer grupo consideraremos la Osteitis fibrosa gene-
ralizada renal de Albright.

Tipo 1. LESION GLOMERULAR (sin 6 con poco compro-
miso del tabulo).

Raquitismo renal. Raquitismo hiperfosfatémico. Enanismo
renal. Osteodistrofia renal. Infantilismo renal. (Cuadro N¢ 3).

Etiologia: Lesiones renales congénitas (hipoplasia, enferme-
dad quistica, dilatacién de los ureteres y otras alteraciones obs-
tructivas). Glomerulonefritis cronica intersticial de etiologia des-
conocida.

Herencia: Se observan frecuentes casos de herencia o influ-
encia familiar. Mitchell, Grahan y Hutchinson refieren 4 casos
de Enanismo renal en una familia de 8 hermanos.

Patogenia: La insuficiente filtracion del Fésforo por el glo-
mérulo renal da lugar a una Hiperfosfatemia. Los fosfatos se eli-
minan por el intestino con el calecio en forma de fosfatos trical-
cicos. La falta de absorcion y el exceso en la eliminacién de cal-
cio, determina una baja de esta substancia en el suero, lo cual
motiva secundariamente un hiperparatiroidismo. Las fases se-
rian las siguientes:

Reduccién en la filtracién del P por el glomérulo

Hiperfosfatemia
i
El P se une al Ca y se elimina por el intestino
J
Hipocalecemia - Hiperfosfatemia
e

Hiperparatiroidismo



Tipo 1 - Lesidn Glomerular
Raquitismo Renal.
Raquitismo Hiperfosfatémico.

ETIOLOGIA.—Lesiones renales congénitas o adquiridas.
Enfermedad familiar. Mdas frecuente en la infancia.
PATOGENIA.—Reduccién en filiracién del P por el glomérulo
hiperfoifatemia
El P se une al Ca y se elimina por intestino
hipocalcemia

hiperparatiroidismo

CUADRO CLINICO: a) Estatura inferior a lo normal.
b) Lesiones de Raquitismo florido
¢) Disfuncién renal.

SANGRE: Fosfatemia alta. Calcio bajo. Fosfatasas alcalinas altas.
N residual alto. Reserva alcalina reducida.

ORINA: Fésforo y Calcio disminuidos. Disminucién de la capacidad de

concentraciéon y dilucién.

RAYOS X: Cuadro de Raquitismo. Osteoporosis. Deslizamientos epifisia-

rios.

PRONOSTICO: Grave. Uremia. Muerte.

TRATAMIENTO: Bajar dieta de P y reducir su absorcion.
Lactato de Calcio 12 gr.|dia.

Hidroxido de aluminio 50 c.c.|dia.

Cuadro N? 3
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Edad y sexo: Méas frecuente en la infancia. Se la ha obser-
vado al nacimiento (Paterson). Incidencia»més alta a los 6 6 7
aflos. .

Sexo: indiferente.

Cuadro clinico: El Raquitismo renal se encuentra caracteri-
zado clinicamente por un notable retraso somatico, por deforma-
ciones de tipo raquitico y por alteraciones de orden renal.

a) Retraso somatico: EIl desarrollo estatural y ponderal se
hace normal aproximadamente hasta los 8 6 4 afios, edad a la
cual se detiene. En ocasiones, cuando la enfermedad se inicia tar-
diamente el trastorno estatural no existe. La disminucién de la
talla frecuentemente no es proporecional; ecabeza y tronco normal
con miembros cortos. El desarrollo mental y sexual son norma-
les.

b) Alteraciones de tipo raquitico: No son constantes en su
manifestacion. En ocasiones son muy intensas. El enfermo aque-
ja un cuadro igual al de un raquitismo florido por déficit de Vi-
tamina D; genu-valgum 6 varo; pie. plano; incurvacién tibial, ru-
sario costal, coxa vara, aumento de las metafisis, ete.

¢) Disfuncién renal: EI comienzo de los sintomas renales es
variable; generalmente del sexto al décimo afio de vida del nifio.
Se caracterizan por poliuria, polidipsia y los hallazgos en el exa-
men de la orina.

LABORATORIO

a) Sangre: Fosfatemia alta: 10 a 15 miligramos por ciente.

Calcio normal 6 bajo. Fosfatasas alcalinas altas (Este al-
timo valor es muy constante, sin embargo no se observa en todos
los casos). Nitréogeno residual alto; reserva alcalina reducida;
anemia hipocrémica; lipemia alta.

b) Orina: Fésforo y calcio disminuidos. Albilimina, cristales,
pus, microorganismos. Densidad baja. Disminucién de ‘ta capaci-
dad de concentracién y dilucién. Eliminacién de urea y de cloru-
ros bajos, :
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Rayos X:

Cambios semejantes a los observados en el raquitismo flo-
rido por deficiencia de vitamina D; en ocasiones osteoporosis ge-
neralizada, deslizamientos epifisiarios; seudofracturas multiples
y simétricas.

Evolucion:

Pronéstico grave; el 756% de los enfermos mueren antes de
los 15 afios (Mitchell) por uremia. Si la lesién renal no es inten-
sa ni progresiva el prondéstico mejora.

Tratamiento:

Bajar la dieta de fésforo (leche, carne, queso, pescado, hue-
vos). Reducir la absorciéon del fosforo: administracion de lacta-
to de calcio a dosis de 12 gramos diarios aproximadamente; Hi-
droxido de aluminio hasta 50 c.c. por dia.

Tipo 2. LESION TUBULAR (sin 6 con poco compromiso del
glomérulo).

Raquitismo resistente, refractario, tardio. Raquitismo hipo-
fosfatémico. Sindrome de De-Toni-Debré-Fanconi. Sindrome de
Albright-Butler-Grollman. Raquitismo con cistinuria. Acidosis re-
nal tubular. Nefrocalcinosis renal hiperclorémica.. Etc.

B

FE'tiologia: Lesiones congénitas 6 adquiridas del tubulo renal.

Tipos: Dent, ver cuadro N9 2, divide las lesiones esqueléti-
cas de origen tubular, en 6 tipos en relaciéon con las alteraciones
en la reabsorcién y funcién del tibulo renal, asi como por los ha-
llazgos correspondientes en el examen de la orina.

Con el objeto de hacer mas clara y sencilla la clasificacién
de los Hiperparatiroidismos secundarios a una lesién del tdbulo
renal, estudiaremos 3 variedades:

a) El Raquitismo resistente: Tipo 1 y 2 de Dent.

b) El Sindrome de Fanconi y una variedad: La Aminoaci-
duria: Tipos 3 y 4. ’

¢) El Sindrome de Butler-Albright. Tipos 4 y 5.

a) Raquitismo vitamino-resistente (Albright, 1937) Tipo 1
v 2 de Dent (Cuadro N° 4).



Tipo 2 - Lesiéon Tubular

a.-Raquitismo Vitamino -Resistente

(tipos 1-2 de Dent)

ETIOPATOGENIA:

l.—Insuficiente reabsorcién de fosfatos (Dent)
2.—Transformacién de la Vit. D (Bakwin)

3.—Ascenso del umbral efectivo de la Vit. D (Albright)

SANGRE: Hipofosfatemia. Calcio N o bajo. Fosfatasas alcalinas altas.
ORINA: Hipocalciuria. Av. glicosuria (T. 2 Dent)

M. F.: Aumento eliminacién de P y Ca.
CUADRO CLINICO:

l.——Familiar. Nifios: 1 o 2 afios; infancia, edad adulta.
2.—Retraso estatural (Acondroplasia).

3.—Deformidades de raquitismo florido.

EVOLUCION: Refractario al tratamiento; recidivas.
TRATAMIENTO: Dosis muy altas de Vit. D. Evitar hipercalcemia

(Sulkowitch frecuentes).

Cuadro N° 4

e
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a) Raquitismo Vitaminoresistente.

Sindénimos: Raquitismo resistente, refractario 6 tardio. Ra-
quitismo esencial hiporosfatémico. Osteomalacia idiopatica. Sin-
drome de Milkman.

Definicién: Es una afeccién caracterizada por alteraciones
clinica y radiolégicamente semejantes a las del raquitismo flori-
do, pero que es muy resistente a la aceién de la vitamina D.

Etiopatogenia: Para Dent, la afeccion es debida a una alte-
raciéon del tibulo renal caracterizada por una insuficiente reab-
sorcién de los fosfatos. Las dosis altas de vitamina D, mejora-
rian la enfermedad, al aumentar la reabsorcion de los fosfatos.

Para Bakwin, la Vitamina D, en algunos individuos, se con-
vertiria en otras substancias, tal como pasa con los carotenos, an-
tes de llegar a ser activa.

Finalmente, para Albright, en el raquitismo vitamino-resis-
tente, el umbral efectivo de la vitamina D es muy alto. Las dosis
elevadas y sostenidas de esta vitamina, al sobrepasar ese umbral,
mejorarian la enfermedad. ’

Cuadro clinico: Frecuentemente familiar, se la observa en
nifios de 1 y 2 aiios, asi como también en la infancia y en la edad
adulta. :

Se caracteriza por un retraso estatural y ponderal uniforme
"6 desproporcionado. En ocasiones se confunde con acondroplasia,
discondroplasia, condrodistrofias, etc. El enfermo presenta de-
formidades esqueléticas semejantes a las que se observan en el
raquitismo vitaminésico; craneo dolicocéfalo, genu-valgum y va-
rus, coxa vara, incurvaciones tibiales, laxitud ligamentosa y deni-
lidad muscular.

Estudio radiogrdfico: Es en todo parecido al del Raquitismo
florido.
Laboratorio:

a) Sangre: Hipofosfatemia (menos de 3 miligramos por %) ;
Calcio normal ‘6 bajo. Fosfatasas alcalinas elevadas.
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b) Orina: Hipocalciuria. En ocasiones glicosuria (Tipo 2 de
Dent).

¢) Materia fecal: Aumento en la eliminacién de caleio y f6s-
foro.

Evolucion:

Refractario al tratamiento. Frecuentes recurrencias de los
sintomas. Evolucion crénica.

T}*atamiento:

Dosis altas de vitamina D, dosis que dependen del umbral
efectivo individual. Bakwin ha dado hasta 440.000 Unidades de
vitamina D diariamente por 15 meses. Los niveles del “umbral”’
y de la toxicidad estan muy separados; sinembargo es necesario
vigilar periédicamente el calcio gérico que tiende a subir con el
tratamiento. Green, aconseja realizar reacciones de Sulkowitch
frecuentes.

b) — Sindrome de De-Toni-Debré-Fanconi. (Tipos 8 y 4 de Dent.)
Cuadro N°? 5.

Sinénimos: Enanismo precoz con raquitismo renal. Enanis-
mo nefrético glucostirico con raquitismo hipofosfatémico. Raqui-
tismo hipofosfatémico con glucosuria. Raquitismo' hipoclorémico-
glicostrico.

E'tiologia: Lesién hereditaria del tibulo renal; trastorno or-
ganico del epitelio del tabulo renal.

Cuadro clinico: Afeccion familiar que se manifiesta en los
primeros afios de la vida del nifio. Se inicia genéralmente con fe-
némenos generales tales como anorexia, trastornos gastrointesti-
nales, hepato y explenomegalia; febricula, polidipsia y fenémenos
renales.

Se, caracteriza por enanismo proporcionado o né; acortamien-
to de los miembros, deformidades miiltiples del esqueleto de ti-
po raquitico; fracturas y alteraciones renales.

Laboratorio:

Sangre: Hipofosfatemia intensa, hipocalcemia, baja de la re-
serva alcalina, acidosis,



Tipo 2 - Lesién Tubular

b. Sindrome de De-Toni-Debre
Fanconi
(Tipo 3 y 4 de Dent)

ETIOLOGIA: Lesién congénita del tabulo renal.

CUADRO CLINICO: Famiiliar; nifiez; Iniciacién con fendémenos genera-
les: fiebre, anorexia, etc. Expleno-hepatomegalia.
Nefropatia. Enanismo; deformidades del esqueleto

tipo raquitico.

SANGRE: Hipofosfatemia intensa, hipocalcemia, acidosis.

ORINA: Hipercalciuria, hiperfosfaturia. Glicosuria. Albiimina, cilindros.
RAYOS X: Lesiones iguales a Raquitismo florido.

PRONOSTICO: Malo. Muerte en primera infancia. _
TRATAMIENTO: Dieta alcalinizante: Bicarbonato de soda: 20 gr.|dia.

Vit. D; Dihidrotaquisterol; Calcio.
VARIEDAD: CISTINOSIS.

Sindrome de Fanconi mas trastorno en metabolismo de aminodacidos:
en los tejidos y en la orina se encuentran cristales de cistina. Pésimo

prondstico.

Cuadro N° 5
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Orina: Albuminuria, cilindruria, a veces piuria; hematuria,
fosfaturia, hipercalciuria (Sulkowitch positivo), isostenuria, au-
mento nulo 6 escaso del Nitrégeno residual, poliuria. Aumento en
la excrecion de Aacidos organicos. Glucolabilidad con glucosuria,
semejante a la diabetes pero sin hipoglucemia en ayunas ni ace-
tonuria.

Rayos X : Lesiones semejantes a las del Raquitismo florido;
osteoporosis generalizada.

Anatomia patolégica: Esqueleto: alteraciones o6seas de tipo
raquitico. Rifién: Degeneracién vacuolar de los tubos contor-
neados.

Prondstico: Malo. Alta incidencia de muerte por insuficien-
cia renal sin alcanzar la edad adulta.

Tratamiento: Dieta alcalinizante; Bicarbonato de soda; 20
gramos por dia. Vitamina D. Dihidrotaquisterol (Van Creveld) ;
Calcio.

Variedad: CISTINOSIS.

Con alguna frecuencia el Sindrome de Fanconi va acompafia-
do de un trastorno en el metabolismo de los amino4acidos, con pre-
sencia en la orina de Acidos organicos en exceso y acidos amina-
dos, especialmente la Cistina. Esta substancia se la encuentra en
forma de cristales en los tejidos (coérnea, conjuntiva, medula
6sea). Su pronodstico es muy malo, ya que el enfermo muere an-
tes de los 10 afios.

¢) — Sindrome de Albright - Butler - Grollman. Tipos 5 y 6 de
Dent. — Cuadro N¢ 6.

Sinénimos: Raquitismo hiperclorémico sin glicosuria. Ena-
nismo glicosirico con raquitismo hipofosfatémico. Nefroecaleino-
sis con enanismo y raquitismo hipofosfatémico. Raquitismo con
nefrocalcinosis.

Etiologia: Lesion tubular del rifién selectiva en la alteracién
eliminativa de las valencias acidas (cloruros) y la formacién de
amoniaco.



Tipo 2 - Lesidn Tubular
c. Sindrome de Albright - Butler

Grollman.
(Tipo 5 y 6 de Dent)
Raquitismo hiperclorémico con nefrocalcinosis

ETIOLOGIA: Lesién tubular selectiva en la eliminacion de valencias
acidas (cloruros) y formacién de NHS.

PATOGENIA:
Lesion tubular

Acidosis
Hipocalcemia. Hipocaliemia.
Hiperparatiroidismo

Nefrolitiasis. Osteoclasis. Fosfaturia

CUADRO CLINICO: Alteracion estado general: anorexia, astenia, poli-
dipsia. poliuria. Deformidades del esqueleto tipo
raquitico. Nefropatia: Nefrocalcinosis, nefrolitiasis.

SANGRE: Fosfatemia baja. Calcio normal o bajo. Fosfatasas altas. Aci-
dosis, hipercloremia, hipocaliemic.

ORINA: Hipercalciuria, hipercaliuria. Disminucién en eliminacién de ra-
dicales acidos (cloro) y de NH3.

RAYOS X: Esqueleto: Raquitismo. S. de Milkman.

Rifién: Nefrocalcinosis

TRATAMIENTO: Dieta alcalina: Férmula de Talbot (Citrato Na y K)
Férmula de Shohl (Ac. citrico-citrato de sodio)
Calcio y Vit. D.

Cuadro N° 6
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Patogenia: la lesion del tabulo renal determina una insufi-
ciencia en la sintesis y eliminacién del amoniaco, asi como un
déficit en la reabsorcién de las bases. De esta manera se altera
el equilibrio acido-basico del organismo, determinandose un esta-
do de acidosis. El Calcio y el Potasio tomados como bases fijas
disminuyen en la sangre. La hipocalcemia da lugar a un hiperpa-
ratiroidismo secundario. (Nefrolitiasis, osteoclasis, aumento de la
eliminacién del Fésforo por la orina).

Resumido el mecanismo seria el siguiente:

Lesion tubular

i

Acidosis

I

Hipocalcemia

!

Hiperparatiroidismo

Nefrolitiasis, osteoclasis, fosfaturia.

Cuadro clinico: Es una afeccion muy rara. Se caracteriza por
la alteracion del estado general: anorexia, debilidad, laxitud (por
hipocalcemia), polidipsia, poliuria, en ocasiones discromias cuta-
neas (vitiligo). Deformidades del esqueleto de tipo raquitico v
osteoporético; fracturas, caries dentales y lesiones del rifion. (Ne-
frocalcinosis, nefrolitiasis).

Laboratorio: Sangre. Fosfatemia baja. Calcio normal 6 ba-
jo. Fosfatasas altas. Acidosis. Hipercloremia. Hipocaliemia.

Orina: Aumento de la excrecion del Calcio; disminucion del
poder de concentracion de los rifiones, disminucién en la excre-
cion de los radicales acidos inorgéinicos (sobre todo del cloro) y
del amoniaco; hipercalciuria.

Rayos X: Esqueleto: Lesiones raquiticas y osteoporoéticas.
Fracturas espontaneas; lineas de Looser; atrofia de la lamina
dura dental (Figura 7) Rifién: Nefrocalcinosis; nefrolitiasis.
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Tratamiento: Suspender cloruro de sodio. Administrar Cal-
cio y Vitamina D. 10.000 Unidades diarias. Administrar aleali-
nos para sustituir las bases. Formula de Shohl: 140 gr. de Aci-
do citrico mas 98 gramos de Citrato de sodio; Disolver en 1 litro
de agua y administrar 50 a 100 ce. diariamente.

Férmula de Talbot: Citrato de sodio 68 gr. Citrato de pota-
sio 62 gr. Agua 350 cc.

Tipo 8. LESION DE GLOMERULO Y DE TUBULO. (Paranefri-
tis).

Osteitis fibrosa generalizada renal. (Albright). (Cuadro N 7).

Etiologia: Lesion crénica del glomérulo y del tdbulo renal.

Cuadro clinico: Es una afeccion de rara frecuencia, de inci-
dencia mas alta en la edad adulta. Se caracteriza, siguiendo a
Albright, por los siguientes signos: Insuficiencia renal marcades
de larga evolucién; retenciéon de fésforo en la sangre y baja del
calcio; marcada acidosis. Deposicién de calcio en las partes blan-
das periarticulares y en la capa media de las arterias (arterios-
clerosis de Monckeberg) ; deformidades en el esqueleto; osteitis
fibrosa quistica y aumento de la paratiroides. '

A nivel del esqueleto se observa:
Dolores generalizados e impotencia funcional.

Columna : Cifosis por deformacion en cufia de los cuerpos ver-
tebrados.

Toérax: Deformacién en campana, arcos costales invertidos.
Pelvis: Hundida lateralmente. Fémur; coxa vara.
Craneo: atrofia de la lamina externa e interna.

Huesos largos: compacta estrecha, contornos poco claros,
fracturas simétricas, expontianeas. En el nifio se observan cam-
bios yuxtaepifisiales: deslizamientos epifisiarios.



Tipo 3-Lesién de Glémerulo y TUbulo

Osteitis Fibrosa Generalizada Renal

( Albright)

ETIOLOGIA: Lesion crénica de tabulo y glomérulo.
PATOGENIA: Lesién renal.

Retencién de Fosforo. Acidosis.
Baja del calcio sérico.

- Hiperplasia paratiroidea.
CUADRO CLINICO: Afeccién muy rara. Edad adulta. Insuficiencia renal
créonica. Deformacion del esqueleto:; Tipo osteoma-
lacia. En el nifio deslizamientos epifisiarios.

Arteriosclerosis de Monckeberg.
Acidosis marcada.

SANGRE: P. alto. Ca. bdajo. Fosiatasas alcalinas altas. Acidosis. Cloru-
ros altos. Na. bajo. Carbonatos bajos.

ORINA: Albumina; cilindros: hematies. Baja eliminacién de urea. pH
neutro.

RAYOS X: Osteitis fibrosa quistica. Osteomalacia.

PRONOSTICO: Severo. Muerte por uremia.

TRATAMIENTO: Alcalinos: Citrato de Na. y K (12 gr|dia, oral) Ac. ci-
trico. Vit. D: 50.000 U.|d, oral. Gluconato de Calcio 15

gr.|d. Hidroxido de aluminio.

Cuadro N° 7
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Patogenia: La lesion glomérulo-tubular crénica da lugar a
retencion de fosforo, hiperfosfatemia, baja de calcio (elimina-
cion por el intestino en forma de fosfatos), trastornos del mecu-
nismo 4acido-basico: acidosis e hiperplasia de la paratiroides con
los correspondientes efectos sobre el esqueleto: Osteitis fibrosa
generalizada.

Lesion renal (glomérulo y tabulo)
i}

Retencion de Foésforo

l

Baja del calcio (acidosis)

i

Hiperplasia paratiroidea.

Laboratorio. — Sangre: Fdsforo alto; calcio bajo; fosfata-
sas alcalinas altas. Acidosis. Bajo poder de combinacién del CO2;
Cloruros altos. Natremia baja; carbonatos bajos.

Orina: AlbUmina; cilindros; hematies; baja eliminacion de
urea. Ph. neutro.

Rayos X: Imagenes de Osteitis fibrosa generalizada de h..
perparatiroidismo primitivo. Osteomalacia.

Pronéstico: Muy grave. Muerte por uremia.

Tratamiento: Alcalinos: citrato de sodio; 12 gr. por via oral.
Acido citrico (para aumentar la absorciéon del calcio intestinal).
Vitamina D. 50.000 U. por via oral. Gluconato de calcio: 15 gr.
por dia oral. Hidroxido de aluminio (para que se combine con el
fésforo y se elimine, evitando la no absorcién del calcio).
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