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L problema de la consolzdaczon de las fractmas es.

szempre un asunto mteresante A pesar ‘del mmenso
" niimero de mveslzgac:ones rerlzzadas bajo los mds:

~dwersos puntos de vzsta, 17} de los progresos alcanzadoq»
‘ ;estos ultzmos anos en el tratar'nento de las fracturas, es .. » '
. un hecho mcontestable el que seguzmos sin- encontrar ex-:.
plzcacz’én sattsfactorza la falta. de consoltdaczon en sujetos L

"con el mejor estado general y. en los que se conszguzeron
* reducciones anatomzcas S : .

lndudablemente son: multzples los factores de los mas-

: _dwersos ordenes que intervienen” en la consolzdaczon, y
. entre ellos parttczpan preponderantemente condtczones me- -
'canzcas 7 ﬁszco quimicas.- Se’ ha dzc/zo que la” consolzda-

cién - de las fracturas, mds que. un problema celular, es un.

_ problema ﬁszco quimico. - Nosotros. no dzremos tarzto, pero
.8{ afirmaremos . que la- acttvldad celular neceszta medtos -

':l"'"» ' ANALBS Aﬁo XVI 2
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adecuados para desenvolverse y éslos a fin de cuerzt_a.é
son factores bioquitnicos. '

Casi todas las investigaciones modernas sobre la con-
solidacion de las fracturas tienen una orientacion bien
mecdnica, bien [isico-quimica. Sin embargo la mayor parie
de ellas se han dirigido al estudio de la composicion
quimica del callo o a la del medio en que se desarrolla

- la consolidacion, y muchas otras al de las modificaciones
de los elementos minerales en suero o plasma. Son inves-
tigaciones que pudiéramos llamar estdticas, que no nos
pueden dar mds 'que los resultados finales del mecanismo
bioquimico de la consolidacion.

La lectura del libro de ROBERT Rosivson «The  signifi-
cance of the esters phosphorics in metabolism», con sus
ideas tan sugestivas acerca de la osificacion que consi-
dera como un fenomeno fermentativo, nos .impresiond
grandemente. Pensamos en la significacion que pudiesen

l _ tener estos fermentos: las fosfatasas en el proceso de la
consolidacion de las.fracluras, para explicarnos la dind-
mica de la calcificacign del callo.

~ Revisamos la literatura a esle respecto y solo encon-

tramos escasisimos trabajos que se ocupasen exclusiva-

mente de las relaciones entre actividad de fosfatasa y

consolidacion. Y aun éstos, casi todos ellos, referidos ex-

clusivamente a experimentacion animal.

Hemos' tenido ocasion, dado el material abundante de
fracturados que son tratados en el Servicio' de Huesos
" de la Casa de Salud Valdecilla, de estudiar los valores de
’ ‘ actividad de fosfatasa no solo en suero de fracturados,

' sino también en callos de fractura humanos en distintos

periodos de consolidacion, procedentes de sujetos que tu-

- pieron que ser lratados cruentamente por diferentes moti-

- vos. En experimentacion animal hemos ensayado los efec-

: - tos de la inyeccion <in situ» de un éster fosforico y de
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BIOQUIMICA DE LA CALCIFICACION DEL CALLO

fosfatasa y estudiado la actividad de los callos y sus re-
laciones con algunos de los elementos minerales.

. Huelga decir, para terminar, que en un problema tan
complejo no pretendemos dar soluciones; nuestros propo- -
sito.s son mucho mds rmodestos, se limitan a ftratar de
dilucidar el papel que pudiese corresponder a la fosfatasa
en el proceso de la consolidacion de las fracturas..
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RESUMEN HISTORICO DE LAS INVESTIGACIONES
BIOLOGICAS Y FISICO-QUIMICAS REALIZADAS SOBRE LA
CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS

S imposible ocuparse de las investigaciones fisico-
quimicas realizadas para explicar la consolidacién del
callo de fractura, sin exponer siquiera sea brevemen-

te, las ideas anatomofisiolégicas que han dominado en las
distintas épocas y la visién actual del problema.

" Es tal la cantidad de bibliografia casi inabarcable que existe
sobre esta cuestion, que resulta agobiador, pasar revista a todas
las investigaciones, michas de ellas francamente contradicto-
rias; de manera que nos limitaremos a sefialar las tendencias

- que han dominado en cada epoca.

Desde VircHow (1855) sabemos que la regeneracion 6sea
fracturaria, se realiza en condiciones normales, pasando el callo
conjuntivo de fractura a tejido dseo, sin pasar como tiene lugar
en la osificacion, por una fase cartilaginosa. Esto solamente
ocurre en algunos casos en los que ha habido, una inmoviliza-
cion defectuosa de los fragmentos, hecho sefialado por Kapsa-
mer (1898). A Ovuuier (1867), se le debe el mérito de haber
demostrado, la capacidad especifica del periostio en los proce-
sos de regeneraci'én 6sea, asi como del hecho de que todo
transplante Oseo sin periostio, estd condenado a la muerte y
reabsorcion. Esta capacidad especifica para la regeneracion del

5
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Ideas de Ollier hyeso, la atribuia OLLIEr a las propiedades de membrana vascu-

Ideas de Lexer

. Papel de la mé-

dula

lar, indispensable en los procesos de nulricion osea. Algunos
afios después comienza a discutirse esta capacidad regenerztiva
especifica del periostio, cuando se le transplanta a lugares en
los que normalmente no tiene lugar la osificacion (Bonome 1885).

En .épocas mas modernas se pretendi6 haber conseguido
osteogénesis en huesos a los que se les habia liberado cuida-
dosamente del periostio, suponiendo que los fibroblastos del
tejido conjuntivo circundante, participarian en la osteogénesis
(Tsunoba 1910, Perrow 1914). Este panto de vista, ha sido
siempre rechazado por LExer y su escuela, principalmente por
Ruope (1924) que siempre han defendido con el mayor teson, la

capacidad especifica del periostio para la regeneracion Osea,

fundandose en la fuente de error que suponen las experiencias
en huesos desperiostados, dada la dificultad de separar el pe-
riostio totalmente, sin dejar adherida la «capa germinal» del
mismo. No falto mientras tantc quien afirmase que tnicamente
los osteoblastos eran los que poseian esta capacidad osteo-
denética, llegando a admitir, que en aquellos casos en los que
tiene lugar la osificacién a distancia de todo sitio de osificacion

normal, ésta se deberia al transporte sanguineo de osteoblas-

tos (Maceven 1908). .

'~ Estas ideas de la- capacidad especifica pefidstica para la
regeneracion 0sea, encontraron una seria oposicion en las ideas
de Bir y su escuela, que defendian otro punto de vista pro-
pugnando por la capacidad regenerativa de la médula 6sea. Sin
embargo, se llegd 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 6sea en cambio, daba lugar a un verdadero regenerado

" sin superar en'exceso el material de formacion. «Si se destruye

la médula, no se produce la regeneracion», ésta era la afirma-
cion rotunda (1).

En el aspecto histoldgico se habia visto, que en la formacion
del callo periostico, tomaban parte las células del cambium y
de los endotelios vasculares, que daban lugar a la formacion de

(1) En esta fecunda discusion que duré 20 afios, tanto LExer como Bier,
defendian la preponderancia del factor peridstico o medular, pero no de
una manera tan exclusivista. '
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un tejido germinal que luego se Ca]lelCaba y se consmma en
callo de fractura.

La especificidad osteoblastica sufrié un rudo golpe, cuando
vino a comprobarse por las investigaciones modernas (RIE_SS

Espec‘t'ﬁcidad .
osteobldstica

Wiereszinski, Herrzsover, Leriche y PoLicarp, efc.), que en la

llamada capa osteoblastica del periostio o cambium, muy raras
veces podia comprobarse la existencia de osteoblasios; y en
cambio como pudo mostrar WEIDENREICH existian solamenie célu-
las de caracter poliblastico o fibroblastico que no se distinguian
en nada de los elementos conjuntivos de otros lugares. <La capa
osteoblastica del periostio, sobre todo en sujetos adultos, esta
constituida sencillamente por tejido fibroso» (WEIDENREICH).
Modernamente se da ya por resuelta esta cuestion, afirman-
dose que tanto el periostio, como la médula, como el contenido

Ideas modernas

de los canales haversianos e incluso el tejido conjuntivo de los

alrededores del foco de fractura pueden formar callo (1). Si bien
experimentalmente parece comprobado, que tanto la médula
como el periostio por si solos son capaces de producir un callo
normal, en realidad no se-puede admitir un origen tan unilateral
del callo de fractura. Mas bien hay que pensar que todo el
mesénquima parficipa en la formacién del callo conjuntivo, que

_no se forma por determinados osteoblastos, sino que se deberia

a una diferenciacion de las células mesenquimatosas a conse-
cuencia de ciertas influencias. Hay pues, que admitir, un amplio
concepto de los osteoblastos, considerdndolos, no como ciertas

células de caracteristicas especiales, sino como un determinado

estado del «sincitio» mesenquimatoso.
.La regeneracion 6sea en las fracluras, es por tanto, ba]0
este punto de vista histologico, un problema de diferenciacion.

.Cuales sean las condiciones ideales del medio osteotrofico,

para que puedan diferenciarse estas células y cuales los factores
que regulen esta diferenciacion, es lo que constituye el objeto
de una gran parte de las investigaciones biol6gicas y fisico-
quimicas de estos tltimos afios.

Se trata pues, de dos problemas intimamente unidos:

(1) VircHow, en su Patologia celular (1858) ya decfa: «<Muéstrase en la
historia de las teorias para explicar la formacién del callo, la tendencia a

encontrar una férmula simple y todos tienen razén, puesto que el ‘hueso -

nuevo se regenera del material més d1Verso »
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1.° Cuales sedn los factores que estimulen la formacién del
callo conjuntivo. 2.° Por qué mecanismo se calcifica el callo
conjuntivo 0 provisional y se transforma ulteriormente en
tejido dseo. ; ‘

El'ptimer problema fué abordado al principio bajo un punto
de vista local, desde que MARCHAND (1901) situé el problema de
la régeneracion de las-fracturas dentro del terreno de las in-
flamaciones asépticas, siendo -€stas las que darian el impulso
necesario para-la regeneracion. _

Lexer (1903 y 1904) estudio’ las -condicicnes vasculares du-
rante el proceso de la consolidacion y demostr6 la relacion de
dependencia, entre la regeneracion y la existencia de una hipe-
remia en el territorio de fractura. Esta alcanza, segun e€ste
-autor, su mayor intensidad en el hombre en la quinia a sexta
semana, coincidiendo con_la época de maximo desarrollo del
callo, siendo imprescindible para que tenga lugar la regenera-
cién. Vino LExer por tanto a confirmar las ideas de MARCHAND,
demostrando la necesidad de que se produjese uno de los sin-
tomas cardinales de la inflamacion: la hiperemia, para que la
reparacion fracturaria tuviese lugar. .

" Por su parte Bier (1905, 1917 y 18) sent6 el principio de 1a

importancia del estimulo producido por los productos de des- "

truccion celular, como factor fundamental en la regeneracion,
y entre ellos el hematoma de fractura. Observo aceleracion en
los retrasos de consolidacion mediante 1a inyeccion de sangre
del mismo sujeto en el foco de fractura. Sefiala la importancia

"de otros factores como la inmovilizacion, ausencia de bacterias, -

un cierto equilibrio entre los factores hornionales y vitaminicos
y la integridad del sistema nervioso. Cuando ya se ha produ-
cido la regeneracion, es necesaria la «funcién», que es la que
transforma y conserva el regenerado. La hiperemia la considera
simplemente como una consecuencia del estimulo que acom-
pafa siempre a la regeneracion. Lo fundamental para BIEr €s
la cexcitacion formadora» (formbildende Reiz) producida por

los mismos productos de destruccion celular, consecutivos a la '
produccion de la fractura. Estos estimulos los clasifico teorica-

mente en dos grupos: unos generales, no especificos, y otros
especificos u <hormonas conservadoras», que serian las que

_ estimularian la sustitucion de las destrucciones groseras, por

regenerados mas o menos verdaderos y por fanto, por formacio-
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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
amplio, e incluyendo en ella a todas las sustancias estimulantes
incluso los mismos fermentos. Como vemos, Bier di6 una gran
importancia al factor «funcion» en la produccion de la regenera-
cion y en las modificaciones que sufre el regenerado. Este in-
flujo mecanico en la regeneracion fracturaria habia tenido su
origen en las ideas de Roux que fué quien primeramente sefiald
laimportancia de los factores mecanicos (presion, traccion, fle-
xion, esfuerzo cortante, etc.), sobre la estructura 0sea y sobre
la redeneracion, considerando que €stos actuaban producnendo
conmociones celulares de los elementos osteogenéticos ‘que
constituirian el estimulo adecuado para la regeneracion (2).

(1) Estas ideas han sido desarrolladas modernamente también bajo un
punto de vista teérico por FrankeL (1929).

(2) Investigaciones posteriores dc W. MuteLLEr, WiLLICH ¥ MarTiN en
experimentacién animal, demostraron la influencia favorable de la presién
sobre la consolidaci6n de las fracturas. Cuando ésta es suficiente, estimula
la regeneracién medular y en cambio, cuando es excesivd, produce osteo-
lisis y reabsorcion del callo, llegdndose a la pseudartrosis. Incluso en
huesos sanos sometidos a presién constante excesiva se producen experi-
mentalmente zonas de reabsorcién anglogas a. las zonas de Looser. Pau-
wELs ha analizado con exactitud matematica la irfluencia de los diversos
factores mecanicos (presion, traccion, flexién y esfuerzo cortante) scbre
la consolidacion de las fracturas de cuello anatémico de fémur, llegando a
una explicacién mecdnica de ‘las causas por las que no tiene lugat la con-

Factores
mecdnicos

solidacién de algunas de ellas, y fundémentado en estas causds ha conse- .

guido soluciones terapéuticas eficaces. Precisamente la influencia favora-
ble de la presién y la desfavorable de la flexién y esfuerzo cortante, se

. perciben bien en la cadera porque la, regeneracién en estas fracturas es

esencialmente medular, no estando apenas modificada la constelacién de

fuerzas que actian por la produccién de callo peri6stico. Recientemente -

KrompecHeR ha estudiado experimentalmente la influencia de los diversos
factores mecénicos sobre el tipo histolégico de redeneracién, llegando a
la conclusién de que la presién da lugar a la produccion de-un callo ¢condré-
deno, la traccion a un callo desmégeno, y el esfuerzo cortante a un callo
angdiédeno; este tiltimo practicamente nulo, que conduce a la pseudartrasis.
Recuérdese sin embardo que normalmente la consolidacién de las fracturas
es desmégena. En resumen, se llega a la conclusién de que la presién y la
traccién son fuerzas que pueden ser favorables en determinadas condicio-
nes para la consolidacién, y en cambio, la flexién y el esfuerzo cortante
son totalmente desfavorables y determinan en las fracturas sometldas a
estos esfuerzos mecénicos, pseudartrosis.

9
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Vitaminas El desarrollo de la Vitaminologia y de la Endocrinologia en

Hormonas

Alimentacion

afios ulteriores y sobre todo la frecuencia con que se observaban
retrasos de consolidacion después de la guetra, sin que pudie-
sen ser explicados por causas locales, fueron el motivo de un
gran nitmero de trabajos sobre las relaciones entre los factores
vitaminicos y horménicos y la regeneracion de las fracturas.
Del balance de los trabajos sobre las diferentes vitaminas, en
experiencias de avitaminosis (vitamina A RoeghoLt, vitamina B
RoecHovt, vitamina C IsraeL y Franker, ScuiLowzew, Havasz y
Magx..... y vitamina D Waranase, Scuorte, Borst, CoLLazo
y colaboradores HachenBurG, CastaGni.....), y en experiencias
en animales no avitaminosicos las de HeLLNer y Vara-Lorez,
sobre la influencia de la vitamina D; se deduce que en anima-
les en avitaminosis (excepto en la avitaminosis A), se producen
graves retrasos de consolidacién que sélo se curan por la admi-
nistracion de la correspondiente vitamina. Los mas modernos
trabajos sobre la influencia de la hipetvitaminosis en la conso-
lidacion de las fracturas (hipermitaminosis D, Tamman, Knop-
FLACH.....) muestran que ésta ejerce una influencia desfavorable
sobre la conselidacion.

Otro tanto ha venido a ocurrir con los factores hormonales
que indudablemente estimulan la regeneracion, pero en los que
probablemente se trata de fenomenos de correlacion funcional,
entre las distintas glandulas de secrecion interna, que dificultan
la delimitacion de la accion de cada una de ellas aisladamente
sobre la consolidacion fracturaria. Se atribuye como es conocido
una influencia aceleradora al tiroides (Baumann, KoLODONY...) &
las paratiroides (THompsoN, OGawa, Gnuiron, ENGEL, SpeeD y
Ripper... y en contra (Lenmann y CotLg, FiNe y Brown, CHANDLER,
Ross... que encuentran retardos de consolidacion en conejos
por la administracion de hormonona de Covuip), timo (Marm...),
pancreas (KoLopony) suprarrenales (Luchesse), bazo (ScuobN-
BaUER), glandulas genitales (Bankorr, Hevybemann...), etc.... Sin
embargo, andlogamente a lo que ocurré con las vitaminas, pare-
ce que estos extractos so6lo actuan favorablemente sobre los
retrasos de consolidacion producidos por la extirpacion de una
o varias de estas glandulas, cuando se administra su correspon-
diente hormona. '

La influencia del factor alimenticio con respecto a las modi-
ficaciones que pudiese producir de la reaccion del medio y su

10
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repercus16n sobre la consohdaclon fracturaria, ha sido estudiado
recientemente por Monpry y Boemwanaus. Estos . autores, en
experiencias en conejos fracturados administrando dietas acidas
y alcalinas, encuentran diferencias muy escasas en la consolida-
cion, a favor de los animales alimentados con régimen acido.
Kusany, ha tratado de modificar la reaccion general del
medio, tratando a cobayas y conejos cor soluciones de bicar-
bonato sodico y acido clorhidrico. Ha controlado las modifica-
ciones de la reaccion del medio, mediante medidas del pH en
sangre. Al estudiar los callos en diferentes épocas del periodo
de consolidacién, encuentra resultados mas favorables en un
periodo precoz (dos a tres semanas), en los animales tratados
por alcalis, que en los de control; limitandose esta diferencia al
primer periodo, es decir, aquél en el que el callo estd formado

exclusivamente por tejido de granulacion. En un periodo mas

avanzado, encuentra modificaciones en favor de los animales
tratados con régimen acido. Es dudoso que estas investigaciones
tengan valor para la especie humana. -
La influencia del sistema nervioso vegetativo, con su intima
relacion con el quimismo celular, aparece también bastante

Reaccicn del
medio

oscura. La influencia de la simpatectomia fué estudiada por~

primera vez por Kappis, que hizo una simpatectomia periarterial
en un retraso de consolidacion, y obtuvo buenos: resultados.
La experimentacion animal a este respecto haciendo gan-
gliectomias, ha dado resultados bastante contradictorios. Pare-
“"ce que la simpatectomia con la producciéon de una hiperemia,
debiera dar lugar por el aumento de vascularizacion, a una
‘reabsorcién 6sea y movilizacion de elementos minerales del
lado gangliectomizado. En investigaciones recientes y numero-
sas de Kev y Moore, no ha podido serconfirmado este extremo.
En cuanto a los factores constitucionales, los hechos clinicos

han mostrado que existen evidentemente sujetos con fracturas
analogas y en las mismas condiciones, en los que la consolida-
cién tiene lugar rapidamente y dan lugar a callos exuberantes y
en cambio, otros en los.que la regeneracion 0sea después de la
fractura transcurre perezosamente, dando lugar a callos poco
desarrollados. Los estudios de Payr sobre Constitucion en Ciru-
gia, han mostrado la existencia de dos tipos constitucionales
que reaccionan en este sentido de manera opuesta: unos son
sujetos en los que predomma en todas sus manifestaciones la

1

Sistema nervioso .
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produccion de tejido conjuntivo, son aquellos sujetos en los que.

las heridas cicatrizan rapidamente y producen cicatrices gruesas
con tendencia al queloide; los procesos inflamatorios crénicos
tienden a ser rapidamente encapsulados por tejido fibroso, la
inmovilizacion de articulaciones conduce rapidamente a la an-
quilosis fibrosa... y en las fracturas dan lugar a la produccion
de callos exuberantes que rapidamente se calcifican; son sujetos
que presentan por tanto una preponderancia de las reacciones
del mesénquima y constituyen el tipo mesenquimatoso (fibro-

" plasticos de Pavr). En contraposicién con éstos, nos encontra-

mos con otros sujetos en los que siempre es muy escasa o falta
casi completamente la reaccién del mesénquima, con todas las
gradaciones intermedias. Esta clasificacidn, si no tiene un senti-

“do fisiopatologico, obedece indudablemente a hechos clinicos

evidentes.
En resumen, vemos que _el estimulo que origina la forma-

cion del callo, obedece a varios 6rdenes de factores: unos de.

ellos de naturaleza local, debidos a los estimulos que repre-
sentan las sustancias liberadas por la destruccién celular, los

debidos a las relaciones de vascularizacion—oftros de naturale-

za mecanica, ofros exogenos alimenticios (vitaminas)—otros
generales (hormonas, sistema nervioso vegetativo) y finalmente

. otros momentos constitucionales.

_ Calcemia y
fosfemia

El segundo problema planteado, es el de la procedencia de

los elementos minerales del callo y el por qué se calcifica éste.
También ha dado lugar a gran nimero de investigaciones.

La existencia de hiperemia en el lugar de la fractura, hizo
pensar en la posibilidad de que suponiendo que la sangre
sirviese para el aporte de las sustancias minerales necesarias
para la calcificacion, los valores de estas en la misma se modi-
ficarian. La sencillez de los micrométodos, para la determina-
cion en suero y plasma de los elementos minerales, contribuyé
a que se multiplicasen las investigaciones en el hombre y en
animales de experimentacion, en chdicioné‘s normales, ¥

bajo las. mas diversas influencias minerales, vitaminicas y

horménicas. Las extensas investigaciones de TispaLL y Harris

(1922), sobre los valores ‘de calcio y fosforo en” suero de frac-

turados y las ulteriores de Rupp, dieron como resultado que los
valores de la calcemia permanecen constantes durante todo
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el tiempo que dura la consolidacién y en cambio los de fosforo
inorganico, ascienden a doble del valor normal, a las ocho o
nueve semanas, para descender cuando la consolidacién ha
tenido lugar. ) . A
Perersen (1924) estudi6 los valores de calcio y fésforo en

suero de diez y siete casos de pseudoartrosis y encontré en.

once de estos enfermos, valores bajos del producto Ca P,
afirmando que existia una relacién entre la concentracién de
calcio y fésforo en la sangre y la consolidacion de las fractu-
ras. Cuando el producto Ca P, fuese inferior a treinta, la
fractura no consolidaria.

Bay (1927) investigd las relaciones de la calcenia con la
calcificacién del callo, eéncontrando un aumento de la misma
que alcanzaba su maximo de los diez y ocho a veintidds dias
de producida la fractura, descendiendo gradualmente a valo-

res normales cuando ha tenido lugar la consolidacién. (Sin .

embardo, hay que tener en cuenta que este autor halld valores
muy bajos de calcemia en condiciones normales: media normal
en adulto, 7‘85 mgs. por 100).

Ravbin y Deon Jonas, en cinco casos de retraso de consoli-
dacién, s6lo en uno hallaron valores bajos del producto Ca P,

Ulteriores investigaciones de Seeep (1929), en diez casos
de pseudoartrosis, dieron como resultado que el producto
Ca P, asf como sus’valores, aisladamente eran completamenie

normales y andlodos a los valores encontrados en doscientos

casos deé consolidacién normal. HaeLer (1930) investigd tam-
bién los valores de calcemia y fosfemia en fracturados, encon-

trando valores normales de los primeros y elevaciones de los

segundos.
Pincussen ¥ NEumANN, encuentran en ocho fracturados huma-

.nos hipermagnesemia y cifras normales de calcemia, fosfemia

y kaliemia. En cambio, en conejos encuentran hiperkaliemia.

Mais recientemente, Perves (1932 y 33), investigd los valo-
res-de calcemia en cuarenta casos, durante la consolidacién,
encontrando siempre “hipercalcemia (con excepcién de un
caso), ésta desciende a suvalor normal.s6lo cuatro semanas
después de haber tenido lugar <la consolidacion clinica».

O. Timpe investigd en catorce fracturados los valores de
calcemia P inorgdnico'y P orgdanico, encontrando resultados
muy irregulares; en tres casos existia hipocalcemia, en cuatro
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* casos la calcemia era'normal y en seis existia hipercalcemia.

Hipercalcemias
experimentales

En cuanto a los valores de P inorgénico, en la mitad los en-
cuentra elevados; en dos, no encuentra modificaciones y en
cuatro ‘casos disminuidos; el P organico también se comport6
muy itregularmente. De modo que llega a la conclusién de que
la calcemia y fosfemia, durante la consolidacion, no muestran
una tendencia definida que permita afirmar la existencia de
modificaciones en determinado sentido.

HorrmeisTer y JanTke (1933) en treinta fracturados encuen-
tran un descenso de los valores -de calcemia y fosfemia en la
primera semana de producida la fractura que luego ascienden
progresivamente hasta la quinta semana. Encuentran valores

'méas elevados en primavera y en-verano, que en otofio € invierno

(éefecto de la radiacién solar?).

Los estudios sobre la influencia de los elementos minerales
en suero tratando de producir hipercalcemias e hiperfosfemias
por la administracion de calcio y fésforo 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 mas que muy transi-
toriamente. El calcio y fésforo son eliminados rapidamente,
manteniéndose constantes los valores en sangdre (JansseN,
Hesse y Bernpr...). ‘Parece en cambio que en los casos en los

- que con motivo de retrasos de consolidacion o pseudoartrosis

se habia colocado un transplante 6seo, se produce una hiper-
calcemia al mismo tiempo que tiene lugar la consolidacion
(LericHe, Scumipt y Orastzow). En el mismo sentido han ido
dirigidas las experiencias de PaNkraTIEW que encuentra una
hipercalcemia ademas de aceleracién en la consolidacién, en
experiencias en animales mediante la inyeccién in situ de ceni-
zas Oseas. '

Los resultados de las investigaciones realizadas a este res-
pecto en. experimentacién animal en que siempre encuentran
hipercalcemia (Gussarow, PasquiLino, OnNo), no pueden valo-
rarse para la especie humana por los distintos habitos a]lmentl-
cios, de los animales smetos a experimentacion.

La investigacion de los valores de actividad de fosfatasa en
suero y plasma de fracturados han sido realizadas estos {iltimos
afios -por Kav, HunsserGer y FerGusson, Bobansky y _]AFFE
Austont ¥y CoGal, BOTTERRELL y King.
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Kav, en un fracturado encontré hiperfosfatasemia. HunsBer-
Ger.y Fergusson encuentran valores normales que ascienden en
el momento de la precipitacion calcica para descender después.

Bobansky y Jarre investigan .los valores de fosfatasemia en
trece fracturados haciendo solamente una determinacién y en-
cuentran un ligero aumento en los trece casos investigados.

En cuatro casos en que hicieron varias determinaciones, en-.

contraron un aumento mas considerable, coincidiendo con de-
terminaciones hechas de los diez y ocho a veinticinco dias de
producida la fractura y que descendieron tres semanas después.

- Austont y Coaar (1935) investigaron seis casos de fractura-
dos encentrando valores normales durante todo el tiempo que
durd la consolidacién en los casos en los que se trataba de

-fracturas «ligeras».y pequefios aumentos en aquellos casos en

los que se trataba de fracturas <graves o miltiples».. .
BotereLL y King (1935) encontraron valores normales en

" tres fracturas de cuello de fémur que no consolidaron, mientras

que encontraron hlperfosfatasemla en un fracturado joven (diez
y ocho afios). :

' . Del balance de todos estos resultados tan contradictorios,
solamente se deduce que de la investigacion de los elementos
minerales y de fosfatasa en suero, no se pueden sacar conclu-
siones respecto a la procedencia del calcio y fésforo en el callo
de fractura y mucho menos nos explican el mecanismo por el
que se calcifica el callo. Es necesario, por tanto, dirigir la aten-
cion sobre las modificaciones fisico-quimicas y minerales que
tienen lugar en el mismo callo y en sus alrededores. -

El primer trabajo serio sobre la composicion mineral del
callo de fractura lo hizo Epen en colaboracion con Hermann y
Scuwarz en 1924. Estos autores estudiaron los valores de cal-
cio y foésforo en callos de fractura en distintos periodos de con-

solidacién y se encontraron con que el contenido en calcio del :
callo era en momentos precoces muy superior (siendo sin em-

bargo algdo inferior al contenido en calcio normal del hueso) al
de fosforo, de manera que siendo la relacién Ca P como 1: 0‘6
en el hueso, en el callo era ésta como 1:02a 1:04 a lo
sumo. Sélo al cabo de mucho tiempo se iba enriqueciendo el

callo en fosforo hasta llegar a‘su proporcién normal en el hueso.-

[Repitiendo las experiencias que habja llévado a cabo veinte
afios antes PraUNDLER con cartilago de calcificacién in vitro
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de callos de fracturas, se encontraron con que esta calcificacion
solo tenfa lugar cuando se infroducia primeramente el callo.en
soluciones célcicas y luego en soluciones de fosfato, pero.la
calcificacién no se producia si se introducia el callo en estas
mismas soluciones a la inversa. Vinieron, pues, a concluir que
lo mismo que ocurre en la osificacion en el sentido de Freupen-
BERG (Véase capitulo siguiente), en un primer tiempo se produce
un aumento de calcio en los tejidos que van a osificarse y sélo
mas tarde se fija el fésforo. Consideran fundamental la activi-
dad celular en la osificacion, pero condicionada por «factores
ambientales» favorables. Asi mediante la inyeccion de solucio-
nes 4cidas y alcalinas de un mismo anfolito, en experiencias en
conejos, encontraron que la consolidacién tenia lugar mas ra-
pidamente en medio acido. Dedujeron de esto que para la mo-
vilizacion de calcio, era necesario que la reaccion del medio se .
desplazase en un sentido acidoésico. Estudiaron las relaciones
entre la concentracion de calcio en la linfa y su fijacion, hacien-
do depender esta iiltima de la primera. En los productos de
destruccion albuminoidea, vieron una de las principales causas

‘de inhibicién de la calcificacién dando, una gran importancia las

condiciones de vascularizacién que al ser abundantes en el foco
de fractura, contribuirfan no sélo a nutrir el tejido de granula-
cioén joven del callo, sino también a metabolizar-los restos albu-
minoideos que serian para ellos los inhibidores de la calcifica-
cion. Finalmente, bajo un punto de vista mas «practico»> ensa-
yaron algunos preparados de fosforo que inyectados in situ
acelerasen Jla consolidacién en los retrasos de consolidacion,
encontrando como la mas favorable, la combinacién fosfato
sédico-glicocola que fué lanzada al mercado con el nombre de
«Ossofit>. Atribuyeron su efecto a la activacion de las oxida-
ciones que produciria, junto con el deposito local de fosforo.

Estas experiencias hicieron que se polarizase de nuevo la
atencién, sobre los fenémenos locales en la produccion del
callo de fractura y su calcificacion. o

Renn (1924)'sent6 el principio de la. unidad hueso-peristio-
miisculo en el proceso.de la regeneracién 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 mas rdpidamente y con callo mas abundante, ,
que aquéllas, situadas en sitios donde éstas son escasas 0 no
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existen (tercio inferior de tibia, etc....). Renn lo interpreta en
el sentido, de que el estado de contractura tetanica de los
misculos en las fracturas, seria muy favorable para la cesion
por parte de los mismos de fosfatos, que serian fijados por
el callo.

SkossoGorenko (1931) investigé el papel osteogenético del
miisculo, estudiando el contenido de calcio y agua del misculo

perifracturario y normal en el conejo, encontrando valores altos .

de ambos cuerpos. Supone por lo tanto que el misculo tiene
una funcién de reserva de calcio para el callo durante la conso-
lidacion. _

Investigaciones posteriores de Timpe (1932), también en
conejos, llegan: a resultados totalmente opuestos, ya que
encuentra no so6lo valores inferiores de calcio en masculo
perifracturario y en deneral en todo el sistema muscular del
animal fraclurado, sino que en virtud -de sus experiencias
admite la incapacidad de los miusculos del animal fracturado
para fijar calcio, mientras que el contenido de fésforo” en el
conejo, tanto en el mdasculo de los fracturados como en el de
los normales, es analogo. Sin embargo en dos casos que estudi6
en la especie humana en dos fracturas de cuello-de fémur
(en cadaveres), encontré una clara disminucién de fésforo no
solo en el masculo perifracturario, sino también en los misculos
lejanos a la fractura, es decir, una disminucién uniforme de

_fésforo en toda la masculatura. Los valores de calcio en

misculo perifracturario, fueron anélogos a los de miisculo
lejano ‘a la fractura, )

LericHe (1926) ante los resultados obtenidos en las investi-
gaciones en suero, consideré la calcificacién del callo de frac-
tura como un proceso de <mutacién local> de elementos

Cay P
en miisculo peri-
fracturario

Concepto de
Leriche

minerales, bajo la influencia .de factores endocrinos (parati-.. . .

roides), fisico-quimicos (cambio de reaccién del medio) y

vasculares; siendo estos tltimos los que servirian para la movi-
lizacién de calcio. Sefialé por otra parte la relacion existente
entre hiperemia y reabsorcién 6sea. '

Kénig (1927) se ocupd de las relaciones entre la atrofia
6sea de los extremos de fractura y la regeneracion, y consideré
como fisiolégica la primera y necesaria para la consolidacién.
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 la radiografia (15 por 100 d€ los casos
segiin Grastey) (1).

El malogrado Prof. Secovia comprobd quim1camente en
experimentacion animal las ideas de Kowg, investigando el
contenido total de calcio en hueso fracturado y en el homoélogo
normal, y encontr6 valores sensiblemente andlogos, por lo que
vino a concluir que el calcio necesario para la consohdacmn de
las fracturas procedena de los extremos fracturarios.

Otro grupo de inVestigadores han dirigido la atencion sobre
las modificaciones de la reaccion local del medio en las

fracturas.
Desde que Scuape en 1923, demostré la existencia de un

“ proceso de <acidez local»>, no de acidosis (es decir, un despla-

zamiento del pH hacia el lado 4cido) en toda inflamacion, se
supuso que desarrollandose en el foco de fractura un proceso
inflamatorio, tendrian que producirse modificiones en la reac-
ciéon del medio en este sentido.

Gorze (1933) investigd la reaccion del tejido del callo (por
medio de indicadores) en fracturas subcutaneas y operatorias
en conejos, y encontrd que el tejido del callo fresco era mas
acido que el del callo ya calcificado y la reaccion de este dltimo
mas acido que la del hueso normal. En las fracturas operadas,
esta reaccion 4cida del callo era mas persistente que en la del
callo procedente de conejos fracturados subcutdneamente.
 Greune, alglin tiempo antes habia investigado (también por
medio de indicadores), la reacciéon del medio, por medio de
hilos de algodén recubiertos de colodion. intreducidos en el
sitio de fractura. Encontré con gran regularidad que el pH se
desplaza hacia el lado 4cido, siendo estos desplazamientos
de 0‘2 a 0‘4; teniendo lugar desde cinco dlas ‘de producida la
fractura, hasta tres semanas después.

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

(1) Rementemente se atribuye esta atrofia al deslizamiento cristalino
de la zona perifracturaria-con el aplastamiento de capilares y reabsorcion
subsiguiente a la desvitalizacién. Serfa de origen mecdnico (véase
HenscHEN).
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Las investigaciones més recientes han ido dirigidas al estu-
dio de la influencia que pudiesen tener en la regeneracion
fracturaria, la inyeccion en el foco de fractura de extractos
6seos, u obtenidos del mismo callo,

A partir de las investigaciones de Rosinson (1923, 24, 28),
que demostraron la existencia de fosfatasas en los sitios en
que normalmente tiene lugar la osificacion, cuando ésta sé
esté realizando, se ha estudiado la accién de diferentes prepa-
rados de autolisis organica sobre la consolidacién de las frac-
turas. Asi, Burkaarpt inyecto diferentes mezclas de sangre y
papilla 6sea, papilla medular y ex’trac’t'o embrionario a conejos
fracturados (haciendo una reseccién del radio) y se encontrd
con que la mayor capacidad regenerativa la tenia el extracto

medular, luego la sangre, y finalmente el extracto embrionario..

HenscHen describe una accién especifica calcificante de los
autolisados orgéanicos de rifién y cartilago (ambos muy ricos
en fosfatasas) y v. Seemen y SeeLiGer encuentran un factor
acelerador de la 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.

Mas recientemente, HorrmeisTer (1933) dice haber obtenido
aceleracion en retrasos de consolidacién, mediante la admi-
nistracion de un extracto desalbuminizado de médula dsea.

La influencia de! hematoma sobre la consolidacién de las
fracturas, que ha sido discutida cldsicamente, siendo conside-
rada como efecto de «substrato nutritivo> o como estimulo
_debido a la fibrina, etc. (Bier, VoceL, PocHiamMMeR...) y negada
su influencia por otros autores (Lexer...), ha entrado de nuevo

en la investigacion, bajo un punto de vista bioquimico, al con-

siderarsele ya concretamente, como un depésito de esteres
fosforicos (muy abundantes en los gldbulos rojos), que podrian
en determinadas condiciones ser desarticuladas por las fosfa-
tasas, liberando fosforo inorgénico.

En este sentido han ido orientadas las interesantes investi-
gaciones de Ports (1933), que ha tratado de demostrar en sus
experiencias, hasta qué punto sigue el callo éseo al hemato-
ma, extendiéndose mas alld del sitio en que tuvo lugar la
lesi6n 6sea. En un grupo de animales, osteotomiza el radio y
conserva el ciibito como férula, sin lesionar lo mas minimo el
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periostio, de manera que las fracturas sean lo mas parecidas
posible. En un grupo consigue mantener el campo seco y en
otros deja un gran hematoma. En un segundo grupo inyecta
sangre de una vena, procurando que esie hematoma artificial
s‘ve extienda mas alld del foco de fractura. A un tercer grupo
lgs inyecta solamente fibrina. Encuentra callo mas precoz y
acentuado en los casos en los que ha existido hematoma y
presenta radiografias, en las que se ve que el callo se extiende
hacia aquellos sitios en que el hematoma se habia desplazado
por abajo o por arriba del foco de fractura. En los casos en
los que inyectd simplemente fibrina, no observé aceleracion,

comportandose analogamente a los casos sin hematoma. Atri--

buye la accion calcificante del hematoma, a la retencion, por
parte del mismo, de fosfatasa (que segregdaria el hueso).

Timee (1933) ha estudiado la existencia y naturaleza de las
fosfatasas existentes en el callo de fractura y miisculo peri-
fracturario (en cadaveres), con objeto de estudiar el origen del
f6sforo inorganico necesario para que se produzca la calcifica-
cién del callo. Sus investigaciones han sido solamente cualitati-
vas. Ha colocado autolisados de- callo y miisculo en presencia
de diferentes esteres fosféricos y combinaciones orgdnicas
fosforadas (lecitina, caseina, exosadifosfato sédico, gdlicero-
fosfato sddico y acido nucleinico) y ha encontrado que normal-

. mente existen en el hueso y musculo, fermentos capaces’ de

desdoblar el exosadifosfato y el glicerofosfato sédicos, pero en
el callo de fractura ha encontrado también un fermento capaz
de desdoblar el acido nucleinico, que no aparece en el hueso y
misculo de sujetos normales y fracturados, pero en cambio, si
se encuentra en los misculos procedentes de cadaveres. El
musculo perifradurarip extraido inmediatamente después de la
muerte, hidroliza también el dcido nucleinico-en aquellos casos
en los que este miisculo se encuentra impregnado por un hema-
toma no réciente.

ULLrich 'ha encontrado aumento de la actividad de fosfatasa
en huesos fracturados y Kuwasara halla una relacién entre el
contenido calcico del callo y la actividad. Esta se acentiia segtin
el autor, por la presencia de sales célcicas.

Mac Keown y OsTerGREN encuentran un aumento de acti-
vidad- de fosfatasa en el hueso fracturado. Creen que este
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aumento de actividad no se limita al callo o ala totalidad del
hueso fracturado sino que se extiende a todo el sistemna 0seo.

Kamapa, WlLKlNS y Reaen, encuentran aumento de la activiz .
dad de fosfatasa en el callo de fractura durante el proceso de
consolidacion,

Borrerewt y King (1935) han estudiado muy recnentemente el
contenido de fosfatasa del callo y los extremos perifracturarios
en el conejo en diferentes épocas del periodo de consohdacnon,
y comparandolos con el contenido en el hueso homélogo no
fracturado, encontraron constantemente, mayor actividad de

-fosfatasa en el lado fracturado, que alcanzd su maximo a los
"cuarenta dias de producida la fractura. Fracturando ambos lados

encontraron valores sensiblemente iguales. Sin embargo, por la |
inyeccion de fostasa (obtenida segiin el método de MarTLAND ¥y
Rosinson; véase mas adelante) no observaron aceleracion en la
caicificacion de los callos.

Muy recientemente Regen y WiLkins se han valido de un Fosfatasae

irradiacion

procedlmlento indirecto para mostrar el papel de la fosfatasa
durante el proceso de la consolidacion. Estudian el efecto de la~
irradiacion Rontgen sobre la consolidacion, en conejos fractura-
dos. Como es sabido, la actividad de fosfatasa del hueso y
plasma disminuye por la accién de los rayos Rontgen. La dismi-
nucion de actividad de fosfatasa alcanza su maximo aproxima-
damente a las tres semanas de verificada la irradiacion y se
tantiene durante unas cinco semanas. Aprovechan el momento
de maxima depresion de la actividad de fosfatasa para fracturar
los conejos y se observa que se producen constantemente

_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 a5 U, en los primeros y de 8 '/; a 10 U, en los segundos).
De estas experiencias deducen los autores, que las ideas de
Roemson sobre la osificacion pueden trasladarse integramente
al proceso de la consolidacion de las fracturas.

Otra de las cuestiones que ha vuelto a ser resucitada en
estos ultimos afios bajo el punto de vista fisico-quimico, es la
de las fracturas intra-articulares. Hoy sabemos que con un trata-
miento de inmovilizacién adecuado, las fracturas intra-articulares
generalmente consolidan, pero no cabe duda que tardan mnas
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en consolidar que las extra-articulares. Se ha invocado clasica-

mente como causa, las especiales relaciones vasculares de las
articulaciones (LExer) y la influencia del liquido sinovial (BiEr).

Popkaminsky (1931) 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
ltimo grupo, pero no dice concretamente el autor si han sido
especialmente investigadas. Atribuye este autor los retrasos de
consolidacién en las fracturas intra-articulares a la existencia
de proteasas que actian desartlculando a las albuminas de
grandes moleculas.

En resumen, respecto al origen del calcio necesario para

la consolidacién de las fracturas, suponemos que procede en su
mayor parte de los extremos fracturarios; el papel del misculo
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 este
se deposita o no en los tejidos.

Menos sabemos con respecto al origen del fésforo; se sos-
pecha que pueda proceder fundamentalmente del fosforo orga-
nico contenido en los tejidos traumatizados, del contenido en
los extremos fracturarios y del musculo. En lo que hace refe-
rencia a su posible origen sanguineo, nos encontramos 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.

Con una vision critica de los trabajos realizados, podemos

imaginar en el momento actual el proceso de la consolidacién”

de las fracturas de la 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 acido,
liberando anhidrido carbonico, es decir, un acido mas débil y
volatil, y por tanto de mas fécil eliminacion. Se produce por ello

en el foco de fractura un aumento de la tension de anhldndo.

carbonico.
El acido que impregna las albiiminas es posible que sea el
acido clorhidrico. Ahora bien ¢cémo puede producirse este aci-
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“do en el organismo existiendo tan abundantemente amor’ngua'
dores que tienden a sostener constante la reaccién en la sangre
- y en los tejidos? Esta no puede tener lugar por la absorcion o
: liberacion del mismo directamente, ya que enionces se neutra-
' lizaria al reaccionar con los amortiguadores. Se ha tratado de
explicar por el aumento de la concentracion en el foco fractu-
rario de cloruro sédico (BLum, CHaBaniEr). Sin embargo écomo
: se explica que una sal neutra como el cloruro sédico produzca
4 un aumento del 4cido clorhidrico.que impregna las albiiminas?
’ La siguiente reaccién reversible puede aclararnos este punto:

' CINa + H, COs “«—" NaHCO, + HClI

i : Efectivamente, si in vitro hacemos pasar una corriente
‘ de CO, sobrée suero fisiolégico (es decir, sobre una solucion
de CINa) no se formara practicamente HCI, porque siendo la
‘reaccién reversible, el acido clorhidrico reacciona con el bicar-
bonato sédico y regenera el cloruro sédico y anhidrido carbéni-
co. Pero si nosotros conseguimos quitar el HCI de la 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 albiminas con sus grupos aminicos se encargan
‘ de fijar el acido clorhidrico, como ha demostrado experimental-
mente I. Loes, e inversamente una disminucién suficiente de
sales neutras, provoca la descarga acida por parte delas mismas.
; ~ Es decir, que el acimulo de sales neutras a base de ion cloro,
constituye una reserva acidética.

Ahora bien,-este estado de acidez local produce un aumento
de la ionizacion del calcio, es decir, que aumenta la concentra-
cion en calcio activo. El origen de este calcio activo no parece
muy claro, sobre todo si éste procede de la disolucién en medio
; acido de las sales Gseas por mecanismo quimico, puesto que se
necesitan concentraciones grandes de 4cidos fuertes para que
tenga lugar la disolucién. Sin embargo, con arreglo a las ideas
de fijacion de acido clorhidrico sobre las albaminas, podria ex-
plicarse la atrofia de los extremos de fractura Como un proceso
de disolucion.

Conforme se va produciendo la regeneracmn y se forma
bajo el influjo 4cido tejido de granulacién conjuntivo que ha dé

[N .
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constituir el futuro callo 6seo, esta reaccion acida del medio,
desaparece. La neutralizacién no parece que corra a cargo
(como se crey0 en un principio), de las sales célcicas Oseas que
son alcalinas, sino mas bien a cargo del ion sodio. Se produce
pues un intercambio de cationes de modo que las albaminas
toman calcio y ceden sodio. Tampoco estd claro la forma en
que se encuentra el calcio que toman las albtiminas, aunque es
mas probable que esté en este periodo precoz mas en forma
fisica (¢adsorbido?), que en combinacién quimica.

Cuando la reaccion del medio se desplaza en un sentido
alcalino, entran en actividad las fosfatasas existentes en el
callo, tejidos circundantes al foco de fractura y hematoma y
comienzan a liberar fésforo inorganico de sus esteres que
existen abundantemente tanto en la sangre”‘é’:’omo en estos.
tejidos. (Probablemente por la lisis celular serian liberadas
fosfatasas muy activas). Cuando las concentraciones de calcio
y fosforo locales sobrepasen el producto de solubilidad del
fosfato y carbonato célcicos, se producird la precipitacion. Esta,
ocurriria precisamente en aquellos sitios en que merced a la
‘liberacion de fosfofo inorganico 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 crénico). (1)
o general (embarazo, osteomalacia, raquitismo, etc...), la
consolidacion sélo tiene lugar muy lentamente 0 no llega a
producirse. En cambio, si en un principio no se produce el
desplazamiento del pH local hacia el lado 4cido, tampoco tiene
lugar la consolidacion y en estos casos resultan favorables los
procedimientos cruentos e incruentos, pero principalmente 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-quimico
. de la consolidacion, la existencia de una modificacion de la

(1) Es curioso que en las fracturas con osteomielitis en que existe un
estado de acidez local permanente, transcurre la consolidacion en ocasio-
nes normalmente. FiscHEr, paraexplicar este hecho, ha tratado de demostrar
experimentalmente la capacidad especifica de las toxinas estafilocécicas
de estimulaci6n de los factores osteogénicos.

24




BIOQUIMICA DE LA CALCIFICACION DEL CALLO

reaccion del medio que va a calcificarse, primero en un sentido
acido (de acidez verdadera) y después en un sentido alcalino.
De la persistencia del primero o de la presentacién precoz del
segundo, depende el que tenga lugar o no la caicificacion 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 explicar los meca- Teoriade Wait

nismos de calcificacién de los tejidos, pueden reducirse

a tres grupos fundamentales: Una serie de autores, que

consideran la calcificacion como un proceso de secrecion
celular especifica (R6umann, Warr, etc.). Otro drupo que ve
en la calcificacion un proceso de afinidad por parte de los
tejidos que van a calcificarse, para con los iones Ca y P
(PraunpLer, FreubenserG y GyOray), y finalmente otros conside-
ran la calcificacion como un proceso de precipitacién, con
arredlo a las condiciones de solubilidad de los.elementos mi-
nerales en la sangre y en los tejidos (PauLi y Samec, Hormes-
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 PO, libe-
rados de combinaciones organicas, por una actividad celular
fermentativa (tanto de las células vivas, como de los productos
de lisis celular) (RoBiNsoN).

Los que consideran el proceso de la calcificacion como el
resultado de una actividad celular especifica, separan el meca-
nismo de la calcificacién normal del de las calcificaciones provi-
sionales y de las heterotdpicas, que consideran como un simple
depésito de sales calcicas, que nada tienen que ver con la
osificacion. Tal es la opinion clasica de Rdumann, recogida

.modernamente por J. Warr. Esta teorfa «de la secrecion
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especifica», de las células de los endotelios vasculares, fué
ideada para explicar la osificacion normal, pero como excluye
completamente de este mecanismo, la 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 1o demas, para darse cuenta de que bajo -

el refugio de la actividad «vital>, escamotea, en absoluto, el

mecanismo bioquimico de la calcificacién. No se puede negar

la actividad celular en el mecanismo de la calcificacion y osifi-
cacion, pero lo que interesa es desentrafiar el mecanismo
bioquimico, por el que se realiza. - v

Las ideas de PraunpLer, sobre la calcificacion, se.-basaron
en una experiencia elemental: introdujo la epifisis de un hueso
largo de ternera finamente pulverizado en una solucion neutra
de cloruro calcico, afiadiendo otras sales para que el medio
fuese isosmotico con el suero sanguineo de la especie animal,
y observo que del liquido desaparecia al poco tiempo el.ion
calcio, y en cambio, permanecia constante el ion cloro. Al
mismo tiempo observo que este calcio no se precipitaba, por
lo que supuso que quedaba adherido a la parte albuminoidea.
Explico estos hechos, suponiendo que existiria una afinidad
especial de ciertas albuminas de los cartilagos y de las epifisis
para <aprisionar» iones calcio por un mecanismo de <adsor-
cion electiva», analogo al que habia sido observado antes por
algunos fisicos, en experiencias con diversas sustancias orga-
nicas (colas, etc.). Surge asi la teoria del aprisionamiento o
capturacion de sales calcicas (Kalksalzfénger) por determina-
das albuminas que después se destruirian, dando lugar a la
calcificacién. Por tanto, PFaUNDLER sienta e] hecho de la afini-
dad de ciertas albuminas para fijar calcio. ;

Estas ideas fueron recogidas veinte afios después por
Freupenser y Gyoray y desarrolladas bajo un punto de vista
fisico-quimico. Como resultado de sus miltiples experiencias,
llegan a las siguientes conclusiones: La calcificaciéon tiene
lugar ‘en tres fases: la primera, en que el calcio, por un meca-
nismo de adsorcion, se une a la albumina, para después com-
binarse con ella, dando lugar a un albuminato célcico; en un
segundo periodo, en presencia de iones PO, se formaria un
complejo fosfato calcico-albumina. Fijariase en un tercer tiem-
po el CO,y se sepataria la-albiimina, dando lugar a la combi-
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nacion de fosfato y carbonato célcico, que es la «sal 0sea>.
La afinidad de las albaminas del cartilago para el calcio, no
seria ya para estos autores una capacidad especifica, sino que
se deberia a la naturaleza acida del mismo, y ésta estaria
ligada al pH de tal manera, que con un pH bajo (menor que 4)
la fijacion de iones Ca por la albumina no tiene lugar. Las
sustancias <ftenadoras» de la calcificacion, serian fundamen-
talmente los productos de desintegracién albuminoidea (urea,
sales amoniacales, guanidina, etc.), es decir, una serie de
sustancias quimicas de diversa composicion, pero en las que
prevalecerian los productos metabélicos con grupos terminales
aminicos. Lo fundamental, por tanto, en las ideas de Freuben-
BErG y GvOrGy, es el orden cronoldgico de fijacion-de iones
que seria Ca, PO, y CO, y el haber demostrado fisico-quimica-
mente la causa de la afinidad de las albiminas del cartilago,
para fijar Ca. Por lo demas, esta teoria no constituye sino una
sistematizacion de las ideas de PFAUNDLER.

Tiene en contra el hecho. clinico de que preclsamente en
aquellos sitios en los que las condiciones de vascularizacion
son precarias o en los que existen procesos de autolisis
organica (foco de fractura, procesos inflamatorios crénicos,
lesiones traumaticas de los tejidos, etc.), es donde con mayor
facilidad ocurre la calcificacion, a pesar de liberarse gran
cantidad de restos proteinicos que inhiben la calcificacion
in vitro.

RaBL, por su parte, discutié la combinacion del calcio con la
albimina, ya que consigue por medics microquimicos, tratando
tejidos en periodo de calcificacion (que.no mostraban micros-
copicamente signo alguno de la misma) por oxalato amonico,

la obtencién de cristales de oxalato cdlcico, lo que indica que:

el calcio se encontraba en forma idnica.

La teoria de la precipitacion tuvo su prlmer defensor en
HormeisTeEr, quien estudié las modificaciones en el contenido

en CO, de la linfa, observando que la precipitacién estaba en

razon inversa de la tension de CO, en esta tltima. KLENMANN

estudié las diversas formas como se encuentra el Ca en el
suero y en los tejidos. Explicé la capacidad del cartilago para

~ fijar Ca, como una propiedad comp]etamente analoda cualita-

tivamente a la conocida conducta de los cuerpos albuminoideos
desplazados de su punto isoeléctrico en sentido 4cido, de fijar
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cationes, y que se presenta en menor grado también en el tejido
conjuntivo. Comprobo asi mismo la- constitucion de la «sal
gsea» que seria un compuesto del tipo del apatito..

Nos interesa reproducir brevemente sus investigaciones
sobre el estado en que se encuentran el Ca y P en el suero.
Segfin las clasicas experiencias de los investigadores ametrica-
nos Hout, La Mer y CHOWN, S€ stponia que el suero contenia
en solucion sobresaturada 10s fosfatos y carbonatos calcicos.
Estos autores agitando suero estéril con fosfato tricalcico, ob-
servaron que disminuia el contenido de Py Ca del suero. Su-
pusieron por tanto que estos se hallaban en solucion sobresatu-
rada. Ulteriores experiencias de Hastings, SENDROY ¥ MuRrraY

-demostraron que efectivamente el calcio del suero disminuia al

" agitar éste con fosfato tricalcico, 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 1a

Ideas de
Kleinmann

sobresaturacion del suero con jos iones PO, y Ca. En analogas
experiencias KLEINMANN ha demostrado que -esta pérdida de Ca
del suero solo ocurre al ponetlo en contacto con fosfato trical-
cico, pero no se produce cuando se realizan estas experiencias
con otras sales calcicas, como el carbonato calcico u otros
cuerpos insolubles, como deberia ocurrir si el Cay P estuvie-
sen en el stiero en solucion sobresaturada. En cambio observa
1a disminucion de la tension de CO, y el aumento de la acidez
del medio consiguiente. Por otra parte, la pérdida de Ca del
suero, era directamente proporcional a la cantidad de fosfato
tricalcico afiadido, y lo mismo, la pérdida de CO; y el aumento
de P. Repitiendo las expetiencias en suero Ringer (para excluir
la influencia de las albtiminas) llega a analogos resultados, de
modo que no cabe pensar con Kunke en la adsorcion del fosfato
tricalcico por un compuesto coloidal de naturaleza desconocida.
Kueinmann: interpreta estos hechos en el sentido de que el fos-
fato{tg\i"ééléico por un mecanismo de adsorcion por intercambio
toma iones COj, de la solucion Y cede iones PO,. Se produce
secundariamente: un aumento de la concentracion de hidroge-
niones y el Ca se combina con los jones PO, cedidos a la solu-
cién. Cuando la concentracion de éstos es mayor que €l pro-
ducto de solubilidad del fosfato tricalcico (que como €S 'sabido
es muy pequeiio), tiene lugar la‘precipitacion.

. _Existen, por lo demas, otras pruebas de que el CayP no
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estan en solucién sobresaturada en el suero, como el hecho
demostrado por Kuinke de que tras la congelacién 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, que luego al fundirse sélo se disuel-
ven con arreglo a sus productos de solubilidad. Se ha objetado
que la presencia de albtiminas desvirtuaria esta experiencia tan
concluyente, por formarse sistemas complejos, sobre lo que no
wr vamos a insistir aqui.

En los tejidos, segtin KLemnmann, puede encontrarse el Ca
en las mas diversas formas, tanto en soluciones saturadas,
como sobresaturadas, en forma coloide y como combinacién
albuminoidea.

KLEINMANN parte de la base de la sobresaturac1on del plasma
con los elementos minerales y admite un origen comiin tanto
para la calcificacién normal, como para las calcificaciones dis-
, troficas. La formacion del primer cristal coincidiendo con la
; destruccion autolitica de los tejidos, la explica KLemmann por
] la circunstancia de que estos tejidos por su naturaleza més

4cida son capaces de fijar mas calcio. En toda autolisis tiene
también lugar la liberacion de foésforo. Un aumento de la con-
centracién de ambos iones por encima del producto de solubili-
; ' dad, dara lugar al primer cristal sobre el que se precipitaran
continuamente Ca y P del suero por el mecanismo de presen-
cia de fosfato tricélcico expuesto mas arriba. _

No cabe duda que es sujestiva y bien fundada la teoria de
la precipitacion; sin embardo, segun ella, ésta deberia ocurrir‘
continuamente sin mas limite que el de las modificaciones de’
las concentraciones ‘de Cay P en suero, o de la reaccién del
medio. Por otra parte resulta dificil imaginar que esta precipita-
cién quimica ocurra precisamente en aquellos tejidos que nor-
malmente: se calcifican (en la osificacién normal) y no’ indife-
rentemente sobte todos aquellos puntos en que tuviese lugar la
sobresaturacion. Por lo demds, Kuinke ha objetado en contra,
que la relaciéon quimica Ca : P : CO; en experiencias de pre-
cipitacién, no coincide con la relacion de estos productos en
las cenizas Oseas. Ademas, 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 (65 a 6‘7) que exigiria una tensién de CO, muy intensa
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no comprobada hasta el presente (1927). Y finalmente esta por
comprobar que el plasma sea una solucién sobresaturada.

Las experiencias de Rommson en 1923, sobre el comporta-
miento del ‘éster exosamonofosférico en presencia de varias
encimas, utilizando las sales calcica y barica de este: éster
(ambas muy solubles en el agua) y estudiando la hidrolisis de
las mismas por la precipitacion del correspondiente fosfato
célcico y barico, le sugirié la idea de que el mecanismo de la
calcificacion- fuese un proceso fermentativo andlogo. Investigd
los huesos en periodo de crecimiento de animales jovenes, y se
encontré con que los extractos obtenidos de estos huesos eran
capaces de hidrolizar el exosamonofosfato, el glicerofosfato
sddico y otros esteres de tipo similar. Hallo por otra parte esta
encima.en las difisis de huesos largos de diversos animales y
humanos en periodo de osificacién. Para estudijar la relacion de
este fermento con el comienzo de la osificacion 'de cartilagos y
huesos, estudié 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, la diafisis osificada, el cartilago epifisario en el que

no existian centros de osificacion y la zona de transicion entre

ambos territorios. Los resultados del estudio separados de cada
una de estas porciones, mostraron que la mayor capacidad
hidrolitica la poseian la ‘diafisis osificada y la‘union de la diafisis
con la epifisis, mientras que el resto del cartilago epifisario era

inactivo (este cartilago, sélo se osifica del tercero al cuarto afio_

de la vida extrauterina); el centro de osificacion de la rétula de
un nifio de seis afios era muy activo, mientras que el resto de
la r6tula no hidrolizaba el glicerofosfato, etc..., en una palabra:
que existia una relacion clara, entre el contenido del fermento
y la osificacion; de manera que vino a concluir que la aparicion

del fermento «iba ligada a las actl\hdades que conducen a la.

formacion de hueso».
Como hemos Vlsto més arriba, del balance de las experien-
cias sobre las formas en que se encuentra el Ca y P en el

suero, no se puede afirmar que éstos se encuentren en solucion

sobresaturada, perd-aundue asi fuese como dice Rosinson, no
basta la condicion de sobresaturacion del plasina para explicar
el depdsito selectivo de sales cdlcicas, sobre todo en los luga-
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res en que tiene lugar normalmente la calcificacion (cartilago

hipertréfico, tejido conjuntivo del callo de fractura, etc.). Hay -

que tener en cuenta, que en los huesos se trata de procesos de
prec1p1tac1on y reabsorcnon de sales calcicas que se realizan
continuamente, dominando el segundo cuando el organismo

por condiciones locales (fractura) o generales (embarazo, etc.),

necesita utilizar estos depdsitos; hecho que parece indicarnos
la existencia de un equilibrio mévil entre el hueso calcificado y

" el plasma, anélogo al que existe entre un sélido y su solucion

saturada. Existen en el plasma esteres fosfdricos (segiin los
datos recientes de Rappaport, de dos a cinco miligramos por
ciento), si estos esteres se difunden por el cartilago y tejido
osteoide y alli son hidrolizados por la fosfatasa 6sea contenida
en las células que van a calcificarse, se producira un estado de
sobresaturacién local y sobrevendra la precipitacion. Tal era la
teoria primitiva de Roeivsox de la calcificacion, que tendria lugar
con arreglo al siguiente esquema: (supomendo para mayor
claridad, que el éster fuese el exosamonofosfato y la sal 6sea
el fosfato tricalcico).

Plasma sanguineo: Solucién saturada de sal 6sea

Tejido flisido (tejido conjuntivo del callo, tejido ostéoide). Por la accién

de la fosfatasa sobre los esteres fosforicos se transforma -

en una soluci6én sobresaturada.

* CHO CHO
HO-C-H HO-C-H + + =
H-C-OH ~——> H-C-OH +2R+H+PO,
HO-C-H Fosfatasa HO-C-H
HO-C-H OR HO-C-H
CH,—O—P< C H, OH
4 Il NOR AP =T
O Cuando [Ca] > [PO;] >s

Tejido calcificado: Ca; (POy)s
: Fase solida que se deposita.
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ol (4 == |}
[Ca], > [PO4:| = s (producto de solubilidad).
CHO . CHO
HO-C-H : HO-C-H ~+
H-C-OH —> H-C-OH +2R
HO-C-H <—— HO-C-H .
HO-C-H OR HO-C-H —
‘} CHQ_O—”P CH"‘P‘
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En el proceso de la consolidacién de las fracturas en el que
a consecuencia del trauma, por las destrucciones de los tejidos
y por la organizacion del hematona son liberadas grandes
cantidades de esteres fosféricos, en cuanto la reaccion del
medio es favorable, podrian ser desarticulados por la fosfatasa
y nos explicarian el oriden del fésforo necesario para la con-
solidacion. Soélo los esteres fosféricos contenidos en el hema-
toma de fractura, que han sido estudiados recientemente por
E. FREUDENEERG, constituyen una reserva considerable de fosforo
y la <llave que abre este depdsito de P, es la fosfatasa» (Freu-
DENBERG).

En sus experiencias de calcificacién in vitro de epifisis
de ratas raquiticas (1), demostré Roginson la accion de la fosfa-

Fig. 1

tasa. Introdujo las dos mitades de la misma epifisis en solu-
ciones de exosamonofosfato célcico y fosfato monocalcico res-
pectivamente, durante diez y seis horas a 37°. Los resultados
pueden verse en las Figs. 1 y 2 tomadas de Rosinson (en
nedro aparece la zona calcificada). En la primera, la calcifica-
cion del cartilago hipertrofico es completa y queda respetada
la porcion del cartilago de células pequefias que no se cal-

(1) Estas tienen una dran actividad de fosfatasa (Rorinson, DEMUTH).
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cifican normalmente, no asi en la segunda en que €s menos
intensa la calcificacion y tiene lugar indiferentemente sobre
todo el cartilago. Las objeciones hechas por Suipiey a estas
experiencias, negando la participacion de la fosfatasa en ‘la
osificacién, no han resistido una critica ulterier (Rosinson).
Sin embargdo, no deja de llamar la atencion, que existan
fosfatasas en otros drganos (rifion, higado, etc.), en los que
normalmente no se producen calcificaciones. Existen pues,
otros. factores, que impulsan a la precipitacion en aquellas
zonas en que merced a la hidrolisis fosfatasica, se ha producido
un estado de sobresaturacion local. Entre ellos, considera

. Bucher como uno de los més importantes (aparte de la reaccion

del medio), la «<naturaleza cristalina> de las fibrillas del tejida
osteoide, constituciéon que ha sido demostrada recientemente
en estudios por el método de interferencias con rayos X:
cuestion de la que no podemos ocuparnos aqui (1). Existe un
espectrograma normal y patoldgico del callo dseo que nos
indica la orientacion de los cristales (HenscHeN).

En resumen, la teoria de Roeinson nos ofrece una posibilidad
muy sujestiva para explicar la selectividad del mecanismo de
calcificacion. Esta cuestion de la actividad de fosfatasa en el
callo de fractura humano y su calcificacién ha sido quiza la

menos investigada, y a ello hemos dirigido nuestros modestos

estudios.

(1) Gracias a los trabajos de Henscuen y colaboradores ha quedado
demostrada la estructura cristalina no sélo de la «sal 6sea», sino también
de los fasciculos coldgenos, que normalmente se ordenan en cadenas micela-
res de forma helicoidal, alrededor de un eje longitudinal de rotacion. Amotrfo,
no quiere decir cadtico o sin ordenacion. Precisamente estos fasciculos
coldgenos se orientan en forma parecida a la de los metales mds resistentes
a la traccion. A este tipo de patologia de la ordenacitn cristalina, le ha
dado el nombre Henscuen de Leptopatologia, ¥ adquiere ceda vez mas
extension y nuevas perspectivas. Por otra parte, los coloides constitu-
yen sus formaciones micelares fasciculares en el sentido de la mayor
traccion, y el fosfato célcico, se precipita en los puntos sometidos a
mayor presion. Salta a la vista el interés que estos fenémenos fisicos
pueden tener, respecto a su influencia sobre la bloqulmlca celular y la
regeneracién de las fracturas.

B
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‘ADA la confusion que reina en la literatura acerca de
la naturaleza y accion de las fosfatasas en el organis- . .
mo, hemos creido imprescindible resumir brevemente
algunos datos generales, sobre la naturaleza, clases de fosta-
tasas, factores que regulan su actividad, etc., refiriéndonos
naturalmente, a los puntos de vnsta que nos interesan para
nuestro trabajo.
Las fosfatasas son fermentos del dgrupo de las esterasas y
1 . éstas son aquellos fermentos que catalizan la reaccion

R - COOR’ + H;O Z—” R — COOH + R'OH
+

Despliegan las fosfatasas una accion que bien puede ser segtin
las circunstancias de descomposicion de los esteres fosforicos,
como de sintesis de los mismos. Se trata de fermentos extraor-
dinariamente repartidos enla economia animal y humana, a los
que se les atribuye diferentes funciones. Desde los trabajos de
Rogsinson a que nos hemos referido en el capitulo anterior,
sabemos que participan predominantemente en’ el proceso de la
osificacion, y ya hoy, se atisba su papel junto con otros fermen-
i tos en diversos procesos vitales (respiracion, dlucolisis san-
guinea, contraccion muscular, etc.).

Una de las caracteristicas fundamentales es la de su ubi-
cuidad. Desde trabajos clasicos se conocia el poder hidrolizante
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de ciertos extractos de tejidos sobre los esteres monofosféricos

del aziicar y se estableci6 un orden de actividad: rifion, higado, -

bazo, pancreas. Roinson mostro que el contenido de fosfatasa
en hueso y diente,.era muy superior al de los otros 6rganos,
sobre todo, en los animales en crecimiento.

Segiin nuestros conocimientos actuales, debemos distinguir
en el organismo, por lo menos, tres fosfatasas de la misma espe-
cificidad (1). (Esta especificidad viene condicionada fundamen-
talmente por la reaccion del medio en que tienen su dptimo de
actividad las diversas fosfatasas). La mas abundante en el or-
ganismo tiene su Optimo de actividad con un pH alrededor
de 9, y a ella pertenecen las fosfatasas dsea, renal y la del
suero, que son las que nos interesan bajo nuestro punto de
vista. Existen ademas las fosfatasas hepatica, pancreatica y
del bazo, que tienen su dptimo de actividad en medio mas
acido. Roemson y Soames encontraron otra fosfatasa en los
eritrocitos que actia en medio acido (pH 6) y que ha sido bien
estudiada por RocHe en los eritrocitos del caballo. Han sido
descritas ademas otras fosfatasas que actiian en medios todavia
mas acidos, las llamadas por Bamann y RiepeL «liofosfatasas»
grupo que no parece estar todavia bien caracterizado (ALBers).
Existe fosfatasa en la orina (Kutscher), en la piel (WonLGEMUTR),
en las glandulas salivares, misculo (Bruasch).

" Aparte la reaccion del medio que regula la actividad de las
diversas fosfatasas, existen factores que inhiben esta actividad
y otros que la favorecen. La influencia de los elementos mine-
rales del suero es diversa, el K es indiferente, el Fl acttia in
pitro inhibiendo (Aunacen, LipmaNN); en cuanto al Mg parece
que inhibe la calcificacion in vitro (Rosinson) y en cambio
aumenta la hidrolisis de los esteres (Erptmann). Como ocurre
con otras encimas, la actividad de fosfatasa se influencia por la
presencia de sus productos de hidrolisis; el 4cido fosfoérico libe-
rado actia inhibiendo la actividad y no los otros productos de
hidrolisis que son indiferentes_(glucosa, fructosa, dlicerol, et-
cétera). Al llegar a cierta concentracion de iones PO, la accion
de la fosfatasa queda completamente inhibida. Si estos iones
PO, se combinan (con sales calcicas, etc.), vuelve oira vez a

(1) La especiﬁcidad de las fosfatasas es cuestién actualmente muy en
litigio (véanse los trabajos de Jakomsonn, Bamann y RIEDEL).
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actuar la fosfatasa, hasta alcanzar la concentracién ionica que
limita la actividad y asi sucesivamente. He aqui un mecanismo
por el que se podra producir o no la calcificacion segin que la
concentracién ionica del P, necesaria para inhibir la actividad de
fosfatasa sea o no inferior en presencia de iones Ca al producto
de solubilidad del fosfato o carbonato calcicos. Esta inactiva-

_cién de la fosfatasa por los iones PO, se deberia a la forma-

cion de un compuesto fosfatasa-fosfato muy estable, inactivo

(RoBinsoN); esta explicacion sin embargo, parece poco probable .
a Bakwin y Bopansky, ya que aumentando la concentracion de =

PO4 consiguen que contintie la hidrolisis a mayor concentra.
cion de encima. '

Es notable el efecto que ejercen los esteres fosféricos mo-
dificando las condiciones de inhibicién de ciertas sustancias
para la calcificacion; p. ej., ésta tiene Iugar en presencia
de cianuro potasico, cloroformo, etc., con esteres fosforicos,
y no, con concentraciones analogas de fosforo inorganico.

La hormona paratiroidea, actia inhibiendo la actividad de
fosfatasa in vitro (Pace) y en contraposicién con esto, en el
hiperparatiroid'ismo existe hiperfosfatasemia (Bopbansky y otros).
Los rayos Rontgen, disminuyen la actividad de la fosfatasa osea
(RegeN y WILKINS).

Enfermedades en las que se modzﬁcarz los valores de fos-

fatasemia. — Existe hiperfosfatasemia en el raquitismo (Kay,
Bopansky, SMITH-MaizeLs, Stern y WARWEG, etc.), en la osteoma-
lacia, en la osteitis fibroso-quistica (Bopansky), en la tubetcu-
losis - ostearticular (KoLpavew), en las artrosis (JimEnez-Diaz),

en las metastasis 0seas cancerosas (Franseen), de las enfer-

medades no Gseas, en las ictericias mecanicas, hipertiroidismo,
etcéiera )(Bopansky). Existe hlpofosfatasemla en los estados
caquécticos, anemias, etc. Por tanto, han de excluirse estas
enfermedades para estudiar las modlflcaclones de fosfatasemia
en fracturados. :

Métodos de determinacion de fosfatasa en suero y teji-
dos.—Todos ellos se fundan en el mismo principio, es decir,
mantener el suero o el extracto de tejido durante un cierto
tiempo en incubacion a 37° con un éster fosforico, bajo una
reaccion de medio constante y Optima. Se han empleado dife-
rentes substratos y amortiguadores; de los primeros, el mas
corriente es el g glicerofosfato (Bopansky), ‘el difenilfosfato
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disodico (King y ARMSTRONG); de los segundos, la glicocola
(Jenner y Kav) y el veronal sédico (Bopansky). Kay ha estudiado
las variaciones que se producen en la hidrolisis del « y 8 glicero-
fosfato y glicerofosfato desconocido, -encontrando diferencias
notables. En la segunda parte damos nuestra opinién a este
respecto. El método de. Kav que ha sido el utilizado mas
generalmente hasta ahora, ha sido severamente criticado por
Bobansky. Segun este autor, la incubacién de:cuarenta y ocho
horas daria lugar a un retardo de hidrolisis. En cuanto al uso
de la glicocola, ésta inhibe la actividad de fosfatasa como otros
aminoécidos (Bopansky); sin embargo, en contra de esta inhibi-
cién de la fosfatasa se expresa recientemente ALBers. Nosoiros
carecemos de experiencia del método de Kav, ya que hemos

utilizado el de Bopansky, con algunas modificaciones. Para de-

terminaciones en tejidos, emplean Bakwin-y Bopansky, glicero-
fosfato sédico al 3 por 100, al que afiaden veronal suficiente
para que el pH sea 8‘6. Parece sin embargo, que la concentra-
cion del substrato, es hasta cierto punto independiente de la
velocidad inicial de hidrolisis del fermento (ALsers).

El substrato de Bobansky. para fosfatasa en suero, es_una
solucién de glicerofosfato sddico al 0'5 por 100, con veronal
sodico al 0424 por 100, que tiene un pH 8°6.

Métodos de obtencion de fosfatasa.—MaRrTLAND y Rosinson
la obtuvieron a partir de epifisis 6seas de ratas raquiticas que
mantienen en lisis en agua cloroférmica; por precipitacion de
los autolisados con éter y desecacion del precipitado. Se obtie-
nen asi extractos poco activos, a lo sumo 05 U/mg., por la gran
cantidad de impurezas que inhiben la actividad, principalmente
los productos de hemolisis y el alto contenido en P. ,

ErbTMann, parte de material renal y hace las autolisis con
toluol, obteniendo  del lisado extractos mas ‘activos (1‘2 U.
por-c. c.). Sin embargo, el toluol no impide que pase al lisado
la hemoglobina, y P contenido en los hematies que disminuye

la actividad. Para evitar este.inconveniente, muy recientemente _

Avgers utiliza, como medio para el lisado, la mezcla de toluol y
éster acético en medio alcohdlico. El éster acético impide el
paso al lisado de los productos de hemolisis, e impide al mismo
tiempo que pasen al mismo albtiminas de grandes moléculas
(este dato tiene gran interés para nosotros, que preparamos la
fosfatasa segin este método para inyectarla a conejos, puesto
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que con los otros ' preparados nos hubiera sido necesario
desensibilizarlos antes). ALBeRs, en experiencias de precipita-
cion fraccionada a diversas concentraciones de alcohol, obtiene
extractos’'de la mayor ‘actividad, cuando la concentracién del

-alcohol en el lisado, es de 56 a 62 por 100. Los preparados

obtenidos tienen una actividad alrededor de 6 U/mg.; es decir,

_que son diez veces m4s activos que los preparados mas puros

obtenidos por MartLanp a partir de material 6seo.

Expresion de la actividad.—No esta todavia unificada la
manera de medir la actividad del fermento, de modo que cada
autor emplea una expresion de la <unidad» de fosfatasa, y la
confusion es enorme. MarTLAND, ROBINSON V ALBERS, conside-
ran la unidad de fosfatasa como el eguivalente a la actividad de
la misma, que de una solucion de glicerofosfato soédico en una
hora, libera 0‘1 mg. de P a 37°, bajo un pH 8‘6. Para expresar
la actividad de los preparados del fermento, emplean los prime-

‘ros autores la letra F, que es igual a los mgs. de P 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 la
unidad de Bopansky para el suero; es decir, que consideramos
como unidad de fosfatasa al equivalente de la actividad necesa-
ria para liberar de una solucion de glicerofosfato sédico, 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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(Labor personal)
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METODICA

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

1.° Investigacion de fosfatasa en suero.—Hemos utili-
zado el método de Bopansky con la modificacion de determinar
el P inorganico, segiin BeLL-Doisy, en lugar de hacerlo segiin
KUTTNER- LICHTENSTEIN. :

Hemos procedido-de la manera siguiente: Extraccién con jeringa
seca de 15 a 20 c. c. de sandre de una vena de la flexura del codo,
procurando evitar al hacer la extraccion la estancacion venosa. Colo-
camos la sangre en un tubo de centrifuga perfectamente limpio y seco
(para evitar la hemolisis), tapamos el tubo y esperamos de 15 a 30 mi-
nutos a que rezume el suero. Centrifugamos durante 5 minutos y
separamos el suero del coagulo aisldndolo del aire mediante una capa
de 2 cms. de espesor de éter de petrdleo lavado. En un tubo ancho de
centrifuga, colocamos 20 c. c. del substrato de BopaNsky y 2 c. c.
de suero, y le afiadimos éter de petrdleo para que forme una capa ais-
ladora. En otros dos tubos de la misma capacidad, colocamos 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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llevamos a la estufa a 37° en donde les mantenemos por espacio de
una hora. El dltimo, lo defecamos inmediatamente con 8 c. c. de 4cido
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 inorgénico
segan BELL-Doisy. En los tubos incubados, en el de control del subs-
trato, investigamos cualitativamente con 4cido molibdico, hidroquinona
y la solucién de carbonato con sulfito sédicos, la existencia de P inor-
ganico.” 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, mas suero, le defeca-
inos con 8 c. c. de 4cido tricloracético y procedemos andlogamente
para la determinacién de P inorganico. Para la comparacion colori-
métrica preparamos varios testigos de diferentes ‘ concentraciones
(ordinariamente 5, 10 y en algunos casos 15 c. c. de la solucién de

-KH, PO, (1) diluida en la que 1 c. c. equivale a 0005 mgs. de P) y

comparamos colorimétricamente con el colorimetro de Dubosque, con
el testigo mas aproximado al problema, procurando que la diferencia
de color entre ambas soluciones no :obrepase 10 divisiones del colo-
rimetro. La diferencia entre el contenido de P inorganico por ciento
del problema menos 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 lo
sumo, de haber extraido la sangre, para evitar los aumentos de fosfa-
tasa en sueros conservados. Nosotros la hemos realizadoe casi siempre
inmediatamente. Los enfermos en ayunas, para evitar las modificacio-
nes postprandiales de fosfatasas en suero. :

Con objeto de evitar la alteracion que se produce rapidamente de
las soluciones de 4cido molibdico, que se manifiestan porque sus so-
luciones toman un color amarillento verdoso, nosotros preparamos solu-
cién de molibdato aménico y de hidroquinona con dcido sulfirico, con
objeto de que se forme el acido molibdico en el momento de hacer la
determinacion. ) o :

En algunos casos, hemos hecho determinaciones comparativas in-
vestigando directamente P inorganico en suero, segiin BELL-Dolisy, y
fosfatasa con arreglo a la técnica ‘detallada mas. arriba, obteniendo
valores sensiblemente iguales, siempre que se comprueba la no hidro-
lisis del glicerofosfato después de la incubacion. De este modo se ob-
tienen al mismo tiempo los valores de P inorgénico en suero.

(1) El KH; PO, el de Sorensen, especial para investigaciones sobre
encimas. ’
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El K, lo hemos determinado segtn Kramer-TisDaLL.

El Ca, segiin Crark. '

El P inorgénico, como se ha dicho, segiin BeLL-Doisy.

Con arreglo a la 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 hemos investigado en masculo, callo de fractura,
y huesos humanos y de conejo. -

Hemos utilizado el substrato de Bakwin y Bopansky, bajo
un pH 8‘G, determinando ‘el P inorganico en tejidos, segun
LoHMANN y JENDRASSIK.

Hemos procedido con arreglo al siguiente método:

Los tejidos recién obtenidos de la sala de operaciones, han sido
divididos en varias porciones para las diversas determinaciones, y pe-
sados inmediatamente en la balanza de torsi6n (hay que hacer en se-
duida las pesadas para evitar la pérdida de peso por evaporacién,
en este clima muy himedo; ésta tiene que ser escasa). Antes
de pesarlos es conveniente, si estdn impregnados de sangre (sobre
todo el miisculo), lavarlos Jigeramente con suero fisiolégico 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
(musculo); el callo y hueso es preferible primero fragmentarlos. Los
colocamos en un Erlenmeyer con un volumen igual a cinco veces su
peso de suero fisiolégico, y los mantenemos bajo una capa de éter de
petréleo, perfectamente tapados, durante 24 horas en el refrigerador a
unos 5°. Centrifugamos y tomamos un centimetro ciibico del extracto
al que afiadimos 10 c. c. del substrato. Otra muestra andloga la defe-
camos inmediatamente con 45 ¢. ¢. de 4cido tricloracético al 7 por 100
y determinamos P inorgdnico segiin LOHMANN y JENDRASSIK. La pri-
mera muestra se la mantiene en la estufa a 37° por espacio de una
hora. Tomamos las mismas precauciones que en las determinaciones
de fosfatasa en suero, para cerciorarnos de que el substrato.no estd
hidrolizado. La diferencia entre los valores de P inorgéanico del pro-
blema y los del testigo, nos dan los valores de actividad de fosfatasa
que referimos por un sencﬂ]o célculo a un gramo de substancia.

El P inorganico, en misculo, ha sido determinado segun
L OHMANN Y JENDRASSIK.
El Ca, en sustancia fresca, ha sido determinado calcinando

45




ANALES DE LA UNIVERSIDAD DE VALENCIA

una porci6n de los tejidos previamente pesada en la balanza de
torsion. Disolviendo las cenizas en HCI, neutralizando con NH;,
precipitando con oxalato aménico, disolviendo el precipitado
con HySO, y valorando con una solucién centésimo normal
de KMnO,. ' . '

Meétodo de obtencion de fosfatasa. — Como la fosfatasa
hasta el momento presente, segiin nuestros informes, no la pre-
para ninguna casa de productos quimicos ni biolégicos, tuvimos
que prepararla nosoiros mismos. Ensayamos el método de
MarrLanD y RoBiNsON, con el que fracasamos. Aunque hubiése-
mos conseguido obtener fosfatasa por este procedimiento, dado
el escaso rendimiento del método y la poca actividad de los
preparados, dificilmente hubiéramos podido emplear éstos para
nuestras experiencias. Dada la identidad quimica de la fosfatasa
6sea -y la renal (seglin comunicacién por carta de ALBERs),
pensamos que e! material renal seria el mas conveniente para
la obtencion de fosfatasa. La hemos podido obtener gracias
al excelente método recientemente publicado por Arsers, de
obtencién de extractos de fosfatasa muy activos.

Hemos procedido con arreglo a la siguiente técnica:

-Tomamos 1.250 grs. de rifiones 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 maquina de moler carne,
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
afiadimos 100 c. c. a partes iguales de éster acético y toluol y
1.000 c. c. de alcohol al 50 por 100. Agitamos y mantenemos la mezcla
de 4 a 5'dias a la temperatura del laboratorio, repitiendo de vez en
cuando las agitaciones. Mantenemos el matraz perfectamente tapado
durante este tiempo. Pasamos el liquido, al cabo de los 5 dias por un
lienzo para separar las partes mas groseras de la papilla renal y lo
filtramos. Lafiltracion transcurre asi répidamente. El liquido proce-
dente deda filtracién tiene un color amarillo’ oro con una hermosa
fluorescencia verde (debido segiin EULER al gran contenido en flavinas).
Al volumen del liquido filtrado le afiadimos alcohol de 96° hasta que la
concentracién de alcohol en el lisado sea de un 65 por 100, lo que
comprobamos por medio de un alcohémetro). 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 pequefias porciones, ya 'que si sé decanta se pierde bastante
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y por filtraci6n (como dice ALBERS), nosotros no pudimos recoger el
precipitado por pasar a través del filtro. Esto es lo anico que resulta
un poco laborioso. Lavamos el precipitado una vez con alcohol y otra
con éter, centrifugando cada vez y lo"extendemos sobre vidrio de
reloj de manera que forme una gran superficie,. colocéndolo en el
desecador de sulfarico a vacio. A las 48 horas, suele estar completa-
mente seco, recogemos el polyo pardo que queda y lo colocamos en un

Aubo estéril en donde lo conservamos.

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

Sujeto el conejo a la mesa de experimentacién y previa depilacion
de la pata correspondiente (pata anterior), le embrocamos con iodo.
Colocamos paiios asépticos y practicamos una pequefia incisién de
unos 2 centimetros en tercio medio de la cara dorsal del antebrazo.
Separamos los muisculos extensores y con un pequeiio escoplo osteo-
tomizamos en unos casos cubito y radio, y en otros solamente el radio.
Colocando la pata sobre una almohada, se hace la osteotomia muy
cémodamente. 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 apésito con una gasa estéril pegada con colodion
dejando sitio para poderles inyectar. Les colocamos una férula de
alambre para inmovilizarles. La inmovilizacién no deja de ser un
problema, pues los animales se quitan facilmente la férula, aun fijandola
con esparadrapo. Ultimamente hemos tenido. que recurrir a ponerles
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 ninglin conejo. Otros conejos
fueron fracturados subcut4neamente para estudiar la diferencia con
los fracturados cruentamente. -

RESULTADOS

Hemos determinado con el método modificado del de
Bopansky, los valores de fosfatasa en suero en veinticinco
sujetos procedentes de diferentes Servicios y afectos de en-
fermedades que es conocido no influencian los valores de fos-
fatasemia, para conocer las cifras normales. Los resultados
pueden verse en la grafica, fig. 3.
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Como se ve, el valor mas bajo ha sido el de 1'3 unidades
por ciento y el mas alto 31 U, por 100, con un valor medio
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de 2 U, por 100, que consxderamos como el .valor normal de
fosfatasemia.

Si comparamos nuestros resultados con los de otros
autores, vemos que eéstos son muy aproximados a los obteni-
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dos por Bopansky, aunque ligeramente mas bajos, y distan enor-

" memente de los obtenidos por el método de Kav, fig. 4.
Nosotros hemos empleado glicerofosfato quimicamente puro
de Kahlbaum y no g glicerofosfato como Bopansky. Lo mismo

fosfataea
unidades %

ol

Lo o tiag )

»

TN Tee e |

Kay Bodansky  Nosafves
7.Diax

Fia. 4

hacen otros autores de tanta autoridad como Rona y Rappaporr,
a pesar de las recomendaciones de Kay.

Creemos por lo tanto que el método descrilo por Bobansky
con la modificacién nuestra, de hacer la determinacion de P
inorganico segiin BeLL-poIsy, da resultados muy parecidos a los
.-de Bopansky y es perfectamente utilizable tanto en la clinica
como en la experimentacion. :

Los resultados medios obtenidos de diversos huesos 'y
mtsculos normales humanos, los expresamos a continuacion:

Musculo Hueso

086 U/ grs. 13 U/ dgrs.

Los huesos y misculos normales proceden de sujetos am-
putados por traumatismos y algunos de los primeros de esquir-
las 6seas de tibia, procedentes de sujetos a los que se les prac-
tico la operacion de Albee (ocho huesos y diez musculos).

Por lo tanto, normalmente los valores de fosfatasa en hueso
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humano son superiores a los del musculo. Estos valores obte-
nidos por nosotros en huesos humanos son bastante inferiores
a los obtenidos por BortereLL y King, €osa que nos explicamos,
ya que estos autores utilizan como substrato el fenilfosfato
disodico, que por lo visto se hidroliza mucho mas rapidamente.
Nos parecc méas ‘fisiologico» utilizar el glicerofosfato que se
acerca mas a los esteres que se encuentran en el organismo.

El método de Avrsers 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 manera de una
emulsion fina, e insoluble en el alcohol y éter. Determinamos
el contenido de P inorganico del preparado de fosfatasa, siendo
éste igual a 25 ¢/mg. El contenido en albuminas €s escasisimo,
pues 10 cgs. del extracto no precipitaron con acido tricloracé-
tico. Para valorar su actividad (midiendo la velocidad inicial de
hidrolisis), preparamos. un substrato como recomienda ALBERS
a base de glicerofosfato sodico al 0415 por 100, empleando
como amortiguador una mezcla 1/5 molecular de carbonato y
bicarbonato ‘sddicos; - preparamos asimismo una solucion de
SO,Mg (1) en la que 1 c. ¢ ‘equivaliese a 1 mg. de Mg; pro-
cediendo de la siguiente manera:

10 mgs. de fosfatasa con 10 c. c. de agua destilada de manera que
formase una emulsion fina. Tomamos 1 c. c. al que agregamos 30 ¢. C.
de! substrato, 5 c. c. del amortiguador ¥ 0,5 c. c. de la solucion
de SOMg (el pH de la mezcla es segn maltiples medidas de
MicHAELS 8, 6). Lo llevamos a la estufa a 37°. Antes de colocar la
mezcla en la estufa tomamos una muestra determinando P inorgdnico
segiin BELL-DOISY ¥ durante la incubacién fuimos extrayendo muestras
péra determinar P inorgénico a los 15/, 307, 45, 60", 1807, 240"y 300".
Las cantidades de P inorgéanico liberado, las muestra la gréfica, fi-
gura 5, que nos indica la velocidad inicial de hidrolisis del fermento y
su actividad. ' -

Vemos que 1 mg. de fosfatasa ha liberado en una hora
4,45 mgs. de P inorgdanico, observandose una detencion de la

(1) Concentracién de ‘Mg para que la hidrolisis de 1a fostatasa renal se
realice en condiciones 6ptimas. .
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hidrdlisis 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 llegado a la concentracion de
iones P suficiente para inhibir la actividad del fermento. Por
tanto, la fosfatasa obtenida por nosotros es capaz de liberar

‘ » (ornd o Sclrvechad de (& (0,608 renal oblesreds
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mas de cuatro veces su peso de P inorgénico. Es, por consi-
guiente, de una actividad ligeramente menor que los mejores
preparados obtenidos por Arsers. Este preparado es el que
hemos utilizado en todas nuestras experiencias. Como quiera
que estos preparados van perdiendo actividad con el tiempo
. (un 20 por 100 a las cuatro semanas), hemos tenido que prepa-
rar fosfatasa en dos ocasiones, y las dos veces hemos obtenido
extractos de actividad sensiblemente anéloga.
Hemos realizado las siguientes investigaciones:

SR

1.° Investigacion de los valores normales de fosfatasa en
suero y tejidos muscular y 0seo en la especie humana. Investi-
gacion de fosfatasa en liquido sinovial (cadaver).

2.° Investigacion de los valores de fosfatasa, calcio, pota-
sio y fésfore inorgénico, en suero de 52 fracturados, en diver-
sos periodos del proceso de consolidacién.
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3.° [nvestigacion 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 miisculos peri-
fracturarios.

4.° Estudio experimental de las modificaciones que se
producen en la consolidacion de las fracturas por la inyeccion
in situ, de un éster fosforico (glicerofosfato sédico) y de
fosfatasa renal en el conejo. Estudio de los valores de fosfata-
sa en callo, y de fosfatasa, calcio y fosforo inorganico, en
miusculo perifracturario.
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FOSFATASA EN SUERO DE FRACTURADOS: SUS RELACIONES
CON LOS ELEMENTOS MINERALES

VALORES DE .FOSFA'I;ASEMIA, CALCEMIA, FOSFEMIA Y  KALIEMIA,
DURANTE LA CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS

EMOS visto en lo que antecede, el pequefio nimero
de trabajos y la escasez del material con que se han
realizado, en lo que se refiere a las relaciones de
fosfatasemia durante la consolidacién de lds fracturas. Estos N
no permiten sacar conclusiones respecto a si se producen ono,
modificaciones y la significacion que pudiesen tener éstas.
‘Nosotros entendemos que se plantean las siguientes
- cuestiones: ) :

Primero. ¢Existe alguna modificacion en los valores de
fosfatasemia durante la consolidacion de las fracturas?

Segundo. Coinciden estas modificaciones con la calcifica-
cion del callo de fractura, de manera que nos permitan formar
un juicio de coémo van a tener lugar la consolidacion?

Tercero. ¢Existe alguna relacion entre los valores de fos-
fatasemia y los de los demas elementos minerales en suero
durante la consolidacion? o

Cuarto. Existen relaciones entre los valores de fosfatasa
en suero y en callo 6seo?

Quinto. ¢Qué significacion tienen estas modificaciones?

e e ————
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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 afios, durante
un periodo de aiio y medio, excluyendo aquellos casos en los
que pudiese sospecharse una hiperfosfatasemia de otro origen
(raquitismo tardio, artrosis, ictericia, etc.), se han hecho cuatro
determinaciones por término medio: al producirse la fractura,
de dos a cuatro semanas, de cuatro a ocho, y de ocho a diezy
seis semanas; es decir, hasta que por término medio ha tenido
lugar la consolidacion. Hemos procurado hacer las determina-
ciones, coincidiendo con los examenes radiograficos. Natural-
mente, en las fracturas tratadas con escayolas, s6lo nos ha
sido posible el estudio radiografico, cuando éstas estaban ya
consolidadas, puesto que a través de la escayola no se puede
ver si existe o no callo. En cambio, en las tratadas con exten-
si6n continua, hemos podido ir comparando la calcificacion
del callo con las modificaciones de los elementos minerales €n
suero y fosfatasa. _ :

La mayor parte de las fracturas han sido de huesos largos,
principaimente diafisis de fémur y tibia. Las cincuenta y dos
fracturas se descomponen en:

Omoplato. . . - . -« v o - v - 2
Himero. . . . « « v« v o« o ot G
Ctibito y radio.. . . . . - -« .. 3
Colles. . . . .« .o v oo 1
Pelvis. . - .-« .« v v v v v s 1
FEMUr. « o v v v oo e e 13
Rotula. . . ¢ v v v v v v o v e 2
Tibia y peroné.. . . . . . - . - 17
Maleolos tibioperoneos.. . . . . 7

De ellas han sido- intervenidas veinte (2 reducciones cruentas por
fractura abierta, 2 fracturas de rétula en que se hizo osteosintesis, ¥
16 osteosintesis en fracturas de tibia con cintas de Parham). No se
ha producido ninguna pseudoartrosis en_los casos estudiados. Ha ha-
bido 3 retrasos de consolidacién, 1 de cuello de fémur y otros 2 de
diafisis de tibia y himero respectivamente. En 5 casos se trataba de
fracturas miltiples, 2 casos refracturados y otro en el que se produ-
jeron 2 fracturas consecutivas (cuello de fémur, y a los cinco meses
de rétula, cuando la fractura no estaba todavia consolidada).
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Los valores medios de los cincuenta y dos casos de fosfa-
tasa, calcio, fosforo inorganico y potasio en suero, los muestra
la gréfica de la figura 6.

e

Vetorer reedtar
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Fia. 6

Vemos que la calcemia y kaliemia muestran una constancia
extraordinaria, durante todo el tiempo que dura la consolida-
cion No ocurre asi con los valores de fosfemia y fosfatasemia.
Los primeros ascienden, alcanzando su mayor valor de la se-
gunda a la cuarta semana, y tienden a descender de la cuarta
a la octava semana, permaneciendo ligeramente mas elevados
que los valores iniciales, cuando ha tenido lugar la consolida-
cion. En cambio, los valores medios de fosfatasemia, aumen-
tan de la cuarta a la octava semana, y permanecen elevados,
habiendo descendido un poco, de la octava a la diez y seis
semana De todos modos, las modificaciones medias observa-
das, de los valores de fosfemia y fosfatasemia, son ligerisimas.

No hemos encontrado relacion alguna entre los valores de
fosfatasemia y ‘la calcificacion, del callo, como afirman que
existe HUNSBERGER y FerGusson, cuyos resultados han sido d|s~
cutidos por Bobansky y AusTonI y Coaal.
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En un 7,6 por 100 de los ‘casos, hemos encontrado hiper-
fosfatasemias mas intensas; de ellos, en dos casos, se trataba
de retrasos de consolidacion. En uno de estos casos con hi-
perfosfatasemia, .se presentd ésta cuando el callo estaba ya
bien calcificado. En todos estos casos existia una acentuada
osteoporosis. Como creemos ‘que ello tiene interés, vamos a
comentar brevemente cada uno de estos casos y reproducir las
radiografias hechas cuando se encontr6 la hiperfosfatasemia.

CASQ 1.°—]. R. Hombre de 32 afios. Historia ntim. 36.975.

Ingresa el 24-1-35, con una fractura transcervical de cuello de fémur.

Tratamiento: Escayola a lo Whitman. A los 5 meses se le quita
la escayola en dos valvas para hacer radiografia, fig. 7. No se ve
callo. Atrofia muy intensa de la cabeza y extremidad superior del
fémur. Se inmoviliza nuevamente con escayola. Tres semanas después
tiene un célico nefritico, expulsa un calculo y se ve radiograficamente
otro en pelvis renal. Coincide esta litiasis con el periodo de maxima
atrofia (caso analogo a los descritos recientemente por BOSHAMER y
VOLKMANN de litiasis renal postfracturaria, coincidiendo con intensa
osteoporosis). A los siete meses de producida la fractura al intentar
movilizar rodilla suavemente bajo anestesia, se fractura la rétula.
Obsérvese la intensa osteoporosis de la misma que coincide con el
periodo de maxima hlperfosfatasemla fig. 8y 9.

Se ve claramente en este caso, la relacion entre atrofia
osea e hiperfosfatasemia. '

CASO 2.°—A. A. Hombre de 28 afios. Historia niim. 35 574.

Ingresa el 8-VIII-35, con una fractura de tercio superior de diafisis
de fémur. .

Tratamienfo: Extension Kirschner. Radiografia a las 7 semanas,
figura 10. Callo escaso. No atrofia. Fosfatasemia normal, fig. 11.
A los 5 meses, callo abundante y bien calcificado, atrofia de fémur y
rétula, fig. 12. Fosfatasemia elevada.

CASO 3.°—]. P. Hombre de 22 afios. Historia nam. 37.702.

Ingresa el 21-1V-35. Fractura espiroidea de tibia y peroné.

Tratamiento: Osteosintesis. A los 2 meses ausencia de callo.
Atrofia intensa de tibia. Fosfatasemia elevada, fig. 13 y 14

CASO 4.°—R. B. Mujer de 68 afios. Historia nﬁm.l 40.019.
Fractura de diafisis de fémur, tercio medio con tercio inferior.
Tratamienfo: Extensién Kirschner. Radiografia 3 meses después.
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GStE"il'le-f-bSis -‘d:t;. la é;{-t_remi"dad inferior del fémur. Hiper-
fosfatasemia, fig. S : _

~ Examinando estos casos, en los que existio hiperfosfatase-
mia, nos encont_ram'o's con que en dos de ellos se produjo un
retraso de consolidacion; sin embardo, en el caso segundo, los |
valores de fosfatasa eran normales cuandc existia un callo |
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muy escaso, y en cambio mas tarde, se produjo una hiperfosfa-
tasemia cuando el callo era abundante y bien calcuﬂcado,
coincidiendo con la atrofia 6sea.

Como casos demostrativos de la no existencia de relacion
entre la calcificacion del callo y los valores de fosfatasemia,
nos parecen demostrativos los dos casos siguientes:

CASO 1.°—E. F. Mujer de 69 afios. Histo'ria nim. 38.471.
Fractura tercio inferior de fémur. -
Tratamiento: Extension Kirschner y osteosintesis. Radiografia
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Fia. 18 :

a los 2 meses, fig. 17 Callo exuberante. Apenas tiene osteoporosls.
Fosfatasemia normal, fig. 18

CASO 2.°-R. C. Mujer de 32 afios. Historia num. 40.513.

Fractura de diafisis de fémur, tercio medio.

Tratamiento: Extension Kirschner. Radiodratia (a los 2 meses),
callo moderado bastante denso. No atrofia 6sea. Fosfatasemia normal,
figuras 19 y 20.

Del examen de todos los casos investigados (véase proto-
- .




colo), deducimos que durante ]a consolidacién normal de las
fracturas, sélo se produce en la mayoria de los casos, una
ligera hiperfosfatasemia que se presenta cuando deneralmente
ha tenido lugar la consolidacion. En los casos en que ha exis-
tido una hiperfosfatasemia mas intensa, €sta ha coincidido
siempre con la existencia de una manifiesta osteoporosis.
Tenenios que admitir por tanto, que esta tltima esta rela-
cionada con la hiperfosfatasemia. En los casos de retardo de

|
]
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consolidacién, solamente en los que existia atrofia dsea inten-
sa, se ha presentado hiperfosfatasemia (dos de ellos), y los
valores han sido normales en un caso en el que no existia
osteoporosis. i '

- ¢Pueden por tanto los valores de fosfatasemia darnos un |
elemento de juicio clinico, de cémo va a tener lugar la
consolidacion? -

Creemos que no, ya que hemos visto formarse callos exube-

rantes con cifras normales de fosfatasemia y retardarse la con-

solidacion, sin que se modificasen éstas. Es decir, que afirma- |
' 61 |
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mos, la existencia de una independencia entre los valores de
fosfatasemia y la consolidacién.

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

No deja de ofrecer serias dificultades, la interpretacion de
estas hiperfosfatasemias que acompafian a la osteoporosis.
Nosotros nos inclinamos a considerarlas analogas a las que ha
obtenido Bobansky y colaboradores, experimentalmente produ-
ciendo osteoporosis en conejos mediante la administracion de
drogas acidificantes (cloruro aménico). Sin embargdo, no quere-
mos afirmar, que sea éste el mecanismo por el que se producen,
ya que las hiperfosfatasemias las hemos encontrado siempre en
un periodo tardio, en que segin el concepto actual del meca-
nismo fisico-quimico de la consolidacién, parece demostrado
que el estado de acidez local ha desaparecido. Es decir, que
nos inclinamos a pensar que la hiperfosfatasemia acompaiia a
la osteoporosis, cualquiera que sea el mecanismo productor de
la misma (hiperfosfatasemias del hiperparatiroidismo, por ejem-
plo, etc.). El ligero aumento que se presenta en la consolidacion
normal lo atribuimos a la atrofia 6sea fisioldgdica de los extremos
de fractura, visible o no radiograficamente.

En cuanto al origen de la fosfatasa, esta relacién entre
hiperfosfatasemia y osteoporosis, hace pensar en una moviliza-
cion de fosfatasa de los depé6sitos dseos, que tuviese lugdar al
mismo tiempo que se produce la movilizacion de calcio, claro
. que este {iltimo no aumenta en la sangre, porque los mecanis-
mos reguladores de la calcemia (paratiroides, sistema nervioso
vegetativo...), impiden la modificacién de los valores; en cambio
la fosfatasa podria tener en este sentido una regulacion mas
<labil» que permitiese desplazamientos mas duraderos. Sin ent-
bargo, cuanto digamos respecto al origen y mecanismo de re-
gulacién de la fosfatasa en el organismo, no puede pasar de
pura hip6tesis, ya que no tenemos hechos clinicos ni experimen-
tales en que basarnos; actualmente se desconoce en absoluto
cuanto hace referencia al mecanismo de la regulacion de la
fosfatasemia. En este sentido la hiperfosfatasemia.de las fractu-
‘tas seria secundaria; es decir, debida simplemente a la descarga
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en la sangre de la fosfatasa contenida en los depdsitos 6seos.
La participacion de otros depositos-fisiologicos de fosfatasa en
la produccién de hiperfosfatasemia (higado, rifién, etc.), es
cuestion no investigada hasta el presente y de la que no nos
hemos ocupado. K

En cuanto a las relaciones entre 10s demas elementos mine-
rales del suero y la fosfatasa, durante la consolidacion de las

fracturas, nos llams mucho la atencion el comportamtento

del P inorganico Obsérvese que los valores de fosfemia ascien-
den por término medio, de la segunda a la cuarta semana, y en
cambio, en este periodo, permanecen constantes 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
como algo paradogico. Parece 16gico que si la fosfatasa actia

en medios 6ptimos liberando iones PO, de los esteres fosfori-

cos, el aumento de actividad de fosfatasa tendria que traducirse
por la produccion de una hiperfosfemia, y sin embargo enla
realidad esto no ocurre asi, sino que como hemos visto, las
curvas de fosfemia y fosfatasemia durante la consolidacién de
las fracturas, marchan completamente independientes y en
ocasiones incluso en sentido inverso. ‘

Para explicarnos este hecho, cabe preguntarse dos cosas:
¢La actividad del fermento tal como nosotros la medimos in
vitro, esta en razén directa de la concentracién del fermento en
el suero?, es decir, ¢a mayor concentracion del fermento, la
hidrdlisis de los esteres es mayor?, ¢o las condiciones en que

. nosotros practicamos la valoracion, afadiendo al suero un éster

fosforico, nos modifican los resultados de lo que ocurre en
el mismo? ‘ '

Bopansky afirma, que a mayor concentracién del fermento, la
hidrolisis fosfatasica contintia, ain en presencia de gran cantidad
de P inorganico. .

Para cerciorarnos de esto, se nos ocurrié estudiar la accion
de la fosfatasa renal a diferentes concentraciones sobre los
esteres fosforicos del suero, sin afadir el substrato como se
hace usualmente en las determinaciones de fosfatasa. Es decir,
que en este caso los resultados que se obtuviesen, tenian que
ser los mas aproximados a lo que olurre en el organismo, ya
que incluso' el pH en que se desarrolla la hidrolisis es el del
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suero. Dispusimos la experiencia de la 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 numerandolos 1 A, 2 A, 3 A, 4 Ay 5A; y otro
centimetro ciibico en otros cinco tubos 1B,2B,3B,4 B y 5B.

- A estos tltimos tubos se les adgreg6 1,2, 5 10y 15 mgs. de

fosfatasa renal sélida. Llevamos todos los tubos a la estufa de
manera que actuasen sobre los primeros la fosfatasa contenida
normalmente en el suero; y en los segundo, ésta, mas la que les
habiamos afiadido. Despues de la incubacién durante una hora,
determinamos el contenido de fosforo inorganico de cada tubo.
Para saber la cantidad de ‘fésforo inorganico liberado por la
fosfatasa aiadida, tenemos que restar el contenido de fésforo
inorganico de la fraccion de fosfatasa aiiadida y el valor de
fosforo inorganico que se encuentre en el suero, al que no se le
ha afiadido fosfatasa después de la incubacién; de los valores
de fésforo obtenidos en los tubos a los que les aiiadimos
fosfatasa.

‘A continuacion pueden verse los resultados obtenidos.

TiEMPO DE'INCUBACION 1 HORA A 37°. pH EL DEL suero

Cont. P. .
. P.inord. | inorg. fos P. inorga- -
SUEROS desp.incub.|fatasa afia-| Diferencia nico
mgs. %/, dida liberado
mgs. %, :
1 A (control). ) 4,5
1 B (1 mg. fosfatasa). 7,5 25 5—4,5 0,5
2 A (control). 4
2 B (2 mgs. fosfatasa). 10 5 5 -4 1
3 A (control). 5
3 B (5 mgs. fosfatasa). 20 12,5 _ 75—5 2,5
4 A (control) 5 :
4 B (10 mgs. fosfatasa) 32,3 25 |75-5 2,3
5 A (control). 5.2 .
5 B (15 mgs. fosfatasa). 45,1 37,5 7,6— 5,2 2,4

Se observa, por tanto, que conforme vamos aumentando la
concentracion de fosfatasa en suero, se van hidrolizando los
esteres fosféricos, 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 la hidrolisis fosfatasica es
hasta un cierto limite, proporcional a la concentracién de en-
cima en el suero. Este limite podria estar condicionado o por la
concentracion alcanzada por el P inorganico en el suero, que
llegaria a inhibir la actividad de fosfatasa (en este caso 20 mgs.
por 100) o porque el depésito de esteres fosforicos del suero
llegase a agotarse. Esta segunda hipétesis podria ser probable,
ya que sabemos que la fosfatasa dsea (y lo mismo podemos
pensar de las fosfatasas de la misma especificidad), sélo hidro-
liza del 50 al 60 por 100 de los esteres fosféricos del suero
(RoBinsON); si la cantidad contenida en el mismo oscila alrede-
dor de - 5 mgs. por 100 (Rarparort), esta segunda hipotesis
estaria de acuerdo con nuestros resultados. Pero lo que nos
interesa es que podemos afirmar, que'el suero normalmente no
esta saturado de fosfatasa, de modo que al aumento de la con-
centracion de ésta en el suero, se sigue necesariamente una
liberacién proporcional de P inorganico de sus esteres, hasta
un cierto limite.. _ o
¢Cémo puede explicarse pues, que el aumento de fosfatasa

en el suero no vaya acompaiiado de hiperfosfemia?

~ La tinica explicacion que encontramos, es que los mecanis-
mos reguladores de la fosfemia actiian y este P inorganico
escapa del suero. En cuanto al sitio donde pueda ir el P inor-
ganico, todos son interrodantes. Desconocemos casi en absolu-
to cuanto hace referencia a los equilibrios ionicos entre plasma
y globulos. Si va a depositarse en los tejidos o es eliminado, es
cuestion que entra de lleno en los complicados problemas del
balance de fésforo, de los cuales, es nuestro propésito no
ocuparnos. Sélo sefialaremos el hecho de que esta hiperfos-
fatasemia sin hiperfosfemia coincide con la época en que segiin.
las experiencias de Epen, se enriquece el callo de fractura en
fosforo. L
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ELEMENTOS MINERALES EN SUERO Y CALCIFICACION DEL CALLO

Hemos encontrado una constancia extraordinaria de los va-

lores de Ca y K en suero durante la consolidacion. No hemos

visto descender nunca l0s valores de Ca, ni experimentar au-
inentos valorables. Estamos por tanto de acuerdo con TispaLL ¥
Hagrris, Rupb, HABLER, PincusseN y NEUMANN... ¥ demas autores
que afirman que las cifras de calcemia no se modifican durante
la consolidacién Nos parece que muchos de los resultados
contradictorios obtenidos son debidos a las diferentes condicio-
nes en que han sido realizadas las determinaciones, muchas de
ellas, bajo la influencia de productos hormonicos o vitamini-
cos que podian modificar los resultados. No nos explicamos
de otra manera, las hipercalcemias que descubren PERVES ¥
HorrMEeISTER, asi como las oscilaciones caprichosas que €n-
cuentra TiMPE. .

Los valores de fosfemia sufren un ligero aumento en las
primeras semanas que nunca llega al doble de los valores ini-
ciales, para descender lentamente después. Respecto al pro-
ducto Ca P, en casi todos los casos ascendio a costadel P a
valores por encima de 30, sobre todo, en las _determiriaciones
hechas de la segunda a 1a cuarta semana. En siete casos, este
producto fué siempre inferior a 30 y 1a consolidacion tuvo lugar
normalmente. De los tres retrasos de consolidacion, en uno, el
producto Ca P, fué inferior a 30, en los otros dos, superiores.

“A pesar de ello, el primer caso consolidé mas tarde, sin que las
_cifras de Ca P ascendiesen por encima de 30. Por tanto, nos
_‘f_}_asociamos a Speep, BarcrorT, etc., en contra de PETERSEN ¥
afirmamos la independencia entre los valores de 10s elementos
minerales en suero y la calcificacion del callo. Estas modifi-
caciones cuando existen, creemos por otra parte que no se las
puede dar una significacion causal en los retrasos de consolida-

cion. En los casos en que s€ presentan, probablemente se deben,

a alteraciones de los mecanismos reguladores del mantenimien-
to de la constancia de 10s elementos minerales del suero.
Creemos gue no se puede sin embargo afirmar, que 1a calci-
ficacion del callo es un proceso de mutacién local de calcio,
solamente porque las cifras de los elementos minerales en
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sangre, apenas varian durante la consolidacién, ya que estas
cifras nada nos dicen respecto al Ca y P que se deposita en los
tejidos; es decir, que no constituyen un indice del balance
de CayP;ypor tanto, creemos que hay que dirigir la atencion
sobre las modificaciones de estos elementos en los tejidos,
fundamentalmente en los alrededores del callo de fractura y en
éste mismo.

La investigacion de fosfatasa en liquido sinovial, procedente
‘de varias articulaciones de un cadaver, nos di6 resultado nega-
tivo. Parece por lo tanto, que enire los fermentos que normal-
mente contiene el liquido sinovial, no se encuentra la fos-
fatasa (1).

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

FOSFATASA EN CALLOS DE FRACTURA HUMANOS
Y CALCIFICACION

FOSFATASA.EN CALLO DE FRACTURA HUMANO

ABEMOS por las investigaciones realizadas, sobre- el

contenido mineral del callo de fractura, que esté al co-

. mienzo de la consolidacion es mas rico en calcio que en
fosforo; es decir, que la fijacion del calcio tiene lugar antes
que la del fosforo. Hemos visto que el origen de este tltimo es
atribuido en dran parte al fosforo organico, desarticulado por
las fosfatasas-en el mismo sitio de fractura y su fijacion rela-
cionada con la actividad de fosfatasa del callo mismo.

Las investigaciones. realizadas hasta ahora para dar una
base "experimental a esta hipotesis, son extraordinariamente
escasas (véase primera parte) y casi todas ellas se refieren
exclusivamente a valores obtenidos en callos de fractura de
conejos. Las investigaciones de Timpe que se refieren a la es-
pecie humana, tienen una significacion puramente cualitativa
y no hay que olvidar que han sido realizadas en cadaveres y
con material escasisimo. Es indudable que tratandose de fe-
nomenos fermentativos, las alteraciones cadavéricas, tienen
que modificar los resultados.

Determinaciones cuantitativas en callos de fractura humanos
extraidos operatoriamente, no hemos encontrado hasta ahora
en la literatura. Nos parecio, por lo tanto, de un dran interés,
la determinacion de la actividad de fosfatasa en callo de frac-
tura humano, y el estudio de sus relaciones con la calcificacion
del mismo. -
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Dado el dran 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 osteosintesis. Por
tanto hemos tenido ocasion de poder recoger callos de fractura
de cuatro a setenta y cinco dias en sujetos de tres a setenta
anos. Los callos de fractura recientes proceden de aquellos
sujetos a los que se les hizo osteosintesis, en los que como es ;
conocido, es conveniente para hacerla esperar algunos dias (con {
objeto de que la defensa "de los tejidos traumatizados sea
mayor, y que mejoren las condiciones de la piel); con cierta
frecuencia se ha encontrado en estos casos, callo provisional
que nos ha servido para hacer determinaciones de fosfatasa
en callos precoces.

En las fracturas tratadas por osteosintesis con cinta de
Parham, tenemos. el criterio de quitar las cintas cuando esta
avanzada la consolidaciéon, 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 consolidacion,
obteniendo los siguientes resultados:

Fosfe;tasa U/ grs. Ca mgs. o/,
I Callo, 6 dias. 14,4 7
II Callo, 42 dias. 3,8 46 _
I Callo, 19 dias. 7.9 26 i

Il Callo, 58 dias 4.6 44 t

Los resultados obtenidos clasmcados cronologlcamente
aparecen en la fig. 21.

Hemos determinado después de haber hecho la grafica, un
callo procedente de una pseudoartrosis de diafisis de htimero,
en el que no existian motivos locales ni generales que explica-
sen la falta de consolidacion. La actividad de fosfatasa era !
muy baja en relacion al escaso contenido célcico (2,5 U/gr. y 1
5 mgr. por 100 de Ca) En la grafica vemos el comportamiento
de un callo procedente de una pseudoartrosis de -rétula casi
analogo al de este tiltimo caso.
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Inspirandonos en el trabajo de Timpe, comprobamos en dos
callos precoces y uno bien calcificado, su conducta con res-
pecto a la hidrélisis de la lecitina. Operamos lo mismo que
Timpe llegando a idénticos resultados. Nosotros incluso encon-

Velore, (& y Jorkbss en oS e [Faclors
ﬁz//mv/za/ ——— -

‘0 (e morx
B o/l s,

tramos disminucion de P inorganico después de la incubacién
(¢debido a la absorcién del ion PO, por la lecitina?).
Determinamos también los valores de fosfatasa y Ca en
seis miusculos. perifracturarios con objeto de investigar la par-
ticipacion muscular en la calcificacién del callo. Claro que en
los fracturados humanos, s6lo hemos podido conseguir masculo.
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perifracturario, pero no muscule de un territorio alejado de la
fractura. Esto s6lo lo-hemos podido realizar en experimenta-
cién animal. La comparacion con los valores medios normales
en otros sujetos, resulta un tanto aventurada, ya que en lo-que
se refiere a los: ‘miisculos como depdsito mineral, éste varfa
extraordinariamente de unos sujetos a otros, por lo que hay que
ser muy cautos al valorar los resultados. He aqui los nuestros:

1

MUSCULO PERIFRACTURARIO

DIAS DE FRAC1TURA Fosfatasa Calcio
6 0,67 U/ grs. 12 'mgs. /,
10 0,26 U/ grs. 10 mgs. %/,
19 0,46 U/ grs. 18 mgs. °/,
21 0,56 U/ drs. 9 mgs. %,
22 _ 0,52 U/ grs. 14 mgs. %,
30 - 0,34 U/grs. 13 mgs. °/,

Comparando los valores de fosfatasa encontrados en muscu-
lo perifracturario con el valor medio de fosfatasa en musculo
normal, parece que son ligeramente mas bajos. Los de calcio
como se ve son muy irregulares, y no los valoramos por las
razones apuntadas mas arriba. :

Como puede verse en la grafica, fig. 21, los valores de
fosfatasa en callo de fractura, se elevan durante la primera y
sedunda semana, alcanzando su maximo en callos de diez dias
y descendiendo rdpidamente en razdn inversa del contenido
calcico. A mayor calcificacion del callo, menor actividad de
fosfatasa. Llegamos por tanto a resultados opuestos a los obte-
nidos por KuwaBara en experimentacion animal, que afirma la
existencia de una relacién directa entre calcificacion y actividad
de fosfatasa. Conforme va enriqueciéndose el callo en calcio, y
sobre todo en aquellos callos ya con estructura osea, la activi-
dad de fosfatasa disminuye extraordinariamente, aproximandose
a la del hueso normal. Estc lo hemos podido ver, no sélo al
comparar unos casos con otros, sino también en los dos casos,
en los que pudimos determinar la actividad de fosfatasa del
callo en dos periodos distintos de la consolidacion. En Ics dos

. callos de pseudoartrosis estudiadcs, como hemos visto, su

actividad de fosfatasa se desvio de esta conducta; en uno de
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ellos la actividad fué nula; en el otro, muy escasa en relacion
con el contenido calcico.

Nosotros no atribuimos sin embargo la ausencia de consoli-
dacion a la no existencia de fosfatasa (cosa que seria pensar
teleologicamente), ya que en uno de los casos, el de la pseudo-
artrosis de rotula, existian (dada la separacion de los fragmen-
tos, y la interposicion de partes blandas), motivos sobrados para
que la consolidacién no tuviese lugar. No asi en el segundo, en
que clinicamente no pudimos explicarnos la falta de consolida-
cién (1) Lo que afirmamos por tanto, es que en los callos de
fractura humanos existe una relacion entre la calcificacion y la
actividad de fosfatasa; y que ésta es muy pequefia 0 nula en
los casos en los que la calcificacion no tiene lugar. En cambio,
la actividad de fosfatasa es grande en los callos que se calcifi-
can normalmente, cuando éstos estan constltuldos smplemente
por tejido conjuntivo poco calcificado. :

Parece por tanto, como si la fosfatasa estuviese contenida
en las células jovenes del tejido conjuntivo, que van a calcifi-
carse. Sin embargo, queda una circunstancia sin explicar y es
la de porqué esta actividad disminuye, conforme va teniendo
lugar la calcificacion. Creemos ver en este hecho un caso
analogo a lo que ocurre en el raquitismo.

En éste, la actividad de fosfatasa es muy drande y sin em-
bargo la calcificacion no tiene lugar, porque el estado acidésico
del ordanismo entre otros factores, impide la calcificacion.
Cuando trasladamos este cartilago a un medio alcalino in vitro
en el que puede actuar la fosfatasa, en presencia de. esteres
fosforicos, éste se calcifica rapidamente. En el foco de fractura
en un periodo precoz, sabemos que existe un estado de acidez
local, que puede explicarnos que teniendo el callo una gran
actividad de fosfatasa demostrable in vitro, no pueda ésta
actuar hasta que las condiciones ambientales sean favorables.
Estas 'son  fundamentalmente: la reaccién del medio, y tal
vez la desaparlclon de algunos residuos protemlcos lnhlbldores
(aminoacidos). :

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

(1) Quiza influgese una inmovilizaci6n defectuosa, pues se trataba de
una fractura de diafisis de hitmero que fué tratada por extension continua
en abduccion.
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medida de la hidrdlisis de 1os esteres fosfdricos, mas que en
aquellos casos en los que las condiciones ambientales en qie
se desarrolla el proceso fermentativo, sean andlogas o muy
parecidas a aquéllas en que nosotros colocamos al tejido in
vitro para hacer la determinacion.

La inhibicion de la actividad de fosfatasa en callos muy
calcificados, la atribuimos mas bien a la presencia de los pro-
ductos de hidrdlisis, fundamentalmente los iones PO, en sufi-
ciente concentracion para disminuir la actividad del fermento. ’
En este caso al hacer la medida in vitro, persiste esta condicion
y la actividad del fermento es menor.

Bobansky se pregunta, si estas medidas in vitro de la activi-
dad de fosfatasa en los tejidos, pueden tener idéntica significa-
cién en el organismo. Nosotros insistimos en nuestra opinion,
de que siempre que se demuestre que en el organismo se den
las condiciones Optimas o proximas a ellas en que nosotros
hacemos la medida del fermento, tenemos derecho a trasladar
e interpretar estos fenomenos tal como ocurren in vitro, al
ordanismo. '

Ahora bien, si obtenemos un valor bajo de fosfatasa en un
tejido, operando (como se hace en las determinaciones) en con-
diciones 6ptimas, podemos afirmar que en aquel tejido en el
organismo, aun en las condiciones mas favorables, no tendra

"lugar la hidrélisis de los esteres fosféricos. Tal es el caso delos
dos callos procedentes de pseudoartrosis que hemos estudiado.
En éstos, podemos afirmar, que en el organismo en contraposi-
cion con los callos que se calcifican normalmente, siendo bajos
los valores de fosfatasa, no podran estos tejidos liberar P inor-
ganico de sus esteres, sean cualesqulera las condiciones am-
bientales fisico-quimicas.

\ Estas consideraciones nos conduleron a tratar de comprobar
si la introduccion en el foco de fractura del mismo éster fosfori-
co que utilizamos para detérminar fosfatasa a la misma concen-
tracion, es capaz de influir sobre la consolldamon y los efectos
que pudiesen obtenerse sobre la misma, produciendo artificial-
mente un depdsito de fosfatasa muy activo en el foco de
fractura, por la inyeccion in situ de fosfatasa a dosis crecientes.
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EFECTO DE LA INYECCION /N S/TU DE UN ESTER
EOSFORlco Y, DE FOSFATASA SOBRE
LA CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS EN EL CONEJO

EFECTO DE LA INYECCION “‘IN SITU‘* DE GLICEROFOSFATO
SODICO Y DE FOSFATASA EN CONEJOS FRACTURADOS

XISTEN antiguas experiencias sobre el efecto del glice-
rofosfato inyectado in situ, sobre la consolidacion de las
fracturas. Epen ensayo entre otros compuestos fosfo-

" rados el glicerofosfato sddico y le parecié observar aceleracion

en la consolidacion.

Nosotros tratamos de estudiar aqui bajo otro punto de

" vista, las modificaciones que se producen en la consolidacion

de las fracturas en conejos, inyectdndoles en el foco de

fractura la solucion de dlicerofosfato sddico que constituye
el substrato de Bepansky para la determinacion de fosfatasa,
sin el veronal, ya que la reaccion del medio en que se ha de
verificar la hidrdlisis, ha de ser in vivo, la de los tejidos del foco

de fractura. R

Para ello dispusimos la experiencia utilizando un lote de
doce conejos.’de unos.tres meses, lo mas igualados posible,
que dividimos ‘€n grupos de cuatro conejos. Uno, quedaba como
testigo; otro; ’par",a inyectarle glicerofosfato sédico, y otro para
inyectarle fosfa’té‘sa. En cada grupo osteotomizamos tres co-
nejos cruentamente y uno subcutdneamente. Sin embargo,
cuando ya teniamos osteotomizados todos los conejos, fué
cuando fracasamos en la obtencion de fosfatasa segiin el mé-
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todo de MarTLAND y -Rosinson y a los ocho dias de haberles
hecho la osteotomia empezamos a inyectarles también glicero-
fosfato. Los conejos experimentaron en general grandes reac-
ciones por la inyeccion, quedando algunos muy deprimidos.
De los 21 y 26 dias de fractura, murieron algunos y el resto
fueron sacrificados después de haberles hecho examenes ra-
diograficos. Se disecaron cuidadosamente las patas anteriores
y se extrajo el callo de fractura, muasculo perifracturario, y
~ hueso y masculo’de la pata homologa para estudiar la actividad

de fosfatasa de los primeros, y los valores de fosfatasa, calcio y

fosforo de los segundos.

La forma en que se realizaron las experiencias y los resul-
tados obtenidos pueden verse en el cuadro de la pagina si-
duiente, fig. 22,

El examen radiografico nos did el resultado que muestran
las radiografias, figs. 23 a 35.

Se puede hacer la objecion previa de la 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 consolidacion no son analogas.
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 homodloga.

Nos sorprendié el resultado obtenido, ante el que queda-
mos algiin tiempo perplejos. Nosotros esperdabamos. ver una
aceleracion en la consolidacion, o por: lo menos, que no se
modificaria la calcificacion del callo por la inyeccion de dlice-
rofosfato. Examinando las radiografias, se ve claramenie que
en aquellos conejos a los que se les inyectd desde el primer

“momento glicerofosfato, no existe en-absoluto callo de fractura
radiograficamente, mientras que en los testigos y aquellos a
los que se les inyecto glicerofosfato a partir de los ocho dias
de producida la fractura, se ve callo mas o menos abundante
y calcificado. Entre los testigos y estos ultimos parece existir
callo mas abundante y mas denso en los segundos; sin embar-
do, nosotros concedemos escaso valor a estas diferencias tan
pequeiias. Lo que si afirmamos es que la inyeccion de glicero-
fosfato sodico en el foco fracturario produce un efecto distinto

si se inyecta precozmente en cuanto se produce la fractura o si
la inyeccion se hace tardiamente (a los ocho dias); en el primer
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caso, la consolidaci6n se retarda

en el segundo, parece acele-

.
’

rarse o por [o menos se comporta como en los animales de

v

‘comparacion.
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Fia. 30 Fig. 31
Glicerofosfato 1 Glicerofosfato Il

‘Fia. 34

Glicerofosfato Il

ccion de dlicerofosfato desde el primer dia de producida
ﬁsfa 0 1. Inyeccion de dlicerofosfato desde ocho dias de pro-
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| . Del estudio de actividad de fosfatasa de todos los callos,
- ' resulta que la actividad de éstos en el conejo, se comporta
analogamente a como hemos mostrado nosotros que ocurre €n
la especie humana, es mucho mayor que la actividad de fosfa-
tasa de huesos no fracturados, hecho que concuerda con los
resultados obtenidos por Bortterert, King, Kamapa, WILKINS ¥
ReGen. : ' '

No hemos obsetvado diferencias en la actividad de fosfatasa,

Votorer e M/&fd' e colle y fetsro conesas 8 & F sonenas
Pl

Urnideder & 8 ae freclurd |
ssl . §
. .
9 n . cello
ot 0O hueso

e
@

3 2 34 5 6 7 8 9 3
Conlroler Shicero Rrrdto 1 Sticerelrto A

Fia. 35

ni en la consolidacion entre los conejos fracturados cruenta y
subcutdaneamente. ] '

Es curioso por lo demds, que la actividad de- fosfatasa sea
superior en_los callos que no se calcificaron procedentes de
conejos, a los que se les habia inyectado glicerofosfato sddico
desde el primer dia de producida la fractura, que en los
testigos y en los que se les inyecto glicerofosfato tardiamente
en los que la consolidacién fué normal (fig. 35). :

Ocutre lo mismo en los primeros callos, que lo que tiene {
lugar en los callos precoces de la especie humana. Esto nos ' |
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hace pensar que la calcificacién de estos callos no-se ha produ-
cido, porque las condiciones normales para que actie la fosfata-
sa han sido modificadas, ya que existia ésta mas abundante-
mente, que en los que se calcificaron normalmente. Desde las
experiencias clasicas de calcificaciéon de cartilago (PFAUNDLER) Y
de callos de fractura (Epen), a que nos hemos referido en la
primera parte, sabemos que en el orden de fijacion de los
elementos minerales en el callo, primero es retenido el calcio y
luego el fésforo, asi como también que si introducimos un callo
en experiencias in vitro, primero en una solucién de fosfatos y
luego en una de una sal calcica, la calcificacién no tiene lugar;
eesto es, que una condicién imprescindible para que se produzca
la precipitacién calcica, es que se encuentre calcio en forma
difusible en las proximidades del foco de fractura, para que sea
fijado por las albuminas del callo provisional. El factor necesa-
rio para la retencién del calcio, vimos que lo constituye la
acidez del medio. Nosotros interpretamos este retraso de con-
solidacion en los conejos, a los que se les inyecté glicerofosfato
. desde el primer momento de producida la fractura, en el sentido
de que la inyeccién diaria en el foco de una sustancia alcalina,
como el glicerofosfato sédico, haya perturbado el desplazamiento
normal del pH hacia el lado acido de las albuminas del callo
provisional y-con ello la fijacion de iones calcio. Aun cuando en
este medio hayan actuado las fosfatasas liberando P inorgénico
del glicerofosfato, este, no. ha podido entrar en reaccién y la
precipitacién no ha.tenido lugar. Esta idea nos la confirma el
hecho, de que en 44 ellos casos en los que comenzamos a

. En este grupo la acidificacion
:tenido lugar cuando empe-

primera no es més que una cond|c10n para que tengda lugar la
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segunda y esta supeditada a otras condiciones, entre ellas fun-
damentalmente la reaccion del medio. o
Los valores de fosfatasa en musculos perifracturarios, no
- varian con relacion a los del mismo misculo de la pata
homoloda: ' ‘ :
Tampoco se modifican 1os valores de P inorganico, corres-
pondiendo en esto, a la no elevacion de la actividad de la fosfa-
tasa muscular. ' : : .
No ocurre asi con el contenido en Ca del misculo peri-
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fracturario que se encuentra siempre disminuido con relacion
al del musculo de.la pata homologa no fracturada. En la gra-
fica, fig. 36, pueden verse estos valores. ‘

Estos resultados discrepan completamente de los obtenidos
por SkossoGorenko. Esta pérdida de Ca del masculo perifractu-

rario, puede explicarse de dos maneras, 0 por una eémigracion.
del Ca del misculo perifracturario al callo de fractura; ya que
el miisculo puede considerarsele en este sentido como un de-:

posito, y por cierto muy ldbil de calcio; o como cree Timeg, por
una <incapacidad» del musculo del animal fracturado para fijar

calcio. Esta opinion la basa en experiencias comparando la

fijacion de Ca por miisculos de conejo fracturado y sano.
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Nos parece un poco aventurado el sacar esta conclusion
como hace Timpe, comparando musculos.de distintos animales.
Conocedores del metabolismo mineral del masculo de tanta
autoridad, como Katz y Heusner, afirman que los valores de Ca
muscular oscilan bastante en los diversos masculos de un
mismo animal y.a veces extraordinariamente de unos animales
a otros de Ia misrﬁa“éspecie. Es, pues, muy dudoso que intro-
duciendo porciones de misculo de cuatro conejos en una solu-
cion de Cl,Ca (a concentracién anédloga al contenido de Ca
en el suero), mantenlendolas veinticuatro horas, y determinando
el Ca que resta en la soluc10n por_haber hallado valores mas
bajos en los dos conejos fracturados que en los otros dos, se
pueda afirmar que la disminucion de Ca en el misculo del
animal fracturado, se debe a una incapacidad del mismo para
fijar Ca. Esta, segiin Tivre, se extiende a toda la musculatura.
del animal fracturado.

Nosotros afirmamos que el Ca del musculo penfractura-
rio se encuentra disminuido en relacion con el contenido
en Ca del masculo homélogo del mismo animal, a las tres
semanas de producida la 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 fisiolégicas
del contenido en calcio del miisculo. Creemos que esta dis-
minucion se debe.a la emigracion del Ca muscular hacia
el foco de fractura. En este sentido consideramos que el
musculo participa en la aportac1on del Ca necesarlo para la
consohdamon

No sabemos si esto ocurre tamblen en la especie humana;

pues por razones faciles de comprender, no hemos podido pro-

curarnos misculo de zonas lejanas al sitio de fractura.

Para investigar la influencia que pudiese ejercer una gran

. concentracion de fosfatasa en el foco de fractura sobre la cal-

cificacion del callo lnyectamos fosfatasa a diferentes concen-
traciones en la pata’ fracturada del conejo.

Tomamos para ello un lote de diez y ocho cone]os de unos
cuatro meses, de peso aproximadamente analogo. Les fractura-
mos todos ellos subcutdneamente, inmovilizandoles con esca-
yolas, a fin de evitar grandes desplazamientos. Dejamos nueve
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como testigos, y a los otros nueve les inyectamos fosfatasa una
yez por semana (tres semanas) en la siguiente forma:

- Conejos_ _; M Total inye‘ctado
é ! 0:1 _'g‘r. (450 Uy . 0.3 gr. (1.350 U.)
if 0;2 gr. (900 U.) 0,8 gr. (2.700 U.)
g g - .0,4gr. (1.800U) 1,2 gr. (5.400 u)
'g ! 05gr. 2250U) 1.5 lgr.‘(6.750 )
9

07 gr. (3.150 U.) 9,1 gr. (9.450U))

Los conejos marcados con ' murieron al dia siguiente de la
segunda inyeccion sin que encontrasemos nada de particular
en la autopsia que nos explicase la causa de la muerte. Tam-

bién murieron dos conejos de los testigos. Uno de estos

altimos tenia la pata necrosada, necrosis producida por la
escayola demasiado compresiva. La determinacion de fosfatasa
en callo fué hecha solamente ‘en los tres ¢onejos que murieron
en la segunda semana. No creemos que pueda atribuirse su
muerte a la inyeccion de fosfatasa, puesto que los demas tolera-
ron petfectamente ésta, muchos de elios con dosis mas grandes.

A todos los demas conejos se les inyect6 fosfatasa semanal-
mente y se les radiografio a los veintitrés dias. f

Las radiografias de los animales testigos y aquellas de
los que se les inyect6 fosfatasa, nos muestran que 70 existen
practicamente 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 43.,

¢Significan estos resultados, que la fosfatasa no participa en
el proceso de la consolidacion de las fracturas? De ninguna
manera. Sin embargo, parece natural que a mayot concentracion
de fosfatasa, 1a hidrélisis debia ser mas intensa y mayor la con-
centracion de:P inorganico, con lo que debiera acelerarse la
consolidacion. Nos explicamos que el primer deposito de fosfa-
tasa que hicimos, no pudiese actuar, por no _permitirselo la
reaccion del medio, pefo no debi6é ocurrir asi con las inyeccio-
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nes practicadas en-la segunda y tercera semana de producida
la fractura. Mayor fué nuestra sorpresa, cuando determinando
la actividad de -fosfatasa del callo en los conejos 1,3y 7, que
murieron a los nueve dias de producida la fractura, nos encon-
tramos con que los valores eran casi analogos a los que habia-

“mos encontrado en callos de conejos a los que no se les habia

inyectado fosfatasa (8,9 U, 16,5 U y 12,6 U, respectivamente).

Ello nos hace pensar que la fosfatasa que nosotros inyecta-
mos en el foco no ha sido retenida por el 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 actividad a altas
dosis, para producir un depdsito de gran concentracion del
fermento en el sitio de fractura, como nosotros pensabamos.
Creemos que ello puede explicar los resultados negdativos obte-
nidos. A resultados analogos a los nuestros han llegado Borte-
reL y King, inyectando fosfatasa 6sea de menor acrividad; sin
embardo, estos autores se limitan a sefialar el hecho.
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IX -

COMENTARIO FINAL

N lo que antecede hemos expuesto el mecanismo bio-
quimico, por el que parece segun las investigaciones
modernas, que se verifica la calcificacion del callo de

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

Aqui vamos a exponer. lo mas someramente posible a la
vista de los resultados obtenidos, el juicio _que nos merece el

papel de la fosfatasa en el grupo deneral de factores que inter-.

vienen en la calcificacion. Haremos también brevisimamente

algunos comentarios sobre la conducta del metabolismo mineral.

en las fracturas. R

Condicién indispensable para que la calcificacion tenga
lugar, es la presencia en el foco de fractura de jones Ca
y PO, en concentracion suficiente, para que el producto de
los mismos rebase el producto de solubilidad del fosfato calcico

ytenga lugar la precipitacion. La procedencia del Ca ha sido

la mas estudiada y parece claro que una gran parte del mismo
procede de los extremos de fractura y del masculo peri-
fracturario. En cambio, el  origen del P inorgdnico necesario

para la calcificacion, aparece mucho mas oscuro, hasta que -

con arreglo a las ideas de Roeinson se ha pensado en la enor-
me reserva que representan ias combinaciones organicas fosfo-

radas. Merced a un proceso fermentativo, pueden I_iberar§'e1'
iones PO, con arreglo a las necesidades del organismo. ‘Estas;:
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sustancias organicas fosforadas, los esteres fosforicos, se.en-
cuentran en la sangre y en los tejidos.

Dificil de delimitar es el papel de la sangre como factor de
aporte de elementos minerales al callo de fractura. La ligera
elevacion de la fosfatasemia ocurre en un periodo muy avanza-
do de la consolidacion, siendo mucho mas acentuada cuando
existe osteoporosis e independiente de la calcificacion del callo.
Parece por lo tanto, que se trata de una hiperfostatasemia se-
cundaria. El aumento de la fosfemia durante la consolidacion,
no coincide deneralmente con la hiperfosfatasemia, existe una
amplia independencia entre ambas; sin embargo, en el suero la
concentracion del fermento es directamente proporcional a la
liberacion de P inorganico hasta un cierto limite; pensamos,
pues, que el P liberado por la fosfatasa enlos casos en que
existe hiperfosfatasemia escapa del suero.

La investigacién de los elementos minerales Ca y K en
el suero, no nos permite sacar conclusiones sobre el papel de
la sangre en el aporte de estos al callo de fractura. Nos indica
solamente la manera cdmo funcionan los mecanismos regula-
dores. Durante la consolidacion fracturaria, estos valores son
normales. )

El masculo perifracturario contribuye al aporte de Ca al
callo de fractura, puesto que los valores de este cation en
musculo perifracturario, son siempre menores que en el miscu-
lo de la pata homologa del conejo.

«Basta que se compruebe que la fosfatasa estd aumentada
en el hueso, y que es atraido el Ca (en forma soluble), para
explicar la calcificacion», afirma RasL, cuya opinion suscri-
be HasLer. o

Sin embargo, distan mucho de ser sindnimas, actividad de
fosfatasa y calcificacion. Hemos visto, precisamente, que las
mayores actividades las mostraban callos, en los que’ la calcifi-
cacion adn no habia tenido lugar. La participacion de la fosfa-
tasa en el proceso de la consolidacion fracturaria, est4 supedi-
tada a otros factores locales, entre ellos fundamentalmente la
reaccion del medio. El desplazamiento de la reaccion de los
tejidos del callo primero hacia el lado 4cido, y el restableci-
miento de la reaccion normal en un periodo mas avanzado de la
consolidacion, es condicion necesaria para la consolidacion. El

'primero esta en relacion con la concentracion de Ca ionico y su
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fijacion; el segundo es indispensable para que puedan actuar las
fosfatasas.-De aqui, que la inyeccion de sustancias organicas
fosforadas alcalinas, en un periodo precoz que anticiparian
la hidrolisis fosfatasica in vivo, retrasen la consolidacion. De
un modo un poco esquematico, podriamos decir, que la fija-
cion del Ca sobre las albuminas del callo, tiene lugar en la
fase acida y la liberacion de P en la fase (ligeramente alcalina),
de restablecimiento de la normalidad, en el proceso fisico-
quimico de la consolidacion. '

La medida in vitro, de actividad de fosfatasa de los tejidos,
nos da la actividad potencial de la misma, ya qiie operamos €n
condiciones 6ptimas; no nos indica que la hidrdlisis se verifique
en el organismo, si las condiciones in vivo no se aproximan a
aquellas, bajo las que efectuamos la determinacion.

El intento de producir artificialmente un depdsito de gran’

actividad de fosfatasa, por la inyeccion de grandes dosis de
preparados renales muy activos, fracasa por no ser fifado el
fermento por los tejidos del callo o .por ser inactivado por
el mismo. No conocemos las condiciones necesarias para que
la cfijacion» tenga lugar. De aqui que el resultado practico

de la inyeccion de fosfatasa en el foco de fractura, para ace-

lerar la consolidacion, sea nulo.

No basta; pues, que la actividad de fosfatasa esté aumen-
tada, como dice RasL, para explicar la precipitacion céicica.
La fosfatasa, en la consolidacion de las fracturas, no es mas
que .un eslabon de la larga cadena de factores bioquimicos
que rigen la calcificacion.

o1
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PROTOCOLO

DETERMINACIONES EN SUERO DE FRACTURADOS

ASO 1.°—P. D. Hombre de 41 aios. Historia nam. 35.558.
Ingresa en 8-X-34. Fractura oblicua tibia y peroné.
Tratamiento: Osteosintesis con cinta de Parham. (Retraso
de consolidacion).

VALORES DE
Fechas de Extrac. de Product
o) . K roducto

sangre (1) a lr)nglgo':'o FB.Sf‘f}to' Ca P
12— X34 .10,6 2,9 1,9 20 30,7
4—XI-54 10,5 4 2,6 20,5 42,5
10— I1—35 11 3,5 3,2 21 38,5
20— I -35 11 2,8 3 20,5 30,8
7—IV-35 11 2,6 3,1 21 28,8

En 4-XI1-34, callo escaso. En 10-II-35, sigue con poco callo. Lige-
ra atrofia. En 7-1V-35, callo abundante Los valores de calcemia y
kaliemia permanecen en limites: ‘mormales con tendencia al ascenso los
primeros. Los valores de P inorganicos ascienden a las cuatro sema-
nas y van descendiendo lentamente, asi como el producto CaP. Li-
gero aumento de la fosfatasemia que se inicia a los cuatro meses

coincidiendo con la atrofia.

(1) En los sucesivos casos, la primera columna de cifras indica las
fechas de extraccién de sangre; la segunda, los valores de calcemia; la
tercera, los de fosfemia; la cuarta, los de fosfatasemia; la quinta, los
de Kaliemia y la sexta el producto calcio fosforo.
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CASO 2.°—P. P. Mujer de 52 afios. Historia num. 36.861.
Ingresa 17-1-35. Fractura de tibia espiroidea.
Tratamiento: QOsteosintesis con cinta de Parham.

20— [—35 10,8 23 9 21 248
15—~ 11-35 1 3,5 2,1 20 38,5
25 - [I[—35 111 2.5 3,2 21 27,7
15 - V—35 11,6 244 3,1 21,5 27,8

En 25-111-35, callo poco abundante bien calcificado. Ligera atrofia.
En 15-V-35, callo escaso; fractura consolidada; persiste ligera atrofia.

Analogamente al caso anterior, tendencia ascenso calcemia. Ka-
liemia normal, Fosfemia, aumenta primeras tres semanas para descen-
der después. Aumento fosfatasemia a los dos meses. Persiste hasta la
completa consolidacién. Producto Ca P, como caso anterior.

CASO 3.°—Expuesto en el texto. J. R. Hombre de 32 afios. His-
toria nm. 36.975.

CASO 4.°—A. P. Hombre de 23 afios. Historia nim. 37.136.

Ingresa 2-11-35. Fractura diafisis fémur por arrancamiento longitu-
dinal, sin desviacion.

Tratamiento: Inmovilizacion férula de Braun.

4— 11-35 10,6 23 1,9 C 91,5 - 24,3

28— 11-35 10,9 2,8 2.9 21,3 30,3
24— II1-35 10,8 2,7 3,8 20,6 29,1
27—IV—35 10,5 2,6 2,8 21 29,4

En 24-111-35, fractura consolidada. Buen callo. No atrofia. Calce-
mia y kaliemia casi constantes. Fosfemia, asciende muy poco. Fosfatd-
semia, asciende a las siete semanas y desciende al mes.

CASO 5.°—B. P. Hombre de 24 afios. Historia ntim. 37.138.
Ingresa 4-11-35. Fractura de cabito con luxacién de cabeza de
radio. '
Tratamiento: Osteosintesis con cinta de Parham.

6— 11—35 10,5 28 2,3 20 30,2
20— 11—35 10,6 3,8 2.5 20,5 40,2
16—111-35 10,7 2,9 3,4 208 - 3!

26—1V—35 10,3 25 2.6 20 25,7

En 16-111-35, poco callo. En 26-1V-35, buen callo. No atrofia. Cal-
cemia y kaliemia, normales y constantes. Ligera hiperfosfemia a las
dos semanas que desciende lentamente. Ligero aumento fosfatasemia
a las cinco semanas que también desciende. 3

94




BIOQUIMICA DE LA CALCIFICACION DEL CALLO

CASO 6.2—D. S. Mujer de 56 afios. Historia nim. 37.282.
Ingresa 13-11-35. Fractura tibia y peroné
Tratamienfo: Osteosintesis con cinta de Parham:

15— 11-35 104 23 2,6 oY 24,9
28 —1l1—35 10,6 2,9 '3 205 30,7
10~ V—35 - 13 . 29 2,2 208 32,

En 28-1lI-35, callo poco abundante. Ligera atrofia. En 10-V-35,
callo abundante bien calcificado. No atrofia. Calcémia con tendencia
al ascenso. Fosfemia consfante. Fosfatasemia se eleva ligeramente a
las seis semanas, para descender luegdo.

CASOQO 7.°—F. B. Hombre de 42 afios. Historia num. 37.574.
Ingresa 25-11-35. Fractura maleolo interno tercio inferior peroné.
Tratamiento: Escayola.

%= 1i—35 10,2 2,8 1 2,3 20 98'5

8—I—35 103 - 29 ° . 24 205 29,2
1—IV~35 - 10,4 2.6 23 29 2 27

En 1-IV-35, fractura consolidada. Buen callo. No atrofia. Se ob-

7. serva constancia extraordinaria, valores tanto elementos minerales

-»como fosfatasa.

f & kCAS,O.iS'.»O,—F'. C. Hombre de 42 afios. Historia nim. 37.536.

 Ingresa,27-11-35. Fractura cuello omoplato y fosa infraespinosa iz-
quierda. '
Tratamienfo: Extension en aparato de abducci6n.

27— 11-35 - 10,8 3 2,4 20,5 31,8
2—IV—35 10,7 2,8 3,5 21 20,9
20—-1V—35 10,6 2,6 2,5 21,3 37,5

En 20-1V-35, fractura consolidada. Disminucion valeres 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, consolidacién normal.

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

6 - 111 -35 10,3 2,1 1,8 20,2 21,8
15— 11135 10,2 3,3 2 21 33,6
28—-1V-—-35 10,8 3 29 21,2 52,4

3—-VI-35 10,3 3,2 2,5 20,2 52,9
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En 28-IV-35, callo abuhdante. No atrofia. Calcemia y kaliemia
normales. Ligero aumento fosfemia alas 5 semanas que persiste hasta
completa consolidacion. Tendencia elevacién fosfatasemia que pre-
senta mé&ximo a las siete semanas, cuando ha consolidado la fractura.

.CASO 10.—R. M. Mujer de 55 afios. Historia nam. 38.003

Ingresa 23-111-35. Fractura.de tibia y peroné tercio superior y cén-
~ dilos tibiales. ‘

Tratamiento: Escayola. ' '

24—111—35 103 35 21 196 36

19—1V-35 10,2 43 2,9 20 43,8
22—-V—35 - 106 35 3,2 0 37
24—VI-35 10,5 3,7 3,5 21 38,8

En 22-V-35, poco callo. Muy ligera atrofia. En 24-VI-35, buen
callo; persiste la ligera atrofia. Calcemia y kaliemia normales y cons-
tantes. Fosfeinia, se eleva a las tres semanas para descender después
‘a valores iniciales. Ligera hiperfosfatasemia que aparece después de
la consolidaci6n, coincidiendo con la atrofia.

CASO 11.—F. C. Hombre de 15 afios. Histotia nim. 37.645.
Ingresa 30-111-35. Fractura hiimero tercio medio.
Tratamiento: Extension en aparato de abduccion.

1—IV=35 10,3 3,5 2.6 21 36
20—IV—35 10,8 3.9 3 19,5. 40,2
18— V—35 10,6 3,8 9,9 20 40,0
28— V—35 105 3 2.8 20,5 31,5

En 20-1V-35, buen callo. Constancia de todos los valores minera-
les y de fosfatasa en suero.

‘CASO 12.—D. P. Hombre de 17 afios. Historia nim. 38.135.
Ingresa 1-1V-35. Fractura de tibia abierta._
" Tratamiento: Reseccion de herida y reduccién cruenta. Escayola.

3-IV—35 | 1,9 1,6 21 20,9
19-1V—35" n 2 1,8 21,2 22
6— V—35 11,2 2,3 3,6 21 26 -
8—VI—35 1n - 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 P, también bajo. A pesar de ello, la consolidacién. normal. Fosfa-
tasemia ligeramente elevada al mes. Kaliemia normal.
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CASO 13.—E. P. Hombre de 17 afios. Historia niim. 38.345.

Ingresa.10-1V-35. Fractura parcelaria de c6ndilo femoral izquierdo.
Tratamiento: Escayola,

1—IV-35 " 2.9 2 20 51,9

25 [V—35 n 3 2,1 21 33
27— V-35 11,1 3,2 3,5 20,5 35,5
6—VI—35 11,2 3,1 2,9 20,8 33,7

En G-VI-35, buen callo. No atrofia. Ligera hiperfosfemia e hiper-
fosfatatemia coincidiendo con el término de la consolidacion.

CASO 14.—M. L. Mujer de 46 afios. Historia nim. 38.389.
Ingresa 11-1V-35. Fractura de maleolos tibioperoneos.
Tratamiento: Escayola.

12— IV—35 10,8 26 . 1.9 196 o7
13— VI35 1n 2.9 3,7 20 21,9
10— VII=35 1 2,5 2,8 20,5 27,5

En 13-11I-35, fractura consolidada. Callo poco abundante. No atro-

fia. Ligera hiperfosfatasemia coincidiendo con el término de la conso-

" lidaci6én. Los demds valores, constantes y normales. Producto Ca P
bajo; a pesar de ello consolidacién normal.

CASO 15.—T. C. Hombre de 23 aiios. Historia niim. 38.422.
Ingresa 13-IV-35. Fractura de tibia y peroné.
Tratamiento: Escayola.

15—-IV—-35 10,9 2,5 1,9 20 25

20— V-35 10,6 3,5 2 20,2 34,9
5—VI-35 10,6 2,9 3,3 20,5 30,7
30 - VI-35 " 10,7 2,8 2,8 20,6 29,9

En 5-VI-35, callo poco abundante. No atrofia. Ligera hiperfosfe-
mia a las 3 semanas con tendencia al descenso. Calcemia y kaliemia,
normales,

CASO 16.—E. C. Hombre de 21 afios. Historia ntim. 38.382.
Ingresa 15-IV-35. Fractura de tibia y peroné tercio medio.

Tratamiento: Escayola. .
10,9 2.6 1,9 20,2 283
11 28 2,6 21 30,8
11,1 2,6 3,8 22 28,1

1 2,7 2,8 21,5 29,7
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En 13-VII-35, callo poco abundante No atrofia. En este caso ape-
nas aumenta la fosfemia; sin embargo, la consolidacién tiene lugar
normalmente. Ligera hiperfosfatasemia & los 3 meses, con fractura
consolidada.

CASO 17.—R. A Mujer de 45 afios. Historia nam. 38.392.

Ingresa 16-1V-35. Fractura antigua de r6tula (de 2 meses).

Tratamiento: Refrescamiento de bordes de fractura. Cerclaje con
alambre. (Se estudia callo).

-1V-35 9,8 1,9 1,6 20 18,4

5—V-35 . 10,1 9 29 . 20,2 20,2
20—VI—35 10,1 2,2 2,8 19,8 20,3

En 20-VI-35, fractura consolidada. Callo escaso. No atrofia. Per-
manecen muy bajas las cifras de fosfemia. Ligero aumento fosfatase-
mia a las 3 semanas, que permanece hasta término consohdamén
Calcemia y kualiemia, normales

CASO 18.—M. D. Hombre de 35 aiios. Historia nam. 38.408.
Ingresa 16-1V-35. Fractura ciibico y rad10 tercio inferior.
Tratamiento: Escayola.

16—1V—35 10,8 3 2,5 . 20,3 32,4

25— V—35 11 3,2 2,6 19,8 35,2
5-VI-35 11,1 33 2,7 20 36,6
25—VI-35 . 11 3 2,6 - 20,1 33

En 15-VI-35, buen callo. No atrofia. Todas las cifras permanecen
constantes.

CASO 19.—Expuesto en el texto. E. F Mu]er de 68 aiios. Histo-
ria niim. 38 471.

CASO 20.— G. C. Hombre de 50 afios. Historia niim. 38.546.

Ingresa 19-V-35. Fractura de maleolos tibioperoneos y marginal
posterior. '

Tratamiento. Escayola. ] ,

20— V-35 11 2,3 1,8 21 25 ‘
24 - VII-35 11,2 3.2 2,8 21,2 35,8 ’ . i

22 VIl -35 11,6 3,4 25 29 ~ 38,2

En 24-VII-35; buen callo. No atrofia. Ligera hipercalcemia que
permanece después de la consolidacién, Ligera hiperfosfemia que se
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comporta analogamente. Fosfatasemia asciende ligeramente, aumento
que persiste después de la consolidacién.

CASO 21.—A. C. Hombre de 57 aiios. Historia nim. 38.502.
Ingresa 24-1V-35. Fractura de maleolos.
Tratamiento: Escayola.

26— IV-35 109 23 1,9 20,3 25
29-- V—35 10.3 3.4 2,8 .20,5 35
17— VI35 10,9 2,5 33 19,8 27,2
20—VII—35 10,6 2,1 2,6 19,3 99,2

En 17-VI-35, fractura consolidada. Callo poco abundante. Lidera
atrofia. Ligera hiperfosfemia al mes, que desciende ulteriormente.

.Aumento de los valores de fosfatasemia que tiene su méXImo a las

7 semanas. Calcemia y kaliemia, normales.

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

53— V--35 10,6 3,1 1,8 19,6 52,8
30— V—-35 I 3,6 2,3 20,5 39,6
1—VII-35 10,8 3 .3 20,2 . 324
11— XI-35 10,5 2,9 2 20,6 50,4

En 1-VII-35, buen callo. Ligera atrofia. Vuelve después de seis:

meses de producida la fractura y se le hace otra determinacion Gran
constancia de los valores de calcemia y fosfemia. Los valores de fos-
fatasa han aumentado ligeramente, coincidiendo con la consolidacion,
para descender en la determinacidon altima.

CASO 23.—V. P. Mujer de 42 aiios. Historia nam. 38.771

Ingresa 2-V-35. Fractura dé rama honzontal de publs y 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 30,8

20 -VI-35 10,5 3,1 3,2 20,8 32,5

En 20-VI-35, callo poco abundante. No atrofia. Constancia de
valores'de calcemia, kaliémia y fosfemia. Ligera elevacién de la fos-
fatasemia que alcanza su maximo a las 6 semanas, cuando ha tenido
lugar ya la consoliddcién: '
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CASO 24.—M. C. Hombre de 18 afios. Historia niim. 39.616.
Ingresa 12-V-35. Fractura de tibia tercio medio.
Tratamiento: Escayola. ‘

14— V=35 10,9 3 2,1 1960 . 32,7
25—VI—-35 11,2 3,5 .29 20 . 59,2

En 25-VI-35, fractura consolidada clinicamente. No se hizo radio-

~ grafia. Valores constantes con tendencia al ascenso.

CASO 25.—A. B Hombre de 32 afios. Historia nim. 39.019.

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

Tratamiento: Escayola.

18— V35" 10,3 2,2 1,9 20,3 22,6

16— VI35 10,8 2,9 2,6 20,5 31,2
20— VIi—35 10,7 5 3,5 20,9 32,1
3—VIII—-35 10,6 2,6 2,3 21 . 27,5

En 3-VIII-35, buen callo. No atrofia. En este caso c_oinciden las li-

geras elevaciones de la fosfemia y de la fosfatasemia a las 8 semanas
de la fractura. Calcemia y kaliemia, constantes.

. CASO 26.—]J. T: Hombre de 14 aiios. Historia ntim. 39.214.
Ingresa 28-V-35. Fractura de clibito y radio hace un mes; refrac-
tura de ayer. ’ :
Tratamiento: Escayola.

28— V—35 10,2 4,1 3,2 22 41,8
5—VII—35 10,4 4,6 3,8 21,2 47,8
18 - VII-35 10,3 4,3 3,3 21,1 44,2

En 5-VII-35, buen callo. No atrofia. Obsérvese las cifras iniciales
de fosfemia y de fosfatasemia debidas probablemente a la anterior
fractura, que apenas se modifican por la segunda fractura.

CASO 27.—A. H. Hombre de 33 afios. Historia nim. 38.981. .
Ingresa 29-V-35. Fractura antigua de maleolo interno.
Tratamiento: Enclavijamiento con clavija dsea.

30— V-3 11,2 38 2,8 © 20,5 40,3
25— VI—35 11,5 3,8 .28 20,9 43,7
30— VII—35 11,1 3,2 25 . 203 35,5
16— VI35 11,3 3.1 2,7 20 35

10-- IX—35 10,9° 3 23 - 20,6 32,7
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En 16-VIII-35, buen callo. No atrofia. Ligera hipercalcemia a las
4 semanas. Los demas valores practicamente constantes.-

CASO 28.—C. M. Hombre de 32 ailos. Historia nim. 39.243.
Ingresa 29-V-35. Fractura de fémur tercio medio.
. Tratamiento: Extension Kirschner.

1— VI=35 10,8 2,9 1,9 20,2 31,3
17— VI-35 11 3,4 2,1 21,5 37,4
4-VI-35 10,9 5,3 5,5 206 359
6-VII-35 1 32 2,4 20,5 35,2

En 4-VII-35, callo muy escaso. Escayola con estribo de marcha.
El 6-VIII-35, callo abundante. No atrofia. Ligero aumento de la
fosfemia a las dos semanas y de la 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 aiios. Historia nim. 39.285.

Ingresa 1-VI-35. Fractura omoplato izquierdo, radio izquierdo
y ambos peronés

Tratamiento. Aparato de abduccion de brazo e inmovilizacién con
cérulas de Braun de ambas extremidades inferiores; escayola en brazo
y antebrazo izquierdo.

53—~ VI-35 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
1—-VII-35 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 la fosfemia a las 2 semanas
para descender después. Tendencia al aumento de la kaliemia. Fosfa-
tasemia aumenta una unidad con respecto al valor inicial cuando ha
tenido lugar la consolidacién.

CASO 30.—D. I. Hombre de 51 afios. Historia nam. 39.278.
Ingresa 1-VI-35. Fractura diafisis de hamero.
Tratamiento: Extension en aparato de abduccion.

2 VI—35 10,4 2,5 1,6 2,5 26

17— VI-35 10,6 2,9 2,8 205 30,7
15— VIl—35 10,7 2,8 5,1 20,6 30,9

12— Vili—35 10,5 2,6 2,7 20,8 293
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En 17-VI-35, empieza a verse callo muy poco denso. En 15-VII-35,
callo poco abundante. Atrofia moderada. Ligero aumento de los va-
lores de fosfatasemia a las 6 semanas cuando ha tenido lugar ya la
consolidacion. Demds valores, constantes.

CASO 31.—M. O. Hombre de 13 aiios. Historia nim. 37.643.
Ingresa 2-VI-35. Fractura de humero con fragmento intermedio.
Tratamienio.: Extension en aparato de abduccion.

2 — VI-35 10,6 3,5 2,8 20,3 37,1
3-VII-35 10,9 . 3,6 2,7 20,9 39,2
15—VII—-35 10,5 3,4 2,6 20,3 35,7

En 2-VII-35, buen callo. No atrofia. Constancia de todos los va-
lores durante el tiempo que dura la consolidacion.

CASO 32 —D. O. Hombre de 23 afios. Historia nim. 39.378.
Ingresa 7-VI-35. Fractura de tibia tercio superior, enclavada.
Tratamiento: Escayola.

8§— VI—35 10,6 3,1 2 20,5 32,8
2— VII-35 11 35 3,2 20,3 38,5
7—VII—35 11,2 3,7 31 20,8 41,4

En 7-VIII-35, callo abundante bien calcificado. No atrofia. Calce-
mia con tendencia al aumento, Fosfemia y fosfatasemia se elevan a las
4 semanas, persistiendo el aumento hasta la tltima determinacion.
Kaliemia constante.

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

8— VI-35 10,9 28 . 1,3 22 30,5
28— VI—35 1 39 29 21,5 42,9
12— VII—35 11,2 3,2 335 20,2 35,8
14-==VII-35 10,7 3 2,2 21 32,1

En 12-VII-35, se quitan cintas. Buen callo. En 14-VIII-35, callo

muy abundante. No atrofia. Aumento de los valores de fosfemia a las

3 semanas que desciende muy lentamente. Ligera hiperfosfatasemia a
las 6 semanas. Calcemia y kaliemia normales, con tendencia al as-
censo la primera,

CASO 34.—F. C. Hombre de 25 afios. Historia niim. 39.439.
Ingresa 9-VI-35. Fractura de rétula y escaofoides carpiano.
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Tratamiento: Sutura de aletas rotulianas. Escayola en antebrazo.

11— VI—35 10,3 2.4 29 20,2 24,7
15— VII—35 10,6 2.8 27 20,5 29,6
8- VIII—35 10,9 3,1 2,9 20,6 33,7
6— IX—35 10,8 2,5 2.8 20,7 o7

En 8-VIII-35, fracturas de rétula y escafoides consolidadas. Li-
dero aumento de la fosfemia a los 2 meses, que desciende al mes
siguiente. Demas valores, constantes.y normales.

CASO 35.—A. A. Mujer de 56 afios. Historia niim. 39.901.
Ingresa 5-VII-35. Fractura fémur pertrocantérea.
Tratamiento: Escayola a lo Whitmann.

5— VI[—35 10,8 25 2,1 19,6 27
6—Vill—35 11,2 2,6 2,8 20 29,1
53— 1X—35 . 11,1 23 3,3 19,3 25,5
14— X—35 10,9 24 2,5 20 26

En 10-X-35, fractura consolidada. Callo moderado. No. atrofia.
Cifras de tosfemia muy bajas sin tendencia al ascenso, lo mismo que
producto Ca P. A pesar-de ello, la consolidacion 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 afios. Historia ndm. 39.902.
Ingresa 6-VII-35. Fractura de tibia y peroné tercio medio.
Tratamiento: Osteosintesis con cinta de Parham.

7— VII—35 106 - 2,5 2,1 20 26,5
20— VIl—35 11 3,5 22 20,5 38,5
29—VIil—35 = 10,9 3,2 3,8 21,5 34,8
17— X35 106 3 2,9 20,8 31,8.

En 17-X-35, Ca!lq escaso. Ligera atrofia. Aumento de fosfemia a
las 3 semanas. Hiperfosfatasemia a las 7 semanas que desciende
al mes. - ‘ :

CASO jer"de 72 afios. Historia nim. 40.009. (Va
en texto). e -
CASO 38.ZA. ' M. Mujer de 54 afios. Historia ntim. 57.964.
Ingreésa 18-1X-35. Fractura cuello de himero y tercio superior
de tibia. ‘
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Tratamiento: Extension en aparato de abduccién y escayola en
miembro inferior.

18—1X—35 11,2 2,5 2,8 21 38

8— X—35 13 . 29 3 20,2 31,7
26— X—35 11,6 3,2 3,1 20 37
16—XI—35 11,3 3,1 C 52 20 35

En 8-X-35, fractura cuello de himero consolidada. En 16-1X-35,
fractura tibia consolidada. Callo escaso. Ligera atrofia. Ligero aumenta
de la fosfatasemia que asciende una vez ha tenido lugar la consolida-
cién. Ligera hipercalcemia. '

CASO 39.—A. C. Mujer de 28 afios. Historia nam. 41.124.

Ingresa 8-1X-35. Fractura de diafisis humeral, tercio medio.

Tratamiento: Extensién en aparato de abduccién. Después esca-
yola en abduccién de 45° (retraso de consolidacion).

.

9— X—35 10,6 2,1 1,9 = 205 92,2
10— XI—35 10,8 2,3 2,8 20,6 24,8
1t—XIil—35 10,9 2,2 2,6 23,9
21— 1-36 10,8 2,1 2,5 21 226
28— [1-36" 9,8 3,2 2.8 22 31,3

En 11-XI1I-35, no se ve callo. No atrofia. En 21-1-36, callo muy
pobre. Sigue con movilidad anormal. Wassermann negativo. Se le
administra pro ossa. En 28-11-35, ha progresado algo el callo, pero
todavia es muy escaso. No atrofia. Sigue inmovilizada. Se observan
cifras bajas de fosfemia que sélo tienden a ascender a los 5 meses,
cuando empieza a consolidar la fractura. Fosfatasemia normal. Calce-
mia normal, tiende a disminuir, después de la administracion de pro
ossa, mientras que la kaliemia fiende a aumentar.

CASO 40.—]. D. Hombre de 23 afios. Historia nam. 41 300.
Ingresa 22-1X-35. Fractura de fémur abierta.
Tratamiento: Reseccion'y sutura de herida. Extension Kirschner.

9— X—35 1 3,2 2,3 21 35,2
25— X—35 1,2 3,5 2,4 20 39,2
12— XI-35 1 3.4 2,7 20 37,4
12-XIl—35 10,8 3,2 2,8 20,5 34,5

En 23-X-35, existe abundante callo en periodo de calcificacion.
En 12-XI-35, abundante callo bien calcificado. No atrofia. Todos los
valores normales, existiendo tendencia al ascenso, en las primeras
semanas de la fosfemia y en las tltimas de la fosfatasemia.
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CASO 41.—A. L. Hombre de 20 aiios. Historia nim. 41.375.
Ingresa 27-1X-35. Fractura diafisis fémur izquierdo.
Tratamiento.: Extension Kirschner; mds tarde osteosintesis.

" 9— X-35 10,6 3,2 1,9 20 33,9
28— X—35 C 10,4 3,4 2 . 21 35,3
29 ~ XI—35 10,5 3,1 23 20 32,5
17—XI1-35 10,7 2,8 2,1 20 29,9

En 8-X-35, no se ve callo. En 11-X1-35, callo voluminoso poco
denso. En 29-X1-35 (diez dias después de la reduccién cruenta, no
se puede ver callo por la escayola). En 17-X1I-35, callo bien calcifica-
do y abundante. No atrofia. Valores normales.

CASO.42.—A. S. Hombre de 24 anos. Historia niim. 41.731.

Ingresa 11-X-35. Fractura ‘de ambas tibias tercio medio y del
primer metacarpiano.

Trafamiento: Escayola.

14— X-35 11 2,8 2,1 20 30,8

20— XI-35 11,2 3,2 2,6 21 35,8
15—XII-35 1,3 - 3 3,1 20,5 33,9

En 15-XII-35, ambas fracturas de tibia consolidadas. Buen callo.
No atrofia. Tendencia aumento fosfatasemia y-fosfemia a las 5 semanas
que persiste un mes después. Tendencia aumento calcemia.

CASO 43.—N.-C. Hombre de 45 afios. Historia niim. 41.732.

Ingresa 13-X-35. Fractura fémur tercio inferior. Anquilosis de
rodilla en flexién por tuberculosis que data de 20 afios.

Tratamiento: Escayola, ’

14— X—35 11,2 1,6 9 20 17,9
5— XI—35 11,1 1,8 2,9 19,5 19,9

7—XII-35 11,3 2,5 2,6 10 28,2

En 7-XII-35, callo abundante bien calcificado. No atrofia. A pesar
de ser bajisimas las cifras de fosfemia que s6lo ascienden relativa-
mente, cuando ha tenido lugar la consolidacién y ser asimismo muy

bajo el producto Ca P, la consolidacién se ha verificado normalmente.

_CASO' 44.—1. S. Hombre de 48 afios. Historia niim. 41.977.
~ Ingresa 22-X-35. Fractura de diéfisis humeral.
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Tratamiento: Extension en aparato de abduccidn.

25— X-35 11 23 2 20,5 25,5
18— XI—-35 n 32 - 2,5 20,2 35,2
5—XI1—35 10,9 3,5 28 20,1 38,1

22—XII—35 11 3 . 2,6 19,8 33

En 5-X11-35, callo poco abundante. No atrofia. Aumento de la fos-
femia que alcanza su maximo a las 6 semanas para descender 3 sema-
nas después de_consolidada la fractura. Ligero aumento de la fosfa-
tasemia que coincide en este caso con la elevacion de la fosfemia.

" CASO 45.—]. P. Hombre de 21 aiios. Historia nam. 37.702. (Va
en texto).

CASO 46.—F. V. Hombre de 18 afios. Historia nim. 40.278.
Ingresa 22-X11-35. Fractura de cibito y radio.
Tratamiento: Escayola.

26—XI1—35 10,5 2,1 2,8 19 22
18— 1--36 10,3 3 2,6 20 30,9
13— I11-38 10,4 2,5 2,3 19,5 26

En 13-1I-36, buen callo. No atrofia. Ligero aumento de la fosfemia
a las tres semanas. Demas valores normales.

CASO 47.~A. A. Hombre de 28 afos. Historia nim. 35 574. (Va
en texto). : o

CASO 48.—F. M. Hombre de 15 aiios. Historia niim. 41.864.

Ingresa 28 X-35. Fractura de fémur tercio medio. Herida infectada
en hueco popliteo.

Tratamiento: Extensién Kirschner.

29— X—35 11,4 2,6 - 3,2 19,8 29,6
12— XI-35 12,2 3,2 3,5 20 33
29— XI-35 12 3,8 3,5 20,5 45
12—XI1—35 11,8 3,1 3,4 20 36,5

En 12-XII-35, buen callo. No atrofia. Este caso es €l tnico en
el que hemos observado hipercalcemia durante la consolidacion.

CASO 49.~ E. E. Hombre de 20 aios. Historia niim. 41,635,
Ingresa 26-X-35. Fractura de tibia y peroné.
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Tratamiento.: Osteosintesis con cinta de Parham.

3— XI—35 10,8 5 2,5 20,6 52,4
25— XI—35 1 3.3 5,8 20,1 56,3
i2—XI(-35 11,2 3,2 5,6 20,5 35,8
20 - XI1—35 11,4 3,5 2,6 20,6 57,6

En 12-XII-35, callo moderado. No atrofia. Ligero aumento de 1a
calcemia, que se mantiene ‘después de la consolidaciéon. Aumento
de la fosfatasemia a las 3 semanas, que desciende después de la
consolidacion. Fosfemia y kaliemia, constantes.

" CASO 50.—F..A. Hombre de 40 afios. Histdria niim. 42.393.

lngresa 17-X1-35: Fractura de maleolo externo. Estallido de epifisis
radial.

Tratamiento. Escayola.

19— XI—35 1 3,2 2,1 .22 25,3
19—XI1—-35 11,2 2,5 3,5 21 28
,2— 1-36 11,1 2,7 5.8 20,6 29,9
18— 1—36 10,8 235 . 26 20,9 24,8

En 19-XII-35, fractura de epifisis radial consolidada. No atrofia.
En 18-1-36, fractura maleolo externo consolidada; callo escaso. No
atrofia. Ligera hiperfosfatasemia, que alcanza su méaximo a las 6

semanas y que desciende dos semanas después. Demdas valores,
normales. '

CASQO 51.—I1. C. Mujer de 31 afios. Historia niim. 42.508.
Ingresa 29-X1-35. Fractura de tibia espiroidea.
.Tratamiento: Osteosintesis con cinta de Parham.

50— XI—35 10,6 2,8 2,9 205 30

12—-XII-35 11 2,9 2,8 20,6 31,9
15— 1-36 10,9 2,7 5,7 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 18-1I-36,
sigue con poco callo. Ligera hiperfosfatasemia a las 6 semanas.
Demas valores normales. Ligero aumento calcemia después de la
consolidacion.

CASO 52.—M. M. Mujer de 60 afios. Historia niim. 42 527.
Ingresa 13-1-36. Fractura de Colles.
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Tratamiento. Escayola.

13— 1—36 9,8 29 2 19,7 97.8
20—11—36 10 27 1,9 20 o7

En 20-11-36, consolidacién clinica de la fractura. No se hizo
radiografia. No se observan modificaciones en los elementos minera-
les en sangre, ni en la fosfatasa. :

DETERMINACIONES EN CALLO DE FRACTURA Y MUSCULO
PERIFRACTURARIO HUMANOS )

CASO 1.°—]. P. 48 afios. Historia nium. 37.702.
Fractura de tibia y peroné.

Tratamiento: Osteosintesis. Callo de 8 dias constitufdo por tejido
conjuntivo.

( 360 mgs. Fosfat. 14,1 ! Fosfat. 13
Peso callo para fosfatasa {120 mgs Fosfat. 15.5 | osfat. 13,5 U/gr.

Peso callo para Ca: 115 mgs. Ca = 6 mgs. por 100.

No se toma muisculo perifracturario.

CASO 2.°—R. A. Historia niim. 38.392.

Fractura transversa de rétula que data de dos meses.

Tratamiento: Refrescamiento de bordes cerclaje con alambre. Se
encuentra entre 10s extremos de fractura una banda de tejido fibroso
de color blanco amarillento no calcificado (pseudartrosis de rétula).

; ‘ { 240 mgs. Fosfat. 0’
Peso callo para fosfatasa {410 mgs. Fosfat. 0

Peso callo para Ca. 350 mgs. Ca = 5 mgs. por 100

CASO 3.°—A. H. 48 afios. Historia nim. 38.931.
Fractura de maleolo interno con gran desplazamiento de éste

“hacia arriba y a dentro y fuerte didstasis tibioperones, que data de

45 dias. Radiograficamente se ve abundante callo muy calcificado que
une el maleolo a la cara interna de la tibia.
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Tratamiento: Osteotomia y reseccién del callo, enclavijamiento
del maleolo con clavija 6sea.

( 610 mgs. Fosfat. 25 ) pogear 06 Uygr.

Peso callo para fosfatasa { 480 mgs. Fosfat. 2,9 )

Peso callo para Ca. = 505 mgs. Ca =43 mgs. por 100.

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

CASO 4.°—FE. R. 10 afios. Historia nam. 39.195.
Fractura oblicua de diafisis de fémur.
Tratamiento: Qsteosintesis con cinta de Parham. Callo de 10 dias.

212 mgs. Fosfat. 16,5 ) Fosfat. 17 Ulgr.

I fosf v
Peso callo para fos atasa | or mgs. Fosfat. 17,5 )

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

Peso miisculo perifract. para fosfat. 110 mgs. Fosfatasa 0,26 Ulgr.
Id. id. id. id. Ca 165 mgs. Ca=10 mgs. por 100.

CASO 5.°—F. B. 3 afios. Historia nam. 38.465.

Fractura de fémur oblicua tercio medio.,

Tratamienfo: Reduccion. Escayola. Al dia siguiente edema
intenso en pie que obliga a quitar escayola. Se le producen abundan-
tes flictenas y es necesario colocarle la extremidad inferior en eleva-
cién y esperar a que mejore para volver a poner escayola; entre
tanto extensién. A los ocho dias se ha desplazado el fragmento
distal hacia adentro y arriba; tiene callo y no se puede reducir.
Reduccién cruenta y osteosintesis con cinta de Parham. Se encuentra
abundantisimo callo, bien calcificado que es necesario ir resecando
para descubrir los extremos 6seos.

Callo de 31 dias.

Peso callo para fosfatasa : gg; :?]gz l;g:g:'. g:g ; Fosfat. 6 U/dr.

»

Peso callo para Ca. 326 mgs. Ca = 36 mgs. por 100.
Peso miisculo perifract. para fosfat. 126 mgs. Fosfatasa 0,34-U/gr.

Id. id. id. id. Ca 236 mgs. Ca = 13 mgs. por 100.

CASO 6.°—F. F. 68 afios. Historia nim. 38.471.
Fractura oblicua tercio inferior de fémur con gran astillamiento.
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Tratam_iento: Extensién Kirschner. Se reduce el acortamiento
pero persiste la separacién de un fragmento intermedio.
Callo I =6 dias. Callo I =53 dias.

{ 235.mgs. |
Peso callo I para fosfatasa {190 mgs. Resultados véase texto.
Peso callo Il para fosfatasa 422 mgs. Resultados véase texto.
Peso callo I para Ca. 118 mgs. Ca = 27 mgs. por 100.

P¢s0 callo Il para Ca. 546 mgs. Cs = 46 mgs. por 100.

CASO 7.°-N. H. 49 aiios. Historia niim. 39.386.
Fractura tibia con fragmento intermedio.
Tratamienfo: Osteosintesis con cinta de Parham. .
Callo de 10 dias.

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

No se pudo hacer Ca en callo por la escasez de éste. No hay
misculo perifracturario.

CASO 8.°—A. L. 20 afios. Historia nam. 41.375.
Fractura fémur tercio medio.
Tratamiento: Extension Kirschner. Por desplazamiento ulterior de

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

260 mgs. Fosfat. 12,5

Peso callo para fosfatasa 430 mgs. Fosfat. 11 1

Fosfat. 11,8 U/gr.

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

Peso muisculo perifract. para fosfat. 328 mgs. Fosfatasa 0,5 Ujgr.
d. id. id. id. Ca 320mgs. Ca=8mgs. por 100.

CASO 9.°—E. E. 20 afios. Historia niim. 41.635
Fractura de tibia y peroné.

Tratamiento: Osteosintesis con cinta de Parham.
Callo de 8 dias. .

140 mgs. Fosfat. 16,5 )
1 { !
Peso callo para fosfatasa | 190 mgs. Fosfat. 15,9 §

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

Fosfat. 16,2 Ujgr.

CASO 10.—]. E. 47 afios. Historia nim. 37.437.
Fractura a tres fragmentos de maleolos con fuerte 'desplazamiento
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hacia lado interno y subluxacién de astrigalo hacia afuera. Data
de 45 dias.

Tratamienio: Osteotomia y reseccién del callo y reduccién cruen-
ta. Callo de fractura abundantisimo, con estructura 6sea.

860 mgs. Fosfat. 2,4
640 mgs. Fosfat. 3

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

Peso callo para fosfatasa ; Fosfat. 2'6 U/gr.

No existe miisculo peritracturario.

'CASO 11.—A. P. 27 afios. Historia niim. 42.489.

Fractura oblicua tercio superior de cibito con luxacién de radio
abierta. . .
Tratamiento: Reseccién de herida e intento de reduccién. No
queda reducida. Reduccién cruenta.

Callo de 22 dias.

{ 160 mgs. Fosfat. 13,2 Fosfat. 12,8 U/gr.

st
Peso callo para fosfatasa | 145 mgs. Fosfat. 12.4

Peso callo para Ca. 126 mgs. Ca = 35 mgs. por 100.
. Peso musculo perifract. para fosfatasa 246 mgs. Fosfatasa 0,38 U/gr.
Id. id. id. id. Ca 149 mgs. Ca=11mgs. por 100.

CASO 12.—A. M. 42 aiios. Privado.
Fractura de rétula.

Tratamiento: Cerclaje con alambre.
Callo de 11 dias.

326 mgs. Fosfat. 10,6

Peso callo para fosfatasa
115 mgs. Fosfat. 8,9

Fosfat. 9,8 U/gr.

Ca no se determiné.

CASO 13.—1. C. 28 aiios. Historia niim. 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 pequefia cantidad de
tejido conjuntivo que es el que se investiga.

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

Por la escasez de material no se pudo hacer més que una deter-
minacién de fosfatasa y no se investigé calcio.
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CASO 14.—F. (. 14 afios. Historia num. 42.395.

Fractura con minuta de tibia y peroné. No se consigue una buena
reduccioén incruenta.

Tratamiento. Osteosintesis con dos cintas de Parham.

Callo de 19 dias. Segunda muestra, callo de 58 dias.

235 mgs. 2
Peso callo | para fosfatasa t 176 mgs. Resultados véase texto.
Peso callo Il para fosfatasa ‘ 194 mgs. ; Resultados véase texto.
: 110 mgs.
Peso callo | para Ca. 143 mgs. Resultados véase texto.
Peso callo Il para Ca. . 325mgs. Resultados véase texto.

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

CASO 15.—S. S. 40 afios. Historia nam. 38.471. ‘

Fractura de tibia y peroné izquierdos tercio inferior viciosamente
consolidada. Data de 2 meses y medio. Callo muy abundante y bien
calcificado.

Tratamienlo: QOsteotomia y reseccion del callo. Osteosintesis con
cinta de Parham.

Peso callo para fostatasa : ézg ::g: [I::g:;::: §’5 ; Fosfat. 2,8 U/gr.

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

CASO 16 —V. L. 32 aiios. Privado.

Ingresa con una fractura de diéfisis de hiimero en 15-1X-35.
Tratamiento: Extension en aparato de abduccién. Se consigue la

" reduccién anatémica. En 15-111-36, sigue con ‘movilidad anormal y no
se ve callo. Wassermann negativo. Intervencién: refrescamiento de
extremos de fractura y colocacién de un injerto dseo tomado de tibia.
Entre los extremos de fractura se encuentra tejido fibroso.

511 mgs. Fosfat. 1,3
328 mgs. Fosfat. 0,9

Peso callo para Ca. 495 mgs. Ca = 3,2 mgs. por 100.

Peso callo para fosfatasa Fostat. 1 U/gr.

(EXPERIENCIAS EN CONEJOS, VEASE TEXTO)
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CONCLUSIONES

PRIMERA

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

rieralmente cuando ya ha tenido lugar la consolidaciéon. No
existen relaciones entre los valores de fosfatasemia y la calcifi-
cacion del callo. La hiperfosfatasemia es mas intensa en los
casos en los que existe considerable osteoporosis.

SEGUNDA

Los valores de calcemia y kaliemia permanecen dentro de

limites normales, con una gran constancia durante todo el -

tiempo que dura la consolidaciéon. Los valores de P inorganico
ascienden en la 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 la consolidacién tuvo lugar normalmente.

TERCERA

~ Detres retrasos de consolidacién, en dos de ellos fué siempre
el producto Ca P superior a 30, en el otro nunca llegé a alcan-
zar esta cifra, incluso cuando la calcificaciéon tuvo lugar. No
existe relacion entre los valores de los elementos minerales en
suero y la calcificacion del callo de fractura. '

113 ANaLES - Ao XVI-9




ANALES DE LA UNIVERSIDAD DE VALENCIA

CUARTA

El liquido sinovial normal (cadaver) no contiene fosfatasa.

QUINTA

Existe una amplia independencia entre los valores de fosfa-
tasa y fosforo inorganico en suero durante la consolidacion;
deneralmente cuando los valores de fosfatasemia son altos, los
de P inorganico tienden a descender.

SEXTA

Con el substrato de Bopansky para la determinacién de fos-
fatasa en suero, con la modificacion de determinar fésforo
" inorganico- segin BeLL Doisy, se obtienen cifras normales con-
cordantes con las de Bopansky (2 U por 100). El método de
ALBERs para la obtencién de extractos muy activos, es altamente
satisfactorio y muy superior en todos sentidos, pero especial-
mente en el de rendimiento al antiguo método de MARTLAND Y
Roeivson. La fosfatasa renal obtenida por nosotros, tenia una
actividad de 4,5 U mgrs.

SEPTIMA .

Los valores de fosfatasa en callos de fractura humanos, son
siempre superiores a los valores medios de fosfatasa de diver-

sos huesos humanos. Estos valores estan en relacién 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 aumento de la calcificacién 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 la
lecitina.

NOVENA

.Los valores de fosfatasa en miisculo normal, son inferiores
a los del hueso. Los valores de fosfatasa en misculo peti-
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fracturario humano, no son mayores que los valores medios de
fosfatasa en masculos normales. En el conejo tampoco existen

- diferencias entre la actividad de fosfatasa del mdsculo peri-

fracturario y el homélogo de la pata opuesta.

DECIMA

Los valores de calcio en masculo perifracturario en el cone-
jo son inferiores a los del miisculo de la pata homéloga. En
cambio, los de fosforo, son. sensiblemente andlogos.

UNDECIMA

La inyeccién de glicerofosfato sédico en la pata fracturada .
del conejo obra de diferente manera, segin que se inyecte
desde el primer dia de producida la fractura o al cabo de.una
semana. En el primer caso se retarda la consolidacion; en el
segundo, parece que se acelera.

DUODECIMA

La inyeccion de fosfatasa renal en dosis totales de 1.350
a 9.450 U, en el foco de fractura en-el conejo, no influye sobre
la consolidacion. El estudio de la actividad de fosfatasa de estos
callos, muestra que la fosfatasa inyectada no es retenida en el
foco de fractura.

DECIMO TERCERA

La participacion de la fosfatasa en el proceso de la consoli-
dacioén de las fracturas, esta supeditada a otros factores, princi-
palmente la reaccién del medio.
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Phosphatase und Kn;)chenbriiche

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird der biochemische Mechanismus erklirt, durch welchen nach
den heutigen Untersuchunden die Bruchcallusverkalkung sich volizieht,
sowie unsere Erdebnisse, die sich auf die Rolle beziehen, welche die
Phosphatase in dem Prozess der'Knochenbruchheilung spielt. .

Voraussetzung fiir das Zustandekommen der Verkalkung ist das
Vorhandensein an der Bruchstelle von Ca—und PO,—Ilonen in hinreichen-
der Konzentration, damit das Produkt derselben das Loslichkeitsprodukt
des Kalziumphosphates iibersteigt, und damit der Niederschlag stattfindet.

Die Herkunft des Kalziums ist eindehendst untersucht worden, und
offenbar stammt ein drosser Teil des Kalziums von den Bruchenden und
den den Bruch umgebenden Muskeln. Dagegen erscheint die Herkunft des
fiir die Verkalkung notwendigen anordanischen Phosphors viel dunkler,
ja man hat im Verfolgung des Rosinson schen Gedankens an die gewal-
tigen Vorriite, die die orgdanischen phosphorhaltiden Verbindunden dars-
tellen, gedacht. Dank eines Girungsprozesses konnen PO, lonen frei
werden, in dem Masse wie der Krper sie braucht. Diese organischen phos- |
phohaltigen Verbindunden, 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 deringe Erh6hung der Phosphata-
simie iritt in einem sehr vordeschrittenen Stadium der Knochenbruchhei-
lung ein, und ist bedeutend ausgepriigter wenn Knochenschwund, und
zwar unabhiingig von der Callusverkalkung besteht. Es scheint sich also
um eine sekunddre Hyperphosphatasimie zu handeln. Die Erhdhung des
Phosphorgehaltes im Blute wihrend der Knochenbruchheilung trifft
gewshnlich nicht mit der Hyperphosphataséimie zusammen, sondern es
besteht eine weitgehende Unabhingigkeit zwischen beiden, wenn auch im
Serum die Fermentkonzentration im direkten Verhiltniss, bis zu einer
dewissen Grenze, zu der Befreiung von anordanischem Phosphor steht,
es ist also daran zu denken, dass das von der Phosphatase befreite Phos-
phor in den Fillen von Hyperphosphatasimie aus dem Serum entweicht.

Die Untersuchung der mineralischen Stoffe Kalzium und Kalium im
Serum erlauben keine Schliisse iiber die’ Bedeutung des Blutes als
Zubrinder jenner Stoffe zum Bruchcallus. Sie gibt uns nur Aufschluss,
iiber die Art, wie die Regulierungsmechanismen (Epithelkérper u s. w.)
arbeiten. Wihrend der Knochenbruchheilung sind diese Werte normal.

Der die Bruchstelle umgebende Muskel tréigt seinerseits zu der
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Zufiihrund von Kalzium zum Bruchcallus bei. Denn die Werte des
Kalziums in dem umgebenden Muske!l sind immer geringer als in dem
Muskel des entsprechenden Beines bei Kaninchen.

«Es geniigt der Nachweis, dass die Phosphatase im Knochen vermehrt
und das Kalzium herangezogen wird (im 15slicher Form), um die Verkal-

kung zu erkliren.» So behauptet RasL uud bestiitigt HisLer. Jedoch ist .

die Phosphatasewirkung weit davon entfernt, identisch mit der Verkalkung
zu sein. Nach unseren Uutersuchungen vermindert sich die Aktivitit der
Phosphatase bei menschlichen Bruchcallus in dem Masse als sich die
Callus verkalken. Wir haben gerade die grdsste Aktivitit bei Callus
beobachtet, in welchen die Verkalkung noch nicht stattgefunden hatte.
Die Beteiligung der Phosphatase an der Knochenbruchheilung hingt von
anderen Srtlichen 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 ist Voraussetzung fiir die
Heilung. Die erstere steht in Beziehung mit der Konzentration der
Ca-lonen und ihre Fixation, und die zweite ist unbedingt notig, damit die
Phosphatasewirkung stattfinden kann.

Darum ist es erklirlich, dass die Einspritzung von alkalischen, phos-
phorhaltigen, organischen Stoffen.im Friihstadium, durch welche sich die
phosphatasische Hydrolyse in vivo zu friih einstellen wiirde, die Knochen-
bruchheilung verztgden konnte.

Um es auf schematischeweise auszudriicken, kénnen wir sagden, dass
die Fixation des Kaiziums in dem Eiweiss des vorldufigen Callus, in der
Saurenphase und die Befreiung des PO, lonen in der leicht alkalischen

- Phase der Wiederherstellung der normalen Bedingungen in dem physika-
lisch-chemischen Prozess der Knochenbruchheilung stattfindet.

In vifro gibt uns das Ausmass der Phosphataseaktivitdt der Gewebe,
die potenziale Aktivitit 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
nihern, unter welchen wir die Bestimmung ausfiihren

Der Versuch, mittels Einspritzung grosserer Dosen hochaktiver
Phosphatase-Nierenpriparate—nach dem Verfahren Avsers dargestellt—

kiinstlich eine grissere: Phosphataseaktlvnat aufzuspeichern, scheitert
daran, dass die Callusgewebe das Ferment nicht fixieren, oder das
‘Ferment durch den Callus inaktiviert wird. Die fiir die Fixation notwen-
digen Bedingungen sind uns unbekannt. Daher ist das praktische Ergeb-
niss der Phosphatase-Einspritzung in den Bruchherd, um die Knochen-
bruchheilung zu beschleunigen, gleich null.

Es geniigt demnach nicht, dass die Phosphataseaktlwtat erhoht ist,
wie RasL behauptet, um den Nierderschlag des Kalziumphosphats zu
erkldren; die Phosphatase in der Knochenbruchheilung ist nichts weiter
als ein Glied in der langen Kette der biochemischen Faktoren, welche die
Verkalkung beherrschen. |
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Um die Bedeutung der Phosphatase bei der Knochenbruchheilung
einem ndheren Studium zu unterziehen, haben wir die folgenden Untersu-
chungen angestellt:

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

2. Untersuchung der Phosphatase—Kalzium—Kalium—und anorgda-
nischen Phosphorwerte im Serum bei 52 Knochenbriichen in verschiede-
nen Stadien des Heilungsprozesses.

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

4. Untersuchung der Verinderungen, die sich in der Knochenbruchi-
heilung einstellen, wenn in situ phosphorhaltiger Ester (Natrium-Glycero-
phosphat) und Nierenphosphaiase beim frakturierten Kaninchen, eindes-
pritzt wird. Untersuchung der Phosphatasewerte im Callus und der
Phosphatase —Kalzium —und anorganischen Phosphorwerte im umgeben-
den Muskel.

SCHLUSSBETRACHTUNGEN

Unsere Ergebnisse sind die folgende:
1. Waihrend des normales Verlaufes der Knochenbruchheilung bei

"Erwachsenen (52 Fille), kommt eine leichte Hyperphosphatasimie vor,

und zwar gewdohnlich, wenn die Heilung schon stattdefunden hat. Es
bestehen keine Beziehungen zwischen den Werten der Phosphataséimie
und der Callusverkalkung. Die Hyperphosphatasimie ist in den Fillen
intensiver, in welchen eine betrichtliche Osteoporose besteht.

2. Die Werte der Kalziimie und Kaliimie bewegen sich in norma-
len Grenzen, und bleiben wiihrend der ganzen Zeit der Heilung konstant.
Die Werte fiir das anorganische Phosphor steigen in der ersten Woche
an, desgleichen das Produkt Ca P, um dann spiiter herunterzugehen.
Sie erreichén -niemals das doppelte der Anfangswerte. Das Produkt
Ca P war in 16,5 °/, der Fille geringer als 30, und die Knochenbruch-
heilung vollzog sich normal.

3. In drei Fillen, wo die Knochenbruchheilung sich verzbgerte, war
in zwei Fillen 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 Beziehund zwischen den mineralis-
chen Stoffwerten im Serum und der Verkalkung des Bruchcallus.

-4. Die normale Synovialfliissigkeit (Leiche) enthélt keine Phos-
phatase.

5. Wihrend der Knochenbruchheilung besteht weiteste Unabhén-
digkeit zwischen den Phosphatasewerten _und dem anordanischen Phos-
phor; wenn die Phosphatasdmiewerte hoch sind, haben die anorganischen
Phosphorwerte die Neigung, herunterzugehen.
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6. Mit dem Substrat von Bopansky zur Bestimmung der Phosphatase
im Serum, mit der Anderung, das anorgdanische Phosphor nach BELL-
Dovsy zu bestimmen, erhiilt man normale Werte, welche mit denen von
Bopansky (2 E. 9,) iibereinstimmen. Das Verfahren von ALBERS zur
Darstellung hochaktiven Phosphatasepriiparaten, ist #usserst zufrieden-
stellend und in jeder Hinsicht iiberlegen, aber ganz besonders beziiglich
des Wirkungsgrades gegdeniiber dem friiheren Verfahren von MarTLAND
und Roemson. Die von uns dargestellte Nierenphosphatase hatte eine
Aktivitdt von 4,5 E. mgr.

7. Die Phosphatasewerte im menschlichen Bruchcalius sind immer
hoher 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 Verkulkung dehen diese Werte herunter. In zwei fibrosen 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 Phosphatasimie. Die menschlichen Callus
hydrolysieren das Lezithin nicht.

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

10. Die Kalziumwerte im umdgebenden Muske! sind beim Kaninchen
niedriger als die des Muskels des anderen Beines. Dageden 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 ver-
zogert sich die Knochenbruchheilung 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 Phosphataseaktivitit

dieser Callus deht hervor, dass die eingesprintztete Phosphatase nicht in-

dem Bruchherd zuriickgehalten wird.

13. Die Beteiligung der Phosphatase an der Knochenbruchheilung
hiingt von anderen Faktoren ab, danz besonders von der Reaktion des
Milieus.
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