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PRIM ERA PARTE
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INTRODUCCION

EL problema de Ia co,solidacion de las fractizias es
iempre tin asuñto irzteresante.' A pesar del inmenso
numero de invesligaciones realiadas bajo los mas

diversos puntos de vista, y de los prdgreso ajcanados
estos ultimos aflos en el trataruento de las fracturas, es
tin hecho incontestable el que seguimos sin encontrar ex
plicacion satisfactoria La falta de consolidacion en sujetos
con el mejor estado general y en los que se consiguieron
reducciones anatomicas

Indudablemente son- multiples las. factores. de. los mãs-
dwersos ordenes que intervienen en Ia consolidacion, y
entre ellos participan preponderantemente condiciones me
canicas y fisico quitnicas Se ha thcho que Ia consolida
cion de las fracturas, mas que tin problema celular, es tin
pro blema fisico quimico Nosotros no direnios tatito, pero
si afirmaremos que Ia actwidad celular necesita medios

-
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adecuados para desenvolverse y éslos a fin de cuentas

son faclores b/u qithnicos.
Casi todas las itwest/gac/ones modernas sobre ía con-

sol/dac/On de las fracturas tienen una or/enta c/On b/en

mecdnica, b/en fis/co-qulmica. S/n embargo Ia mayor pane
de el/as se han ding/do at estud/o de ía composic/Ol'

quirn/ca del ca/to o a La del medio en que se desarrolla
ía consolidaciOn, y machas otras at de las mod/ficciones
de los elementos m/nerales en suero o plasma. Son inves-
t/gac/ones que pudiéramos Ilamar estOt/cas, que no nos
pueden dar mds que los resultados finales del mecan/smo
bioqulmico de ía consolidac/On.

La lectura del libro de ROBERT ROBINSON The signifi-

cance of the esters phosphorics in iiietabotism', con sus
ideas tan sugestivas acerca de Ia os/ficac/On que consi-

dera como an fenOrneno ferrnentativo, nos impresionO

grandemente. Pensamos en la sign/fl ca c/On que pud/esen
tener estos fermentos: las fosfatasas en el proceso de la
éonso//dac/On de las fracluras, para explicarnos La dinci-
mica de ía calc/ficacin del ca/to.

Revisamos Ia 1/teratura a este respecto y sOlo encon-
trarnos escasisimos trabajos que se ocupasen exciusiva-

mente de las re/ac/ones entre actividad de fosfatasa y
consol/dac/On. Y awi éstos, casi todos el/os, refer/dos ex-
c/us/va inente a experimentac/On animal.

1-Jemos ten/do ocas/On, dado el mater/al abundante de
fracturados que son tratados en el Servicio de 1-luesos
de Ia Casa de Salad Va/dec/I/a, de estudiar los va/ores de

act/v/dad de fosfatasa no sOlo en suero de fracturados,
s/no lamb/en- en cal/os de fractura fzumanos en dislintos

penlodos de conso//da c/On, procedentes de sujetos que tu-
v/eron que ser Iratados cruentamente por d/ferentes moti-

vos. En exper/mentaciOn animal hemos ensayado los efec-

tos de ía irzyecciOn 1n situ' de an ester fosfOnico y de

2



BOQU1M1CA DE LA CALCIFICACION DEL CALLO

fosfatasa y estudiado Ia act/v/dad de los cal/os g sus re-
laciones con algurzos de los elementos minerales.

Hue/ga decir, para term mar, que en an problema tan
ietz cmplejo no pretendernos dar soluc/ones; nuestros propO-
ne silos son macho mds modestos, se 1/milan a tratar de
tOt? dilucidar ci papel que pudese corresponder a Ia fosfatasa
i/a en el proceso de Ia consolidaciOn de las fracturas.
es
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los
mo
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sus
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onO
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RESUMEN HISTORICO DE LAS INVESTGACIONES

BIOLOGICAS V FISICO-QUIMICAS REALIZADAS SOBRE LA

CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS -

E
s iniposible ocuparse de las investigaciones fisico-

quimicas realizadas para explicar Ia consolidaciOn del
callo de fractura, sin exponer siquiera sea brevernen-

te, las ideas anatomofisiolOgicas que han dominado en las
distintas épocas y Ia VisiOn actual del problema.

Es täl Ia cantidad de bibliografla casi inabarcable que existe
sobre esta cuestiOn, que resulta agobiador, pasar revista a todas
las investigaciones müchas de ellas francamente contradicto-
rias; de manèra que nos limitaremos a señalar las tendencias
que han dominado en cada época.

Desde ViRcHow (1855) sabemos que Ia regeneraciOn Osea Periostlo y con-

fracturaria, se realiza en condiciones normales, psando el callo solidación

conjuntivo de fractura a tejido Oseo, sin pasar corno tiene lugar
eti Ia osificacióu, por una fase cartilaginosa. Esto solamente
ocurre en algunos casos en los que ha habido, una inmoviliza-
ciOn defectuosa de los fragmentos, hecho señalado por KAPSA-
MER (1898). A OLLIER (1867), se le debe el niérito de haber
demostrado, Ia capacidad especffica del periostio en los proce-
SOS de regeneraciOn Osea, asi como del hecho de que todo
transplante Oseo sin periOStio, está condenado a Ia muerte y
reabsorciOn. Esta capacidad especifica para Ia regeneraciOn del

5
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Ideas de Oilier hueso, Ia atribula OLLIER a las propiedades de membrana Vascu-
lar, indispensable en los procesos de nulriciôn Osea. Algunos
años después comienza a discutirse esta capacidad regenertiVa
especifica del periostio, cuarido se le transplanta a lugares en
los que normalmente no tiene lugar Ia osificaciOn (BONOME 1885).

En épocas más modernas se pretendiO haber conseguido
osteogénesis enhuesos a los que se les habla liberado cuida-
dosamente del periostio, suponiendo iue los fibroblastos del
tejido conjuntivo circundante, participarlan en Ia osteogenesis
(TSUNODA 1910, PETROW 1914). Este pünto de Vista, ha sido

IdeasdeLexer siempre rechazado por LEXER y su escuela, principalmente por
RHODE (1924) que siempre han defendido con el mayor tesOn, Ia
capacidad especifica del periostio para Ia regeneraciOn Osea,
fundãndose en Ia fuente de error que suponen las experiencias
en huesos desperiostados, dada Ia dificultad de separar el pe-
riostio totalmente, sin dejar ädherida Ia capa germinal del
mismo. No faltO mientras tanto quien afirmase que ünicaniente
los osteoblastos erari los que poselan esta capacidad osteo-
genetica, Ilegando a.admitir, que en aquellos casos en los que
tiène lugar Ia osificaciOn a distancia de todo sitio de osificaciOn
normal, ésta se deberla al transporte sanguineo de osteoblas-
tos (MACEVEN 1908).

Estas ideas de Ia capacidad espeifica periOstica para Ia
regeneración Osea, encontraron una seria oposiciOn en las ideas
de BIER y su escuela, que defendian otro punto de Vista pro-

Papel de ía met- pugnando pot Ia capacidad regenerativa de Ia médula Osea. Sin
dala embargo, se llegO a exagerar de tal manera, que uno de sus

discipulos MARTIN (1920) afirmO que el periostio sOlo era capaz
de formar una cicatriz, es decir, un callo sin estructura. La
médula Osea en cambio, daba lugar a un verdadero regenerado
sin superar enexceso el material de formaciOn. Si se destruye
Ia médula, no Se produce Ia regeneraciOn, ésla era Ia afirma-
dOn rotunda (1).

En el aspecto histolOgico se habla Visto, que en Ia formación
del callo periOstico, tomaban parte las células del cambium y
de los endotelios vascularés, que daban lugar a Ia formaciOn de

(i) En esta fecunda discusiOn que durô 20 aflos, tanto LEXER como BIER,
defendian Ia preponderancia del factor periOstico o medular, pero,no de
una manera tan eclusi Vista.

6
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un tejido germinal que luego se calcificaba y se constiluia en
callo de fractura.

La especificidad osteoblástica sufriO Un rudo golpe, cuando
vino a comprobarse por las investigacioneS modernas (RiEss,
WJERESzINsKI, HEITZBOYER, LERICHE y POLICARD, etc.), que en Ia
Ilamada capa osteobiástica del periostlo 0 cambitim, muy raras
veces podia comprobarse Ia existencia de osteoblaslos; y en
cambio coinopudo mostrar WEIDENREICH existian solanienle célu-

las de carácter polibiástico o fibroblástico que no se distingulan

en nada de los eleinentos conjuntivos de otros lugares. La capa

osteobiástica del periostio, sobre todo en sujetos adultos, estä
constitufda sencillamente por tejido fibroso (WEIDENREICH).

Modernamente se da ya por resuelta esta cuestiOn,afirmàn- Ideasiflodeflias

dose que tanto ci periostlo, como Ia niédula, como ci contenidcY
de los canales haversianos e incluso el tejido conjuntiVo de los
airededores del foco de fractura pueden forniar callo (1). Si bien
experimentalmente parece comprobado, que tanto Ia médula
conio el periostio por si solos son capaces de producir un cailo
normal, en realidad no se-puede admitir un origen tan unilateral
del callo de fractura. Mas bien hay que pensar que todo el
niesénquima participa en Ia forrnaciOn del calio conjuntivo, que
no se forma por determinados osteoblastos, sino que se deberla
auna diferenciaciOn de las células mesenquimatosas a conse-
cuencia de ciertas influencias. Hay pues, que adniitir, un ampilo
concepto de los osteobiastos,considerândolos, no como ciertas
células de caracteristicas especiales, sino como tin deterniinado
estado del 'sincitio mesenquimatoso;

La regeneraciOn Osea en las fracluras, es por tanto, bajo
este punto de Vista histolOgico, un problema de diferenciaciOn.
Cuales sean las coiidiciones ideales del mcdio osteotrOfico,
para que puedan diferenciarse estas células y cuales los factores
que regulen esta diferenciaciOn, es lo que constituye ci objeto
de una gran parte de las investigaciones biolOgicas y fisico-
qulmicas de estos ültimos.años.

Se trata pues, de dos problemas intimamente unidos:

(I) VIRCHOW, en su Patoioia celular (1858) ya decfa: eMuêstrase en Ia
historia de las teorias para explicar Ia formaciOn del callo, Ia tendencia a
encontrar una formula simple y todos tienen razOn, puesto que el hueso
nuevo 8e regenera del material más diver8o.

7
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1.0 Cuales sean los factores que estimulen Ia formaciOn del

callo conjuntivo. 2.° For qué mecanismO se calcifica el callo

conjuntiVo o provisional y se transforma ulteriormente en

tejido Oseo.
EstImzzlo:rege- El-primer problenia fué abordado al principio bajo un puntO

deVista local, desde que MARCFIAND (1901) situO el problenia de

Ia regeneraciOn de las fracturas dentro del terreno de las in-

flamaciones asépticas, siendo éstas las que darian el impulso

necesariO para Ia regeneraCiOfl.

tliperemidde LEXER (1903 y 1904) estudió' las.condicicneS vasculares du-

Lexer rante el proceso de Ia consolidaCiOn y demostró Ia relaciOn de

dependencia, entre Ia regeneraciOn y Ia existencia de una hipe-

remia en el territorio de fractura. Esta alcanza, segtn èste

'autor, su mayor intensidad en el hombre en Ia quinta a seda

semana, coincidiendo con Ia época de máximo desarrollo del

callo, siendo imprescindible para que tenga lugar Ia regenera-

ciOn. Vino LEXER por tanto a confirniar las ideas de MARCHAND,

deniostrandO Ia necesidad de que se produjese uno de los sin-

tomas cardinals de Ia inflamaciOn: Ia hiperemia, para que Ia

reparaciOn fracturaria tuviese lugar.

For su parte BIER (1905, 1917 y 18) sentO el principio de Ia

importancia del estimulo producido por los productos de des-

trucciOn celular, cómo factor fundamental en Ia regeneraciOn,

y entre ellos el hematoma de fractura. ObservO aceleraciOfl en

los retrasos de consolidaciOll mediante la inyecciôn de sangre

del mismo sujeto en el foco de fractura. Seflala Ia importancia

de otros factores como Ia inmoVilizaCiOfl, ausenciadebacterias,

un cierto equilibrio entre los factores hornionales y vitaminicos

y Ia integridad del sistema nervioso. Cuando ya se ha produ-

cido Ia regeneraciOn, es necesaria Ia (funcion', que es Ia que

transforma y conserva el regenerado. La hiperenhia Ia considera

simplemente como una consecuencia del estimulo que acorn-

Ideas deBier pana siempre a Ia regeneraciOn. Lo fundamental para BIER es

Ia excitaciOn formadora (formbildende Reiz) producida p.or

los mismos productos de destrucciOn celular, consecutiVos a Ia

producción.de Ia fractura. Estos estimulos los clasificO teOrica-

mente en dos grupos: unos generales, no especificos, y otros

especificos u chormonas conservadoras', que serian las que

•
estimularian Ia sustituciOn de las destruccioneS groseras, por

regenerados rnás o menos verdaderos y por tanto, pdr fomniacio-

8
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nes especificas (1). Al hablar de estas hormonas conserVa-
doras no pretendiO BIER definirlas en un sentido estricto, em-
pleando esta palabra para darse a entender, en un sentido muy
amp.lio, e incluyendo en ella a todas las sustancias estirnulantes
incluso los mismos fermentos. Como Vemos, BIER diO una gran
importancia al factor tfuncjOn en Ia producciOn de Ia regenera-
dOn y en las mod ificaciones que sufre el regenerado. Este in-
flujo inecnico en Ia regeneraciOn fracturaria habla tenido su
origen en las ideas de Roux que fuéquien primeramente señalO

Ia importancia de los factores mecnicos (presiOn, tracciOn, fle- °'
xiOn, esfuerzo cortante, etc.), sobre Ia estructura Osea sobre
Ia regeneraciOn, considerando que éstos actuaban produciendo
conmociones celulares de los elementos osteogenéticos 4uC
coiistituirian el estimulo adecuado para Ia regeneraciOn (2).

(1) Estas ideas han sido desarrolladas modernamente también bajo un
punto de Vista teOrico por FRANKEL (1929).

(2) Investigaciones posteriores do W. MUELLER, WILI.icH y MARTfN en

experimentaciOn animal, demostraron la influencia favorable de Ia presiOn
sobre Ia consolidaciOn de las fracturas. Cuando ësta es suficiente, estimula
Ia regeneraciOn medular y en cambio, cuando es excesiva,produceosteo-
lisis y reabsorciOn del callo, llegándose a Ia pseudartrosis. Incluso en
huesos sanos sometidos a presiOn constante eccesiva se producen ecperi-
mentalmente zonas de reabsorciOn anUogas a las zonas de Looser. PAU-
WELS ha analizado con exactitud matemátic'a Ia ir.fluencia de los diversos
factores mecánicos (presiOn, tracciOn, flexiOn y esfuerzo cortante) sobre
Ia consolidaciOn de las fracturas de cuello anatOmico de femur, Ilegando a
una explicaciOn mecänica de las causas por las que no liene lugar Ia con-
solidaciOn de algunas de ellas, y fundamentado en estas causas ha conse-
guido soluciones terapéuticas eticaces. Precisamente Ia influencia favora-
ble de In presión y Ia desfaVorable de In flexiOn y esfuerzo cortante, se
perciben bien en Ia cadera porque Ia regeneracion en estàs fracturas es
esencialmente medular, no estando apenas modificada Ia constelación de
fuerzas que actüan por Ia produccion de callo periOstico. Recientemente-
KROMPECHER ha estudiado experimentalmente Ia influencia de los diversos
factores mecánicos sobre el tipo histologico de regeneraciOn, Ilegando a
Ia conclusiOn de que Ia presiOn da lugar a Ia producciOn de un callo condrO-
geno, In tracciOn a tin callo desmOgeno, y el esfuerzo cortante a un callo
angiOgeno; este Oltimo prácticamente nub, que conduce a Ia pseudartrQsis.
Recuérdese sin embargo que norinalmente Ia consolidaciOn de las fracturas
es desinogena. En resumen, se Ilega a Ia conclusiOn de que Ia presiOn y la
tracciOn son fuerzas qu pueden ser favorables en determinadas condicio-
nes para Ia corisolidaciOn, y en cambio, Ia flexiOny el esfuerzo cortante
son totalmente desfavórables y determinan en las fracturas sometidas a
estos esfuerzos mecánicos, pseudartrosis. -

- 9
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Vitaminas El desarrollo de Ia Vitaminologia y de Ia Endocrinologia en
años ulteriores y sobre todo Ia frecuencia con que se observaban
retrasos de consolidaciOn después de Ia guetra, sin que pudie-
sen ser explicados por causas locales, fueron el rnotivo de un
gran nümero de trabajos sobre las relaciones entre los factores
Vitaminicos y hormOnicos y Ia regeneraCiOll dé las fracturas.
Del balance de los trabajos sobre las diferentes vitaminas, en
experiencias de avitaminosis (vitamina A ROEGHOLT, Vitamina B
ROEGA0LT, vitamina C ISRAEL y FRANICEL, SCHILOWZEW, HALASZ, y

MARX y vitamina D WATANABE, SCHOTTE, BORST, COLLAZO

y colaboradores HACHENBURG, CASTAGNI ), y en experiencias
en animales no avitaminOsicos las de HELLNER y VARA-LOPEZ,

• sobre Ia influencia de la Vitamina P; se deduce que en anima-
les en avitaminosis (excepto en Ia avitaminosis A), se producen

•

. graves retrasos de consolidaciOn que sOlo se curan por Ia admi-,
nistraciOn de Ia correspondiente vitamina. Los ms modernos

• trabajos sobre Ia influencia de Ia hipetvitaminosis en Ia conso-
lidaciOn de las fracturas (hipermitaminosis D, TAMMAN, KNOP-

FLACH ) muestran que ésta ejerce una influencia desfavorable
sobre Ia consolidaciOn.

Hormonas Otro tanto ha venido a ocurrir con los factores hormonales

que indudablemente estiniulan Ia regeneraciOn, pero en los que
probablemente se trata de fenOmenos de correlaciOn funcional,
entre las distintas glandulas de secreciOn interna, que dificultan
Ia delimitaciOn de Ia acciOn de cada una de ellas aisladamente
sobre Ia consolidaciOn fracturaria. Se atribuyecomo es conocido
una influencia aceleradora al tiroides (BAUMANN, K0E0D0NY ) a

las paratiroides (THOMPSON, OGAWA, GHIRON, ENGEL, SPEED 31

RIDDER... y en contra (LEHMANN 31 COLE, FINE y BROWN, CHANDLER,
Ross... que encuentran retardos de consolidaciOn en conejos

por Ia administraciOn de hormonona de COLLIP), timo (MAim..),
pancreas (KOL0D0NY) suprarrenales (LucHES5E), bazo (SCHöN-
BAUER), glandulas genitales (BANKOFF, HEYDEMANN...), etc.... Sin
embargo, analogamente a lo que ocurré con las vitaminas, pare-
ce que estos extractos sOlo actüan favorablemente sobre los

retrasos de cansolidaciOn producidos por Ia extirpaciOn de una

o varias de estas glandulas, cuando se administra u correspon-
diente hormona.

AlimentaciOn La influencia del factor alimenticio con respecto a las modi-
ficaciones que pudiese producir de Ia reacciOn del medio y su

10
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repercusiOn sobre Ia consolidaciOn fracturaria,ha sido estudiado
recientemente por MONDRY y BOEMINGHAUS. Estos autores, en
eperiencias en conejos fractutados administrando dietas ácidas
y aicalinas, encuentran diferencias niuy escasas en Ia consolida-
dOn, a favor de los animales alimentados con regimen ácido.

KUBANY, ha tratado de mod ificar Ia reacciOn general del
d

del

medio, tratando a cobayas y conejos con soluciones de bicar-
bonato sOdico y ácido clorhidrico. Ha controlado las modifica-
clones de Ia reacciOn del niedio, mediante medidas del pH en
sangre. Al estudkr los calios en diferentes épocas del periodo
de consoiidaciOn, encuentra resultados más favorables en un
perlodo precoz (dos a tres semanas), en los anima!es tratados
por áicaiis, que en los de control; limitándose esta diferenciaai
primer periodo, es decir, aquél enel que el callo está formado
exciusivamente por tejido de granulaciOn. En ün perlodo mãs
avanzado, encuentra modificaciones en favor de los animales
tratados con regimen ãcido. 'Es dudoso que estas investigaciones
tengan valor para Ia especie humana.

La influencia del sisterna nervioso vegetativo, con su intima
relación con el quimismo celular, aparece también bastante
oscura. La influencia de Ia simpatectomia fué estudiada por
primera vez por KAPPIS, que hizo una simpatectomia periarterial
en un retraso de consoiidaciOn, y obtuvo buenos resuitados.
La experimentaciOn animal a este respecto haciendo gan- Sisternanervioso
gliectomias, ha dado resultados bastante contradictorios. Pare-

vegetativo

ce que Ia simpatectomfa con Ia producciOn de una hiperemia,
debiera dar lugar por ci aumento de vascuiarizaciOn, a una
reabsorciOn Osea y movilizaciOn de elementos minerales del
lado gangliectomizado. En investigaciones recientes y numero-
sas de KEY y MOORE, no ha podido serconfirmado este extremo.

En cuanto a los factores constitucionales, los hechos clinicos
han mostrado que existen evideñtemente sujetos con fracturas
análogas y en las mismas condiciones, en los que Ia consolida-
ciOn tiene iugar rãpidamente y dan lugar a callos exuberantes y
en cambio, otros en losque Ia regeneraciOn Osea después de Ia
fractura transcurre perezosamente, dando lugar a callos poco
desarroliados. Los estudios de PAYR sobre ConstituciOn en Ciru- ConsfituciOn
gla, han mostrado Ia existencia de dos tipos constitucionales
que reaccionan en este sentido de manera opuesta: unos son
sujetos en los que predomina en todas sus manifestaciones Ia

11
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producciOn de tejido conjuntivo, son aquellos sujetos en los que
las heridas cicatrizan rápidamente y prod ucen cicatrices gruesas
con tendencia al queloide; los procesos inflamatorios crOnicos
tienden a ser rápidamente eñcapsulados por tejido fibroso, Ia
inmovilización de articulaciones conduce rápidamente a Ia an-
quilosis fibrosa... y en las fracturas dan lugar a Ia producciOn
de callos exuberantes que rãpidamente se calcifican; son sujetos
clue presentan por tanto una preponderancia de las reacciones
del mesénquima y constituyen el tipo mesenquirnatoso (fibro-
plásticos de PAYR). En contraposiciOn con éstos, nos encontra-
mos con otros sujetos en los que siemprees muy escasa o falta
casi completamente lareacciOn del mesénquinia, con tOdas las
gradaciones intermedias. Esta clasificaciOn, si no tiene un senti-
do fisiopatolOgico, obedece indudablemente a hechos clinicos
evidentes.

En resumen, vemos que el estirnulo que origina Ia forma-
ciOn del callo, obedece a varios Ordenes de factores: unos de
ellos de naturaleza local, debidos a los estirnulos que repre-
sentan las sustancias liberadas por Ia destrucciOn celular, los
debidos a las relaciones de vascularizaciOn—otros de naturale-
za mecánica, otros exOgenos alimenticios (vitaminas)—otros
generalés (hormonas, sistema nervioso vegetativo) y finalmente
otros momentos constitucionales.

El segundo problema planteado, es el de 1a procedencia de
los elementos minerales del callo y el por qué se calcifica éste.
Tamblén ha dado lugar a gran ntmero de investigaciones.

La existencia de hiperernia en el lugar de Ia fractura, hizo
pensar en Ia posibilidad de que suponiendo que Ia sangre
sirviese para el aporte de las sustancias minerales necesarias
para Ia calcificaciOn, los Valores de estas en Ia misma se modi-
ficarian. La sencillez de los micrométodos, para Ia determina-
ôn en suero y plasma de los elementos minerales, contribuyO
a que se multiplicasen las investigaciones'en el hombre yen
animales de experimeritaciOn, en condiciones normales, y

Calcemiay bajo las. más diversas influencias minerales, vitammnicas y
fosfemia hormOnicas. Las extensas investigaciones de TISDALL y HARmS

(1922), sobre los valores de calclo y fOsforo en- suero de frac-
turados y las ulteriores de RUDD, dieron como resultado que los
valores de Ia calcemia permanecen constantes durante todo
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el tiempo que dura Ia consolidaciOn y en canibio los de fOsforo
inorgánico, ascienden a doble del valor normal, a las ocho o
nueve semanas, para descender cuando Ia consolidaciOn ha
tenido lugar.

PETERSEN (1924) estudiO los valores de calcio y fOsforo en
suero de diez y siete casos de pseudoartrosis y encontrO en.
once de estos enfermos, valores bajos del producto Ca P,
afirmando que existia una relaciOn entre Ia concentraciOn de
calclo y fOsforo en Ia sangre y Ia consolidaciOn de las fractu-
ras. Cuando el producto Ca P, fuese inferior a treinta, Ia
fractura no consolidarla.

BAJ (1927) investigO las relaciones de Ia calcenia con Ia
calcificaciOn del callo, éncontrando un aumento de Ia misma
que alcanzaba su mâximo de los diez y ocho a veintidOs dias
de producida Ia fractura, descendiendo gradualmente a valo-
res normales cuando ha tenido lugar Ia consolidaciOn. (Sin
embargo, hay que tener en cuenta que este autor hallO valores
muy bajos decalcemia en condiciones normales: media normal
en adulto, 7'85 mgs. por 100).

RAVDIN y DEON JONAS, en cinco casos de retraso de consoli-
daciOn, sOlo en uno hallaron valores bajos del producto Ca P.

Ulteriores investigaciones de SPEED (1929), en diez casos
de pseudoartrosis, dieron como resultado que el producto
Ca P, asi como susvalores, aisladamente eran completamente
normales y analogos a los valores encontrados en doscientos
casos dé consolidaciOn nOrmal. HABLER (1930) investigO tam-
bién los valores de calcemia y fpsfemia en fracturados, encon-
trando valores normales de los primeros y elevaciones de los
segundos.

PINCUSSEN y NEUMANN, encuentran en ocho fracturados huma-
nos hipermagnesemia y cifras normales de calcemia, fosfemia
y kaliemia. En cambio, en conejos encuentran hiperkaliemia.

Más recientemente, PERVES (1932 y 33), investigO los valo-
resde calcemia en cuarenta casos, durante Ia consolidaciOn,
encontrando siempre hipercalcemia (con excepciOn de un
caso), ésta desciende a suValor normal:sOlo cuatro semanas
después de haber tenido lugar cia consolidaciOn clinica.

0. TIMPE inVestigO en catorce fracturados los vaiores de
calcemia P inorgânico y P organico, encontrando resultados
muy irregulares; en tres casos existia hipocalcemia, en cuatro
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casds Ia calcemia era'normal y en seis existia hipercalcemia.
En cuanto a los valores de P inorgánico, en Ia mitad los en-
cuentra elevados; en dos, no encuentra modificaciones y en
cuatro casos disminuidos; el P orgânico también se comportO
mu'y irregularmente. De modo que Ilega a Ia conclusiOn de que
Ia calcemia y fosfemia, durante Ia consolfdaciOn, no muestran
una tendencia definida què permita afirmar la existencia de
modificaciones en determinado sentido.

HOFFMEISTER y JANTKE (1933) en treinta fracturados encuen-
tran un descenso de los valores de calcemia y fosfeniia en Ia
primera semana de producida Ia fractura que luego ascienden
progresivamente hasta Ia quinta semana. Encuentran valores
más eleVados en primavera y en verano, que en otoflo e invierno
(efecto de Ia radiaciOn solar?).

Hipercalcemias Los estudios sobre Ia influencia de los elementos rninerales
experimentales en suero tratando de producir hipercalcemias e hiperfosfemias

por Ia administraciOn de calclo y fOsforo en sus diversas formas
• (combinaciones organicas, etc.), han fracasado puesto que en

el fracturado como en el sujeto normal no se consigue asi,
elevar los valores de calcemia y fosfemia más que muy transi-

• toriamente. El calcio y fOsforo son eliminados rápidamente,
manteniéndose constantes los valores en sangre UANSSEN,

HESSE y BERNDT...). Parece en cambió que en los casos en los
que con motivo de retrasos de consolidaciOn o pseudoartrosis
sehabla olocado Un transplante óseo, se produce una hiper-
calcemia al mismo tiempo que tiene lugar Ia consolIdaciOn

(LERICHE, SCHMIDT y OBRASTZOW). En el mismo sentido han ido
dirigidas las experiencias de PANKRATIEW que encuentra una
hipercalcemia además de aceleraciOn en Ia consolidaciOn, en
experiencias en animales mediante Ia inyecciOn in situ de ceni-
zas Oseas.

Los resultados de las investigaciones realizadas a este res-
pecto en experimentaciOn animal en que siempre encuentran
hipercalcemia (GUSSAROW, PASQULINO, OHN0), no pueden valo-
rarse para Ia espécie humana por los distintos hábitos alimenti-
cios, de los animalestijetos a eperimentaciOn.

La investigaciOn de los valores de actividad de fosfatasa en
suero y plasma de fracturados han sido realizadas estos ültimos
años •por KAY, HUNSBERGER 3? FERGUS5ON, BODANSKY 3) JAFFE,

AusloNi y C0GGI, BOTTERRELL y KING.

14



B1OQUf14ICA DE LA CALCIFICAC ION DEL CALLO

KAY, en un fracturado encontrô hiperfosfatasemia. HUNSBER- Fosfafaseinia

GER FERGUSSON encuentran valores normales que ascienden en
el momenta de Ia precipitaciOn cálcica para descender después.

BODANSKY y JAFFE inVestigàn los Valores de fosfatasemia en
trece fracturados haciendo solamente una determinación y en-
cuentran un Iigero aumento en los trece casos investigados.
En cuatro casds en que hicieron Varias determinaciones, en-
contraron un aumento más considerable, coincidiendo con de-
terminaciones hechas de los diez y ocho a Veinticinco dias de
producida Ia fractura y que descendieron tres semanas después.

AUSTONI y COGGI (1935) investigaron seis casos de fractura-
dos, encontrando valores normales durante todo el tiempo que
duró Ia consolidaciOn en los casos en los que se trataba de
fracturas ligeras>.y pequeños aumentos en aquellos casos en
los que se trataba de fracturas graVes o mültiples'.

BOTERELL y KING (1935) encontraron valores normales en
tres fracturas de cuello de femur que no consolidaron, mientras
que encontraron hiperfosfatasemia en un fracturado joven (diez
y ocho afios).

- Del balance de todos estos resultados tan contradictorios,
solamente se deduce que de Ia investigación de los elementos
minerales y de fosfatasa en suero, no se pueden sacar conclu-
siones respecto a Ia procedencia del calcio y fOsforo en el callo
de fractura y mucho menos nos explican el mecanismo par el
que s calcifica el callo. Es necesarlo, par tanto, dirigir Ia aten-
dOn sabre las modificaciones fisico-quimicas y minerales que
tienen lugar en el mismo callo y en sus alrededores.

El primer trabajo serb sobre Ia composición mineral del ComposiciOn ml-

callo de fractura lo hizo EDEN en colaboraciOn con HERMANN neraldelcallo

SCHWARZ en 1924. Estos autores estudiaron los valores de cal-
cia y fOsforo en callos de fractura en distintos perlodos de con-
solidaciOn y se encontraron con que el contenido en caicbo del
callo era en momeritos precoces. muy superior (siendo sin em-
bargo alga inferior al contenido en calcio normal del hueso) al
de fOsforo, de manera que siendd Ia relaciOn Ca P coma I : O'6
en el hueso, en el callo era ésta coma I : O'2 a I : O'4 a lo
sumo. SOlo al cabo de mucho tiempo se iba enriqueciendo el
callo en fOsforo hasta Ilegarasu proporción normal en el hueso.
Repitiendo las experiencias que habia llevado a cabo veinte
alias antes PFAUNDLER Con cartilago de calcificaciOn in vitro
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de callos de fracturas, se encontraron con que esta calcificaciOn
sOlo tenla lugar cuando se introducla primeramente el callo.en
soluciones cálcicas y luego en soluciones de fosfato, perola
calcificaci6n no se producla Si se introducla el callo en estas
mismas soluciones ala inversa. Vinieron, pues, a concluirque
lo tpismo que ocurre en Ia osificaciOn en el sentido de FREUDEN-
BERG (véase capitulo siguiente), en un primer tiempo se produce
un aumento de calcio en los tejidos que Vana osificarse y sOlo
ms tarde se fija el fósforo. Considerañ fundamental Ia activi-
dad celular en La osificaciOn, pero condicionada por factores
ambientáIes favorables. AsI mediante Ia inyecciOn de soluclo-
nes ácidas y alcalinas de un mismo anfolito, en eperiencias en
conejos, encontraron cjue Ia consolidación tenia lugar más rá-

IdeasdeEden pidamente en medio acido Dedujeron de esto que para Ia mo
vilizacion de calcio, era necesario que Ia reaccion del medio se
desplazase en un sentido acidOsico. Estudiaron las relaciones
entre Ia concentraciOn de calcio en Ia linfa y su fijaciOn, hacien-
do depender esta Ultima de Ia primera. En los productos de
destrucciOn albuminoidea, vieron una de las principales causas
de inhibiciOn de Ia calcificaciOn dando una gran importancia las
condiciones de vascularizaciOn que al ser abundantes en el foco
de fractura, contribuirlan no sOlo a nutrir el tejido de granula-
don joven del callo, sino también a metabolizarlos restos albu-
minoideos que serian para ellos los inhibidores de Ia calcifica-
ciOn. Finalmente, bajo un punto de vista más práctico .ensa-
yaron algunos preparados de fósforo que inyectados in situ
acelerasen la consolidaciOn en los retrasos.de consolidaciOn,
encontrando como Ia mãs favorable, Ia combinaciOn fosfato
sOdico-glicocola que fué lanzada al mercado con el nombrede
Ossofit. Atribuyeron su efecto a Ia activaciOn de•las oxida-

clones qué produciria, junto con el depOsito local de fOsforo.
Facthres locales Estas experiencias hicieron que se polarizase de nuevo Ia

atenciOn, sobre los fenOmenos locales en Ia producciOn del
callo de fractura y su calcificaciOn.

IdeasdeRehn REHN (1924) sento el principio de Ia unidad hueso peristio
müsculo enel procesode Ia regeneraciOn fracturaria. Se fundO
en el hecho clinico indudable de que las fracturas que se pro-
ducen en territorios en los que existen abundantes masas muscu
lares, consolidan ms rápidamente y con callo más abundante,.
que aquellas, situadas en sitios donde estas son escasas o no
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e�dsten (tercio inferior de tibia, etc....). REHN lo interpreta en
el sentido, de que el estado de contractura tetànica de los
müsculos en las fracturas, serla muy favorable para Ia cesión
por parte de los mismos de fosfatos, que serian fijados por
el callo.

SKOSSOGORENKO (1931) investigO el papel osteogenético del
mCisculo, estudiando elcontenido de calcio y agua del müsculo
perifracturarlo y normal en el conejo, encontrando valores altos
de ambos cuerpos. Supone por Ic tanto que el müsculo tiene
una funciOn de reserva de calcio para el callo durante Ia conso-
lidaciOn.

Investigaciones posteriores de TIMPE (1932), también en Ca
en musculo pen-

conejos, llegan a resultados totalmente opuestos, ya que fracturanlo
encuentra no sOlo valores inferiores de calcio en mcisculo
perifracturario y en general en todo el sistema muscular del
animal fracturädo, sino que en virtud •de sus experiencias
admite Ia incapacidad de los muisculos del animal fracturadó
para fijar calclo, mientras que el contenido de fOsforo en el
conejo, tanto en el mOsculo de los fracturados como en el de
los normales, es analogc. Sin embargo en dos casos que estudiO
en Ia especie humana en dos fracturas de cuellode femur
(en cadáveres), encontrO una clara disrninución de fOsforo no
sOlo en el mOsculo perifracturario, sino también en los mCisculos
lejanos a Ia fractura, es decir, una disminuciOn uniforme de
fOsforo en toda Ia müsculatura. Los valores de calcio en
mOsculo perifracturario, fueron analogos a los de mOsculo
Iejanoa Ia fractura.

LERICHE (1926) ante los resultados obtenidos en las inVesti- Concepto de
gaciones en suero, considerO Ia calcificaciOn del callo de frac- Leriche

tura como un proceso de mutaciOn local de elementos
mirierales, bajo Ia influencia de factores endocrinos (parati-.. -

roides), fisico-qulmicos (canibio de reacciOn del medio) y
vasculares; siendo estos Oltimos los que servirian para Ia movi-
lizaciOn de calcio. Sehaló por otra parte Ia relaciOn existente
entre hiperemia y reabsorción Osea.

KöNIG (1927) se ocupó de las relaciones entre Ia atrofia Atroflaoseay
Osea de los extremos de fractura y Ia regeneraciOn, y considerO regeneraciOn

como fisiolOgica Ia primera y necesaria para Ia consolidaciOn.
Esta osteoporosis de los extremos fracturarios existe siempre
aun cuando en algunos casos no es suficientemente intensa
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para que aparezca en Ia radiografia (15 por 100 de los casos
segCin GRASHEY) (1).

El malogrado Prof. SEG0vIA comprobO qulmicamente en
experimentaciOn animal las ideas de KöNIG, investigando el

contenido total de calcio en hueso fracturado y en el homOlogo
normal, y encontrO valores sensibleniente analogos, por lo que
vino a concluir que el calcio necesario para Ia consolidaciOn de
las fracturas procederia de los extremos fracturarios.

Otro grupo de investigadores han dirigido Ia atenciOn sobre

las modificaciones de Ia reacciOn local del medio en las
fracturas.

Desde que SCHADE en 1925, demostrO Ia e,dstencia de un
proceso de acidez local, no de acidosis (es decir, tin despla-
zaniiento del pH hacia el lado ácido) en toda inflamaciOn, se
supuso que desarrollándose en el foco de fractura un proceso
inflamatorio, tendrian que producirse modificiones en la reac-
dOn del medlo en este sentido.

Modificaciones GöTZE (1955) investigO Ia reacciOn del tejido del callo (por
de la reaccion . .

localdelmedio medio de indicadores) en fracturas subcutaneas y operatorias
en conejos, y encontrO que el tejido del callo fresco era más
ácido que el del callo ya calcificado y Ia reacciOn de este Oltimo
más ácido que Ia del hueso normal. En las fracturas operadas,

esta reacciOn ácida del. callo era más persistente que en Ia del
callo procedente de conejos fracturados subcutáneamente.

GREUNE, algCin tiempo antes habia investigado (también por
medlo de indicadores), Ia reacciOn del medio, por medio de
hilos de algodOn recubiertos de colodion. introducidos en el

sitio de fractura. EncontrO con gran regularidad que el pH se
desplaza hacia eI lado ácido, siendo estos desplazaniientos
dé 0'2 a 0'4; teniendo lugardesde cinco diasde producida Ia
fractura, hasta tres semanas después.

Es de suponer, por tanto, que efectivaniente, durante los
primeros dias de producida una fractura, existe tin estado de
acidez en el foco fracturario.

(I) Recientemente se atribuye esta atrolia al deslizamiento cristalino

de Ia zone perifracturaria con el aplastamiento de capilares y reabsorCiOfl

subsiguiente a Ia desvitalizaciOn. Seria de origen mecánico (véase
HENSCHEN).
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Las investigaciones mâs recientes han ido dirigidas al estu-
dio de Ia influencia que pudiesen tener en Ia regeneraciOn
fracturaria, Ia inyecciOn en el foco de fractura de extractos
óseos, u obtenidos del mismo callo.

A partir de las investigaciones de ROBINSON (1923, 24 28) mny1(i de ex-' ' tractos Oseos en
que demostraron Ia existencia de fosfatasas en los sitios en etfoco
que normalmente tiene lugar Ia osificaciOn, cuando ésta sé
está realizando, se ha estudiado Ia acciOn de diferentes prepa-
rados de autolisis orgãnica sobre Ia consolidaciOn de las frac-
turas. Asi, BURKHARDT inyectO diferentes mezclas de sangre y
papilla Osea, papilla medular y extracto embrionario a conejos
fracturados (haciendo una resecciOn del radio) y se encontrO
con que Ia mayor capacidad regenerativa Ia tenha el extracto
medular, luego Ia sangre, y finalmente el extracto embrionario..

HENSCHEN describe una acciOn especifica calcificante de los
autolisados organicos de rifiOn y carthiago (ambos muy ricos
en fosfatasas) y v. SEEMEN y SEELIGER encuentran un factor
acelerador de Ia calcificaciOn en autolisados de callos de frac-
tura y en extractos de dientes de ternera, atribuyendo sus
efectos al contenido de estos cuerpos en fosfatasa.

Mãs recientemente, HOFFMEISTER (1933) dice haber obtenido
aceleraciOn en retrasos de consolidaciOn, mediante Ia admi-
nistraciOn de un extracto desalbuminizado de médula ósea.

La influencia del hematoma sobr.e Ia consolidaciOn de las [Jematoma
fracturas, que ha sido discutida clásicamente, siendo conside-
rada como efecto de substrato nutritivo o como estimulo
debido a Ia fEbrina, etc. (BIER, VOGEL, POCHHAMMER...) y negada
su influencia por otros autores (LEXER. ..),.ha eritrado de nuevo
en Ia investigaciOn, bajo un punto de Vista bioqulmico, al con-
siderársele ya concretamente, como un depOsito de esteres
fosfOricos (muy abundantes en los glObulos rojos), que podrian
en determinadas condiciones ser desarticuladas por las fosfa-
tasas, liberando fOsforo inorgânico.

En este sentido han ido orientadas las interesantes inVesti- Trabajos

gaciones de PoTTS (1933), que ha tratado de demostrar en sus dePoffs

experiencias, hasta qué punto sigue el callo Oseo al hem ato-
ma, extendiéndose más aIlá del sitio en que tuVo lugar Ia
lesiOn Osea. En un grupo de animales, osteotomiza el radio y
conserva el cébito conio férula, sin lesionar lo más mInimo el
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periostlo, de manera que las fracturas sean lo más parecidas
posible. En un grupo consigue mantener el canipo seco y en
otros deja un gran hematoma. En un Segundo grupo inyecta
sangre de una vena, procurando que este hematoma artificial
se extienda más allá del foco de fractura. A un tercer grupo
lés inyecfa solamente fibrina. Encuentra callo más precoz y
acentuado en los casos en los que ha existido hematonia y
presenta radiograflas, en las que se ye que el callo se extiende
hacia aquellos sitios en que el hematorna se habia deplazado
por abajo o por arriba del foco de fractura. En los casos en
los que inyectO simplemente fibrina, no observO aceleraciOn,
comportándose análogamente a los casos sin hematoma. Atri-
buye Ia acciOn calcificante del hematoma, a Ia retenciOn, por
parte del mismo, de fosfatasa (que segregarla el hueso).

Fos[azasaen TIMPE (1933) ha estudiado Ia e,dstencia y naturaleza de las
calloymiisculo fosfatasas existentes en el callo de fractura y mCisculo pen-

fracturario (en cadãveres), con objeto de estudiar el origen del
fOsforo inorgániconecesario para que se produzca Ia calcifica-
ciOn del callo. Sus investigaciones han sido solamente cualitali-
vas. Ha colocado autolisados de callo y niCisculo en presencia
de diferentes esteres IosfOricos y combinaciones orgánicas
fosforadas (lecitiiia, caseina, exosadifosfato sOdico, glicero-
fosfato sOdico y ácido nucleInico) y ha encontrad.o que normal-
mente existen en el hueso y mUsculo, fermentos capaces de
desdoblar el exosadifosfato y el glicerofosfato sOdicos, pero en
el callo de fractura ha encontrado también un fermento capaz
de desdoblar el ácido nucleinico, que no aparece en el hueso y
müsculo de sujetos normales y fracturados, pero en cambio, si
se encuentra en los mCisculos procedentes de cadveres. El
rnüsculo perifracturanio extraido inmediatamente después de Ia
muerte, hidroliza tarnbién el ácido nuclelnico-en aquellos casos
en los que este mUsculo se encuentra impregnadopor un hema-
toma no reciente.

ULLRICH ha encontrado aumento de Ia actividad de fosfatasa
en huesos fracturados y KUWABARA halla una relaciOn entre el
contenido cálcico del callo y Ia actividad. Esta se acentüa segUn
el autor, por la presencia de sales cálcicas.

MAC KEOWN y OSTEROREN encuentran un aumento de acti-
vidad- de fosfatasa en el hueso fracturado. Green que este
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aumento de actividad no se lirnita al callo o a Ia totalkiad del
hueso fracturado, sino que se extiende a todo el sistema Ose9.

KAMADA, WILKINS y REGEN, encuentran aumento de Ia acti%1i-

dad de fosfatasa en el callo de fractura durante el proceso de
consolidaciOn.

BOTTERELL y KING (1935) han estudiado muy recientemente el
contenido de fosfatasa del callo y los extremos perifracturarios
en el conejo en diferentes épocas del perfodo de consolidaciOn,
y comparándolos con el contenido en el hueso homOlogo no
fracturado, encontraron constantemente, mayor actividad de
fosfatasa en el lado fracturado, que alcanzO su mãximo a los
cuarenta dIas de producida Ia fractura. Fracturando ambos lados
encontraron valores sensiblemente iguales. Sin embargo, por Ia
inyección de fostasa (obtenida segün el método de MARTLAND y

ROBINSON; véase más adelante) no observaron aceleraciOn en Ia
calcificaciOn de los callos.

Muy recientemente REGEN y WILKINS se han valido de un Fosfatasae

procedimiento indirecto para mostrar el papel de la fosfatasa
,rracüacton

clurante el proceso de Ia consolidación. Estudian el efecto de la—
irradiaciOn Röntgen sobre Ia consolidaciOn, en conejos fractura-
dos. Como es sabido, Ia actividad de fosfatasa del hueso y
plasma disminuye por Ia acción de los rayos Röntgen. La dismi-
nuciOn de actividad de fosfatasa alcanza su mãximo aproxima-
damente a las tres semanas de verificada Ia irradiaciOn y se
mantiene durante unas cinco sernanas. Aprovechan el momento
de maxima depresiOn de Ia actividad de fosfatasa para fracturar
los conejos y se ohserva que sé producen constanternente
retardos de consolidaciOn en las fracturas producidas en las
patas irradiadas. Los valores de fosfatasa en callo de las patas
irradiadas son muy -inferiores a los de los animales no irradiados
(1 a 5 U, en los primeros y de 8 /2 a 10 U, en los segundos).
De estas experiencias deducen los autores, que las ideas de
ROBINSON sobre Ia. osificaciOn pueden trasladarse integramente
al proceso de Ia consolidaciOn de las fracturas.

Otra de las cuestiones que ha vuelto a ser resucitada en
estos ültimos aflos bajo el punto de vista fisico-quimico, es Ia
de las fracturas intra-articulares. Hoy sabemos que con un trata-
miento de inmovilizaciOn adecuado, las fracturas intra-articulares
generalmente consolidan, pero no cabe duda que tardan iná
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en consolidar que las etra-articuIares. Se ha invocado clásica-
mente como causa, las especiales relaciones Vasculares de las
articulaciones (LEXER) y la influencia del liquido sinovial (BIER).

PODRAMINSICY (1.931) ha estudiado los fermentos que se en-
cuentran en el lIquido sinovial y ha hallado diastasas, proteasas
y lipasas, pero no catalasas. Las fosfatasas pertenecen a este
ültimo grupo, pero no dice concretamente el autor Si han sido
especialmente investigadas. Atribuye este autor los retrasos de
consolidaciOn en las fracturas intra-articulares a Ia existencia
de proteasas que act(tan desarticulando a las albUminas de
grandes moléculas.

En resumen, respecto al origen del calcio necesario para
Ia consolidaciOn de las fracturas, suponemos que procede en su
mayor parte de los extrernos fracturarios; el papel del müsculo
a este respecto no aparece nada claro. En cuanto a los valores
de calcemia, no nos dicen nada respecto al origen del calcio en
el callo de fractura, ya que por ellos no podemos saber si éste
se deposita o no en los tejidos.

Menos sabemos con respecto al origen del fOsforo; se sos-
pecha que pueda proceder fundamentalmente del fOsforo orga-
nico contenido en los tejidos trauniatizados, del contenido en
los extremos fracturarios y del müsculo. En lo que hace refe-
rencia a su posible origen sanguIneo, nos enconiramos en las
mismas condiciones que con el calcio, es decir, que por los Va-
lores de fosfemia no podemos sacar conclusiones respecto al
balance metabOlico del fOsforo en los tejidos.

Mecanisino fist- Con una visiOn crItica de los trabajos realizados, podemos
co-qzumico de ía . . -

consolidaciOn imaginar en el momento actual el proceso de Ia consolidacion
de las fracturas de Ia manera siguiente: Al producirse una frac-
tura tiene lugar, como en cualquier otro proceso inflamatorio,
un estado de acidez local. Este aumento de acidez local tiende
a ser neutralizado por el organismo, y todos los amortiguadores
y entre ellos los bicarbonatos alcalinos reaccionan con el cido,
liberando anhidrido carbOnico, es decir, un âcido más débil y
voltil, y por tanto de ms fâcil eliminaciOn. Se produce por ello

en el foco de fràctura un aumento de Ia tensiOn de anhidrido
carbOnico.

El ácido que impregna las albUminas es posible que sea el
ácido clorhidrico. Ahora bien cómo puede producirse este ad-
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do en el organismo eNistiendo tan abundantemente amortigua-
dores que tienden a sostener constänte Ia reacciOn en Ia sangre
y en los tejidos? Esta no puede tener lugar por Ia absorciOn 0
liberaciOn del mismo directamente, ya que entonces se neutra-
lizaria al reaccionar con los amortiguadores. Se ha tratado de
explicar por el aumento de Ia concentraciOn en el foco fractu-
rarlo de cloruro sOdico (BLUM, CHABANIER). Sin embargo cOmo
se explica que una sal neutra como el cloruro sOdico produzca
un aumento del ácido clorhidrico.que impregna las albCiminas?
La siguiente reacciOn reversible puede aclararnos este punto:

CINa + H CO
<

> NaHCO + HCI

Efectivaménte, si in vitro hacemos pasar una corriente
de CO2 sobre suero fisiolOgico (es decir, sobre una soluciOn
de CINa) no se formará prácticamente HCI, porque siendo Ia
reacciOn reversible, el ãcido clorhIdrico reacciona con el bicar-
bonato sOdico y regenera el cloruro sOdico y anhidrido carbOni-
co. Pero si nosotros conseguimos quitar el HCI de Ia reacciOn
a medida que se Va formando, entonces ésta se desplaza de'
izquierda a derecha. Esto es lo que probablemente ocurre en el
organismo: las albCiminas con sus grupos ammnicos se encargan
de fijar el ácido clorhidrico, como ha demostrado experimental-
mente I LOEB, e inversamente una disrninuciOn suficiente de
sales neutras, provoca Ia descarga ãcida porparte delas mismas
Es decir, que el acümulo de sales neutras a base de ion cloro,
constituye una reserva acidOtica.

Ahora bien,este estado de acidez local produce un aumento
de Ia ionizaciOn del calcio, es decir, que aumenta Ia concentra-
dOn en calcio activo. El origen de este calcio actiVo no parece
muy claro, sobre todo si éste procede de Ia disoluciOn en medio
ácido de las sales Oseas por mecanismo qulmico, puesto que se
necesitan concentraciones grandes de ácidos fuertes para que
tenga lugar Ia disoluciOn. Sin embargo, con arreglo a las ideas
de fijaciOn de ácido clorhidrico sobre las albUminas, podrIa ex-
plicarse Ia atrofia de los extremos de fractura como Un proceso
de disoluciOn.

Conforme se Va produciendo Ia regeneraciOn y se forma,
bajo el influjo ácido tejido de granulaciOn conjuntiVo que ha de
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constituir el futuro callo Oseo, esta reacciOn ácida del medlo,
desapáreCe. La neutralizaciOn no parece que corra a cargo
(como se creyO en un principio), de las sales cãlcicas Oseas que
son alcalinas, sino más bien a cargo del ion sodio. Se produce
pues un intercarnbio de cationes de modo que las albüminaS
toman calcio y ceden sodio. Tampoco está claro Ia fornia en
que se encuentra el calcio que toman las albüminas, aunque es
ms probable que esté en este periodo precoz mãs en forma
fisica (adsorbido?), que en combinación quimica.

Cuando Ia reacción del medio se desplaza en un sentido
alcalino, entran en actividad las fosfatasas existentes en el

càllo, tejidos circundantes al foco de fracturà y hematoma y
comienzan a liberar fósforo inorgãnico de sus esteres que
existen abundantemente tanto en la sangrecomo en estos.
tejidos. (Probablemente por Ia lisis celular serian liberadas
fosfatasas muy activas). Cuando las concentraciones de calcio

y fOsforo locales sobrepasen el producto dé solubilidad del

fosfato y carbonato câlcicos, se producirã Ia precipitaciOn. Esta

ocurriria precisamente en aquellos sitios en que merced a Ia
IiberaciOn de fOsforo inorgánico por las fosfatasas, se produce
un estado de sobresaturaciOn local.

Si persiste el estado de acidez local (persistencia de restos

tisulares alterados, infecciOn, proceso inflamatorio crOnico) (1)

o general (embarazo, osteomalacia, raquitismo, etc...), la

consolidaciOn sOlo tiene lugar muy lentarnente o no llega a
producirse. En cambio, si en un principio no se produce el
desplazamiento del pH local hacia el lado ácido, tampoco tiene

lugar Ia consolidaciOn y en estos casos resultan favorables los
procedimientos cruentos e incruentos, pero principalmenle los

primeros que produzcan un proceso inflamatorio aséptico

(perforaciones de BECK, astillamiento de KIRSCHNER, etc.) y que

den lugar a un cambio de reacciOn.
Parece, pues, lo fundamental en el proceso fisico-qulmico

de Ia consolidaciOn, Ia existencia de una modificaciOn de Ia

(I) Es curioso que en lasfracturas con osteomielitis en que existe Un

estado de acidez local permanente, transcurre Ia consolidaciOn en ocasiO-

nes normalmente. FISCHER, paraexplicar este hecho, ha tratado dedemostrar
experimentalmente Ia capacidad especitica de las toxinas estafilocOCiCas

de estimulaciOn de los factores osteogeniCos.

24



BIOQUf MICA DE LA CALC-IFICACION DEL CALLO

reacciOn del medio que Va a calcificarse, primero en un sentido
ácido (de acidez verdadera) y después en un sentido alcalino.
De Ia persistencia del primero o de Ia presentaciOn precoz del
segundo, depende el que tenga lugar o no Ia calcificación del
callo. De las ideas sobre el mecanismo por el que se calcifica
el callo, nos ocupamos en el capitulo siguiente.
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MECANISMOS DE CALCIFICACION

AS diferentes teorias ideadas para explic;r los meca- Teoriia de Watt

L nismos de calcificaciOn de los tejidos, pueden reducirse
a tres grupos fundamentales: Una serie de autores, que

consideran Ia calcificaciOn como un proceso de secreciOn
celular especifica (RöHMANN, WATT, etc.). Otro grupo que ye
en Ia calcificaciOn un proceso de afinidad por parte de los
tejidos que Van a calcificarse, para con los iones Ca y P
(PFAUNDLER, FREUDENBERG y GYöRGY), y finalmente otros conside-
ran Ia calcificaciOn como un proceso de precipitaciOn, con
arreglo a las condiciones de solubilidad de loselementos ml-
nerales en Ia sangre y en los tejidos (PAUL! y SAMEC, 1-IOFMEIS-
TER, KLEINMANN). Dentro de este grupo, hay que incluir'aquellos
que defienden, como mecanismo de calcificaciOn, el de preci-
pitaciOn, a consecuencia del aumento local de iones P04 libe-
rados de combinaciones organicas, por una actiyidad celular
fermentativa (tanto de las células ViVas, como de los productos
de lisis celular) (ROBINSON).

Los que consideran el proceso de Ia calcificaciOn como el
resultado de una actividad celular especifica, separan el meca-
nismo de Ia calcificaciOn normal del de las calcificaciones provi-
sionales y de las heterotOpicas, que consideran como un simple
depOsito de sales cálcicas, que nada tienen que Ver con Ia
osificaciOn. Tal es Ia opiniOn clásica de RöHMANN, recogida
modernamente por J. WATT. Esta teorIa de Ia secreciOn
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especifica', de las células de los endotelios vasculares, fué
ideada para expiicar Ia osificaciOn normal, pero como excluye
completamente de este mecanismo, Ia calcificaciOn proVisio-
nal' del callo de fractura no nos interesa bajo nuestro punto
de Vista, por lo que no nos ocuparemos de ella. No hace falta
insistir mucho,por lo dems, para darse cuenta de que bajo
el refuglo de Ia actividad wital,, escamotea, en absoluto, ci
mecanismo bioqulmico de Ia calcificaciOn. No se puede negar
Ia actividad celular en el mecanismo de Ia calcificaciOn y osifi-
caciOn, pero lo que interesa es desentrañar el mecanismo
bioqulmico, por el que se realiza.

Ideasde Las ideas de PFAUNDLER, sobre Ia calcificaciOn, sebasaron
Pfaundler . . . .

en una experiencia elemental: introdujo Ia epifisis de un hueso
largo de ternera finamente pulVerizado en una soluciOn neutra
de cioruro cáicico, añadiendo otras sales para que el medio
fuese isosmótico con el suero sanguineo de Ia especie animal,
y observO que del liquido desaparecla al poco tiempo ci. ion
calcio, y en cambio, permanecia constante ci ion cloro. Al
mismo tiempo obserVO que este calcio no se precipitaba, por
lo que supuso que quedaba adherido a Ia pane albuminoidea.
ExpiicO estos hechos, suponiendo que eNistiria una afinidad
especial de ciertas albüminas dé los cartilagos y de las epifisis

para (apnisionar) iones calcio pôr un mecanismo de adsor-
ciOn electiva', anáIogo al que habia sido observado antes por
algunos fisicos, en experiencias con diVersas sustancias orgá-
nicas (colas, etc.). Surge asI Ia teonia del aprisionamiento o
capturaciOn de sales cálcicas (Kalksalzfanger) por determina-
das albUminas que después se destruirian, dando lugar a Ia
calcificaciOn. For tanto, PFAUNDLER sienta ci hecho de Ia afini-

dad de ciertas albUminas para fijar calcio.

F
Teoriade Estas ideas fueron recogidas veinte aflos después •por

reuderzberg
FREUDENBERG y GYöRGY y desarroliadas bajo un punto de Vista
fisico-quimico. Como resultado de sus multiples experiencias,
Ilegan a las siguientes conclusiones: La calcificaciOn tiene
lugar en tres fases: Ia primera, en que ci calcio, por un meca-
nismo de adsorciOn, se une a la albümina, para después corn-
binarse con ella, dando lugar a un albuminato cálcico; en un

segundo perlodo, en presencia de iones P04 se forniania un
complejo fosfato cã1cicoa1birnina FijaliaEe en un tercer tiem-

p0 el CO2 y se separaria la aIbümina dando lugar a Ia combi-
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naciOn de fosfato y carbonato cálcico, que es Ia csal Osea'.
La afinidad de las albcjrninas del cartilago para el calcio, no
serfa ya para estos autores una capacidad especifica, sino que
se deberia a Ia naturaleza ácida del mismo, y ésta estarfa
ligada al pH de tal manera, que con un pH bajo (menor que 4)
Ia fijaciOn de iones Ca por Ia albUmina no tiene lugar. Las
sustancias (frenadoras) de Ia calcificaciOn, serian fundamen-
talmente los productos de desintegraciOn albuminoidea, (urea,
sales amoniacales, guanidina, etc.), es decir, una serie de
sustancias quimicas de diversa composiciOn, pero en, las que
preValecerian los productos metabOlicos con grupos terminales
aminicos. Lo fundamental, por tanto, en las ideas de FREUDEN-
BERG y GYöRGY, es el orden cronologico de fijaciOn"de jones

ciue serla Ca, PU4 y CO2 y el haber dernostrado fisico-quImica-
mente Ia cause de Ia afinidad de las albüminas del cartilago,
para fijar Ca. For lo demás, esta teorla no constituye sino una
sistematizaciOn de las ideas de PFAUNDLER.

Tiene en contra el hecho clinico de que precisamente en
aquellos sitios en los que las condiciones de váscularizaciOn
son precarias o en los que existen procesos de autolisis
organica (foco de fractura, procesos inflamatorios crônicos,
lesiones traumáticas de los tejidos, etc.), es donde con mayor
facilidad ocurre Ia calcificaciOn, a pesar de liberarse gran
cantidad de restos proteinicos que inhiben Ia calcificaciOn
in vitro.

RABL, por su parte, discutiO Ia combinaciOn del calcio con Ia
albUmina, ya que consigue por medios microqulmicos, tratando
tejidos en perfodo dé calcificaciOn (queno mostraban micros-
cOpicamente signo alguno de Ia misma) por oxalato amOnico,
Ia obtencióri de cristales de oxalato cálcico, loque indica que.
el calcio se encontrabaen forma iónica.

La teoria de Ia precipitaciOn tuVo su primer defensor en
HOFMEIStER, quien estudiO las modificaciones en el contenido
en CO2 de Ia linfa, obsérvando que Ia precipitaciOn estaba en
razOn inVersa de Ia -tensiOn deCO2 en esta ültima. KLEINMANN
estudiO las diversas formas coma se encuentra el Ca en el
suero y en los tejidos. ExpiicO la capacidad del cartilago para
fijar Ca, como una propiedad completamente analoga cualita-
tivamente a Ia conocida conducta de los cuerpos albuminoideos
desplazados de su punto isoeléctrico en sentido ácido, de fijar
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cationes, y que se presenta en menor grado también en el tejido

cohjufltlVO. ComprobO asi mismo Ia constituCiOfl de Ia (Sal

ósea que seria un compuesto del tipo del apatito.

EstadodeCaYP Nos interesa reproducir brevemente sus investigaCiOfles

sobre el estado en que se encuentran el Ca y P en el suero.

Segün las clásicas eperienCiaS de los investigadores america-

nos HOLT, LA MER y CHOWN, se supoflia que el suero contenia

en soiuciOfl sobresaturada los fosfatos y carbonatoS cálcicos.

Estos autores agitando suero estéril con fosfato tricãlcjcO, ob-

servarofl que disminula el contenido de P y Ca del suero. Su-

pusieron por tanto que estos se hallaban en soluciOn sobresatU-

rada. UlterioreS experieflCiaS de HASTINGS, SENDROY y MURRAY

demostrarOn clue efectivanleflte el calcio del suero disminufa al

agitar éste con fosfato trjcálcjco, pero analizando el precipitado

se encontraron con que el calcio se precipitaba en forma de

carbonato y no de fosfato, por lo que no se podia admitir Ia

sobresatUraciOn del suero con los jones P04 y Ca. En analogaS

experiencias KLE!NMANN ha demostradO que esta perdida de Ca

del suero sOlo ocurre al ponerlo en contacto con fosfato trIcáI-

cico, pero no se produce cuando se realizan estas experieflcias

con otras sales cáicicas, conio ci carbonato cálcico u otros

cuerpos insolubles, como deberia ocurrir si el Ca y P estu vie-

sen en el suero en soluciôfl sobresaturada. En cambio obserVa

Ia disminuciOn de Ia tensiOn de CO2 y el aumento de Ia acidez

del media consiguiente. For otra parte, Ia pérdida de Ca del

suero, era directamente proporcioflal a Ia cantidad de fosfato

trjcálcjcO afladido, y lo mismo, Ia pérdida de CO2 y el auniento

de P. RepitiendO las experiencias en suero Ringer (para excluir

Ia influencia de las albüminaS) Ilega a analogoS resultadoS, de

modo que no cabe pensar con KLINKE en Ia adsorcifl del fosfato

tricálcico por un compuesto coloidal de naturaleza desconocida.

Ideas de KLEINMANN interpreta estos hechos en ci sentido de que el fos-

Kleinmaflfl . . .
.. .

-

fato triCaicico por un mecanismO de adsorcion par intercaniblo

toma thnes CO3 de Ia soluciOn y cede jones P04. Se produce

secundariamente un aumento de Ia concentraCiófl de hidroge

niones y ci Ca se comb ma con los jones P04 cedidoS a Ia solu

ciOn. Cuando Ia concentraciOfl de éstos es mayor que el pro-

ducto de solubilidad del fosfato tricálcico (que como es sabido

es muy pequeflo), tiene lugar Ia precipitaciOfl.

Existen, por lo demás, otras pruebas de que el Ca y F no
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están en soluciOn sobresaturada en el suero, como el hecho
demostrado por KLINKE de que tras Ia congelaciOn y fusiOn del
suero, el contenido de Ca permanece invariable, siendo asi que
sabemos que cuando se congela una soluciOn sobresaturada se
precipitan todas las sales, queluego al fundirse sOlo se disuel-
yen con arreglo a sus productos de solubilidad. Se ha objetado
que Ia presencia de albüminas desvirtuaria esta experiencia tan
concluyente, por formarse sistemas complejos, sobre lo que no
Vamos a insistir aqul.

En los tejidos, segün KLEINMANN, puede encontrarse el Ca
en las más diversas formas, tanto en soluciones saturadas,
como sobresaturadas, en forma coloide y como combinaciOn
albuminoidea.

KLEINMANN parte de Ia base de Ia sobresaturaciOn del plasma
con los elementos minerales y admite un origen comün tanto
para Ia calcificación normal, como para las calcificaciones dis-
trOficas. La formaciOn del primer cristal coincidiendo con Ia
destrucciOn autoiltica de los tejidos, Ia explica KLEINMANN por
Ia circunstancia de que estos tejidos por su naturaleza más
ácida son capaces de fijar ms calcio. En toda autolisis tiene.
también lugar Ia IiberaciOn de fósforo. Un aumento de Ia con-
centraciOn de anibos jones por encima del producto de solubili-
dad, dará lugar al primer cristal sobre el que se precipitarán
continuamente Ca y P del suero por el mecanismo de presen-
cia de fosfato tricálcico expuesto más arriba.

No cabe duda qüe es sujestiva y bien fundada Ia teoria de
Ia precipitaciOn; sin embargo, segUn ella, ésta deberla ocurrir
continuamente sin más limite que el de las modificaciones de
las concentraciones de Ca y P en suero, o de Ia reacciOn del
medio. For otra parte resulta difIcil imaginar que esta precipita-
dOn quimica ocurra precisamente en aquellos tejidos que nor-
malmente se calcifican (en Ia osificaciOn normal) y no indife-
rentemente sôt5e todos aquellos puntos en que tuviese lugar Ia
sobresaturaciOn. For lo demás, KLINKE ha objetado en contra,
que Ia relaciOn quimica Ca : P : CO2 en experiencias de pre-
cipitaciOn, no coincide con Ia relaciOn de estos productos en
las cenizas Oseas. Ademâs, para que esta precipitaciOn tenga
lugar con arreglo a las relaciones en que se encuentran en. las
cenizas Oseas, es necesario un desplazamiento considerable
del pH (6'5 a 6'7) que exigirla una tensiOn de CO2 muy intensa
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no comprobada hasta el presenle (1927). Y finalmente está por
coniprobar que el plasma sea una soluciOn sobresaturada.

Ideasde Las experiencias de ROBINSON en 1923, sobre el comporta-
Robinson miento del 'ester exosamonofosfOrico en presericia de Varias

encimas, utiliiando las sales cálcica y bárica de este ester
(ambas muy solubles en el agua) y estudiando Ia hidrolisis de
las mismas por Ia precipitaciOn del correspondiente fosfato
cálcico y bârico, le sugiriO Ia idea de que el mecanismo de Ia
calcificaciOnfuese un proceso fermentativo analogo. InvestigO
los huesos en perlodo de crecimiento de animales jOvenes, y se
encontrO con que los etractos obtenidos de estos huesos eran
capaces de hidrolizar el exosamonofosfato, el glicérofosfato
sOdico y otros esteres de tipo similar. HallO por otra parte esta
encima. en las diáfisis de hiiesos largos de diversos animales y
humanos en perlodo de osificaciOn. Para estudiar Ia relaciOn de
este fermento con el comienzo de Ia osificaciOn 'de cartilagos y
huesos, estudiO el contenido del mismo en las distintas partes
del esqueleto de un feto humano de cinco meses y medio.
Fueron disecados separadamente y fragmentados en diversas
porciones, Ia diáfisis osificada, el cartIlago epifisario en el que
no existian centros de osificaciOn y Ia zona de transiciOn eiitre
ambos territorios. Los resultados del estudio separados de cada
una de estas porciones, mostraron que Ia mayor capacidad
hidrolItica Ia poseIan Ia diáfisis osificada y launiOn de Ia diáfisis
con Ia epifisis, mientras que el resto del cartIlago epifisarió'era
inactivo (este cartIlago, solo se osifica del tercero al .cuarto aflo
de Ia vida.extrauterina); el centro de osificaciOn de Ia rOtula de
un nub de seis años era muy activo, mientras que el resto de
Ia rOttila no hidrolizaba el glicerofosfato, etc..., en una palabra:
que existla una relaciOn clara, entre el contenido del fermento
y Ia osificaciOn; de manera que Vino a concluir que Ia apariciOn
del fermento ciba ligada a las actividades que conducen a la
formaciOn de hueso'.

Como hemos visjo .más arriba, del balance de las experien-
cias sobre las formas en que se encüentra el Ca y P en el
suero, no se puede afirmar que éstos se encuentren en soluciOn
sobresaturada, per& aunque asi fuese como dice ROBINSON, no
basta Ia condiciOn de sobresaturaciOn del plasma para explicar
el depOsito selectivo de sales cálcicas, sobre todo en los luga-
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res en que tiene lugat- normalmente, Ia calcificaciOn (cartilago
hipertrOfico, tejido conjuntivo del callo de fractura, etc.). Hay
que tener en cuenta, que en los huesos se trata de procesos de
precipitaciOn y reabsorciOn de sales cálcicas que se realizan
continuamente, dominando el segundo cuando el organismo
por condiciones locales (fractura)o generates (embarazo, etc.),
necesita utilizar estos depOsitos; hecho que parece indicarnos
Ia existencia de un equilibrio mOvil entre el hueso calcificado y
el plasma, análogo at que existe entre un sOlido y su soluciOn
saturada. Existen en el plasma esteres fosfOricos (segün los
datos recientes de RAPPAPORT, de dos a cinco miligramos por
ciento), si estos esteres se difunden por el cartilago y tejido
osteoide y aIR son hidrolizados por Ia fosfatasa ósea contenida
en las células que van a calcificarse, se producirá un estado de
sobresaturación local y sobrevéndrá Ia precipitaciOn. Tal era Ia
teorla primitiva de ROBINSON de Ia calcificaciOn, que tendria lugar
con arreglo al iguiente esquema: (suponiendo para mayor
ctaridad, que el ester fuese el exosamonofosfato y Ia sal Osea
el fosfato tricálcico).

Plasma sangiilneo: SoluciOn saturada de sal Osea

>< = s (producto de solubilidad).

Ct-b CI-lO
•

HO-C-H HO-C-H ±
• H-C-OH - H-C-OH ±2R

HO-C-H HO-C-H
HO.CH /OR HO-C-H =

L Ct-l---O—Pç CH— P04
v II"OR

0
Tel/do lid/do (tejido conjuntivo del callo, tejido osteoide). Por Ia acciOn

de Ia fosfatasa sobte los esteres fosfOricos se transforma
en una soluciOn sobresaturada.

CHO CHO
HO-C-H HO-C-H ÷ ±

H-C-Oil > H-C-OH -f2R+H+P04
HO-C-H Fosfatasa HO-C-H
HO-C-H /OR HO-C-H

CH2—O—P< CHOH
\OR [-F±13 F1Cuando CaJ x 1P041 > s

Tel/do calcificado: Ca3 (PO4)
Fase sólida que se deposita.
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En el proceso de Ia cansolidaciOn de las fracluras en el que
a consecuencia del trauma, par las destrucciones de las tejidas
y par Ia arganizaciOn del hematana son liberadas grandes
cantidades de esteres fasforicas, en cuanto Ia reacciOn del
media es favarable, padrian set desarticulados par Ia fasfatasa
y nas explicarian el arigen del fOsfara necesaria para Ia con-
solidaciOn. SOla las esteres fasforicos cantenidas en el hema-
tarna de fractura, que han sida 'estudiadas recientemente por
E. FREUDENBERO, canstituyen una reserva cansiderable de fOsfara
y Ia cllaVe que abre este depOsito de F, es Ia fasfatasa>' (FREu-

DENBERG).
Calcifibac/On En sos experiencias de calcificación in vitrO de epifisis

in vitro
de ratas raquiticas (1), deniostro RaBIN5aN Ia acción de Ia fasfa-

tasa. Intradujo las dos mitades de Ia misma epifisis en salu-
clones de exosamanafosfato cãlcica y fasfatO rnonOcâlcico res-
pectivamente, duranle diez y seis horas a 37°. Las resultadas
pueden verse en las Figs. 1 y 2 tomadas de RaBINSON (en
negro aparece Ia zana calcificada). En Ia priniera, Ia calcifica-
dOn del cartilaga hipertrOfica es canipleta y queda respetada
Ia pardOn del cartilaga de células pequeñas que no •se cal-

(I) Estas tienen una gran actividud de fosfatasa (RoBiNsoN, DEMUTH).
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cifican normalmente, no asI en Ia segunda en que es menos
intensa Ia calcificaciOn y tiene lugar indiferentemente sobre
todo eI cartilago. Las objeciones hechas por SHIPLEY a estas
experiencias, negando Ia participaciOn de Ia fosfatasa en la
osificaciOn, no han resistido una crItica ulterier (ROBINSON).

Sin embargo, no deja de Ilamar Ia atenciOn, que edstan
fosfatasas en otros Organos (riñOn, higado, etc.), en los que
normalmente no se producen calcificaciones. Existen pues,
otros, factores, que impulsan a Ia precipitación en aquellas
zonas en que merced a Ia hidrolisis fosfatãsica, se ha producido
un estado de sobresaturaciOn local. Entre ellos, considera
BIJCHER como uno de los ms importantes (aparte de Ia reacciOr
del medio), Ia naturaleza cristalina' de las fibrillas del tejido
osteoide, constituciOn que ha sido demostrada recientemente
en estudios por el método de interferencias con rayos X;
cucstión de Ia que no podemos ocuparnos aqul (1). Existe un
espectrograma normal y patolOgico del callo Oseo que nos
indica Ia orientaciOn de los cristales (HENSCHEN).

En resumen, Ia teoria de ROBINSON flOS ofrece una posibilidad
muy sujestiva para explicar Ia selectividad del mecanismo de
calcificaciOn. Esta cuestiOn de Ia actividad de fosfatasa en el
callo de fractura humano y su calcificaciOn ha sido quizá Ia
menos investigada, y a ello hemos dirigido nuestros modestos
estudios.

(I) Gracias a los trabajos de FIENSCUEN y colaboradores ha quedado
demostrada Ia estructura cristalina no sOlo de Ia (sal Oseas, sino tambidn
de los fasciculos colagenos, que normalmente se ordenan en cadenas micela-
res de forma helicOidal, alrededorde un eje longitudinal de rotaciOn. Amorfo,
no quiere decir caOtico o sin ordenaciOn. Precisamente estos fasciculos
colagenos se orientan en forma parecida a Ia de los metales mOs resistentes
a Ia tracciOn. A este tipo de patologla de Ia ordenaciOn cristalina, le ha
dado el nombre HENSCI-1EN de Leptopatologia, y adquiere cada vez mOs
extensiOn y nuevas perspectivas. Pbr otra parte, los coloides constitu-
yen sus formaciones micelares lasciculares en el sentido de Ia mayor
tracciOn, y el fosfato cOlcico, se precipita en los puntos sometidos a
mayor presiOn. Salta a Ia vista el interës que estos fenOmenos fisicos
pueden tener, respecto a su influencia sobre Ia bioquimica celular y Ia
regeneraciOn de las fracturas.
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DADA
Ia confusiOn que reina en Ia literatura acerca de

Ia naturaleza y acciOn de las fosfatasas en el organis-
mo,hemos creido imprescindible resumir brevemente

algunos datos generales, sobre Ia naturaleza, clases de fosfa-
tasas, factores que regulan su actividad, etc., refiriéndonos
naturalmente, a los puntos de vista que nos interesan para
nuestro trabajo.

Las fosfatasas son fermentos del grupo de las esterasas y
éstas son aquellos fermentos que catalizan Ia reacciOn

R - COOR' + H,O R — COOH + R'Of-I

Despliegan las fosfatasas una acciOn que bien puede ser segCin
las circunstancias de descomposiciOn de los esteres fosfOricos,
como de sintesis de los mismos. Se trata de fermentos extraor-
dinariamente repartidos en Ia economla animal y humana, a los
que se les atribuye diferentes funciones. Desde los trabajos de
ROBINSON a que nos hemos referido en el capitulo anterior,
sabemos que participan predominantemente en el proceso de Ia
osificaciOn, y ya hoy, se atisba su papel junto con otros fermen-
tos en diversos procesos Vitales (respiraciOn, glucolisis san-
guinea, contracciOn muscular; etc.).

Una de las caracteristicas fundamentales es Ia de su ubi-
cuidad. Desde trabajos cläsicos se conocia el poder hidrolizante
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de ciertos extractos de tejidos sobre los esteres monofosfOricos
del azücar y se estableciO un orden de actividad: rifiOn, higado,
bazo, pancreas. ROBINSON mostrO que el contenido de fosfatasa
en hueso y diente, -era muy superior at de los otros Organos,
sobre todo, en los animales en crecimiento.

Clases de Segun nuestros conocimientos actuales, debemos distinguir
fosfatasas

en el organismo, por lo menos, tres fosfatasas de Ia misma espe-
cificidad (1). (Esta especificidad viene condicionada fundamen-
talmente por Ia reacciOn del medio en que tienen su Optimo de
actividad las diversas fosfatasas). La más abundante en el or-
ganismo tiene su Optirno de actividad con un pH alrededor
de 9, y a ella pertenecen las fosfatasas Osea, renal y Ia del
suero, que son las que nos interesan bajo nuestro punto de
vista. Existen ademãs las fosfatasas hepatica, pancreatica y
del bazo, que tienen su Optimo de actividad en niedio niás
ácido. ROBINSON y SOAMES encontraron otra fosfatasa en los
eritrocitos que actCia en medio ácido (pH 6) y que ha sidO bien
estudiada por ROCHE en los eritrocitos del caballo. 1-Jan sido
descritas además otras fosfatasas que actüan en med ios todavIa
más ácidos, las Ilamadas por BAMANN y RIEDEL 'liofosfatasas
grupo que no parece estar todavia bien caracterizado (ALBERS).
Existe fosfatasa en Ia orina (KUTSCHER), en Ia piel (WOHLOEMUTFI),
en las glandulas salivares, müsculo (BRUGSCH).

Factoresqzierno- Aparte Ia reacciOn del medio que regula Ia actividad de las
difican siiactw, diversas fosfatasas, existen facfores que inhiben esta actividad

y otros que Ia favorecen. La influencia de los elementos mine-
rales del suero es diversa, el K es indiferente, el Fl actUa in
vitro inhibiendo (AUHAGEN, LIPMANN); en cuanto al Mg parece
que inhibe Ia calcificaciOn in vitro (ROBINSON) y en cambio
aumenta Ia hidrolisis de los esteres (ERDTMANN). Como ocurre
con otras encimas, Ia actividad de fosfatasa se influencia por Ia
presencia de SUS productos de hidrolisis; el âcido fosfOrico libe-
rado actüa inhibiendo Ia actividad y no los otros productos de
hidrolisis que son indiferentes (glucosa, fructosa, glicerol, et-
cetera). Al liegar a cierta concentraciOn de jones P04 Ia acciOn
de Ia fosfatasa queda completamente inhibida. Si estos iones
P04 se combinan (con sales cálcicas, etc.), vuelve otra vez a

(I) La especificidad de las fosfatasas es cuestiOn actualmente mu)' en
litigio (véanse los trabajos de JAKOBSOUN, BAMANN y RIEDEL).
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actuar Ia fcsfatasa, hasta alcanzar Ia concentración iOnica que
limita Ia actividad y asi sucesivamente. He aqul un mecanismo
por el que se podrã producir o no Ia calcificaciOn segün que Ia
concentraciOn iOnica del F, necesaria para inhibir Ia actividad de
fosfatasa sea o no inferior en presencia de lones Ca al producto
de solubilidad del fosfato o carbonato cálcicos. Esta inactiva-
ciOn de Ia fosfatasa por los jones P04 se deberia a Ia forma-
dOn de un compuesto fosfatasa-fosfato muy estable, inactivo
(RoBINsoN); esta explicaciOn sin embargo, parece poco probable
aBAKWIN y BODANSKY, ya que aumentando Ia concentraciOn'de

PU4 consiguen que continue Ia hidrolisis a mayor concentra
ciOn de encima.

Es notable el efecto que ejercen los esteres fosfOricos mo-
dificando las condiciones de inhibiciOn de ciertas sustancias
para Ia calcificaciOn; p. el., ésta tiene lugar en presencia
de cianuro potásico, cloroformo, etc., con esteres fosfOricos,
y no, con concentraciones anàlogas de fOsforO inorgánico.

La hormona paratiroidea, actüa inhibiendo Ia actividad de
fosfatasa in vitro (PAGE) y en contraposiciOn con esto, en el
hiperparatiroidismo existe hiperfosfatasemia (BODANSKY y otros)
Los rayos Rontgen, disminuyen Ia actividad de Ia fosfatasa Osea
(REGEN 31 WILKINs).

Enfermedades en las que se modi/ican los valores de fos-
fatasemia. - Existe hiperfosfatasemia e el raquitismo (KAY,
BODANSKY, SMITH-MAIZELS, STERN y WARWEG, etc.), en Ia osteoma-

Iacia, en Ia osteitis fibroso-quistica (BODANSKY), en Ia tube'rcu-
I osis ostearticular (KOLDAYEW), en las ártrosis (JIMENEz-DIAz),
en las metastasis Oseas cancerosas (FRANSEEN), de las enfer-
medades no óseas, en las ictericias rnecánicas, hipertiroidismo,
etcetera (BODANSKY). Existe hipofosfatasemia en los estados
caquécticos, anemias, etc. Por tanto, han de excluirse estas
enfermedades para estudiar las modificaciones de fosfatasemia
en fracturados.

Métodos de determinaciOn dc fosfatasa en suero y teji-
dos.—Todos ellos se fundan en el mismo principlo, es decir,
mantener el suero o el extracto de tejido durante un cierto
tiempo en incubaciOn a 37° con un ester fosfOrico, bajo una
reacciOn de iiiedio constante y Optima. Se han empleado dife-
rentes substratos 31 amortiguadores; de los primeros, el más
corriente ès el P glicerofosfato (BODANSKY), el difenilfosfato
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disOdico (KING y ARMSTRONG); de los segundos, Ia glicocola
(JENNER 31 KAY) y el Veronal sOdico (BODANSKY). KAY ha estudiado
las Variaciones que se producen en Ia hidrolisis del y glicero-
fosfato y glicerofosfato desconocido, encontrando diferencias
notables. En Ia segunda parte damos nuestra opiniOn a este
respecto. El método de. KAY que ha sido el utilizado más
generalmente hasta ahora, ha sido severamente criticado por
BODANKY. SegOn este autor, Ia incubaciOn de:cuarenta y ocho
horas dana lugar a un retardo de hidrolisis. En cuanto al uso
de Ia glicocola, ésta inhibe Ia actividad de fosfatasa como otros
aminocidos (BODANSKY); sin embargo, en contra de esta inhibi-
dOn de Ia fosfatasase expresa recientemente ALrIERS. Nosotros
carecemos de experiencia del método de KA\', ya que hemos
utilizado el de BODANSKY, con algunas modificaciones. Para de-
terminaciones en tejidos, empleari BARWINy BODANSKY, glicero-
fosfato sOdico al 3 por 100, al que añaden Veronal suficiente
para que el pH sea 8'6. Parece sin embargo, que Ia concentra-
dOn del substrato, es hasta cierto punto independiente de Ia
Velocidad inicial de hidrolisis del fermento (ALBERS).

El substrato de BODANSKY para fosfatasa en suero, es una
soluciOn de glicerofosfato sOdico al 0'5 por 100, con Veronal
sOdico al 0'424 por 100, que tiene un pH 8'6.

Mdtodos de obtenciOn de IOSJaEaSa.—MARTLAND y ROBINSON
Ia obtuvieron a partirde epifisis Oseas de ratas raquiticas que
mantienen en lisis en agua clorofOrmica; por precipitaciOn de
los autolisados con éter 31 desecaciOn del precipitado. Se obtie-
nen asI extractos poco actiVos, a lo sumo 0'5 U/mg., por Ia gran
cantidad de impurezas que inhiben Ia actividad, principalmente
los productos de hemolisis y el alto contenido en P.

ERDTMANN, parte de material renal y hace las autolisis con
toluol, obteniendo del lisado extractos más acfivos (P2 U.
por c. c.). Sin embargo, el toluol no impide que pase al lisado
Ia hemoglobina, 31 P contenido en los hematles que disminUye
Ia actividad. Para evitar esteinconveniente, muy recientemente
ALBERS utiliza, como medio para el lisado, Ia mezcla de toluol y
ester acético en medio alcohOlico. El ester acético impide el
paso al Iisado de los productos de hemolisis, e impide al mismo
tempo que pasen al mismo albUminas de grandes moléculas
(este dato tiene gran interés para nosotros, que preparamos Ia
fosfatasa segUn este método para inyectarla a conejos, puesto
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que con los Otros preparados nos hubiera sido necesrio
desensibilizarlos antes). ALBERS, en experiencias de precipita-
ciOn fraccionada a diversas concentraciones de alcohol, ôbtiene
extractosde Ia mayor actividad, cuando Ia concentraciOn del
alcohol en el lisado, es de 56 a 62 por 100. Los preparados
obtenidos tienen uiia actividád airededor de 6 U/mg.; es decir,
que son diez veces mäs activos que los preparados más puros
obtenidos por MARTLAND a partir de material Oseo.

ExpresiOn de Ia actividad.—No estä todavIa unificada Ia
manera de medir Ia actividad del fermento, de modo que cada
autoremplea una expresión de Ia unidath de fosfatasa, y Ia
confusiOn es enorme. MARTLAND, ROBINSON y ALBERS, conside-
ran Ia unidad de fosfatasa como el equivalente a Ia actividad de
Ia misma, que de una soluciOn de glicerofosfato sOdico en una
hora, libera 0'1 mg. de P a 37°, bajo un pH 8'6. Para expresar
Ia actividad de los preparados del fermento, eniplean los prime-
ros autores Ia letra F, que es igual a los mgs. deP liberados en
las condiciones expuestas anteriormente, durante una hora
partido por los miligramos en peso seco del fermento. Nosotros
empleamos una misma unidad para designar la actividad de
fosfatasa, tanto en suero, como en tejidos. Empleamos Ia
unidad de BODANSKY para el suero; es decir, que consideramos
como unidad de fosfatasa al equivalente de Ia actividad necesa-
na para liberar de una soluciOn de glicerofosfato sOdico, duran-
te una hora a 37° y bajo un pH 8'6, un mg. de P. Las determina-
ciones en tejidos, las referimos a gramo de sustancia; las de
suero; a unidades por ciento, y las del fermento obtenido por
nosotros, a unidades por miligramo.
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SEGUNDA PARTE

(Labor personal)

V

METODICA

RESUMEN V FUNDAMENTO DE LOS METODOS UTILIZADOS PARA
NUESTRAS EXPERIENCIAS. RESULTADOS

1.0 InvestigaciOn de fosfatasa en suero.—Hemos utili-
zado el método de BODANSKY con Ia modificaciOn de determinar
el P inorgánico, segUn BELL-DOISY, en lugar de hacerlo segün
KUTTNER- LICHTENSTEIN.

Hemos procedidode Ia manera siguiente: ExtracciOn con jeringa
seca de 15 a 20 c. c. de sangre de una vena de la flexura del codo,
procurando evitar at hacer Ia extracción Ia estancaciOn venosa. Cola-
camos Ia sangre en tin tuba de centrifuga perfectamente limpio y seco
(para evitar Ia hemolisis), tapamos el tuba y esperamos de 15 a 50 mi-
nutos a que rezume el suero. Centrifugamos durante 5 minutos y
separamos el suero del coagulo aislándolo del aire mediante una capa
de 2 cms. de espesor de éter 4e petrOleo lavado. En un tuba ancho de
centrifuga, colocamos 20 c. c. del substrato de BODANSKY y 2 c. c.
de suero, y le afladimos éter de petrOleo para que forme una capa ais-
ladora. En otros dos tubas de Ia misma capacidad, colocamas 20 c. c.
del substrato,(control del substrato) y otros 20 c. c. del substrato y
2 c. c. de suero. Los 2 primeros tubos, convenientemente tapados, los
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Ilevamos a la estufa a 370 en donde les mantenemos por espacio de
una hora. E ültirno, lo defecarnos inmediatamente con 8 c. c. de âcido
tricloracético al 10 por 100. Esperamos 10 minutos a que se aglutine
el precipitado y lo centrifugamos durante 15 minutos. Del liquido
sobrenadante claro tomamos 15 c. c. y determinamos P inorgánico
segün BELL-DOISV. En los tukos incubados, en el de control del subs-
trato, investigamos cualitativamente con icido molIbdico, hidroquinona
y Ia soluciOn de carbonato con sulfito sOdicos, Ia existencia de P inor-
gánico. En caso positivo (substratos viejos hidrolizados o no bien
aislados del aire), preparamos de nuevo el substrato y anulamos los
resultados obtenidos. El tubo incubado substrato, más suero, le defeca-
inos con 8 c. c. de ácido tricloracético y procedemos analogamente
para Ia determinaciOn de P inorgánico. Para Ia comparaciôn colon-
métrica preparamos vanios testigos de diferentes concentraciones
(ordinariamente 5, 10 y en algunos casos 15 c. c. de Ia soluciOn de
KH P04 (1) diluida en Ia que I c. c. equivale a 0'005 mgs. de P) y
comparamos colorimetricamente con el colonImetro de Dubosque, con
el testigo más aproximado al problema, procurando que Ia diferencia
de color entre ambas soluciones no obrepase 10 divisiones del cob-
rimetro. La diferencia entre el contenido de P inorgánico por ciento
del problema nienos el que contiene el tubo testigo no incubado en
milagramos por ciento,' nos da en unidades por ciento el valor de acti-
vidad de fosfatasa en suero.

Las determinaciones hay que hacerlas antes de las 6 horas a bo
sun'io, de haber extraIdo Ia sarigre, para evitar los aunientos de fosfa-
tasa en sueros conservados. Nosotros la hemos realizado,casi siempre
inmediatamente. Los enfermos en ayunas, para evitar las modificacio-
nes postprandiales de fosfatasas en suero.

Con objeto de evitar Ia alteraciOn que se produce rápidamente de
las soluciones de ácido molibdico, que se maniliestan porque sus so-
luciones toman un color amarillento verdoso, nosotros preparamos solu-
ciOn de molibdato amOnico y de hidroquinona con cido sulfürico, con
objeto de que se forme el ácido molibdico en el momento de hacer Ia
determinaciOn.

En algunos casos, hemos hecho determinaciones comparativas in-
vestigando directamente P inoiganico en suero, segün BELL-DOISY, y
fosfatasa con arreglo a Ia técnica deta1lada mâs. arriba, obteniendo
valores sensiblemente iguales, siempre que se comprueba la no hidro-
lisis del glicerofosfato después de Ia incubaciOn. De este modo se ob-
tienen al mismo tiempo los valores de P inorganico en suero.

(I) El KH PU4 el de SoRENSEN, especial para investigaciones sobre
encimas.
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El K, lo hemos determinado SegUn KRAMER-TISDALL.

El Ca, segUn CLARK.
El P inorgánico, como se ha dicho, segiTh BELL-DO!SY.
Con arreglo a Ia misma técnica de fosfatasa en suero,se ha

investigado fosfatasa en liquido sinovial (cadaver).

2° Determinaciones de fosfatasa P inorgdnico y Ca en
tejidos.—La hernos investigado en mUsculo, callo de fractura,
y huesos humanos y de conejo. -

Hemos utilizado el substrato de BAKWIN y BODANSKY, bajo
un p1-I 8'6, determinando el P inorganico en tejidos, segn
LOHMANN ,7 JENDRASSIK.

Hemos procedido con arreglo al siguiente método:

Los tejidos recién obtenidos de Ia sala de operaciones, han sido
divididos en varias porciones para las diversas determinaciones, y pe-
sados inmediatamente en Ia balanza de torsion (hay que hacer en se-.
guida las pesadas para evitar Ia pérdida de peso por evaporaciOn,
en este clima muy hümedo; ésta tiene que ser escasa). Antes
de pesarlos es conveniente, si están impregnados de sangre (sobre
todo el müsculo), Iavarlos ligeramente con suero fisiolOgico para
arrastrar ésta. Las determinaciones de fosfatasa en callo se han hecho
dobles y se ha dado el valor medio ya que el callo es un tejido poco
homogéneo. Una vez pesados los fragmentos se machacan con arena
(mtIsculo); el callo y hueso es preferible primero fragmentarlos. Los
colocamos en un Erlenmeyer con un volumen igual a cinco veces su
peso de suero fisiolOgico, y los mantenemos hajo una capa de éter de
petrOleo, perfectamente tapados, durante 24 horas en el refrigerador a
unos 5°. Centrifugamos y tomamos un centimetro cObico del extracto
al que afadimos 10 c. c. del substrato. Otra muestra analoga ladefe-
camos inmediatamènte con 4'5 c. c. de ácido tricloracético al 7 por 100
y determinamos P inorgthico segOn LOHMANN y JENDRASSIK. La pri-
mera muestra se Ia mantiene en la estufa a 37° por espaciô de una
hora. Tomamos las mismas precauciones que en las dçterminaciones
de fosfatasa en suero, para cerciorarnos de que el substrto no está
hidrolizado. La diferencia entre los valores de P inorgnico del pro-
blema y los del testigo, nos dan los valores de actividad de fosfatasa
que referimos por un sencillo cálculo a un gramo de substancia.

El P inorgánico, en mCisculo, ha sido determinado segCin
L0HMANN ' JENDRASSIK

El Ca, en sustancia fresca, ha sido determinado calcinando
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una porciOn de los tejidos previamente pesada en Ia balanza de
torsiOn. Disolviendo las cenizas en HCI, neutralizando con NH3,
precipitando con oxalato amónico, disolviendo el precipitado
con HSO4 y valoraiido con una solucjOn centésimo normal
de KMnO4. -

Mé/odo de obtenciOn de fosfatasa. — Como Ia fosfatasa
hasta el mornento presente, segOn nuestros informes, no Ia pre-
para ninguna casa de productos qulmicos ni biolOgicos, tuvimos
que prepararla nosotros mismos. Ensayamos el método de
MARTLAND y ROBINSON, con el que fracasamos. Aunque hublése-
mos conseguido obtener fosfatasa por este procedimiento, dado
el escaso rendimiento del método y Ia poca actividad de los
preparados,- dificilmente hubiéramos podido emplear éstos para
nuestras experiencias. Dada Ia identidad qulmica de Ia fosfatasa
Osea y Ia renal (segun comunicaciOn por carta de ALBERS),
pensamos que el material renal serla el más convenlente para
Ia obtenciOn de fosfatasa. La hemos podido obtener gracias
al excelente método recientemente publicado por ALBERS, de
obtenciOn de extractos de fosfatasa muy activos.

Hemos procedido con arreglo a Ia siguiente técnica:

Tomamos 1.250 grs. de riflones de cerdo frescos, a los que les Se-
paramos de las aponeurosis y restos grasientos, los lavamos al chorro
para arrastrar éstos y los machacamos en una rrnquina de moler came,
de manera que queden convertidos en una papilla fina. A un kilogramo
de esta papilla colocada en un matraz de 2 litros de capacidad, le
añadimos 100 c. c. a partes iguales de ester acético y toluol y
1.000 c. c. de alcohol al 50 por 100. Agitamos y mantenemosla mezela
de 4 a 5dias a Ia temperatura del laboratorio, repitiendo de vez en
cuando las agitaciones. Mantenemos el mattaz perfectamente tapado
durante este tiempo. Pasamos el liquido, al cabo de los 5 dias por un
lienzo para separar las partes más groseras de la papilla renal y lo
filtramos. LafiltraciOn transcurre asi rãpidamente. El liquido proce-
dente de-4la filtraciOn tiene un color amarillo oro con una hermosa
fluorescehciaverde (debido segUn EULER al gran contenido en flavinas).
Al volumen del liquido filtrado le afiadimos alcohol de 96° hasta que Ia
concentraciOn de alcohol en el lisado sea de n 65 por 100, lo que
comprobamos por medlo de un alcohOmetro). Entonces se produce una
precipitaciOn gelatinosa. Tapamos el matraz y dejamos una noche el
precipitado para que se aglutine. Para recogerlo nos fué preciso cen-
trifugar en pequeflas porciones, ya que si se decanta se pierde bastante

-
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y por filtración (como dice ALBERS), nosotros no pudimos recoger el
precipitado por pasar a través del filtro. Esto es lo ünico que resulta
un poco laborioso. Lavamos el precipitado una vez con alcohol y otra
con éter, centrifugando cada vez y loextendemos sobre vidrio de
reloj de manera que forme una gran superlicie,. colocándolo en el
desecador de sulftrico a vacio. A las 48 horas, suele estar completa-
mente seco, recogemos el polvo pardo que queda y lo colocamos en un
tubo estéril en donde lo conservamos.

Experiencias en conejos.—Hemos practicado osteotomias
a conejos con arreglo.a Ia siguiente técnica:

Sujeto el conejo a Ia mesa de experimentaciOn y previa depilaciOn
de Ia pata correspondiente (pata anterior), le embrocamos con iodo.
Colocámos paflos asépticos y practicamos una pequeuia incision de
unos 2 centimetros en tercio medio de Ia cara dorsal del antebrazo.
Separamos los mCisculos extensores y con un pequeflo escoplo osteo-
tomizamos en unos casos cCibito y radio, y en otros solamente el radio.
Colocando lapata sobre una almohada, se hace la osteotomia muy
cOmodamente. Damos un par de puntos de seda (apenas sangra de
modo que no hay necesidad de hacer hemostasia), para saturar piel y
les colocamos un apOsito con una gasa estéril pegada con colodion
dejando sitio para poderles inyectar. Les colocamos una férula de
alambre para inmovilizarles. La inmovilizaciOn no deja de ser un
problema, pues los animales se quitan fácilmente Ia férula, aun fijãndola
con esparadrapo. Ultimamente hemos tenido que recurrir a ponerJes
escayolas, dejando en éstas una ventana sobre el sitio de fractura para
poder inyectar. No hay que decir que el instrumental debe ser estéril
y que hay que tomar todas las precauciones de asepsia. Asi hemos
conseguido que no se nos infectase ningn conejo. Otros conejos
fueron fracturados subcutáneamente para estudiar Ia diferencia con
los fracturados cruentamente.

RESULTADOS

Hemos determinado con el método modificado del de
BODANSKY, los Valores dè fosfatasa en suero en veinticinco
sujetos procedentes de diferentes Servicios y áfectos de en-
fermedades que es conocido no influenciari los valores de fos-
fatasemia, para conocer las cifras normales. Los resultados
pueden verse en Ia grafica, fig. 5.
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Como se ye, el Valor más bajo ha sido el de 15 unidades
pr ciento y el más alto 3'1 U, por 100, con un Valor medio
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de 2 U, por 100, que consideramos' como el Valor normal de
fosfatasemia.

Si comparamos nuestros resultados con los de otros
autores, vemos que éstos son muy aproximados a los obteni-
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dos por BODANSKY, aunque ligeramente mâs bajos, y distan enor-
memente de los obtenidos por el método de KAY, fig. 4.

Nosotros henios empleado glicerofosfato quimicarnente puro
de Kahlbauiii y no p glicerofosfato como BODANSKY. Lo mismo

unUdç 7

hacen otros autores de tanta autoridad comb RONA y RAPPAFORT,

a pesar de las recomendaciones de KAY.
Creemos por lo tamito que el método descrito por BODANSKY

con Ia modificaciOn nuestra, de hacer Ia determinaciOn de P
inorgánico segcin BELL-DOISY, da resultados rnuy parecidos a los

-de BODANSKY y es perfectamente utilizable tanto en Ia clinica
como en Ia experimentaciOn.

Los resultados medios obtenidos de diversos huesos y
mUsculos normales hunianos, los expresamos a continuaciOn:

Los huesos y mésculos normales proceden de sujetos am-
putados por traumatismos y algunos de los primeros de esquir
las Oseas de tibia, procedentes de sujetos a los que se les prac-
ticO Ia operación de Albee (ocho huesos y diez müsculos).

For lo tanto, normalmente los valores de fosfatasa en hueso
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humano son superioreS a los del rnÜSCUIb. Estos valores obte-

nidos por nosotrOS en huesos humaIlOS son bastante ineriores

a los obtenidos por BOTTERELL y KING, cosa que nos explicamoS,

ya que estos autores utilizan como substrato el fenilfosfato

disódico, que por lovisto se hidroliZa mucho más rapidamente.

Nos parece más fisiolOgico utilizar el glicerofosfato que se

acerCa was a los esteres que se encuentran en el organismo. -

El niétodo de ALBERS para obtener fosfatasa, nos parece

ideal por su sencillez y por su rendimiento. ObtuvimoS de un

kilogramO de papilla renal, unos dos gramoS de un polvo pardo

poco soluble en el agua, con el que forma a nianera de una

emulsiOn fina, e insoluble en el alcohol y éter. DetermiflamOs

el contenido de P inorganiCo del preparado de fosfatasa, siendo

éste igual a 25 7/mg. El contenido en albUminaS es escasisimO,

pues 10 cgs. del extracto no precipitarbn con ácido tricloracé-

tico. Para valorar su actividad (midiendo Ia velocidad inicial de

hidrOlisiS), preparamoS un substrato como recomienda ALBERS

a base de giicerofosfato sOdico al 0'15 por 100, empleandO

como amortiguador una mezcla 1/5 molecular de carbonato y

bicarbonato sOdicos; prepararnos asimisulo. una soluciOn de

SO4Mg (1) en Ia que I c. c. equivalieSe a I mg. de Mg; pro-

cediendo de Ia siguiente manera:

10 mgs. de fosfatasa cot 10 c. c. de agna destilada de nianera qué

formase una emulsion fina. TomanlOS I c. c. al que agregamoS 30 c. c.

del substrato, 5 c. c. del amortiguadOr y 0,5 c. c. de la soluciOn

dé SOMg (el pH de Ia mezcla es segün mOltiples medidas de

MLcHAEL1S 8, 6). Lo lIevanlOS a Ia estufa a 57° Antes de colocar Ia

mezcla en Ia estufa tomamOS una muestra determinando P inorganicO

segIn BELL-DOLSY 37 durante Ia incubaciOn fuimos extra37endO niuesttas

pra detèrminar P inorgniCo a los 15', 50', 45', 60', 180', 240' y 300'.

Las cantidades de P inorgnico liberadO, las muestra Ia grafica, fi-

gura 5, que nos indica Ia velocidad inicial de hidrolisiS del fermento y

su actividad.

Vemos que I mg. de fosfatasa ha liberado en una hora

4,45 mgs. de P inorganiCO1 obserVândOse una detenciOfl de Ia

(1 ConcentraciOfl deM para ue Ia hidrOlisiS de Ia fostatasa renal se

realice en condicioneS Optimas.
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hidrOlisis desde los 45' a los 60', ésta ha continuado para man-
tenerse constante de los 180' hasta los 300'.

Esto nos indica que se ha Ilegado a Ia concentraciOn de
lones P suficiente para inhibir Ia actividad del fermento. For
tanto, Ia fosfatasa obtenida por nosotros es capaz de liberar

Cor4-i ' dcle,,'4pa' de /& Ic,i2 /'1€( O.',?€dc9,, , -d. a'ilo cle ..4'6e- '' 9
7 thd OJyC

más de cuatro veces su peso de P inorgánico. Es, por consi-
guiente, de una actividad ligerarnenle menor que los mejores
preparados obtenidos por ALBERS. Este preparado es el que
hemos utilizado en todas nuestras experiencias. Como quiera
que estos preparados van perdiendo aclividad con el liempo
(un 20 por 100 a las cuatro sernanas), hemos tenido que prepa-
rar fosfatasa en dos ocasiones, y las dos veces henios obtenido
etractos de actividad sensiblernente análoga.

Nemss realizado las siguientes investigaciones:

1.0 InvestigaciOn de los Valores normales de fosfatasa en
suero y tejidos muscular y Oseo en Ia especie humana. Investi-
gaciOn de fosfatsa en lIquido sinovial (cadaver).

2.° lnVestigaciOn de los Valores de fosfatasa, calcio, pota-
sb y fOsforo inorganico, en suero de 52 fracturados, en diver-
SOS periodos del proceso de consolidaciOn.
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3° InvestigaciOn de los Valores de fosfatasa y calcio en
callos de fractura humanos, en diversos periodos de consolida-
ciOn. DeterminaciOn de fosfatasa y de calcio en müsculos pen-
fracturarios.

4•o Estudlo experimental de las modificaciones que se
producen en Ia consolidaciOn de las frac.turas por Ia inyecciOn
in situ, de un ester fosfOrico (glicerofosfato sOdico) y de
fosfatasa renal en el conejo. Estudio de los valores de fosfata-
sa en callo, y de fosfatasa, calcio y fOsforo inorganico, en
mcisculo perifracturario.
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FOSFATASA EN SUERO DE FRACTURADOS: SUS RELACIONES

CON LOS ELEMENTOS MINERALES

VALORES DE FOSFATASEMIA, CALCEMIA, FOSFEMIA V KALIEMIA,
DURANTE LA CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS

HEMOS Visto en lo que antecede, el pequeflo nUniero
de trabajos y Ia escasez del material con que se ban
realizado, en lo que se refiere a las relaciones de

fosfatasemia durante Ia consolidaciOn de Is fracturas. Estos
no permiten sacar conclusiones respecto a si se producen o no,
modificaciones y Ia significaciOn que pudiesen teneréstas.

Nosotros entendemos que se plantean las siguientes
cuestiones:

Primero. Existe alguna modificaciOn en los valores de
fosfatasemia durante Ia consolidaciOn de las fracturas?

Segundo. Coinciden estas modificaciories con Ia calcifica-
dOn del callo de fractura, de manera que nos perniltan formar
un juidlo de cOmo van a tener lugar Ia consolidaciOn?

Tercero. Existe alguna relaciOn entre los valores de fos-
falasemia y los de los dèmás êlementos minerales en suero
durante Ia consôlidación?

Cuarto. cExisten relaciones enire los Valores de fosfatasa
en suero y en callo Oseo?

Quinto. Que significaciOn tienen estas modificaciones?
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Para investigar estas cuestiones, hemos determinado los

Valores de fosfatasemia, calcemia, fosfemia y kaliemia en
cincuenta y dos fracturados, adultos de 14 a 78 años, durante

un perlodo de año y medio, excluyendo aquellos casos en los
que pudiese sospecharse una hiperfoSfataSemia de otro origen

(raquitismo tardio, artrosis, ictericia, etc.), se han hecho cuatro
determinaCiofleS por término medio: al producirse la fractura,

de dos a cuatro smanas, de cuatro a ocho, y de ocho a diez y

seis semanas; es decir, hasta que por término medio ha tenido

lugar-la consolidaciOn. Henios procurado hacer las determina-

clones, coincidiendo con los exámenes radiogrâficos. Natural-

inente, en las fracturas tratadas con escayolas, sOlo nos ha

sido posible el estudlo radiogrâfico, cuando éstas estaban ya
consolidadas, puesto que a través de Ia escayola no se puede

Ver si existe o no callo. En cambio, en las tratadas con exten-

siOn continua, hemos podido ir comparando Ia calcificaciOn

del callo con las niodificaciones de los elementos minerales en
suero y fosfatasa.

La mayor parte de las fracturas han sido de huesos largos,
principalmente diãfisis de femur y tibia. Las cincuenta y dos
fracturas se descomponen en:

Omoplato 2

1-lUmero 6

Cübito y radio 5

Colle
Pelvis
Femur 13

ROtula 2

Tibia y peronë 17

Maleolos tibioperoneos 7

De ellas han sido intervenidas veinte (2 reducciones cruentas pot

fractura abierta, 2 fracturas de rótula en que se hizo osteosintesis, y
16 osteosintesis en fracturas de tibia con cintas de Parhani). No se

ha producido ninguna pseudoartrosis en los casos estudiados. Ha ha-

bido 5retrasos de consolidaCiOn, I de cuello de femur y otros 2 de

diãfisis de tibia v hmero respectivamente. En 5 casos se trataba de

fracturas multiples, 2 casos refracturados y otro en el que se produ-

jeron 2 fracturas consecutivas (cuello de femur, y a los cinco nieses

de rOtula, cuando la fractura no estaba todavia consolidada).
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Los Valores medios de los cincuenta y dos casos de fosfa-

tasa, caiclo, fOsforo inorgâniCO y potasio en suero, los muestra
Ia grafica de Ia figura 6.

Vemos que Ia calcemia y kaliemia muestran una constancia
extraordinaria, durante todo el tiempo que dura Ia consolida-
ciOn No ocurre asi con los valores de fosfernia y fosfatasernia.
Los primeros ascienden, alcanzando su mayor Valor de Ia se-
gunda a Ia cuarta semana, y tienden a descender de Ia cuarta
a Ia octava semana, permaneciendo ligeramente más elevados

que los valores iniciales, cuando ha tenido lugar Ia consolida-
ciOn. En cambio, los valores medios de fosfatasemia, aumen-
tan de Ia cuärta a Ia octaVa semana, y permanecen elevados,
habietido descendido un poco, de Ia octava a Ia diez y seis
semana De todos modos, las modificaciones medias observa-
das, de los valores de fosfemia y fosfatasemia, son ligerIsimas.

No hemos eiicontrado relaciOn alguna entre los Valores de
fosfatasemià y la calcificaciOn, del callo, como afirman que
existe HUNBERGER y FERGUSSON, cuyos resultados han sido dish
cutidos por BODANSKY 31 AusT0NI y C0GGI.
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En un 7,6 por 100 de loscasos, hemos encontrado hiper-
fosfatasemias más intensas; de ellos, en dos casos, se trataba
de retrasos de consolidacjOn. En uno de estos casos con hi-
perfosfataseniia, .se presentO ésta cuando el callo estaba ya
bien calcificado. En todos estos casos existia una acentuada
osteoporosis. Conio creemos que ello tiene interés, vamos a
comentar brevemente cada uno de estos casos y reproducir las
radiograflas hechas cuando se encontrO Ia hiperfosfatasemia.

CASO 1 .°—J. R. Hombre de 32 aflos. Historia n(im. 56.975.
Ingresa el 24-1-55, con una fractura transcervical de cuello de femur.
Tratamiento: Escayola a lo Whitman. A los 5 meses se le quita

Ia escayola en dos valvas para hacer radiografia, fig. 7. No se ye
callo. Atrofia muy intensa de Ia cabeza y extremidad superior del
femur. Se inmoviliza nuevamente con escayola. Tres semanas después
tiene un cOlico nefritico, expulsa un cMculo y se ye radiograficamente
otro en pelvis renal. Coincide esta litiasis con el periodo de maxima
atrofia (caso analogo a los descritos recientemente por BOSHAMER 3?
VOLKMANN de litiasis renal postfracturaria, coincidiendo con intensa
osteoporosis). A los siete meses de producida Ia fractura al intentr
movilizar rodilla suavemente bajo anestesia, se fractura Ia rOtula.
Observese Ia intensa osteoporosis de Ia mismà que coincide con el
periodo de maxima hiperfosfatasemia, fig. 8 y 9.

Se ye claramente en este caso, Ia relaciOn entre atrofia
Osea e hiperfosfatasemia.

CASO 2°—A. A. Hombre de 28 aflos. Historia nEim. 55 574.
Ingresa el 8-VI1I-55, con una fractura de tercio superior de diáfisis

de femur.
lrahImiento: ExtensiOn Kirschner. Radiografia a las 7 semanas,

figura 10. Callo escaso. No atrofia. Fosfatasemia normal, fig. 11.
A los 5 nieses, callo abundante y bien calcificado, atrofia de femur y
rOtula, fig. 12. Fosfatasemia elevada.

CASO 3.°—J. P. Hombre de 22 aflos. Historia nOm. 37.702.
• Ingresa el 21-IV-55. Fractura espiroidea de tibia y peroné.

Tratamienfo: Ostèosintesis. A los 2 meses ausencia de callo.
Atrofia intensa de tibia. Fosfatasemia elevada, fig. 13 ? 14

CASO 4.°—R. B. Mujer de 68 aflos. Historia iiüm. 40.019
Fractura de diOfisis de femur, tercio medio con tercio inferior.
Tratamiento: ExtensiOn Kirschner. Radiografia 5 nieses después.
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Callo escaso. Osteoporosis de Ia extreniidad inferior del femur. Riper-
fosfatasemia, fig. 15 y 16

Examinando estos casos, en los que existiO hiperfcsfatase-
mia, nos enconiramos con que en dos de ellos se produjo un
retraso de consolidaciOn; sin embargo, en el caso segundo, los
valores de fosfalasa eran notmales cuando existia tin callo
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niny escaso, y en cambio ms tarde, se produjo una hiperfosfa-
tasemia cuando el callo era abundanfe y bien calcificado,
coincidiendo con Ia afrof Ia Osea.

Como casos deniostrafivos de Ia no existencia de relaciOn
entre Ia calcificacion del cafe y los valores de fosfatasenlia,
nos parecen demostrativos los dos casos siuientes:

CASO 1.°—E. F. Mujer de 69 aflos. Ijistoria nüm. 58.471.
Fractura tercio inferior de fémtgr.

Tratamiento: ExtensiOn Kirsehuer y osteosintesis. Radiograf ía

Ejo. 17

a los 2 meses, fig. IT. Callo exuberante. Apenas tiene osteoporosis.
Fosfatasemia normal, fig: 18.

CASO 2.°—R. C. Mujer de 52 aflos. 1-Jistoria nOm. 40.515.
Fractura de diâfisis de femur, tercio medio.
Tratamiento: Extension Kirschner. Radiografia (a los .2 meses),

callo moderado bastante denso. No atrofia Osea. Fbsfatasemia normal,
figuras 19 y 20.

Del examen de lodos los casos investigados (véase proto-
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cob), deducimos que durante Ja, consolidacion normal de las
fracturas, sOlo se produce en Ia mayoria de los casos, una
hgera hiperfosfatasemia que se presenta cuando generalmenle
ha tenido lugar Ia consolidaciOtp En los casos en que ha exis-
tido una hiperfosfatasemia más inlensa, ésta ha coincidido
siempre con Ia existencia de una manifiesta osteoporosis.

Tenemos que admitir por tanto, que esta ultitiia está rela-
cionada con Ia hiperfosfatasemia. En los casos de retardo de

Fia. 19

consolidaciOn, solamente en los pie existla atrofia ósea inten-
sa, se ha presentado hiperfosfatasemia (dos de elbos), y los
vabores han sido normales en tin caso en el que no existia
osteoporosis.

dPueden por tarito los Valores de fosfatasemia darnos an
elemento de juicio clinico, de cOmo Va a tener lugar Ia
consolidaciOn?

Creemos que no, ya que hemos Visto formarse callos exube-
rantes con cifras normales de fosfatasemia y retardarse Ia con
solidaciOn, sin que se modificasen éstas. Es decir, pie afirma-
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mos, Ia existenCia de una independencia entre los valores de
fosfatasenhia y Ia consolidaciOn.

En ocho casos, hemos hecho investigaciones paralelas de
fosfatasemia y de fosfatasa en callo, no encontrando relaciOn
alguna entre ambos Valores. En esto el comportamiento es
analogo, al de los elementos minerales en suero y tejidos, que
muestran una gran independencia.

No deja de ofrecer serias dificultades, Ia interpretaciOn de
estas hiperfosfatasemias que acompañan a Ia osteoporosis.
Nosotros nos inclinamos a considerarlas análogas a las que ha
obtenido BODANSKY y colaboradores, experimentalmente produ-
ciendo osteoporosis en conejos medianle Ia administraciOn de
drogas acidificantes (cloruro amónico). Sin embargo, no quere-
mos afirmar, que sea éste el mecanismo por el que se prod ucen,
ya que las hiperfosfatasemias las hemos encontrado siempre en
un perIodo tardlo, en que seg(in el concepto actual del meca-
nismo fisico-quimico de Ia consolidaciOn, parece demostrado
queel estado de acidez local ha desaparecido. Es decir, que
nos inclinamos a pensar que Ia hiperfosfatasemia acompafia a
Ia osteoporosis, cualquiera quesea el mecanismo productor de
Ia misma (hiperfosfatasemias del hiperparatiroidismo, por ejem-
plo, etc.). El ligero aumento que se presenta en Ia consolidatiOn
normal lo atribuimos a Ia atrofia Osea fisiolOgica delos extremos
de fractura, visible o no radiográficamente.

En cuanto al origen de Ia fosfatasa, esta relaciOn entre
hiperfosfatasemia y osteoporosis, hace pensar en una moviliza-
ciOn de fosfatasa de los depOitos Oseos, que tuViese lugar al
misnio tiempo que se produce Ia movilizaciOn de calcio, claro
que este Oltimo no aumenta en Ia sangre, porque los mecanis-
mos reguladores de Ia calcemia (paratiroides, sistema nervioso
vegetativo...), impiden Ia modificaciOn de los valores; en camhio
Ia fosfatasa podria tener en este sentido una regulaciOn más
(lãbil) que permitiese desplazamientos más duraderos.' Sin em.-
bargO, cuanto digamos respecto al origen y mecanismo de re-
gulaciOn de la fosfatasa en el organismo,' no puede pasar de
pura hipOtesis, ya que no tenenios hechos clinicos ni experimen-
tales en que basarnos; actualmente se desconoce en absoluto
cuanto hace referencia al mecanismo de Ia regulaciOn de Ia
fosfatasemia. En este sentido Ia hiperfosfatasemiade las fractu-
rasseria secundaria; es decir, debida simplemente a Ia descarga
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en la sangre de Ia fosfatasa contenida en los depOsitos óseos.
La participaciOn de otros depOSitOsfiSiOIOgiCOS de fosfatasa en

Ia producción de hiperfosfataSemia (higado, riflOn, etc.), es

cuestiOn no investigada hasta el presente y de Ia que no nos
hemos ocupado.

En cuaiito a las relaciones entre los demãs elementos mine-
rales del suero y Ia fosfatasa, durante Ia consolidaciOn de las
fracturas, nos IIani mucho Ia atenciOfl el comportamtento
del P inorganico Obsérvese que los valores de fosfemia ascien-
den por término medio, de Ia sègunda a Ia cuarta semana, y en
cambio, en este periodo, permanecen con stantes los de fosfata-

semia, que ascienden precisamente en el momento en que los

valores de fosfemia tienden a descender. Esta disociaciOn de
las curvas de fosfemia y fosfatasemia apareCe a primera Vista
comoalgo paradOgico. Parece IOgico que si Ia fosfatasa act(ia
en medios Optimos liberando iones PU4 de los esteres fosfOri-

cos, el aurnento de actividad de fosfatasa tendrIa que traducirse
por Ia producciOn de una hiperfosfemia, y sin embargo en Ia
realidad esto no ocurre asi, sino que como hemos Visto, las
curuas de fosfemia y fosfatasemia durante Ia consolidación de
las fracturas, marchan completamente independientes y en
ocasiones incluso en sentido inverso.

Para eplicarnos este hecho, cabe preguntarse dos cosas:
La actividad del fermento tal como nosotros Ia medimos in

vitro, est en razOn directa de Ia concentraciOn del fermento en
el suero?, es decir, a mayor concentraciOn del fermento, Ia
hidrOlisis de los esteres es mayor?, o las condiciones en que
nosotros practicarnos Ia ValoraciOn, añadiendo al suero un ester
fosfórico, nos modifican los resultados de lo que ocurre en
el mismo?

BODANSKY afirma, que a mayor concentraciOn del fermento, Ia
hidrolisis fosfatásica continUa, aCm en presencia de gran cantidad

de P inorgánico.
Para cerciorarnos de esto, se nos ocurrió estudiar Ia acción

de Ia fosfatasa renal a diferentès concentraciones sobre los
esteres fosfOricos del suero, sin añadir el substrato como se
hace usualmente en las determinaciones de fosfatasa. Es decir,
que en este caso los resultados quese obtuviesen, tenlan que
ser los mUs aproximados a lo que ocurre en el organismo, ya
que incluso el pH en que se desarrolla Ia hidrolisis es el del
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suero. Dispusimos Ia experiencia de Ia siguiente forma: Toma-
mos cinco sueros no hemolizados de diferentes sujetos, que
distribuimos en diez tubos colocando un c. c. de suero en
cada tubo y numerándolos I A, 2 A, 3 A, 4 A y 5 A; y otro
centImetro cUbico en otrOs cinco tubos I B, 2 B, 3 B, 4 B y 5 B.
A estos (iltimos tubos se Ies agregO 1, 2, 5, 10 y 15 mgs. de
fosfatasa renal sólida. Lievamos todos los tubos a Ia estufa de
manera que actuasen sobre los primeros Ia fosfatasa contenida
normalmente en el suero; y en los segundo, ésta, màs Ia que les
hablamos afiadido. Después de Ia incubaciOn durante una hora,
deerminanios el contenido de fOsforo inorgánico de cada tubo.
Para saber Ia cantidad de 'fOsforo inorganico liberado por Ia
fosfatasa añadida, tenemos que restar el contenido de fOsforo
inorgánico de Ia fracciOn de fosfatasa afladida y el valor de
fOsforo inorgánico que se encuentre en el suero, al que nose le
ha afladido fosfatasa después de Ia incubacion; de los valores
de fOsforo obtenidos en los tubos a los que les afladinios
fosfatasa.

A continuaciOn pueden verse los resultados obtenidos.

TIEMPO DE' INCUBACION I 1-IORA A 57°. p1-I EL DEL SUERO

•

S U E R 0 S
P. inorg.

desp incub.
mgs. O/

Cotit. P.
inorg. fos-

fatasa afia-
dida

mgs. 0/

Diferencia

.

P. inor
nico

liberado

.

-

I A (control). 4,5
I B (I mg. fosfatasa). 7,5 2,5 5 — 4,5 0,5
2 A (control). 4
2 B (2 mgs. fosfatasa). 10 5 5 — 4 1

5 A (control). 5
3 B (5 mgs. 'fosfatasa). 20 12,5 7,5— 5 2,5

4 A (control). 5
4 B (10 mgs. fosfatasa). 32,3 25 7,3 - 5 2,5

5 A (control). 5,2
5 B (15 mgs. fosfatasa). 45,1 57,5 7,8— 5,2 2,4

Se observa, por tanto, que conforme Vamos aumentando Ia
concentraciOn de fosfatasa en suero, se van hidrolizando los
esteres fosfOricos, hasta un cierto limite (en nuestra experiencia
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a los 5 mgs. equivalente a 27 U.); a partir del cual los valores
de P inorganico permanecen constantes; como consecuenCia de

ello, deducimos que efectivamente Ia hidrolisis fosfatásica es
hasta tin cie,rto limite, proporcional a Ia concentraciOn de en-
dma en el suero. Este limite podrIa estar condicionado o por Ia
concentracjOn alcanzada por el p inorgnico en el suero, que
Ilegarla a inhibir Ia actividad de fosfatasa (en este caso 20 mgs.
por 100) o porque ci depOsito de esteres fosfOricos del suero
liegase a agotarse. Esta segunda hipOtesis podria ser probable,
ya que sabemos que Ia fosfatasa Osea (y lo mismo podemos
pensar de las fosfatasas de Ia misma especificidad), sOlo hidro-
liza del 50 al 60 por 100 de los esteres fosfOricos del suero
(ROBINSON); Si Ia cantidad contenida en el mismo oscila airede-
dor de 5 mgs. por 100 (RAPPAPORT), esta segunda hipOtesis
estarla de acuerdo con nuestros resultados. Pero lo que nos
interesa es que podemos afirmar, que ci suero normalmente no
está saturado de fosfatasa, de modo que al aumento de Ia con-
centraciOn de ésta en el suero, se sigue necesariamente una
IiberaciOn proporcional de P inorgánico de SUS esteres, hasta
un cierto limite.

Cómo puede explicarse pues, que el aumento de fosfatasa
eli ci suero no vaya acompañado de hiperfosfemia?

La (mica explicaciOn que encontramos, es que los mecanis-
mos reguladores de Ia fosfemia actüan y este P inorgánico
escapa del suero. En cuanto ai sitio donde pueda ir ci P inor-
gánico, todos son interrogantes. Desconocemos casi en absolu-
to cuanto hace referencia a los equilibrios iOnicos entre plasma
y giObulos. Si Va a depositarse en los tejidos o es eliminado, es
cuestiOn que entra de Ileno en los coniplicados problemas del
balance de fOsforo, de los cuales,. es nuestro propOsito no
ocuparnos. SOlo señalaremos el hecho de que esta hiperfos-
fatasemia sin hiperfosfemia coincide con Ia época en que segün.
las experiencias de EDEN, se enriquece el callo de fractura en
fOsforo.

65 ANALES - Ao XVI -6



ANALES DE LA UNIVERSIDAD DE VALENCIA

ELEMENTOS MINERALES EN SUERO V CALCIFICACION DEL CALLO

Hemos encontrado una constanCia etraordinaTia de los Va-

lores de Ca y K en suero durante Ia consolidaCiOn. No hemos

Visto decender nunca los Valores de Ca, ni experimefltar au-

inentos valorables. Estamos por tanto de acuerdo con TISDALL 3'

HARRIS, RUDD, HABLER,
PINcU5SEN y NEUMANN... y demäs autores

que afirman que las cifras de calcenhia no se modifican durante

Ia consolidaCiOfl Nos parece que muchos de los resultadoS

contradictOrios obtenidoS son debidos a las diferenteS condiciO-

nes en que ban sido realizadas las determinaCiones, muchas de

ellas, bajo Ia influenCia de productoS hormOniCOs o Vitammfli-

cos que podlan modificar los resultados. No nos epliCamos

de otra manera, las hipercalCemiaS que descubren PERVES 3'

HOFFMEISTER, asI conlO las oscilacioneS caprichosas que en-

cuentra TIMPE.

Los valores de fosfemia suiren un ligero aumento en las

primeraS semanaS que nunca Ilega al doble de los valores mi-

dales, para descender lentamente despuës. Respecto al pro-

ducto Ca F, en casi todos los casos ascendiO a costa del P a

Valores por encima de 50, sobre todo, en las determinaciofles

hechas de Ia segunda a Ia cuarta senlana. En siete casos, este

producto fué siempre inferior a 50 y Ia consolidaCiOfl tuVo lugar

normalmente. De los tres retrasos de consolidaCiOfl, en uno, el

produCtO Ca F, fué inferior a 50, en los otros dos, supefiores.

A pesar de ello, el primer caso consolidO más tarde, sin que las

cifras de Ca P ascendiesen por encima de 50. Pot tanto, nos

'asocialilos a SPEED, BARcROFT, etc., en contra de PETERSEN 3?

afrrnamOS Ia independencia entre los valores de los elementos

mineraleS en suero y Ia calcificaciOn del callo. Estas modifi-

caciones cuando existen, creemoS pot otraparte que no se las

puede dar una significaciOfl causal en los retrasos de consolida

ciOn. En los casos en que se presentan, probablemente se deben.

a alteraciones de los mecanismos reguladoreS del mantefliflhien

to de Ia constancia de los elementoS minerales del suero.

Creemos que no se puede sin embargo afirmar, que Ia calci

ficaciOn del callo es un procesO de mutaCiOfl local de calciO,

solamente porque las cifras de los elementoS minerales en
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sangre, apenas Varfan durante Ia consolidaciOn, ya que estas
cifras nada nos dicen respecto a! Ca y P que se deposita en los
tejidos; es decir, que no constituyen un indice del balance
de Ca y F; y por tanto, creemos que hay que dirigir Ia atenciOn
sobre las modificaciones de estos elementos en los tejidos,
fundamentalmente en los alrededores del callo de fractura. y en
éste mismo.

La inuestigacion de fosfatasa en liquido sinovial, procedente
de Varias articulaciones de tin cadaver, nos diO resultado nega-
tivo. Parece por lo tanlo, que enire los fermentos que normal-
mente contiene el lIquido sinoVial, no se encuentra Ia fos-
fatasa (1).

(1) SerIa interesante invetiar1a en el liquido sinovial de aquellos
procesos articulares hiperregenerativos (artrosis, etc.).
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VII

FOSFATASA EN CALLUS DE FRACTURA HUMANOS
Y CALCIFICACION

F0SFATASA EN CALLO DE FRACTURA HUMANO

S
ABEMOS por las investigaciones realizadas, sobre el

contenido mineral del callo de fractura, que esté al cc-
niienzo de Ia consolidaciOn es más rico en calcio que en

fOsforo; es decir, que Ia fijaciOn del calcio tiene lugar antes
que Ia del fOsforo. Hemos visto que el origen de este ültimo es
atribuido en gran pane al fOsforo orgänico, desarticulado por
las fosfatasas en el mismo sitio de fractura y su fijaciOn rela-
cionada con Ia actividad de fosfatasa del callo mismo.

Las investigaciones. realizadas hasta ahora para dar una
base experimental a esla hipOtesis, son extraordinaniamente
escasas (véase primera parte) y casi todas ellas se ref ieren
exclusivamente a valores obtenidos en callos de fractura de
conejos. Las investigaciones de TIMPE que se refieren a Ia es-
pecie humana, tieuen una significaciOn puraniente cualitativa
y no hay que olvidar que han sido realizadas en cadáveres y
con material escasisimo. Es indudable que tratândose de fe-
nOmenos fermentatiVos, las aJteraciones cadaVéricas, tienen
que modificar los resultados.

Determinaciones cuantitativas en callos de fractura humanos
extraidos operatoriamente, no hemos encontrado hasta ahora
en Ia literatura. Nos pareciO, por lo tanto, de un gran interés,
Ia deterrninECiOfl de Ia actividad de fosfatasa en callo de frac-
tura huniano, y el estudio de sus relaciones con Ia calcificaciOn
del mismo.
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Dado el gran material de• fracturados que son tratados en
este serVicio, siempre se presentan algunos casos con fracturas
viciosamente consolidadas, en los que es necesario hacer una
reducciOn cruenta. En otros casos en ciertas fracturas (espi-
roideas de tibia, etc.), hubo que practicar osleosintesis. Por
tanto heinos tenido ocasiOn de poder recoger callos de fractura
de cuatro a setenta y cinco dias en sujetos de tres a setenta
años. Los callos de fractura recientes proceden de aquellos
sujetos a los que se les hizo osteosintesis, en los que como es
conocido, es con Veniente para hacerla esperar algunos dias (con
objeto de que Ia defensa de los tejidos traumatizados sea
iriayor, y que inejoren las condiciones de Ia piel); con cierta
frecuencia se ha encoiitrado en estos casos, callo provisional
que nos ha servido para hacer determinaciones de fosfalasa
en callos precoces.

En las fracturas tratadas por osteosintesis con cinta de
Parham, tenemos. el criteiio de quitar las cintas ctiando estâ
aVanzada Ia consolidaciOn, con objeto de eVitar el efecto de
cuerpo extrafio. Esta circunstancia nos. ha permitido en dos
casos estudiar los valores de fosfatasa y calcio en el mismo
callo, en dos épocas distintas del proceso de consolidáciOn,
obteniendo los siguientes resultados:

Fosfatasa UI grs. Ca mgs. 0/0

I Callo, 6 dias. 14,4 7

II CaiJo, 42 dias. 3,8 46

I CaIlo, 19 dias. 7,9 26
11 CaIlo, 58 dias 4,6 44

Los resultados obtenidos clasificados cronolOgicamente
aparecen en Ia fig. 21.

Hemos determinado despué de haber hecho Ia grafica, un
callo procedente de una psendoartrosis de diáfisis dé hürnero,
en el que no existIan motivos locales ni generales que explica-
sen Ia falta de consolidaciOn. La actividad de fosfatasa era
muy baja en relaciOn al escaso contenido c&cico (2,5 U/gr. y
5 mgr. por 100 de Ca)

-

En Ia grafica vemos el comportamiento
de un callo procedente de una pseudoartrosis de rOtula casi
analogo at de este ültirno caso.
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Inspirândonos en el trabajo de TIMPE, comprobamOS en dos

callos precoces y uno bien calcificado, su conducta con res-
pecto a Ia hidrOlisis de Ia lecitina. Operamos to misnio que

TIMPE Ilegando a idénticos resultados. Nosotros incluso encon-

J2tt c7' C9 i!&'& ez cd//zr O" /c//d

Fia, 21

O (& t'i9f
g

tramos disminuciOn de P inorgãnico después de Ia incubaciOn
(debido a Ia absorciOn del ion P04 por Ia lecitina?).

Determinamos también los valores de fosfatasa y Ca en
seis müsculos perifracturarios con obeto de investigar Ia par-
ticipaciOn muscular en Ia calcificaciOn del callo. Claro que en

los fracturados humanos, sOlo hemos podido conseguir mtisculo.
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perifracturario, pero no niüsculo de un territorio alejado de Ia
fractura. Esto sOlo lo hemos podido realizar en experimenta-
ciOn animal. La comparaciOn con los Valores medios normales
en otros sujetos, resulta un tanto aventurada, ya que en lo que
se refiere a los müsculos como depOsito mineral, éste 'arfa
extraordinariamente de unos sujetos a otros, por lo que hay que
ser muy cautos al Valorar los resultados. He aqul los nuestros:

MUSCULO PERIFRACTURARIO

DIAS DE FRAC] URA Fosfatasa Calcio

6 0,67 U/ grs. 12 mgs. 0/0
10 0,26 U/grs. 10 mgs. 0/0
19 0,46 U/grs. 18 mgs. °/
21 0,56 U/grs. 9 ms. 0/0
22 0,52 U I grs. 14 mgs. 0/0

0,34 U/grs. 13 mgs. 0/0

Comparando los valores de fosfatasa encontrados en miiscu-
lo perifracturario con el valor medlo de fosfatasa en mUsculo
normal,,parece que son ligeramente más bajos. Los de calcio
como se ye son muy irregulares, y no los Valoranios por las
razones apuntadas más arriba.

Como puede verse en Ia grafica, fig. 21, los valores de
fosfatasa en callo de fractura, se elevan durante Ia primera y
segunda semana, alcanzando su mâximo en callos de diez dIas
y descendiendo rápidamente en razOn inversa del contenido
cálcico. A mayor calcificaciOn del callo, menor actividad de
fosfatasa. Liegamos por tanto a resultados opuestos a los obte-
nidos por KUWABARA en experimentaciOn animal, que afirma Ia
existencia de irna relaciOn directa entre calcificaciOn y actividad
de fosfatasa. Conforme Va enriqueciéndose el callo en calcio, y
sobre todo en aquellos callos ya con estructura Osea, Ia activi-
dad de fosfatasa disminuye extraordinarianiente, apro�dmán dose
a Ia del hueso normal. Esto lo hemos podido ver, no sOlo al
comparar unos casos con otros, sino también en los dos casos,
en los que pudimos determinar Ia actividad de fosfatasa del
callo en dos perIodos distintos de Ia consolidaciOn. En Ics dos
callos de pseudoartrosis estudiados, como hemos visto, su
actividad de fosfatasa se desviO de esta conducta; en uno de
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ellos Ia actiidad fué nula; en el otro, muy escasa en relaciOn
con el contenido cálcico.

Nosotros no atribuimos sin embargo Ia ausencia de consoli-
daciOn a Ia no exisfencia de fosfatasa (cosa que seria pensar
teleolOgicamente), ya que en uno de los casos, el de Ia pseudo-
artrosis de rOtula, existian (dada Ia separaciOn de los fragmen-
tos, y Ia interposiciOn de partes blandas), motivos sobrados para
que Ia consolidaciOn no tuviese lugar. No asi en el segundo, en
que clInicamente no pudimos explicarnos Ia falta de consolida-
ciOn (1) Lo que afirmamos por tanto, es que en los callos de
fractura humanos existe una relaciOn entre Ia calcificaciOii y Ia
actividad de fosfatasa; y que ésta es' muy pequeña 0 nula en
los casos en los que Ia calcificaciOn no tiene lugar. En cambio,
Ia actividad de fosfatasa es grande en los callos que se calcifi-
can normalinente, cuando éstos están constituidos simplemente
por tejido conjuntivo poco calcificado.

Parece por tanto, corno si Ia fosfatasa estuviese contenida
en las células jOvenes del tejido conjuntiVo, que Van a calcifi-
carse. Sin embargo, queda unacircunstancia sin explicar yes
Ia de pcirqué esta actividad disminuyè, conforme Va teniendo
lugar Ia calcificaciOn. Creemos Ver en este hecho un caso
analogo a lo que ocurre en el raquitismo.

Enéste, Ia actividad de fosfatasa es muy grande y sin em-
bargo Ia calcificaciOn no tiene lugar, porque el estado acidOsico
del organismo entre otros factores, impide Ia calcificaciOn.
Cuando trasladamos este cartilago a un medlo alcalino in vitro
en el que puede actuar Ia fosfatasa, en presencia de esteres
fosfOricos, éste se calcifica râpidameiite. En el foco de fractura
en un perlodo precoz, sabemos que existe un estado de acidez
local, que puede expliëarnos que teniendo el callo una gran
actividad de fosfatasa demostrable in vitro, n pueda ésta
actuar hasta que las condiciones ambientales sean faVorables.
Estas 'son fundamentalmente: Ia reacciOn del rnedio, y tal
Vez Ia desapariciOn de algunos residuos proteinicos inhibidores
(aminoácidos).

La actiVidad de fosfatasa en un tejido, no es por tanto

(I) Quizá influyese una itimovilizaciOn defectuosa, pues se trataba de
una fractura de diátisis de hümero que fuë tratada por e,tensiOn continua
en abducciOn.
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medida de Ia hidrólisis de los esteres fosfOricos, mas que en
aquellos casos en los que las condiciones ambientales en que
se desarrolla el proceso fermentatiVo, sean análogas o niuy
parecidas a aquélias en que nosotros colocamos al tejido in
vitro para hacer Ia deterFninaciOn.

La inhibiciOn de Ia actividad de fosfatasa en calios muy
caicificados, Ia atribuirnos más bien a Ia presencia de los pro-
ductos de hidrOlisis, fundamentalmente los iones P04 en sufi-
ciente concentraciOn para disminuir Ia actividad del fermento.
En este caso al hacer Ia medida in vitro, persiste esta condiciOn

y Ia actividad del fermento es menor.
BODANSKY se pregunta,si estas medidas in vitro de Ia actiVi-

dad de fosfatasa en los tejidos, pueden tener idéntica significa-
dOn en ci organismo. Nosotros insistimos en nuestra opiniOn,
de que siempre que se dernuestre que en el organismo se den
las condiciones Optimas o prOxirnas a ellas en que nosotros
hacemos Ia medida del ferniento, tenemos derecho a trasiadar
e interpretar estos fenOmenos tàl como ocurren in vitro, al
organismo.

Ahorabien; si obtenemos un valor bajo de fosfatasa en un
tejido, operando (como se hace en las determinaciones) en con-
diciones Optimas, podemos afirmar que en aquel tejidb en ci
organismo, aun en las condiciones ms favorables, no tendrá
lugar Ia hidrOlisis de los esteres fosfOricos. Tal es el caso de los
dos callos procedentes de pseudoartrosis que hemos estudiado.
En éstos, podemos afirmar, que en ci organismo en contraposi-
dOn con los calios que se calcifican normalmente, siendo bajos
los Valores de fosfatasa, no podrán estos tejidos liberar P inor-
ganico de sus esteres, sean cualesquiera las condiciones am-
bientales fisico-qulmicas.

Estas consideraciones nos condujeron a tratar de cornprobar
si Ia introducciOn en ci foco de fractura del mismo ester fosfOri-
co que utilizamos para determinar fosfatasa a la misma concen-
traciOn, es capaz de influir sobre Ia consolidaciOn; y los efectos

que pudiesen obtenerse sobre Ia misma, produdiendo artificial-
mente un depOsito de fosfatasa muy actiVo en ci foco de
fractura, por Ia inyecciOn in situ de fosfatasa a dosis crecientes.
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VIII

EFECTO DE LA INYECCION IN SITU DE UN ESTER
FOSFORICO Y, DE FOSFATASA SOBRE

LA CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS EN EL CONEJO

EFECTO DE LA INVECCION "IN SITU" DE GLICEROFOSFATO
SODICO Y DE FOSFATASA EN CONEJOS FRACTURADOS

E
XISTEN antiguas experiencias sobre el efectO del glice-

rofosfato inyectado in situ, sobre Ia consolidaciOn de las
fracturas. EDEN ensayO entre otros compuestos fosfo-

rados el glicerofosfato sOdico y le pareciO observar aceleraciOn
en Ia consolidaciOn.

Nosotros tratamos de estudiar aqul bajo otro punto de
Vista, las modificaciones que se producen en Ia consolidaciOn
de las •fracluras en conejos, inyectandoles en el foco de
fractura Ia soluciOn de glicerofosfato sOdico que constituye
el substrato de BODANSKY para Ia determinaciOn de fosfatasa,
sin el veronal, ya que Ia reacciOn del medio en que se ha de
verificar Ia hidrOlisis, ha de ser in vivo, Ia de los tejidos del foco
de fractura.

Para ello dispusimos Ia experiencia utilizando un lote de
doce conejos de unos tres meses, lo mas igualados posible,
que dividimos en grupos de cuatro conejos Uno, quedaba corno
testigo, otro, para Inyectarle glicerofosfato sodico, y otro para
inyectarle losfatasa En cada grupo osteotomizamos tres Co
nejos cruenlamente y uno subcutánean-iente. Sin embargo,
cuando ya tenlamos osteotomizados todos los Conejos, fué
cuando fracasamos en Ia obtenciOn de fosfatasa segün el me-
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todo de MARTLAND y ROBINSON y a los ocho dias de haberles
hecho Ia osteotomla empezamos a inyectarles también glicero-
fosfato. Los conejos experimentaron en general grandes reac-
clones por Ia inyecciOn, quedando algunos muy deprimidos.
De los 21 y 26 dIas de fractura, murieron aigunos y el resto
fueron sacrificados después de haberies hecho exámenes ra-
diograficos. Se disecaron cuidadosamente las patas anteriores

-
y se extrajo el callo de fractura, m(isculo perifracturario, y
hueso y müscuiode Ia pata homOloga para estudiar Ia actividad
de fosfatasa de los primeros, y los vaiores de fosfatasa, caicio y
fOsforo de los segundos.

La forma en que se realizaron las experiencias y los resul-
tados obtenidos pueden verse en ci cuadro de Ia página si-

guiente, fig. 22.
El examen radiografico nos diO ci resultado que muestran

las radiograflas, figs. 23 a 35.
Se puede hacer Ia objeciOn previa de Ia desigualdad de las

diferentes fracturas; es decir, que existen osteotomias sin
apenas desviaciOn y otras en las que existe una fractura con-
minuta, y que las condiciones de consoiidaciOn 110 SOfl anälogas.

Obsérvese, sin embargo, que en cada grupo existen fracturas
sin desviaciOn, con desviaciOn y conminutas, y pueden compa-
rarse cada una de éstas con su homOloga.

Nos sorprendiO el resultado obtenido, ante ci que queda-
mos algUn tiempo perplejos. Nosoiros esperabamos ver una
aceleraciOn en Ia consolidaciOn, o por lo menos, que no se
niodificaria Ia caicificaciOn del callo por Ia inyecciOn de glice-
rofosfato. Examinando las radiografias, se ye claratnenle que
en aquellos conejos a los que se les inyectO desde el primer

- momento glicerofosfato, no existe en absoluto callo de fractura
radiográficamente, mientras que en los testigos y aquellos a
los que se les inyectO glicerofosfato a partir de los ocho dias
de producida Ia fractura, se ye callo más o menos abundante
y calcificado. Entre los testigos y estos üitimos parece existir
cailo más abundante y más denso en los segundos; sin embar-
go, nosotros concedemos escaso valor a estas diferencias tan
pequeñas. Lo que si afirmamos es que Ia inyecciOn de glicero-
fosfato sOdico en ci foco fracturario produce tin efecto distinto
si se inyecta precozmente en cuanto se produce Ia fractura 0 Si
Ia inyecciOn se hace tardiamente (a los ocho dias); en ci primer
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BIOQUI MICA DE LA CALCIFICACION DEL CALLO

I
Eju. 30 Fm. 3!

Glicerofosfato I Glicerofosfato II

Glicerofosfato 1.. Inyeccion tie glicerofosfato desde el primer .lfa de producida
Ia fractura. — Glicerofosfato U. !nyecciOn tie glicerofosfato dsde ocho dfas tie pro-
ducida Ia fracture.
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Del estudio de actividad de fosfatasa de todos los callos,

resulta que Ia actividad de éstoS en el conejo, se comporta
analogamente a como hemos mostrado nosotros que ocurre en

Ia especie humana, es mucho mayor que a actividad de fosfa-

tasa de huesos no fracturados, hecho que concuerda con los
resultados obtenidos por BOTTERELL, KING, KAMADA, WILKINS Y

REGEN.

No henios observado diierencias en Ia actividad de fosfatasa,

/orc do ,7&/VV C7 .9 ñ(A47 m 'f 3J,?d

ni en Ia consolidaciOfl entre los conejos fracturados cruenta y

subcutáneameflte.
Es curioso por Jo demãs, que Ia actividad de fosfatasa sea

superior enios callos que no se calcificaron procedentes de

conejos, a los que se les habia inyectado glicerofosfato sOdico

desde el primer dia de producida Ia fractura, que en los
testigos y en los que se les inyectO glicerofosfato tardfameflte

en los clue Ia consolidación fué normal (fig. 35).
Ocurre lo mismo en los primeros callos, que lo que tiene

lugar en los callos precoces de Ia especie humana. Esto nos
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BIOQUiMICA DE LA CALCIFICACION DEL CALLO

hace pensar que Ia calcificaciOn de estos callos nose ha produ-
cido, porque las condiciones normales para que actüe Ia fosfata-
sa han sido modificadas, ya que existia ésta más abundante-
mente, que en los que se calcificaron normalmente. Desde las
eperiencias clásjcas de calcificaciOn de cartilago (PFAUNDLER) y
de callos de fractura (EDEN), a que nos hemos referido en Ia
primera parte, sabemos que en el orden de fijaciOn de los
elementos minerales en el callo, primero es retenido el calcio y
luego el fOsforo, asi corno tamblén que Si introducirnos tin callo
en experiencias i, vitro, primero en una soluciOn de fosfatos y
luego en una de una sal cálcica, Ia calcificaciOn no tiene lugar;
•esto es, que una condiciOn imprescindible para que se produzca
Ia precipitación cálcica, es que se encuentre calcio en forma
difusible en las proximidades del foco de fractura, para que sea
fijado por las albüminas del callo provisional. El factor necesa-
rio para Ia retenciOn del calcio, vimos que lo cdnstituye Ia
acidez del rnedio. Nosotros interpretamos este retraso de con-
solidaciOn en los conejos, a los que se les inyectO glicerofosfato
desde el primer momento de prod ucida Ia fractura, en el sentido
de que Ia inyecciOn diana en el foco de una sustancia alcalina,
como el glicerofosfato sOdico, haya perturbado el desplazamiento
normal del pH hacia el lado âcido de las lbminas del callo
provisional y con ello Ia fijaciOn de iones calcio. Aun cuando en
este medio hayan actuado las fosfatasas liberando P inorganico
del glicerofosfato, éste no ha podido entrar en reacciOn y Ia
precipitación no ha 1 lugar. Esta idea nos Ia confirma el
hecho, de que lbs casos en los que comenzamos a
inyectar a los oc icida a fractura, Ia consolida-
dOn tuvo lugar r n este grupo Ia acidificaciOn
fisiolOgica y fijac tenido lugar cuando empe-
zarnos a i y con elbo 110 hicimos sino
acentuar

-

) de Ia reacciOn del medio
normal y iOn de las fosfatasas y Ia calci-
ficacien. inos Ia gran importancia del
factor at ) i1 I calcificaciOn del callo
de fractura.

Observai uI, como en los callos humanos, Ia
diferencia q e grande actividad de fosfatasa y
calcificaciOn, L -- distan mucho cle ser sinOnimos. La
primera no es más q . una condiciOn para que tenga lugar Ia
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segunda y está supeditada a otras condiciones, entre ellas fun-

damentaii1eflte Ia: reacciOn del medio.
Los valores de fosfatasa en müsculos perifracturarios, no

Varian c'on relaciOn a los del mismo mUsculo de Ia pata
homOloga.

Tampoco se modifican los valores de P inorganico, corres-
pondiendo en esto, a Ia no elevaciOn de Ia actividad de lafosfa-
tasa muscular.

No ocurre asI con el contenido en Ca del müsculo pen-

fracturario que se encuenitra siempre disminuido con relaciOn

al del müsculo deJa pata homOloga no fracturada. En Ia gra-

fica, fig. 56, pueden verse esos valores.
Estos resultados discrepan completamente de los obtenidos

por SKOSSOGORENKO. Esta pérdida de Ca del m(isculo penifractu-

rario, puede explicarse de dos mañeras, o por una èmigraciOn.

del Ca del mClscLilo penifractUranlo al callo de fractura; ya que

el müsculo puede considerãrsele en este sentido como un de-
pOsito, y por cierto muy lábil de calcio; o como cree TIMPE, por

una dncapacidath del müsculo del animal fracturado para fijar

calcio. Esta opinion la hasa en experiencias éomparando Ia

fijaciOn de Ca por müsculos de conejo fracturado y sano.
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Nos parece un poco aventurado el sacar esta conclusiOn
como hace TIMPE, comparando mUsculosde distihtos animales.
Conocedores del metabolismo mineral del müsculo de tanta
autoridad, como KATZ y I-IEUBNER, afirman que los valores de Ca
muscular oscilàn bastante en los diversos müsculos de un
mismo animal y a veces extraordinariamente de unos animales
a otros de Ia mismâ éspecie. Es, pues, muy dudoso que intro-
duciendo porciones de müsculo de cuatro conejos en una solti-
cion de Cl2Ca (a concentracion analoga al contenido de Ca
en el suero), manteniendolas Veinticuatro horas, y determinando
el Ca que resta en Ia solucion, por haber hallado Valores mas
bajos en los dos onejos fracturados que en los otros dos, se
pueda afirniar que Ia disminuciOn de Ca en el müsculo del
animal fracturado, se debe a una incapacidad del mismo para
fijar Ca. Esta, segün TIMPE, se extiende a oda Ia musculatura.
del animal fracturado.

Nosotros afirmamos que el Ca del müsculo perifractura-
rio se encuentra disminuido en relaciOn con el contenido
en Ca del müsculo homOlogo del misrno animal, a las tres
semanas de producida Ia fractura, y esto - lo hemos encon-
trado con tal constancia en los doce conejos investigados,
que creemos poder descartar en absoluto el que se tratase
de una casualidad, debida a estas oscilaciones fisiolOgicas
del contenido en calcio del müsculo. Creemos que esta dis-
minuciOn se debe. a Ia emigraciOri del Ca muscular hacia
el foco de fractura. En este sentido consideramos que el
msuIo participa en Ia aportaciOn del Ca necesario para Ia
consolidaciOn.

No sabemos si esto ocurre tamblén en Ia especie humana;
pues por razones fáciles de comprender, no hemos podido pro-
curarnos mCisculo de zonas lejanas al sitio de fractura.

Para investigar Ia influencia que pudiese ejercer una gran
concentracion de fosfatasa en el foco de fractura sobre Ia cal
cificacion del callo inyectamos fosfatasa a diferentes concen
traciones en Ia pata fracturada del conejo

Tomamos para ello un lote de diez y ocho conejos de unos
cuatro meses, de peso aproximadamente anâlogo. Les fractura-
mos todos ellos subcutáneamente, inmovilizándoles con esca-
yolas, a fin de evitar grandes desplazamientos. Dejamos nueve
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como testigOS, y a los otros nueve les inyeclamOS fosfatasa una

vez por seman'a (tres semanas) en Ia siguiente forma:

- Conejos - Fosfatasa por dosis Total itiectadO

0;l gr.(450U.) 0,Sgr.(l.550U.)

0,2 gr. (900 U.) 0,6 gr. (2.700 U.)

.0,4 r. (1.800 U) .1,2 gr. (5.400 U.)

• 0,5 gr. (2.250 U.) 1,5 gr.(6.75O U.)

9 0,7 gr. (5.150 U.) 2,1 gr. (9.450 U)

Los conejos marcados con' murieron al dIa siguiente de la

segunda inyecciOn sin que encontrásemOs nada de particular

en Ia autopsia que nos explicase Ia causa de Ia muerte. Tam-

bién murieron dos conejos de los testigos. Uno de estos

ültimos tenia la path necrosada, neCrOSIS producida por Ia

escayola demasiado compresiva. La determinaCiOfl de fosfatasa

en callo fué hecha solamente en los tres tonejos que murierOn

en Ia segunda semana. No creemos que pueda atribuirse su

muerte a Ia inyecciOn de fosfatasa, puesto que los dernás tolera-

ron peiectamente ésta, muchos de ellos con dosis más grandes

A todos los demás conejoS se les inyectO fosfatasa semanal-

mente y se les radiografió a los VeintitréS dias.

Las radiografIas de los animales testigos y aquellas de

los que se les inyectO fosfatasa, nos muestran que no existen

práctiCamente diferencias valorableS entre el grado de calci-

ficaciOn de los callos que presentan los animales testigos -y

los tratados con fosfatasa, véanse figs. 37 a 48..

Significan estos resultados, que Ia fosfatasa no participa en

el proceso de Ia consolidaCiOfl de las fracturas? De ninguna

manera. Sin embargo, parece natural que a mayor concentraCiôn

de fosfatasa, Ia hidrOlisiS debia ser más intensa y mayor Ia con-

centraCiOn de P inorganiCO, con lo qtie debiera acelerarse Ia

consolidaciOfl. Nos explicamOS que el primer depOsito de fosfa-

tasa que hicimos, no pudiese actuar, por nopermitirSelo Ia

reacciOfl del medlo, pero no debió ocurrir asi con las inyecCiO
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nes practicadas en Ia segunda y tercera sémana de producida
Ia fractura. Mayor füé nuestra sorpresa, cuando determinando
Ia actividad de fosfatasa del callo en los conejos 1, 3 y 7, que
murieron a los nueVe dIas de producida Ia fractura, nos encon
tramos con que los Valores eran casi an1ogos a los que habia-
mos encontrado en callos de conejos a los que no se les habia
inVectado fosfatasa (8,9 U, 16,5 U y 12,6 U, respectivamente).

Ello nos hace pensar que Ia fosfatasa que nosotros inyecta-
mos en el foco no ha sido retenida por ci callo, sino que se ha
depositado en otros tejidos, ha sido eliminada, o ha quedado
inactivada .irreversiblemente. Estos resultados nos indican por
tanto que no basta inyectar fosfatasa de gran áctividad a altas
dosis, para producir un depósito de gran concentraciOn del
fermento en ci sitlo de fractura, como nosotros pensábamos.
Creemos que ello puede explicar los resultados negativos obte
nidos. A resuitados analogos a los nuestros han Ilegado BOTTE-
RELL ) KING, inyectando fosfatasa Osea de menor acriVidad; sin
embargo, estos autores se limitan a seflalar ci hecho.
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COMENTARIO FINAL

EN 10 que antecede hemos expuesto el mecanismo bio-

quimico, por el que parece segun las investigaciones
modernas, que se verifica Ia calcificaciOn del callo de

fractura, asi como nuestros resultados en lo que se refiere
al papel de Ia fosfatasa en el proceso de Ia consolidaciOn
fracturaria.

Aqul vamos a exponer lo más someramente posible a Ia
vista de los resultados obtenidos, el juicioque nos merece el
papel de Ia fosfatasa en el grupo general de factores que inter-.
vienen en Ia calcificaciOn. l-Iaremos también brevisimamente
algunos comentarios sobre Ia conducta del nietabolismo mineral,
en las fracturas.

CondiciOn indispensable para que Ia calcificaciOn tenga
lugar, ès Ia presencia en el foco de fractura de jones Ca
y P04 en concentraciOn suficiente, para que el producto de
los mismos rebase el producto de solubilidad del fosfato cálcico
y tenga lugar Ia precipitaciOn. La procedencia del Ca ha sido
Ia más estudiada y parece claro que una gran pane del mismo
procede de los extremos de fractura y del müsculo pen-
fracturario. En cambio, el origen del P inorganico necesario

• para Ia calcificaciOn, aparece mucho más oscuro, hasta que
con arreglo a las ideas de ROBINSON se ha pensado en Ia enor-
me reserva que representan las combinaciones orgánicas fosfo-

radas: Merced a un proceso fermentatiVo, pueden liberarse

iones P04 con arreglo a las necesidadesdel organiswo. Estas
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sustancias orgánicas fosforadas, los esteres fosfOricos, seen-
cuentran en Ia sangre y en los tejidos.

DifIcil de delimitar es el papel de Ia sangre como factor de
aporte de elementos minerales al callo de fractura. La ligera
elevaciOn de Ia fosfatasemia ocurre en un periodo muy aVanza-
do de Ia consolidaciOn, siendo mucho más acentuada cuando
existe osteoporosis e independiente de Ia calcificaciOn del callo.
Parece por lo tanto, que se trata de una hiperfostatasemia se-
cundaria. El aumento de Ia fosfemia clurante Ia consolidaciOn,
no coincide generalmente con Ia hiperfosfataseniia, existe una
amplia independencia entre ambas; sin embargo, en el suero Ia

concentraciOn dl fermento es directamente proporcional a Ia
IiberaciOn de P inorgánico hasta un cierto lirnite; pensamos,
pues, que el P liberado por Ia fosfatasa en los casos en que
existe hiperfosfatasemia escapa del suero.

La investigaciOn de los elementos minerales Ca y K en
el suero, no nos permite sacar conclusiones sobre el papel de
Ia sangre en el aporte de estos al callo de fractura. Nos indica
solamerite Ia, rnanera cómo funcionan los niecanismos regula-
dores. Durante Ia consolidaciOn fracturaria, estos valores son
normales.

El mUsculo perifracturario contribuye al aporte de Ca al
callo de fractura, .puesto que los .valores de este catiOn en
miscu!o perifracturario, son siempre menores que en el müscu-
lo de Ia pata hornOloga del conejo.

Basta que se compruebe que Ia fosfatasa está aumentada
en el hueso, y que es atraldo el Ca (en forma soluble), para
explicar Ia calcificaciOn, afirma RABL, cuya opiniOn suscri-
be HABLER.

Sin embargo, distan mucho de ser sinOnimas, actividad de
fosfatasa y calcificaciOn. Hem9s Visto, precisamente, que las
mayores actividades las mostraban callos, en los que' Ia calcifi-
caciOn aán no habla tenido Iugàr. La participaciOn de Ia fosfa-
tasa en el proceso de Ia consolidaciOn fracturaria, está supedi-
tada a otros factores locales, entre ellOs fundametitalmente Ia
reacciOn del medio. El desplazamiento de Ia reacciOn de los
tejidos del callo primero hacia el lado ácido, y el restableci-
miento de Ia reacciOn normal en un perlodo más avanzado de Ia
consolidaciOn, es condiciOn necesaria para Ia consolidaciOn. El
primero está en relaciOn con Ia concentraciOn de Ca iOnico y su
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fijaciOn; el segundo es indispensable para que puedan actuar las
fosfatasas.- De aqul, que Ia inyecciOn de sustancias orgatliCaS

fosforadaS alcalinas, en un perlodo precoz que anticiparlan
Ia hidrOlisis fosfatsica in vivo, reirasen Ia consolidaciOn. De
un modoun poco esquematico, podriamos decir, que Ia fija-
ciOri del Ca sobre las albt'irninas del callo, tiene lugar en Ia
fase ácida y Ia liberaciOn de P en Ia fase (ligeramente alcalina),
de restablecimiento de Ia normalidad, en el proceso fisico-
quimico de Ia consolidaciOn.

La medida in vitro, de actividad de fosfatasa de los tejidos,
nos da Ia actividad potencial de la misma, ya que operamos en
condicioneS Optimas; no nos indica que Ia hidrOlisis se verifique
en el organisnio, silas condiciones in viva no se aproxinian a
aquellas, bajo las que efectuamos Ia determinaciOn.

El intento de producir artificialmente un depOsito de gran
actividad de fosfatasa, por Ia iriyecciOn de grandes dosis de
preparados renales muy activos, fracasa por no ser fl/ado el
fermento por los tejidos del callo o .por ser inactivado por
el mismo. No conocemos las condiciones necesarias para que
Ia fijaciOn" tenga lugar. De aqul que el resultado práctico
de Ia inyecciOn de fosfatasa en el foco de fracttira, para ace-
lerar Ia consolidaciOn, sea nub.

No basta, pues, que Ia actividad de fosfatasa esté aumen-
tada, como dice RABL, para explicar Ia precipitaciOn cãlcica.
La fosfatasa, en Ia consolidaciOn de las fracturas, no es más
que •un eslabOn de Ia larga cadena de factores bioqulmicos
que rigen Ia calcificaciOn.
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PROTOCOLO

DETERMINACIONES EN SUERO DR FRACTURADOS

C
ASO 1.°—P. ft Hombre de41 afios. 1-listoria nüm 35.558.
Ingresa en 8-X-34. Fractura oblicua tibia y peroné.
Tratamiento: Osteosintesis con cinta de Parham. (Retraso
de consolidaciOn).

VALORES DR
Fechas de Extrac. de Ca K Producto

sangre P.
inor.

Foal at. Ca P

12— X—34 .10,6 2,9 1,9 20 30,7
4—Xl—54 10,5 4 2,6 20,5 42,5

10—. 11—35 11 3,5 3,2 21 38,5
20—1ll—55 11 2,8 3 20,5 30,8
7—IV—35 11 2,6 3,1 21 28,6

En 4-Xl-54, callo escaso. En 10-11-55, sigue con poco callo. Lige-
ra atrolia. En 7-IV-35, callo abundante. Los valores de calcemia y
kaliemia pérmanecen en Iithitesormales con tendencia al ascenso los
primeros. Los valores de P inorgánicos ascienden a las cuatro sema-
nas y van descendiendo lentaniente, asi como el producto Ca P. Li-
gero aumento de la fosfatasemia que se inicia a los cuatro meses
coincidiendo con Ia atrof ía.

(I) En los sucesiVos casos, Ia prirnera columna de cifras indica las
fechas de e,ttracciOn de sangre; In segunda, los valores de calcemia; Ia

tercera, los de fosfemia; Ia cuarta, los de fosfatasemia; Ia quinta, los
de kaliemia y Ia sexta el producto calcio IOsforo.

93



ANALES DE LAUNIVERSIDAD DE.VALENCIA

CASO 2.°—P. P. Mujer de 52 auios. Historia n(im. 56.861.
Ingresa 17-1-55. Fractura de tibia espiroidea.
Tratamienho: Osteosintesis con cinta de Parham.

2,3 2 21

3,5 2,1 20

2,5 3,2 21

2'4 3,1 21,5

En 25-111-55, callo poco abundante bien calcificado. Liger atrofia.
En 15-V-55, callo escaso; fractura consolidada; persiste ligera atrofia.

Analogamente al caso anterior, tendencia ascenso calcemia. Ka-
hernia normal. Fosfemia, aumenta primeras tres 'semanas para desceii-
der después. Aumento fosfatasemia a los dos meses. Persiste hasta Ia
completa consolidaciOn. Producto Ca P, corno caso anterior.

CASO 5.°—Expuesto en el texto. J. R. Hombre de 52 afios. His-
toria ntim. 56.975.

CASO 4.°—A. P. Hombre de'23 aflos. Historia ntim. 57.136.
Ingresa 2-11-55. Fractura dififisis femur por arrancarniento longitu-

dinal, sin desviación.
Tratamienlo: InrnovilizaciOn férula de Braun.

2,5 1,9 21,5

2,8 2,9 .21,3
2,7 3,8 20,6
2,6 2,8 21

En 24-1'1I-55, fractura consolidada. Buen callo. No atrofia. Calce-
mia y kaliernia casi constantes. Fosfemia, asciende muy poco. Fosfata-
semia, asciende a las siete semanas y desciende al mes.

CASO 5°—B. P. Hombre de 24 años. Historia ntm. 57.138.
Ingresa 4-11-55. Fractura de ctbito con luxación de cabeza de

radio.
Tratamiento: Osteosintesi con cinta de Parharn.

6— 11—35 10,5 2,8 2,3 20 30,2

20— 11—35 10,6 3,8 2,5 20,5 40,2
16—111—55 10,7 2,9 3,4 20,8

' 3
26—IV—35 10,5 2,5 2,6 20 25,7

En 16-111-55, poco callo. En 26-IV-35, buen callo. No atrofia Cal-
cemia y kaliemia, normales y constantes. Ligera hiperfosfemia a las
dos sernanasque desciejide lentamente. Ligero aumento fosfatasemia
a las cinco semanas que tarnbién desciende.

4

1

20— 1—55
15— 11—55

25 111—55

15 - V—35

10,8
11

I 1,1

I !,6

24.8
58,5
27,7
27,8

4—11—35
28— 11—35
24—111—55
27—IV—35

10,6
10,9

10,8
10,5

24,3
50,3
29,1

29,4
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CASO 6.°—D. S. Mujer de 56 aflos. Historia nCim. 37,282.
Ingresa 13-11-55. Fractura tibia y peroné
Tratamiento: Osteosintesis con cinta de Parham

l5— 11—35 10,4 2,3 2,6 21 24,9
28—111—35 10,6 2,9 3 20,5 30,7
10—V—5 11,3 . 2,9 2,2 20,8 32,1

En 28-111-35, callo poco abundante. Ligera atrofia. En 10-V-35,
callo abundante bien calcificado. No atrofia. Calcëmia con tendencia
at ascenso. Fosfernia consante. Fosfatasemia se eleva ligeramente a
las seis semanas, para descender luego.

CASO 7,°—F. B. Hombre de 42 años. Historia nüm. 37.574.
Ingresa 25-11.35. Fractura maleolo interno tercio inferior peroné.
Tratamien to: Escayola.

26 - 11—35 10,2 2,8 2,3 20 285
8—111—55 10,5 2;9

'

2,4 20,5 29,2
I—'IV—55 10,4 2,6 2,5 29,2 27

En 1-IV-35, fractura consolidada. Buen callo. No atrofia. Se ob-
serva constancia extraordinaria, valores tanto elementos minerales
como fosfatasa

CASO 8 °—F C Hombre de 42 aflos Historia num 37 536
Ingresa 27 II 35 Fractura cuelto omoplato y fosa infraespinosa iz

quierda.
Tratamiento: ExtensiOn en aparato de abducciOn.

27— 11—-35 -
10,6 3 2,4 20,5 51,8

2—Iy—55 10,7 2,8 3,5 21 29,9
20—IV—35 10,6 2,6 2,5 21,3 57,5

En 20-IV-35, fractura consolidada. Di8minución valores fosfemia
desde el inicial. Ligero aumento fOsfatasemia a las 5 semanas que des-
ciende 3 semanas después. Descenso progresivo producto Ca P. A
pesar de ellos, consolidaciOn normal.

CASO 9.°—A. V. Hombre de 26 afios. Historia nOm. 37.632.
Ingresa 4-111-35. Fractura de tibia espiroidea.
Tratamiento: Osteosintesis con cinta de Parham.

6—111-55 10,5 2,1 1,8 20,2 21,6
15—111—35 10,2 5,5 2 21 53,6
28—IV—35 10,8 3 2,9 21,2 52,4

3—V1—55 10,3 .5,2 2,5 20,2 32,9
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En 28-1V35, callo abulidante. No atrofia. Calcemia y kaliemia
normales. Ligero aumento fosfemia a las 5 semanas que persiste hasta
completa consolidación. Tendencia elevaciOn fosfatasemia que pre-
senta máximo a las siete semanas, cuando ha consolidado Ia fractura.

CASO 10.—R. M. Mujer de 55 aflos. Historia nüm. 58.003
Ingresa 25-111-55. Fractura de tibia y peroné tercio superior y cOn-

duos tibiàles.
Tratamiento: Escayola.

24—111—35 10,3 3,5 2,1 19,6 38

19—IV—35 10,2 4,3 2,9 20 45,8

22— V—55 10,6 3,5 3,2 0 37

24—Vl—55 10,5 5,7 3,5 21 38,8

En 22-V-55, poco callo. MuV ligera atrofia. En 24-VI-35, buen
callo; persiste Ia ligera atrofia. Calcemia kaliemia normales y cons-
tantes. Fosfeinia, se eleva a las tres semanas para descender después

a valores iniciales. Ligera hiperfosfatasemia que aparece después de
Ia consolidaciOn, coincidiendo con Ia atrofia.

CASO 11.—F. C. Hombre de 15 aflos. Historia nüm. 37.645.
Ingresa 50-111-35. Fractura hümero tercio medio.
Tratamiento: ExtensiOn en aparato de abducciOn.

i—1V—?5 10,3 3,5 2,6 21 56

20—IV—35 10,8 .3,9
.

3 19,5 40,2

18— V—35 10,6 3,8 2,9 20 40,0

26—V—55 10,5 5 2,8 20,5 31,5

En 20-IV-35, buen callo. Constancia de todos los valores minera-

les y de fosfatasa en suero.

CASO 12.—D. P. Hombre de 17 años. Historia nüm. 38. 155.
ingresa 1-IV-35. Fractura de tibia abierta...
Tratamiento: ResecciOn de herida y reducciOn cruenta. EscaVola.

5—IV—35 11 1,9 1,6 21 20,9

19-IV—35 11 2 1,8 21,2 22

6— V—35 11,2 2,3 3,6 21 26

8—V1—35 11 2,1 2,8 20,5 23

En 8-VI-35, callo escaso. No atrofia, Se le manda vclver dentro
de un mes. No vuelve. Valores bajos de fosfemia con un producto
Ca F, tarnbién bajo. A pesar de ello, Ia consolidaciOn,nOrmal. Fosfa-
tasemia ligeramente elevada a! mes. Kaliemia normal.
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CASO 13.—E. P. Hombre de 17 afios. Historia nüm. 58.345.
Ingresa. 10-IV-35. Fractura parcelaria de cóndilo femoral izquierdo.
Tratamiento: Escayola.

lI—IV—35 11 2,9 2 20 31,9
25 IV—-55 ii 3 2,1 21 33
27—V—35 11,1 3,2 5,3 20,5 35,5
8—V1—55 11,2 5,1 2,9 20,8 33,7

En 6-V1-55, buen callo. No atrofia. Ligera hiperfosfemia e hiper-
fosfatatemia coincidjendo con el térmjno de Ia consolidaciOn.

CASO 14.—M. L. Mujer de 46 afios. Historia nüm. 38.589.
Ingresa I 1-IV-35. Fractura de maleolos tibioperotieos.
Tratamiento: Escayola.

12— IV—55 10,8 2,6 1,9 19,6 27
15—VI—55 11 2,9 5,7 20 21,9
10—Vll---35 II 2,5 2,8 20,5 27,5

En 13-111-55, fractura consolidada. Callo poco abundante. No atro-
fia. Ligera hiperfosfatasemia coincidiendo con el término de Ia conso-
lidaciOn. Los dems valores, constantes y norniales. Producto Ca P
bajo; a pesar de ello consolidaciOn normal.

CASO 15.—T. C. Hombre de 25 aflos. Hstoria ném. 38.422.
Ingresa 15-IV-55. Fractura de tibia y peroné.
Tratamiento: Escayola.

15—IV—35 10,9 2,3 1,9 20 25
20— V—55 10,6 3,3 2 20,2 34,9
5—Vl—35 10,6 2,9 5,3 20,5 30,7

30 V1—35 10,7 2,8 2,8 20,6 29,9

En 5-V1-55, callo poco abundante. No atrofia. Ligera hiperfosfe-
mia a las 5 semanas con tendencia al descenso. Calcemia y kaliemia,
normales.

CASO 16.—E. C. 1-lombre de 21 afios. Historia ñüm. 38.582.
Ingresa 15-IV-55. Fractura de tibia y peroné tercio medio.
Tratamiento: Escayola.

2,6 1,9 20,2 28,3
2,8 2,6 21 50,8
2,6 3,8 22 28,1

2,7 2,6 21,5 29,7
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En i5-VII-55, callo poco abundante No atrofia. En este casO ape-
nas aumenta Ia fosfemia; sin embargo, Ia consolidaciOn tiene lugar
nornialmente. Ligera hiperfosfatasemia a los 5 meses, con fractura
consolidada

CASO 17.—R. A Mujer de 45 afios. Historia nüm. 58.592.
Ingresa 16-IV-55. Fractura antigua de rOtula (de 2 meses).
Tratàm/ento: Refrescamiento de bordes de fractura. Cerclaj e con

alambre. (Se estudia callo).

17—IV—55 9,8 1,9 1,6 20 18,4
5— V—-35 10,1 2 2,9 20,2 20,2

20—VI—35 10,1 2,2 2,8 19,8 20,5

En 20-VI-55, fractura consolidada. Callo escaso. No atrofia. Per-
nianecen niuy bajas las cifras de fosfemia. Ligero aumento fosfatase-
mia a las 5 semanas, que permanece hasta término consolidaciOn.
Calcemia y kaliemia, normales.

CASO 18.—M. D. Hombre de 55 afios. Historia nüm. 58.408.
Ingresa 16-IV-55. Fractura cübico y radio tercio inferior.
Tratamiento: Escayola.

16—IV—55 10,8 3 2,5 20,3 32,4
25— V—55 II 3,2 2,6 19,8 35,2
5—V1—35 11,1 5,3 2,7 20 56,8

25—Vl—35 11 5 2,6 20,1 35

En 15-Vl-55, buen callo. No atrofia. Todas las cifras permanecen
constantes.

CASO 19.—Expuesto en el texto. E. F. Mujer de 68 aflos. Histo-
riarnm. 58471.

CASO 20.—G. C. Hombre de 50 aflos. Historia nüm. 58.546.
Ingresa 19.V-55. Fractura de maleolos tibioperoneos y marginal

posterior.
Tratamiento: Escayola. -

2Q— V—35 11 2,3 1,8 21 25
24— VIl—35 11,2 3,2 2,8 21,2 35,8
22—Vlll—35 11,6 3,4 2,5 22 . 38,2

En 24-VI!-55 buen callo. No atrofia. Ligera hipercalcemia que
permanece después de la consolidación. Ligera hiperfosfemiI que se
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comporta análogamente. Fosfatasemia asciende ligeramente, aumento
que persiste después de Ia consojjdacjOn.

CASO 21—A. C. Hombre de 57 años. Historia nñm. 38.502.
Ingresa 24-IV-35. Fractura de maleolos.
Tratàmiento: Escayola.

26— IV—35 10,9 2,5 1,9 20,3 25
29-- V—35 10.5 3,4 2,8 . 20,5 55
17— V1—55 10,9 2,5 3,3 19,8 27,2
20—V1fl_35 10,6 2,1 2,6 19,3 22,2

En 17-VI-55, fractura consolidada. Callo poco abundante. Ligera
atrofia. Ligera hiperfosfemia al mes, que desciende ulteriormente.
Aumento de los valores de fosfatasemia que tiene su máximo a las
7 semanas. Calcemia y kaliemia, normales.

CASO 22.—L. B. Mujer de 39 años. Historia nüm, 38.700.
Ingresa 1-V-35. Fractura de maleolo externo.
Tratamiento: Escayola.

5— V-—35 10,6 3,1 1,8 19,6 32,8
30— V—35 II 3,6 2,3 20,5 59,6

I—Vll—55 10,8 5 3 20,2 52,4
II— XI—35 10,5 2,9 2 20,6 30,4

En l-VI1-35, buen callo. Ligera atrof ía. Vuelue después de seis
meses de producida Ia Iractura y se le hace otra determinaciOn Gran
constancia de !os valores de calcemia y fosfemia. Los valores de fos-
fatasa han aumentado ligeramente, coincidiendo con Ia consolidaciOn,
para descender en la determinaciOn ültima.

CASO 23—V. P. Mujer de 42 aflos. Historia ntm. 38.771 -

Ingresa 2-V-35. Fractura dë rama horizontal de pubis rama is-
quiopubiana.

Tratamiento: InmovilizaciOn en férula de Braun.

4— V—35 10,3 2,8 2,1 20,3 28,8
20— V—35- 10,6 3 3 20,5 50,6
20 —V1—35 10,5 5,1 3,2 20,8 52,5

En 20-V1-35, callo poco abundante. No atrofia. Constancia de
valoresde calcemia, kaliemia y fosfemia. Ligera elevaciOn de Ia fos-
fatasemia que alcanza su máximo a las 6 semanas, cuando ha tenido
lugar ya Ia consolidäciOn.

-
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CASO 24.—M. C. Hombre de 18 aSos. Historia nüm, 39.616.
Ingresa 12-V-35. Fractura de tibia tercio media.

Tratamiento: Esca)?ola.

14— V—55 10,9 3 2,1 19,6 . 32,7

25—VI—35 11,2 3,5 2,9 20 59,2

En 25-VI-55, fractura consolidada clinicamente. No se hizo radio-

grafia. Valores constantes con tendencia al ascenso.

CASO 25.—A. B Hombre de 32 años. Historia n(im. 39.019.

Ingresa 16-V-35. Fractura espiroidea de tercio superior de tibia y

de maleolo peroneo.
-

Tratamiento: EscaVola.

18— V—35 10,3 2,2 1,9 20,3 22,6

16— V1—35 10,8 2,9 2,6 20,5 31,2

20— V1l—35 10,7 3 3,5 20,9 32,!

5—VIll—55 10,6 2,6 2,3 21 27,5

En 3-V1lI-55, buen callo. No atrofia. En este caso coinciden Ias'li-

geras elevaciones de la fosfemia de la fosfatasemia a las 8 semanas

de Ia fractura. Calcemia y kaliemia, constantes.

CASO 26.—J, T: Hombre de 14 años. Historia niim. 59.214.

Ingresa 28-V-35. Fractura de c(ibito y radio hace un mes; refrac-

tura de ayer.
Tratamiento: Esca)?ola.

28— V—35 10,2 4,1 3,2 22 41,8

5—V1l—35 10,4 4,6 3,8 21,2 47,8

18—V11—35 10,3 4,3 3,3 21,1 44,2

En 5-Vll-55, buen callo. No atrofia. Obsérvese las cifras iniciales

de fosfemia y de fosfatasemia debidas probablemente a Ia anterior

fractura, que apenas se modifican par Ia segunda fractura.

CASO 27.—A. H. Hombre de 35 afios. Historia nt'im. 38.981.

Ingresa 29V-55. Fractura antigua de maleolo interno.
Tratamiento. EnclavijamiefltO con clavija Osea. -

50— V—35 11,2 3,6 2,8 20,5 40,5

25— V1—55 11,5 3,8 2,6 20,9 43,7

30— VII—35 11,1 3,2 2,5 20,3 55,5

16—Vll1—35 11,3 5,1 2,7 20 55

10-- IX—55 10,9 3 2,3
-

20,6 32,7
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En 16-VIll-55, buen callo. No atrofia. Ligera hipercalcemia a las
4 semanas. Los demás valores prácticaniente constantes.

CASO 28.—C. M. Hombre de 32 afios. Historia nüm. 39.243.
Ingresa 29-V-35. Fractura de femur tercio medjo.
Tratamiento: Extension Kirschner.

l VI—35 10,8 2,9 1,9 20,2 51,5
17— VI—35 II 3,4 2,1 21,5 57,4
4— V1I—35 10,9 3,3 3,5 20,6 35,9
6—V1II—35 II 3,2 2,4 20,5 35,2

En 4-VII-35, callo muy escaso. Escayola con estribo de marcha.
El 6-VIlI-35, callo abundante. No atrofia. Ligero aumento de Ia
fosfemia a las dos senianas y de Ia fosfatasemia a las 4, cuando existe
ya callo; estos valores descienden 4 semanas después. Calcemia y
kaliemia, constantes.

CASO 29.—F. S. Hombre de 72 aflos. Historia ntim. 39.285.
Ingresa 1-VI-35. Fractura omoplato izquierdo, radio izquierdo

y ambos perones
Tratamiento: Aparato de abducciOn de brazo e inmovilizaciOn con

cCrulas de Braun de ambas extremidades inferiores; escayola en biazo
y antebrazo izqüierdo.

5— VI—55 10 2,1 1,8 21 21

20— VI—35 10,1 3,6 2 20,5 36,3
10— VII —.35 10,2 2,5 2,9 21 25,5
I —VIII—55 10,5 2,6 2,8 22 27,5

En 1-VIII-35, radio callo escaso, ambos peronés, buen callo.
Omoplato, callo abundante. Aumento de Ia fosfemia a las 2 semanas
para descender después. Tendencia al aumento de Ia kaliemia. Fosfa-
tasemia aumenta una unidad con respecto al valor inicial cuando ha
tenido lugar Ia consolidaciOn.

CASO 50.—ft I. 1-lombre de 51 afios, Historia nOm. 39.278.
Ingresa 1-VI-35. Fractura dififisis de hOmero.
Tratamiento: ExtensiOn en aparato de abducciOn.

2— VI—35 10,4 2,5 1,6 20,5 26

17— VI—55 10,6 2,9 2,8 20,5 30,7
15— VII—35 10,7 2,8 3,1 20,6 30,9
12—V111—55 10,5 2,6 2,7 20,8 29,3
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En 17-VI-55, empieza a verse callo muy poco denso. En 15-VII-55,
callo poco abundante. Atrofia moderada. Ligero aumento de los Va-
lores de fosfatasemia a las 6 semanas cuando ha tenido lugar ya Ia
consolidaciOn. Demás valores, constantes.

CASO 31.—M. 0. 1-lombre de 13 años. Historia nüm. 57.643.
Ingresa 2-VI-35. Fractura de hümero con fragmento interniedio.
Trafamiento. EtensiOn en aparato de abducciOn.

2—Vl—35 10,6 3,5 2,8 20,5 57,1
3—VII--35 10,9 3,6 2,7 20,9 59,2

15—V11---35 10,5 5,4 2,6 20,3 55,7

En 2-VII-35, buen callo. No atrofia. Constancia de todos los Va-
lores durante el tiempo que dura Ia consolidaciOn.

CASO 32 —D. 0. Hombre de 25 aflos. Historia nüm. 39.378.
Ingresa7-VI-55. Fractura de tibia tercio superior, enclavada.
Tratamiento: Escayola.

8— VI—55 10,6 5,1 2 20,5 32,8
2— VII— 55 11 5,5 5,2 20,3 58,5
7—V1lI—55 11,2 5,7 3,1 20,8 '41,4

En 7-VIII-55, callo abundante bien calcificado. No atrofia. Calce-
inia con tendencia al aumento. Fosfeniia y fosfatasemia se elevan a las
4 semanas, persistiendo el aumento hasta Ia ültima determinacion.
Kaliemia constante.

CASO 33.—N. H. Mujer de 36 años. Historia nüm. 39.386.
Ingresa 7-VI-35. Fractura de tibia y peroné con astillamiento
Tratamiento: Osteosintesis con cinta de Parham.

8— VI—35 10,9 2,8 . 1,5 22 30,5
28— Vl—55 II 3,9 2,9 21,5 42,9
12— V1I—35 11,2 3,2 5,3 20,2 35,8
14—VI1I—35 10,7 5 2,2 21 32,1

En 12-VH-55, se quitan cintas. Buen callo. En 14-VIII.35, callo
muy abundante. No atrofia. Aumento de los valores de losfemia a las
3 semanas que desciende niuy lentaniente. Ligera hiperfosfatasemia a
las 6 semanas. Calcernia y kaliemia normales, con tendencia al as-
censo Ia primera.

CASO 34.—F. C. Honibre de 23 aflos. Historia nüm. 39.459.
Ingresa 9-VI-35. Fractura de rOtula y escaofoides carpiano.
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Tratamjento: Sutura de aletas rotulianas. Escayola en antebrazo.

11— VI—55 10,3 2,4 2,9 20,2 24,7
15— VIl—55 10,6 2,8 2,7 20,5 29,6
8—Vll1—35 10,9 3,1 2,9 20,6 55,7
6— IX—55 10,8 2,5 2,8 20,7 27

En 8-VIII-35, fracturas de rOtula y escafoides consoljdadas. Li-
gero aumento de Ia fosfemia a los 2 meses, que desciende al mes
siguiente. Demás valores, constantes.y normales.

CASO 35.—A. A. Mujer de 56 aSos. Flistoria nüm. 39.901.
Ingresa 5-VII-35. Fractura femur pertrocantérea.
Tratamiento: Escayola a to Whitmann.

5— Vll—35 10,8 2,5 2,1 19,6 27

6—VIl1—-55 11,2 2,6 2,8 20 29,1
5— IX—35 , 11,1 2,3 5,3 19,3 25,5

14— X—55 10,9 2,4 2,5 20 26

En 10-X-35, fractura consolidada. Catlo moderado. No atrofia.
Cifras de tosfemia niuy bajas sin tendencia al ascenso, !o mismo que
producto Ca P. A pesarde ello, Ia consolidación tiene lugar normal-
mente. Ligera hiperfosfatasemia a las 8 semanas. Calcemia con ten-
dencia al ascenso en los limites superiores de lo normal.

CASO 36.—M. A. Mujer de 62 aflos.• l-listoria nüm. 39.902.
Ingresa 6-VIl-35. Fractura de tibia y perone tercio medio.
Tratamiento: Osteosintesis con cinta de Parham.

7— V11—55 10,6 2,5 2,1 20 26,5
20— V11—35 11 5,5 2,2 20,5 58,5
29—Vlll—55 10,9 5,2 5,8 21,5 34,8
17— X—55 10,6 5 2,9 20,8 31,8.

Eu 17-X-35, catlo escaso Ligera atrofia. Aumento de fosfemia a
las 5 sernanas. Hiperfosfatasemia a las 7 semanas que desciende
al mes. -

CASO 17.-R. B. Mujer de 72 años. Historia nim. 40.009. (Va
en texto).

CASO 58—-A. M. Mujer de 54 aflos. Historia nüm. 37.964.
Ingresa 18-IX-55. Fractura cuello de hümero y tercio superior

de tibia.
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Tratamiento: Extension en aparato de abducciOn y escayola en
miembro inferior.

18—IX—35 11,2 2,5 2,8 21 58
8—X—35 11,5 2,9 3 20,2 51,7

26—X—35 11,6 5,2 5,1 20 57

16—X1—35 11,5 5,1 5,2 20 55

En 8-X-55, fractura cuello de hUmero consolidada. En 16-IX-35,
fractura tibia consolidada. Callo escaso. Ligera atrofia. Ligero aumenta
de Ia fosfatasemia que asciende una vez ha tenido lugar Ia consolida-
dOn. Ligera hipercalcemia.

CASO 39.—A. C. Mujer de 28 años. Historia nOm. 41.124.
Ingresa 8-IX-35. Fractura de diáfisis humeral, tercio medio.
Tratamiento: ExtensiOn en aparato de abducciOn. Después esca-

yola en abducciOn de 450 (retraso de consolidaciOn).

9— X—55 10,6 2,1 1,9 20,5 22,2
10—X1—55 10,8 2,5 2,8 20,6 24,8
I I—Xl1—55 10,9 2,2 2,6 25,9
21— 1—56 10,8 2,1 2,5 21 22,6
28— 11—56 9,8 5,2 2,8 22 51,5

En 11-X1I-55, no se ye callo. No atrofia. En 21-1-36, callo muy
pobre. Sigue con movilidad anormal. Wassei:mann negativo. Se le
administra pro ossa. En 28.11-55, ha progresado algö el callo, pero
todavia es muy escaso. No airofia. Sigue inmovilizada. Se observan
cifras bajas de fosfemia que sOlo tienden a ascender a los 5 meses,
cuando empieza a consolidar Ia fractura. Fosfatasemia normal. Calce-
mia normal, tiende a disminuir, después de Ia administraciOn de pro
ossa, mien tras que Ia kaliemia tiende a aumentar.

CASO 40.—J. D. Hombre de 25 afios. Historia nüm..41.300.
Ingresa 22-IX-35. Fractura de femur abierta.
Tratamiento: ResecciOny sutura de herida. ExtensiOn Kirschner.

9— X—35 11 3,2 2,3 21 55,2
25— X—55 11,2 3,5 2,4 20 59,2
12— Xl—35 II 3,4 2,7 '20 57,4
12—XIt—35 10,8 5,2 2,8 20,5 34,5

En 23-X-55, existe abundante callo en periodo de calcificaciOn.
En 12-X1-55, abundante callo bien calcificado. No atrofia. Todos los
valores normales, existiendo tendencia a! ascenso, en las primeras
semanas de Ia fosfemia y en las Oltitnas de Ia fosfatasemia.
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CASO 41.—A. L. Hombre de 20 aflos. Historia ntm. 41.575.
Ingresa 27-IX-55. Fractura diáfisis femur izquierdo.
Tratamiento: ExtensiOn Kirschner; mãs tarde osteosintesis.

9— X—35 10,6
28— X—35 10,4
29— X1—35 10,5
17—Xll—35 10,7

En 8-X-35, no se ye callo. En 11-X1-55, callo voluminoso poco

denso. En 29-XI-55 (diez dias después de Ia reducción cruenta, no
se puede ver callo por Ia escayola). En 17-X1I-55, callo bien calcifica-
do y abundante. No atrofia. Valores normales.

CASO 42.—A. S. 1-lombre de 24 años. Historia ncim. 41 .751.
Ingresa I 1-X-55. Fractura de ambas tibias tercio. medio y del

primer metacarpiano.
Tratamiento: Escayola.

En 15-XlI-55, ambas fracturas de tibia consolidadas. Buen callo.
No atrofia. Tendencia aumento fosfatasemia yfosfemia a las 5 semanas
que persiste un mes después. Tendencia aumento calcemia.

CASO 45.—N. C. Hombre de 45 afios. Historia riüm. 41.752.
Ingresa 15-X-35. Fractura femur tercio inferior. Anquilosis de

rodilla en flexiOn por tuberculosis que data de 20 años.
Tratamiento: Escayola. -

2 20 17,9
2,9 19,5 19,9
2,6 10 28,2

En 7-X1I-35, callo abundante bien calcificado. No atrofia. A pesar
de ser bajisimas las cifras de fosfemia que sOlo ascienden relativa-
mente, cuando ha tenido lugar Ia consolidaciOn y ser asimismo muy
bajo elproducto Ca P, Ia consolidaciOn se ha verificado normalrnente.

CASO 44.—I. S. 1-lonibre de 48 afios. Historia n(im. 41 .977.
Ingresa 22-X-55. Fractura de diãfisis humeral.
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5,2 1,9 20 33,8
5,4 2 21 -35,5

5,1 2,3 20 52,5
2,8 2,1 20 29,9

14— X—55
20— X1—55
15—Xl1—35

II 2,8 2,1 20 30,8
11,2 5,2 2,6 21 55,8
11,3 3 3,1 20,5 33,9

14— X—35
5— X1—35
7—Xl1—55

11,2 1,6
11,1 1,8
11,3 2,5
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Tratamiento: Extension en aparato de abducciOn.

23— X--55 1,1 2,3 2 20,5 25,518— Xl—35 II 3,2 2,5 20,2 55,2
5—XH—55 10,9 3,5 2,8 20,1 58,1

22—X1l—35 11 3 2,6 19,8 35

En 5-XI1-55, callo poco abundante. No atrofia. Aumento de Ia fos-
femia que alcanza su máximo a las 6 senianas para descender 5 sema-
nas despus de cotisolidada Ia fractura. Ligero auniento de Ia fosfa-
tasemia que coincide en este caso con Ia elevaciOn de Ia fosfemia.

CASO 45.—J. P. Hombre de 21 aflos. Historia nOm. 57.702. (Vaen texto).

CASO 46.—F. V. Hombre de 18 aflos. Historia ntm. 40.278.
Ingresa 22-X11-35. Fractura de cObito y radio.
Tratamiento; Escayola.

26—XH—35 10,5 2,1 2,8 !9 22
18— 1—56 10,3 3 2,6 20 50,9IS— 11—36 10,4 2,5 2,3 19,5 26

En 15-11-36, buen callo. No atrofia. Ligero aumento de Ia fosfemia
a las tres semanas. Demás valores normales.

CASO 47.—A. A. Hombre de 28 aSos. Historia film. 35.574. (Va
en texto). -

CASO 48.—F. M. Hombre de 15 años. Historia film. 41 .864.
Ingresa 28 X-55. Fractura de femur tercio medio. Herida infectada

en hueco popliteo.
Tratamiento: ExtensiOn Kirschner.

29— X—35 11,4 2,6 3,2 19,8 29,6
12— X1—35 12,2 3,2 3,5 20 33
29— X1—55 12 3,8 3,5 20,5 45
12—XII—35 11,8 3,1 3,4 20 38,5

En 12-XI1-55, buen callo. No atrofia. Este caso es el Onico en
el que hemos observado hipercalcemia durante Ia consolidaciOn.
Aumentb de Ia fosfemia a las 4 semanas. Demäs valores, normales.

CASO 49.— E. E. Hombre de 20 aSos. Historia nUm. 41 .655.
Ingresa 26-X-35. Fractura de tibia y peroné.
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3 2,5 20,6
3,5 5,8 20,1
3,2 3,6 20,5
5,3 2,6 20,6

32,4
36,5
55,8
57,6

25,3
28

29,9
24,8

En 19-X11-35, fractura de epifisis radial consolidada. No atrofia.
En 18-1-56, fractura maleolo externo consolidada; callo escaso. No
atrofia. Ligera hiperfosfataseniia, que alcanza su rnáximo a las 6
semanas y que desciende dos semanas después. Demás valores,
normales.

CASO 51.—I. C. Mujer de 31 años. Historianüm. 42.508.
Ingresa 29-X1-35. Fractura de tibia espiroidea.
Tralamiento: Osteosintesis con cinta de Parham.

50— Xl—35 10,6 2,8 2,9 20,5 30
12—X1l---35 11 2,9 2,8 20,6 51,9
15— 1—36 10,9 2,7 3,7 20,1 29,4
18— 11—36 11,2 2,6 2,7 20 29,1

En 15-1-36, se quita cinta. Callo escaso. No atrofia. En 18.11-56,
sigue con poco callo. Ligera hiperfosfatasemia a las 6 semanas.
Demás valores normales. Ligero aumento calcemia después de Ia
consolidaciOn.

CASO 52.—M. M. Mujer de 60 años. Historia nüm. 42 527.
Ingresa 13-1-36. Fractura de Colles.
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Trafamjento: Osteosintesis con cinta de Parham.

3— Xl—55
25— Xl—35
12—X11 —55

20—XIl—55

10,8
II
11,2
11,4

En 12-XI1-35, callo moderado. No atrofia. Ligerô aumento de la
calcemia, que se mantiene después de Ia consolidaciOn. Aumento
de Ia fosfatasemia a las 3 semanas, que desciende despues de Ia
consolidaciOn. Fosfemia y kaliemia, constantes.

CASO 50.—F.. A. Hombre de 40 aflos. Hist3ria nüm. 42.395
Ingresa 17-XI-35 Fractiira de maleolo externo. Estallido de epifisis

radial.
Tratamiento.- Escayola.

19—Xl—55 11 3,2 2,1 .22
19—X11—55 11,2 2,5 5,3 21

,2— 1—36 11,1 2,7 3,8 20,6
18— I—36 10,8 2,3 2,6 20,9
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Tratamiento: Escayola.

13— 1—36 9,8 2,9 2 19,7 27,8
20—11—56 10 2,7 1,9 20 27

En 20-11-56, consolidaciOn clinica de Ia fractura. No se hizo
radiografia. No se observan modificaciones en los elementos minera-
les en sangre, ni en Ia fosfatasa.

DETaRMINACIONES EN CALLO DE FRACTURA V MUSCULO

PERIFRACTURARLO HUMANOS

CASO 1.°—J. P. 48 aflos. Flistoria nüm. 57.702.
Fractura de tibia y peroné.
Tratamiento: Osteosintesis. Callo de 8 dias constituldo por tejido

conjuntivo.

Peso callo para fosfatasa ( 360 ms. Fosfat. 14,1 Fosfat. 15,5 U/gr.20 mgs. Fosfat. 15,5
Peso callo para Ca. 115 mgs. Ca= 6 mgs, por IOU.

No se toma mi'isculo perifracturario.

CASO 2.°—R. A. Historia nüm. 58.592.
Fractura transversa de rOtula que data de dos meses.
Tratamiento: Refrescamiento de bordes cerciaje con alambre. Se

encuentra entre los extremos de fractura una banda de tejido fibroso
de color blanco amarillento no calcificado (pseudartrosis de rOtula).

240 mgs. Fosfat. 0Peso callo para fosfatasa
410 mgs. Fosfat. 0

Peso callo para Ca. 350 rngs. Ca = 5 mgs. por IOU

CASO 5.°—A. H. 48 aSos. Historia nOm. 58.951.
Fractura de maleolo interno con gran desplazamiento de éste

hacia arriba y a dentro y fuerte diástasis tibioperonea, que data de
45 dIas. Radiograficamente se ye abundante callo muy calcificado que
une el nialeolo a Ia cara interna de Ia tibia.
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Tratamiento: Osteotomia y resecciOn del callo, enclavijamiento
del maleolo con clavija Osea.

Peso callo para fosfatasa Fosfat. 2,6 Ufgr.

Peso callo pare Ca. 505 mgs. Ca = 43 ms. por 100.

No se pudo tomar mcisculo perifracturario por no existir a este
nivel.

CASO 4.°—E, R. 10 aflos, Historia nüm. 39.195.
Fractura oblicua de diáfisis de femur.
Tratamjento. QsteosIntesis con cinta de Parham. Cello de 10 dias.

Peso callo para fosfatasa 212 mgs. Fosfat. 18,5 Fosfat. 17 U/gr.
125 mgs. Fosfat. 17,5

Peso callo para Ca. 256 mgs. Ca = 12 mgs. por 100.

Peso mSsculo perifract. para fósfat. 110 mgs. Fosfatasa 0,26 U/gr.

Id. Id. Id. Id. Ca 165 mgs. Ca= 10 mgs. por 100.

CASO 5.°—F. B. 3 años. Historia nüm. 38.465.
Fractura de femur oblicua tercio medio..
Tratamiento: ReducciOn. Escayola. Al dia siguiente edema

intenso en pie que obliga a quitar escayola. Se le producen abundan-
tes flictenas y es necesario colocarle Ia extremidad inferior en eleva-
ción y esperar a que mejore para volver a poner escayola; entre
tanto extensiOn. A los ocho dies se ha desplazado el fragmento
distal hacia adentro y arriba; tiene cello y no se puede reducir.
ReducciOn cruenta y osteosintesis con cinta de Parham. Se encuentra
abundantisimo callo, bien calcificado que es necesario ir resecaiido
para descubrir los extremos Oseos. -

Callo de 31 dias.

427 mgs. Fosfat. 6,3
Peso callo pare fosfatasa 562 mgs. Fosfat. 5,8

Fosfat. 6 U/gr.

Peso callo para Ca. 326 mgs. Ca = 36 mgs. por 100.

Peso mtsculo perifract. para fosfat. 126 mgs. Fosfatasa 0,34-U/gr.
Id. Id. Id. Id. Ca 236 mgs. Ca = 13 mgs. por 100.

CASO 6.°—E. F.68 años. Historia nüm. 38.471.
Fractura oblicua tercio inferior de femur con gran astillamiento.
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Trafamiento: ExtensiOn Kirschner. Se reduce el acortarniento
pero persiste Ia separaciOn de un fragmento intermedio.

CaHo I = 6 dias. Callo II = 53 dIas.

235 mgs.Peso callo I para fosfatasa
190 mgs. Resultados véase texto.

Peso callo II para fosfatasa 422 mgs. Resultados vëase texto.
Peso callo I para Ca. 118 mgs. Ca = 27 mgs. pot 100.
Peso callo II para Ca. 546 mgs. Ca = 46 mgs. por 100.

CASO 7.°—N. H. 49 años. Historia nüm. 39.386.
Fractura tibia con fragmento intermedio.
Tratamjento: Osteosintesis con cinta de Parham.
Callo de 10 dias.

Peso callo para fosfatasa. 136 mgs. Fosfatasa 17 U/gr.

No se pudo hacer Ca en callo por Ia escasez de éste. No hay
müsculo perifracturario.

CASO 8°—A. L. 20 aflos. Historia Hum. 41.375.
Fractura femur tercio medio,
Tratamiento: ExtensiOn Kirschner. Por desplazamiento ulterior de

los fragmentos, reducciOn cruenta. Abundante callo poco calcificado
de 21 dias.

260 mgs. Fosfat. 12,5Peso callo para fosfatasa
430 mgs Fosfat. Fosfat. 11,8 U/gr.

Peso callo para Ca. 490 mgs. Ca = 24 mgs. por 100.

Peso müsculo perifract. para fosfat. 328 mgs. Fosfatasa 0,5 U/gr.
Id. Id. Id. Id. Ca 320 mgs. Ca=9mgs. por 100.

CASO 9.°—E. E. 20 aflos. Historia nim. 41 .655
Fractura de tibia y peroné.
Trätamiento: Osteosintesis con ciiita de Parham.
Callo de 8 dias.

Peso callo para fosfatasa 140 ms. Fosfat. 16,5 ) Fosfát. 16,2 UIgr.190 mgs. Fosfat. 15,9

Peso callo para Ca. 118 mgs. Ca = 10 mgs. pot 100.

CASO 10.—J. E 47 aiios. Historia nOm. 57.437.
Fractura a tres fragmentos de maleolos con fuerte desplazamiento
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hacia lado interno y subluxaciOn de astragalo hacia afuera. Data
de 45 dias.

Tratamiento: Osteotomia y resecciOn del callo y reducciOn cruen-
ta. Callo de fractura abundantisirno, con estructura ósea.

Peso callo para fosfatasa 860 mgs. Fosfat. 2,4 Fosfat. 2'6 U/gr.
640 mgs. Fosfat. 3

Peso callo para Ca. 500 mgs. Ca = 43 ms. por 100.

No existe miscu1o perifracturario.

CASO 11.—A. P. 27 años. Historia nüm. 42.489.
Fractura oblicua tercio superior de cübito con luxaciOn de radio

abierta.
Tratamienlo: ResecciOn de herida e intento de reducciOn. No

queda reducida. ReducciOn cruenta
Callo de 22 dias.

Peso callo para fosfatasa 160 ms. Fosfat. 13,2 Fosfat. 12,8 U/ar.
143 mgs. Fosfat. 12,4

• Peso callo para Ca. 126 mgs. Ca = 35 mgs. por 100.

• Peso müsculo perifract. para fosfatasa 246 mgs. Fosfatasa 0,38 U/gr.
Id. Id. Id. Id. Ca 149 mgs. Ca=11 mgs. por 100.

CASO 12.—A. M. 42 aSos. Privado.
Fractura de rOtula.
Ti.atamiento: Cerclaje con alambre.
Callo de 11 dIas.

Peso callo para fosfatasa 526 mgs. Fosfat. 10,6 Fosfat. 9,8 UJgr.
115 mgs. Fosfat. 8,9

Ca no se determinO.

• CASO 15.—I. C. 28 aflos. 1-listoria nim. 42.505.
Fractura espiroidea de tibia.
Tratamiento: OsteosIntesis con cinta de Parham.
Callo de 4 dias. Apenas hay callo de fractura; sin embargo, junto

al hematoma, al refrescar los extremos sale una pequena cantidad de
tejido conjuntivo que es el que se investiga.

Peso callo para fosfatasa 106 mgs. Fosfat. 9,3 U/gr.

• Por Ia escasez de material no se pudo hacer más que una deter-
minaciOn de fosfaasa y no se investigo calcio.
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CASO 14.—F. G. 14 años. Historia nüm. 42.395.
Fractura con minuta de tibia y peroné, No se consigue una buena

reducción incruenta.
Tratamiento: Osteosintesis con dos cintas de Parham.
çauo de 19 dias. Segunda muestra, callo de 58 dIas.

255 ms.Peso callo 1 para fosfatasa
176 mgs.

Resultados vdase texto.

Peso callo II para fosfatasa 194 ms. Resultados véase texto.
110 mgs.

Peso callo I para Ca. 143 rngs. Resultados vénse texto.
Peso callo II para Ca. 525 mgs Resultâdos véase texto.

Peso rndsculo perifract. para fosfat. 129 mgs. Fosfat. 0,46 U/gr.
Peso müsculo perifract. para Ca 210 mg8. Ca==10,5 rngs. por 100.

CASO 15.—S. S. 40 afios. Historia nüm. 38.471.
Fractura de tibia y peroné izquierdos tercio inferior viciosamçnte

consolidada. Data de 2 meses y rnedio. Callo muy abundante y bien
calcificado.

Tratamienlo: Osteotomia y resecciOn del callo. Osteosintesis con
cinta de Parham.

Peso callo para fostatasa 476 mgs. Fosfat. 2,5 Fosfat. 2,8 U/gr.
640 rngs. Fosfat. 3

Peso callo para Ca. 546 mgs. Ca = 46 mgs. por 100.

CASO 16 —V. L. 32 ailos. Privado.
Ingresa con una fractura de diãfisis de hümero en 15-IX-35.
Tratamiento: ExtensiOn en aparato de abducciOn. Se consigue Ia

reducciOn anatOmica. En 15-111-36, sigue con movilidad anormal y no
se ye callo. Wassermann negativo. IntervenciOn: refrescamiento de
extremos de fractura y colocaciOn de un injerto óseo tornado de tibia.
Entre los extremos de fractura se encuentra tejido fibroso.

Peso callo para fosfatasa 511 mgs. Fosfat. 1,3 Fosfat I U/gr.
328 mgs. Fosfat. 0,9

Peso callo para Ca. 495 mgs. Ca = 5,2 mgs. por 100.

(EXPERIENCIAS EN CONEJOS, VASE TEXTO)
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CONCLUSIONES

PRIM ERA

DURANTE el proceso normal de Ia consolidaciOn de las
fracturas en adultos (cincuenta y dos casos), se pro-
duce una ligera hiperfosfatasemia que se presenta ge-

neralmente cuandb ya ha tenido lugar Ia consolidación. No
existen relaciones entre los valores de fosfatasemia yla calcifi-
caciOn del callo. La hiperfosfatasemia es ms intensa en los
casos en los que existe considerable osteoporosis.

S EGUND A

Los valores de calcemia y kaliemia permanecen dentro de
limites normales, con una gran constancia durante todo el

tiempo que dura Ia consolidaciOn. Los valores de P inorgánico
ascienden en Ia primera semana, asi como el producto Ca P
para descender ulteriormente. No alcanzan nunca cifras dobles
de las iniciales. El producto Ca P, fué en el 13,6 por 100 de los
casos inferiores a 30, y Ia consolidaciOn tuvo lugar norrnalmente.

TERC ERA

De tres retrasos de con solidación, en dos de ellos fué slémpre
el producto Ca P superior a 30, en el otro nunca llegO a alcan-
zar esta cifra, incluso cuando Ia calcificaciOn tuvo lugar. No
existe relaciOn entre los valores de los elementos minerales en
suero y Ia calcificación del callo de fractura.
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CUARTA

El liquido sinoulal normal (cadaver) no contiene fosfatasa.

QUINTA
Existe una amplia independencia entre los valores de fosfa-

tasa y fOsforo inorgánico en suero durante Ia consolidaciOn;
generalmente cuando los valores de fosfatasemia son altos, los
de P inorganico tienden a descender.

SEXTA

Con el substrato de BODANSKY para Ia. determinaciOn de fos-
fatasa en suero, con Ia modificaciOn de determinar fOsforo
inorganico segün BELL Doisy, se obtienen cifras normales con-
cordantes con las de BODANSKY (2 U por 100). El método de
ALBERS para Ia obtenciOn de extractos niuy actiVos, es altamente
satisfactorio y muy superior en todos sentidos, pero especial-
mente en el de rendimiento al an!iguo niétodo de MARTLAND y
ROBINSON. La fosfatasa renal obtenida por nosotros, tenia una
actividad de 4,5 U mgrs.

SEPTIMA.

Los valores de fosfatasa en callos de fractüra humanos, son
siempre superiores a los valores medios de fosfatasa de diver-
SOS huesos humanos. Estos valores están en relaciOn con el
grado de calcificaciOn del callo. Los valores muy altos corres-
ponden a callos muy recientes con contenido relativamente
bajo en calcio Con el aurnento de la calcificaciOn Van descen-
diendo. En dos callos fibrosos de pseudoartrosis, los valores
fueron muy bajos y nulos.

OCTAVA

No existen relaciones entre los valores de fosfatasa en callo
y los. de fosfatasemia. Los callos humanos no hidrolizan Ia
lecitina.

NOVENA

Los valoresde fosfatasa en müsculo normal, son inferiores
a los del hueso. Los valores de fosfatasa en müsculoperi-
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fracturarlo humano, no son mayores que los Valores medios de
fosfatasa en müsculos normales. En el conejo tampoco existen
diferencias entre Ia actividad de fosfatasa del müsculo pen-
fracturanio y el homOlogo dè Ia pata opuesta.

DECIMA
Los valores de calcjo en müsculo perifracturario en el cone-

jo son infeniores a los del mUsculd de la pata homOloga. En
cambio, los de fOsforo, son sensiblemente analogos.

UNDECIMA

La inyecciOn de glicerofosfato sOdico en Ia pata fracturada
del conejo obra de diferente rnanera, segin que se inyecte
desde el primer dia de producida Ia fractura o al cabo deuna
semana. En el primer caso se retarda Ia consolidaciOn; en el
segundo, parece que se acelera.

• DUODECIMA

La inyecciOn de fosfatasa renal en dosis totales de 1.550
a 9.450 U, en el foco de fractura en el conejo, no influye sobre
Ia consolidaciOn. El estudio de Ia actividad de fosfatasa de estos
callos, muestra que Ia fosfatasa inyectada no es retenida en el
foco de fractura.

DECIMO TERCERA
La participaciOn de Ia fosfatasa en el proceso de Ia consoli-

daciOn de las fracturas, está supeditada a otros factores, pninci-
palmente Ia reacciOn del medio.
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Phosphatase und Knochenbrllche

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird der biochernische Mechanismus erklärt, durch weichen nach
den heutigen Untersuchungen die Bruchcallusverkalkung sich vollzieht,
sowie unsere Ergebnisse, die sich auf die Rolle beziehen, weiche die
Phosphatase in dew Prozess derKnochenbruchheilung spielt.

Voraussetzung für das Zustandekommen der Verkalkung ist des
Vorhandensein an der Bruchstelle von Ca—mid P04—Ionen in hinreichen-
der Konzentration, damit das Produkt derselben das Loslichkeitsprodukt
des Kaiziumphosphates ubersteigt, und damit der Niederschlag stattfindet.

Die Herkunft des Kaiziums ist eingehendst untersucht worden, und
offenbar stammt em grosser Teil des Kalziums von den Bruchenden und
den den Bruch urngebenden Muskein. Dagegen erscheint die Herkunft des
für die Verkalkung notwendigen anorganischen Phosphors Viel dunkler,
ja man hat irn Verfolgung des ROBINSON schen Gedankens an die gewal-
tigen Vorräte, die die organischen phosphorhaltigen Verbindungen dars-
tellen, gedacht. Dank eines Garutigsprozesses können P04 lonen frel
werden, in dew Masse wie der Korper sie braucht. Diese organischen phos-
phohaltigen Verbindungen, die phosphorhaltigen Esters, befinden sich im
Blute und in den Geweben.

Schwer abzugrenzen ist die Rolle des Blutes als Zubringemittel mine-
ralischer Stoffe zum Bruchcallus. Die geringe Erhöhung der Phosphate-
sämie tritt in einern sehr vorgeschrittenen Stadium der Knochenbruchhei-
lung em, und ist bedeutend ausgepragter wenn Knochenschwund, und
zwar unabhangig von der Callusverkalkung besteht. Es scheint sich also
urn eine sekundäre Hyperphosph8tasämie zu handeln. Die Erhohung des
Phosphorgehaltes im Blute wahrend der Knochenbruchheilung trifft
gewohnlich nicht mit der Hyperphosphatasamie zusammen, sondern es
bestehi eine weitgeheude Unabhangigkeit zwischen beiden, wenn auch im
Serum die Ferrnentkonzentration irn direkten Verhältniss, bis zu einer
gewissen Grenze, zu der Befreiung von anorganischern Phosphor steht,
es ist also daran zu denken, dass des von der Phosphatase befreite Phos-
phor in den Fallen von Hyperphosphatashmie aus dew Serum entweicht.

Die Untersuchung der mineralischen Stoffe Kalzium und Kalium im
Serum erlauben keine Schlüsse uber die Bedeutung des Blutes als
Zubringer jenner Stoffe zum Bruchcallus. Sic gibt uns nur Aufschluss,
uber die Art, wie die Regulierungsmechanismen (Epithelkörper u s. w.)
arbeiten. Während der Knochenbruchheilung sind diese Werte normal.

Der die Bruchstelle urngebende Muskel tragt seinerseits zu der
- 129 ANALRS -Ago XVI- 10
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Zufllhrung von Kaizium zum Bruchcallus bei. Denn die Werte des
Kaiziurns in dem umgebenden Muskel sind immer geringer als in dem
Muskel des entsprechenden Beines bei Kaninchen.

(<Es genUgt der Nachweis, dass die Phosphatase im Knochen verrnehrt
und das Kalziurn heranezogen wird (irn löslicher Form), urn die Verkal-
kung zu erk1ären. So behauptet RABL uud bestätigt HXHLER. Jedoch ist
die Phosphatasewirkung weit davon entfernt, identisch mit dèr Verkalkung
zu sein. Nach unseren Uutersuchungen vermindert sich die Aktivität der
Phosphatase bei menschlichen Bruchcallus in dern Masse als sich die
Callus verkalken. Wir haben gerade die grosste Aktivität bei Callus
beobachtet, in weichen die Verkalkung noch nicht stattgefunden hatte.
Die Beteiligung der Phosphatase an der Knochenbruchheilung hangt von
anderen örtlichen Faktoren ab. Besonders von der Reaktion des Milieus.
Die Verschiebung der Reaktion der Callusgewebe, zuerst nach der sauren
Seite und die Wiederherstellung der normalen Resktion in einem vorges-
chrittenem Stadium der Knochenbruchheilung 1st Voraussetzung für die
Heilung. Die erstere steht in Beziehung mit der Konzentration der
Ca-lonen und ihre Fixation, und die zweite 1st unbedingt notig, damit die
Phosphatasewirkung stattfinden kann.

Darum ist es erklarlich, dass die Einspritzung von alkalischen, phos-
phorhaltigen, organischen Stoffen. im FrUhstadium, durch weiche sich die
phosphatasische Hydrolyse in vivo zu früh einstellen würde, die Knochen-
bruchheilung verzogen könnte.

Urn es auf schematischeweise auszudrücken, konnen svir sagen, dass
die Fixation des Kaiziums in dern Eiweiss des vorlaufigen Callus, in der
Saurenphase und die Befreiung des P04 lonen in der leicht alkalischen
Phase der Wiederherstellung der norrnalen Bedingungen in dem physika-
Iisch-chemischen Prozess der Knochenbruchheilung stattfindet.

In vitro gibt uns das Ausmass der Phosphataseaktivitat der Gewebe,
die potenziale Aktivitht derselben, zumal wir unter ausgezeichneten Be-
dingungen arbeiten. Es gibt uns nicht an, ob die Hydrolyse sich im Orga-
nismus vollzieht, wenn die Bedingungen in vivo sich nicht denjenigen
nähern, unter weichen wir die Bestimmung ausfuhren

Der Versuch, mittels Einspritzung grosserer Dosen hochaktiver
Phosphatase-Nierenpraparate—naCh dem Verfahren ALBERS dargestelit—
künstlich eine grossere Phosphataseaktivität aufzuspeichern, scheitert
daran, dass die Callusgewebe das Ferment nicht fixieren, oder das
Ferrnent durch den Callus inaktiviert wird. Die für die Fixation notwen-
digen Bedingungen sind uns unbekannt. Daher ist das praktische Ergeb-
niss der Phosphatase-Einspritzung in den Bruchherd, urn die Knochen-
bruchheilung zu beschleunigen, gleich null.

Es genügt demnach nicht, dass die Phosphataseaktivitat erhöht ist,
wie RABL behauptet, tim den Nierderschlag des Kaiziumphosphats zu
erklaren; die Phosphatase in der Knochenbruchheilung ist nichts weiter
als em Glied in der langen Kette der biochemischen Faktoren, welche die
Verkalkung beherrschen.
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Urn die Bedeutung der Phosphatase bei der Knochenbruchheilung
einem naheren Studium zu unterziehen, haben wir die folgendcn Untersu-
chungen angestelit:

1. Untersuchung der normalen PhosphataseWerte im Serum, Muskel-
und Knochengewebe des Menschen. Untersuchung der Phosphatase in
der Synovial Flussigkeit (Leiche).

2. Untersuchung der Phosphatase—Kaizium—Kalium-—und anorga-
nischen Phosphorwerte irn Serum bei 52 Knochenbrüchen in verschiede-
nen Stadien des Heilungsprozesses.

5. Untersuchung der Phosphatase—und Kalziumwerte im menschli-
chen Bruchcallus in verschieden Stadien des Heilungsprozesses. Bes-
timmung der Phosphataseaktivitat in den umgebenden Muskeln.

4. Untersuchung der Veranderungen, die sich in der Knochenbruci-
heilung einstellen, wenn in situ phosphorhaltiger Ester (Natrium-Glycero-
phosphat) und Nierenphosphatase beim frakturierten Kaninchen, einges-
pritzt wird. Untersuchung der Phosphatasewerte im Callus und der
Phosphatase —Kaizium —und anorganischen Phosphorwerte im umgeben-
den Muskel.

SCHLUSSBETRACHTUNGEN

Unsere Ergebnisse sind die folgende:
I. Wahrend des normales Verlaufes dér Knochenbruchheilung bei

Erwachsenen (52 Falle), kommt elne leichte Hyperphosphatasämie Vor,
und zwar gewohnlich, wenn die Heilung schon stattgefunden hat. Es
bestehen keine Beziehungen zwischen den Werten der Phosphatasamie
und der Callusverkalkung. Die Hyperphosphatasamie ist in den Fallen
intensiver, in weichen eine beträchtliche Osteoporose besteht.

2. Die Werte der Kalzarnie und Kaliamie bewegen sich in norma-
len Greazen, und bleiben wahrend der ganzen Zeit der Heilung konstant.
Die Werte für das anorganische Phosphor steigen in der ersten Woche
an, desgleichen das Produkt Ca P, urn dann spater herunterzugehen.
Sie erreichen niemals d'as doppelte der Anfangswerte. Das Produkt
Ca P war in 16,3 0/0 der FäIle geringer als 30, und die Knochenbruch-
heilung vollzog sich normal.

5. In drei Fallen, wo die Knochenbruchheilung sich Verzogerte, war
in zwej Fallen das Produkt Ca P immer hoher als 30, und in dem dritten
Fall erreichte es niemals diesen Wert, selbst dann nicht, als die Ver-
kalkung stattfand. Es besteht keine Beziehung zwischen den mineralis-
chen Stoffwerten im Serum und der Verkalkung des Bruchcallus.

4. Die normale Synovialflussigkeit (Leiche) enthält keine Phos-
phatase.

5. Wahrend der Knochenbruchheilung besteht weiteste Unabhän-
gigkeit zwischen den PhosphataseWerten. und dem anorganischen Phos-
phor; wenn die Phosphatasamiewerte hoch sind, haben die anorganischen
PhosphorWerte die Neigung, herunterzugehen.
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6. Mit dem Subs/rat von BODANSKY zur Bestimmung der Phosphatase
im Serum, mit der Anderung, das anorganische Phosphor nach BELL-
Dovs zu bestimmen, erhält man normale Werte, welche mit denen von
BODANSKY (2 E, 0/0) tibereinstimmen. Das Verfahren von ALBERS zur
Darstellung hochaktiven Phosphatasepräparaten, ist ausserst zufrieden-
stellend und in jeder Hinsichi uberlegen, abet ganz besondérs bezuglich
des Wirkungsgrades gegenuber dem früheren Verfahren von MARTLAND
und ROBINSON. Die von uns dargestellte Nierenphosphatase hatte eine
Aktivitat von 4,5 E. mgr.

7. Die Phosphatasewerte im menschlichen Bruchcallus sind immer
höher als die durchschnittlichen Phosphatasewerte der verschiedenen
menschlichen Knochen. Diese Werte stehen mit dem Verkalkungsgrad
des Callus in Beziehung. Die hohen Werte entsprechen dem frischen
Callus mit einem relativ niedrigen Kalziumgehalt. Mit dem Fortschreiten
der Verkalkung gehen diese Werte herunter. In zwei fibrösen Callus
bei Pseudoarthrose waren die.PhosphataseWerte in dem einen Falle sehr
niedrig, und in dem anderen Falle gleich null.

8. Es bestehen keine Beziehungen zwischen den Phosphatasewer-
ten im Callus und denen der Phosphatashmie. Die menschlichen Callus
hydrolysieren das Lezithin nicht.

9. Die Phosphatasewerte im normalen Muskel stehen unter denen
des Knochens. Die Phosphatasewerte des umebenden Muskels beim
Menschen sind nicht hoher als die durchschnittlichen PhosphataseWerte
in normalen Muskeln. Beirn Kaninchen besteht auch kein Unterschied
zwischen der Phosphataseaktivitat des umgebenden Muskels und dem
entsprechenden des anderen Beines.

10. Die Kalziumwerte im umgebnden Muskel sind beim Kaninchen
niedriger als die des Muskels des anderen Beines. Dagegen sind die
Phosphorwerte praktisch die gleichen.

11. Die Einspritzung von Natrium Glycerophosphat in die Bruch-
stelle beim Kaninchen wirkt verschieden, je nachdem man am ersten Tage
oder nach einer Woche die Einspritzung vornimmt. Im ersten Falle vet-
zogert sich die Knocheubruchheilung und in dem anderen Falle scheint
sie etwas beschleunigt zu werden.

12. Die Einspritzung von Nierenphosphatase im Dosen von 1950 bis
9450 E. in dem Bruchherd beim Kaninchen hat keinen Einfluss auf die
Knochenbruchheilung. Aus der Beobachtung der Phosphataseaktivitat
dieser Callus geht hervor, dass die eingesprintztete Phosphatase nicht in
dem Bruchherd zurUckgehalten wird.

15. Die Beteiligung der Phosphatase an der Knochenbruchheilung
hangt von anderen Faktoren ab, ganz besonders von der Reaktion des
Milieus.
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