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Polimorfismo del gen del receptor
y epidemiologia de la vitamina D

Antonio Iglesias GamartaJosé Félix Restrepo Suétez

Resumen A través del origen de la vida y de la ontogenia
del sistema inmunitario que se ha desarrollado de
cos vy los diferentes autores que contribuyeron al acugrdo al concept(_) de'lrre(':eptor, i IlganQO y los me-

canismos de la activacion intercelular e intracelular,

conocimiento del polimorfismo del gen de la vita- se originan las superfamilias de inmunoglobulinas
mina D. También se hace un analisis completo de; 9 P 9 :

los aspectos epidemiolégicos del raquitismo, la de'?[:ﬁ:g“ndisgj?fccélr;grs’ (Laedi:imi?\znSlgis)ecrefz?urlnallslatg'iel
finiciobn y las primeras descripciones del mismo, el y ptor, q 9 » 1€

concepto de enfermedad nutricional, la importan- dos y organos. En este concepto evolutivo, se origi-

cia e historia del uso del higado de bacalao, y gnan las familias de los receptores como la de los

O - . . rogen r ron I rticoi iroi
inicio del conocimiento de las patologias relacio- esé;?s h%sr,m%r?a?este Sear;ognuecc?gsoit;rforgce:’tt)rzsd?jse
nada con la vitamina D. y  q P

membrana, ya que penetran en el interior de la célu-
Palabras Clave: vitamina D, raquitismo, aceite |a y se unen a receptores intracelulares, a través de
de higado de bacalao. los cuales actian sobre el genoma celular.

En este articulo revisamos los aspectos histori-

Summary Una vez que se una la hormona y su receptor, se

In this paper we review the historical aspects and intégran rapidamente a la maquinaria que regula la
the different authors who contributed to the knowl- trascripcion de genes especificos, siendo esta unién
edge of polymorphisms of the gene of vitamin D. mas inmediata y directa que la originada a través de
Also a complete analysis is made of the epidemio-l0S receptores de membréfta
logic aspects of the rickets, the definition and the Inicialmente Jensen y cof¥®. fueron los prime-
first descriptions of the same one, the concept of ros en plantear la teoria de los dos pasos; segln este
nutritional disease, the importance and historic of investigador, el receptor no ocupado por la hormo-
the use of cod-liver-oil, and the beginning of the na se encuentra en el citoplasma celular, y al unirse
knowledge about vitamin D related pathologies.  con la hormona, se transforma en un complejo hor-
mona-receptor (primer paso); posteriormente, se
transloca al nucleo y se modifica la expresion génica
(segundo paso). Actualmente se conoce que la hor-
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se encuentran permanentemente en el nucleo. El re-En 1992, Morrison y col&? informan el primer
ceptor de la hormona D, en ausencia de ésta, se #abajo que estudia la base genética de la osteo-
cuentra asociado a otras proteinas, y unido mpyprosis y relaciona un grupo de gen o genes con el
labilmente a otras estructuras celulares. Al unirserecambio 6seo. Esta apertura de Morrt§oamplié
la hormona, el receptor se transforma y se libera deestudio del receptor de la vitamina D y su relacion
las proteinas mencionadas anteriorm#&pted 46l con la masa Gsea y la osteoporosis. Se han realizado
De esta manera, el receptor adquiere una ma éfos isotuo_lios:_en la pobIaYClién general, por Mozrrison
ucols. ; Vitterlinder y cols!* y Yamagata y col§?

afinidad por las estructuras nucleares y facilita . : .
L . _..en parejas de gemelos, como el estudio de Morrison
estado de actividad, como factor de transcripcion. 470 7 .
cols?® y Hustmyer y colg’® en mujeres

El tamafio de la molécula del receptor de la hormd- g .
NS . : remenopausicas, como los estudios de Garnero y
na D, ese 427 aminoacidos, tiene 6 regiones de,_,., 75 76
. - COls#74 Gallagen y colg’® Recker y colg’fy
homologia de la A a la F. Los dominios de la hormq_—l

na D son estructuras capaces de realizar algunas éJuston y cols’, en mujeres postmenopausicas,
) P ralg ¥ Houston y col§”, Sosa y colé$’8, Keen y cols?s,
las funciones del receptor, como el dominio C, q

rall y cols®° Krogen y cols®'y Gross y colg?
. 1
se une al ADN; el E se une a la hormohé: en mujeres ancianas, por Ferrani y ¢&lg. Melthus

Actualmente se ha podido identificar el receptor cols?* en mujeres con esteoporosis, por Riggs y
de la vitamina D para la 1,25(0OH)2D3, en muchosols?®, y diversos estudios en diferentes poblacio-
de los tejidos. Por lo tanto existen los sitios clasicoes como la italiana, francesa, norteamericana, in-
de uniéon hormona-receptor de la hormona D congdesa, filandesa, sueca, holandesa, australiana y
(intestino, hueso y rifidén) y los otros receptores efiental.

los diferentes tejidos como piel, células hemato- ginaimente, el estudio de los diferentes genotipos
ppyetlcas, pancreas, h|,p0f|S|s, placenta, S|stem§ NBE| receptor de la vitamina D, podria tener
vioso central, conformandose un grupo de accionggpjicaciones terapéuticas, ya que al establecerse al
dg la hormona sobr_e otros tejidos, cuyos hor'zontﬁénotipo en forma temprana, se puede iniciar un tra-
aun no logramos vislumbré94e: tamiento en forma mas temprana.

El entusiasmo del estudio del receptor y del
polimorfismo abrio la caja de Pandora de una sejohn Snow, el siglo XIX y el raquitismo
rie de patologias que se comentaron (algunas an-
teriormente) y que histéricamente analizaremos a L0s griegos, en el siglo V a.c., y algunas civiliza-
partir de estas paginas, ya que el receptor dedignes de Mohenjo-Daro, Harappa o Taxila, del va-
vitamina D (VDR) plantea: las bases del entendile del Indo, unos cinco o seis siglos antes, sabian
miento del raquitismo familiar (primera epidemiglue el saneamiento era fundamental para evitar las
informada por Glisson) que hoy se conoce confPidemias; esto lo sabian los principes, reyes, co-
raquitismo resistente y, ademas de ello, las badBgrciantes y algunos medicos; el “hacinamiento” no

genéticas de los problemas de la masa 6sea erflia Ningun problema y por ello las epidemias pasa-
0steoporosi®3-4e ban y los estragos no eran tan evidéffteBero di-

_ cho hacinamiento fue creciendo y se empezaron a
ACtualmente, con el estudio del genoma hum@'enerar las “pestes" del Siglo X1V y de la edad me-

no, se ha establecido que el receptor de la vitamigg que arrasaron pueblos y villarios enteros. Los

D (VDR) se encuentra en el cromosoma 12 del magsnanos tenian las casas de las ciudades separadas
genético. La mayoria del ADN genémico (60%) n@le un area de almacenamiento, pero en las casas
es codificante; por lo tanto, no esta sujeto a una ggedievales se tenia un henil donde se guardaban
trecha seleccion; por ello existen diferencias de sgs granos, lo cual posibilitaba el albergue de la rata
cuencias de nucleotidos entre los individuos y asinegra y de esta manera era facil que la peste se pro-
se establece el polimorfismo que se transmite ppagara de una casa a otra; por ello las epidemias
herencia mendeliana. Se ha logrado establecer tegan desastrosas desde el siglo XIV hasta el siglo
genotipos: BB, Bb y b5-461 XVII, como lo narra el libro de Hecker en las epide-
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mias de la edad media, que generalmente eranpga el ganado porque era baf#tdPero ademas de
origen infecciostf®. Pero ya en el siglo XVIIl y es- describir la enfermedad, lo mas importante de Casal
pecialmente después de la segunda mitad del sigl® como, desde 1735, narra la historia de la enfer-
XIX predominaba en la medicina la teoria de lomedad a través de un cuestionario y asi describe, en
gérmenes, para explicar todas las enfermedades; ehdenguaje de la época, la dermatitis, la neuropatia,
clusive Farr y Simon, de Inglaterra, le atribuian aa diarrea y, en la Gltima etapa de la enfermedad, la
miasma o contagio el origen de las enfermedadesigmenciase.
en otro sector se alineaban los lideres radicales como : . : -

. . ' . . Al analizar un extracto del aforismo hipocrético
Virchow, en Alemania, Villerme en Francia y Alison,

en Escoci&® Se ignoraban muchas publicacione res, aguas y Iuga_res » S€ tiene que H_|pocrates u'q-
0 los términos epidemeion y endemeion, es decir

de estos autores, sobre todo en cuanto a las en e démi h , 2416 af
medades relacionadas con deficiencia. Este conc&?—' €mICO y endemico, hace mas 0 menos anos,

to nace con los estudios de James t§hdn los €N la escuela de Cos, y utilizé la palabra epidemio-

cruceros por el canal de La Mancha: uno de dié29/@ due, en su etimologia, significa “enfermeda-
semanas y otro de once, en 1746 y 1747, en el b3ES queé visitan a la comunidad” y, en su escrito,
co Salisbury, que era un barco de cuarta categoPi%PSt'tuye la be_lse.de I_a} investigacion epldemlologl,ca
del rey de Inglaterra; alli realizé su trabajo sobre EPMO €s: “la distribucion de la enfermedad en ter-
escorbuto, pero nadie le presté atencion; no obstdRU10S de tiempo, espacio y poblacion afect&ta”

te, durante cincuenta afos, la gente murié de escbiaierd™, en el libroEl desafio de la epidemiologia,
buto. Después del trabajo de Gilbert Blane, que titu®n un grupo de investigadores, describe que la pa-
“OBSERVACION SOBRE LAS ENFERMEDADES Dgbra “epidemiologia” se empleé en Espafia por el
LOS MARINOS se empezd a pensar en esta enfeédico Angelerio, en el siglo XVI, al describir un
medad. Pero Blane no oculté los trabajos inicial@studio sobre la peste que titupidemiologia,y

de Lind y Cook sino que fundamenté su trabajo en 1802 otro médico espafiol compil6 todas las epi-
las experiencias de estos dos investigad@rdgual demias en un libro que denomirpidemiologia
resultado fue el de Kamaherotakaki con el beribefspafola,en el que se narran las epidemias que se
en 1882; cuando fungia como director del hospithhbian registrado en Espafia desde el siglo V a.c.
naval de Tokio, le llegaron a atribuir el beriberi a uhasta 180%".

régimen a_limen'Eario deficiente_y convencio al qlm[—_ John Snow (1813-1859), médico inglés, quien
rantazgo japonés de que realizara reformas dleterﬂ-

: ) . uri6 muy joven, pero realizé aportes a la medici-
cas masivas y, de esta manera, a la tripulaciéon se_le

na, primero como anestesidlogo, ya que utilizo el

dio carne fresca, hortalizas y cebada en vez de ALy cormo que fue empleado bor Simoson. Keith
y acabo con la estadistica, en 1882, de 400 casos’)ﬁje d P P P ! y
|

o ] ) o athew Duncan, por primera vez, el 8 de noviem-

beriberi por cada 1000 hombres; en cinco afos, ell- L .

o S re de 1847 y lo aplicdé en obstetricia, en la esposa
minod la enfermedad. Otra observacion interesan € un médico. auien llamé a su hiia Anestesia. Des-
fue la de Gaspar Casal en un estractiMeenorias + d J :

de la historia natural y médica de Asturias) 1762;

pués de este informe, J. Snow, en 1853, utilizé el
es la historia de Casal, quien vivié en Asturias, 'oroformo en el octavo parto de la reina Victoria y
Norte de Espafia, durante la primera mitad del si

repitid6 en el noveno parto, cuatro aflos después, y
XVIII; segun su relato, la gente del pueblo manifes-

opularizé su uso y la técnica que se llamo “cloro-
taba que estaba ocurriendo una nueva enferme ggno a la reing®>*
que llamaban “mal de la rosa” debido a la dermatitis Pero sus investigaciones mas importantes estan
que producia; mas tarde, esta enfermedad se emdacionadas con la epidemiologia del cdlera y del
z6 a conocer con el nombre italiano de pel&§ra raquitismo hipofosfatémico. Antes de realizar estos
Casal empez6 a estudiar por qué la enfermedad eamances es necesario contextualizar la época en que
pez6 a aparecer en esa region y logré reparar queia Snow®*®3 En 1789 ocurre la revolucién fran-
quienes contraian la enfermedad no conocian la ceesa y se incorporan por primera vez los intereses
ne, ni los huevos, ni nada que fuese caro; s6lo ate la comunidad a la organizacién social del estado
mian maiz procedente de América, que lo utilizabanse pierde el concepto de que las medidas de salud
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publica (como la cuarentena del siglo XIV) se utiliel modo de transmision del célera, en los trabaja-
zaban solamente para el rey, la nobleza y los comdpres de las minas de carb8nPero uno de los
ciantes: la revolucién francesa logré6 ampliar d@tabajos de investigacion de John Snow, que se co-
ambito de lo que se conoce hoy dia como la coberece muy poco, es el estudio relacionado con el
tura hacia el pueblo; de acuerdo a esto, Villerméaquitismo debido a la adulteracién del pan, que se
empez6 a implementar la salud publica en la primempezé a observar en Londres, desde 834l

ras fabricas, en Francia; por ello, la salud publicanalizar los nifios pobres, en las calles y parques
en el sentido moderno, comenzo en la Francia d#d Londres, de dos y tres afios de edad, observa-
siglo XIX y no en Inglaterra, ni en Alemania, comaon la deformaciéon de los miembros inferidfés

lo planteaba Richardson, el colega de Snow, quiePrevio a la descripcion de Snow, se cuentan las
en 1855, sefalaba que los ingleses se encontrab&Bervaciones de Justus Von Leibig (1803-1873),
rezagados de los trabajadores franceses con respftquimico aleman que estudié la quimica y su im-
to a la salud puablica. Villermé escribié acerca de lg®rtancia en la agricultura, la medicina, la farma-
condiciones existentes en las fabricas de producigia y la industri&3495-498

textiles y demostro la relacién entre la situacion eco-
némica y la mortalidad’. El otro fenédmeno que

ocurrié durante la segunda mitad del siglo XVIlI . | . ion del fosfet
ero que se acelerd especialmente en el siglo X&ervauqnes sobre |a deprivacion el fostato
b rthur Hill Hassall (1817-1894), ademas de ser un

fue la n i mayor namer mano de obr : . .
ue la necesidad de mayor numero de ma ; ?Croscoplsta escribié una serie de trabajos sobre el
(obreros) para las diferentes fabricas en cierne, £h;

. ndlisis de los alimentos y su adulteracién entre 1851-
las grandes ciudades, como Londres, ManChes“f§54 en la revista LANCETS® Entre las adulte-
Paris o Berlin; es lo que se conoce como la ind '

o 7 ) L C, ) Yaciones gue se realizaban en Londres, estaba en la
trializacior®. Est_a_ mdus_trlallzamon hizo qU€sabricacion del pan, pero no el casero. Asi, entre las
afloraran las condiciones infrahumanas de traba’8bservaciones de Leibffg*® y Hassal®*5® se de-

las viviendas miserables, la polucion y el hacingq,qir que las Sales de Aluminio que reaccionaban

mientd'” 4457 En esto contribuyen algunosgq, o5 compuestos que tenian fésforo para formar
reformistas como Edwin Chadwick (1800-1890)jn4fat0 de aluminio insoluble inhibia la absorcién

quien impulsaba la teoria miasmatica, al igual qugy| fssforo dietético que es requerido para la forma-
Southwood Smith y Virchow con el origen de 1agijsn del fosfato de calcio del esqueleto. Con estas

infecciones a diferencia de los contagionistas COMPemisas, Snofi propuso el estudio de casos y

William Budd o Snow. Chadwick en Inglaterra, dongsnirgles para analizar la prevalencia de la deformi-

de existia un ambiente social especial, prqmulgé ¢Ad ocasionada por el raquitismo en los nifios me-
nueva ley de pobres, donde la gente humilde debgsres de cuatro afios. Snow demuestra que los nifios
ria atenderse en el area de trabajo y no en las pag@mentados con la dieta del pan adulterado con las
quias; esto permitio el traslado de la gente del campgies de aluminio sufrian de raquitismo, en cambio
a las ciudades para trabajar en las fabricas y 10s fyuellos alimentados con pan no adulterado con las
dustriales de la época aprovecharon esa afluengiges de aluminio no sufrian de raquitismo. Esto se
de mano de obra barata, lo cual incremento el hagkocid, ademas, a las dietas que utilizaban las muije-
namiento y asi los problemas de salud publica efizs de la clase trabajadora que destetaban a sus ni-
pezaron a gestarse. Chadwick desarrolla la salggds y los alimentaban con pan, té y azlcar, y
pablica en Inglaterra, pero genera también algunggasionalmente una mermelada de frutas. Estas ob-
condiciones sanitarias inadecuadas, por lo que dervaciones de Snow sobre el raquitismo se advir-
consideraban el hombre mas odiado de Inglatert@ron especialmente en el norte de Londres y en el
condiciones que narraba muy bien Charles Dickensur de Inglaterra, donde se consumia el pan adulte-
ya que €l padecio los estragos de la miseria, los bado, en contraste con el norte de Inglaterra como
rrios pobres y el trabajo en las fabricas desdgewcastle, Yorkshire, Pately Bridge y Burnop
nino*”4924% Estas condiciones permitieron a Snowield***4%3 En el norte de Londres y en el sur de
esbozar la epidemiologia del célera, especialmentgylaterra no se acogieron a la ley, en 1757, para

En la agricultura se utilizo el agua de alumbre y
calvita en el trigo, lo que permitié las primeras ob-
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evitar la adulteracion del pan con el sulfato de alge la resorcion 6sea y esto generaba debilidad
minio. Simultaneamente con Snow, el pediatra himuscular, anorexia y debilidad en los pacientes
garo A. Schoepf MeréP planteaba, en 1850, que ekon insuficiencia renal; ademas se agravaba la
raquitismo en Inglaterra estaba asociado a problgsteodistrofia renal con deterioro de la funcién

mas nutricionales. Otra teoria era la de AUguébgnitiva, encefalopatia y demerf®#8® Asi, este

Hirsch¥* quien analizando una perspectiva geograstudio que inicié Snow se confirmé en 1960, 1968
fica y concluyo en 1886 que el raquitismo erg 19790502504

prevalente en los climas frios y himedos como 10s

de Holanda, Inglaterra, Alemania y el norte de Ita- L ) o

lia, pero no se observaba en climas tropicales y Definicion y primeras descripciones
subtropicales. Cuatro afios mas tarde, Teobald El raquitismo, de acuerdo a la definicién de la
Palnt4, un inglés, trabajé en el Japén y ademas cop- ’

. : ey b , (ngimera Enciclopedia de 1911, se definia “como una
sulté con varios misioneros médicos que estuviergn

) . ‘. ... gondicién frecuente en los nifios que se caracteriza-
en la India, China y en norte de Africa. El analisis cﬁe -

X , o a por un reblandecimiento de los huesos y por otras
Palm fue que intuyé que las radiaciones solares eran . . )
necesarias para la nutricion y salud animal y propﬁylde‘,‘,nmaS nutricionales, que ocasionan eI_defecto
so el concepto de la “Chemistry of Light” y planteéjseo . Este concepto de nutriciébn o carencia como
gue la falta de las radiaciones solares era un elem
to importante en la etiologia del raquitismo. Palfi
estudio la relacién entre la incidencia del raquitismrfsI
y su distribucién geografica y concluy6 que el ra-
quitismo era causado por una carencia de las radia- Daniel Whistler
ciones solares. Palfp en forma maliciosa, pudo . .
intuir que los nifios con una dieta mejor y con mejo- Nacio en 1619 y estudio en Merton College,
res condiciones sanitarias, no padecian el raquit@xford- Estudié m_edlcma en Leyden y recibié su
mo; en cambio, los nifios que vivian en Gran Bretaﬂéad? de MD. Se incorpora como profesor de geo-
tenian mas riesgo de sufrir el raquitismo que los fpetria en Gresham College de LondtesCuando
fios de los tropicos, ya que las radiaciones solaf€8ia 26 afos y era estudiante de medicina de la uni-
los protegian contra el raquitismo y por ello p4imVversidad de Leyden, produjo la monografia titulada
recomendaba en forma sistémica los bafios solatBgugural medical disputation on the disease of
como una medida preventiva y terapéutica. De e&&9lish children wich is popularly termed the
manera, el siglo XIX finaliza con tres hipétesis funtickets®. Algunos historiadores médicos del siglo
damentales: la de Sné® con la adulteracion del XVIII piensan que Whistler escribio esta obra por lo
pan y la pérdida del fosfato como una contribucigiue “Contaban de los nifios en algunas poblaciones
al estudio de una enfermedad metabdlica: el cofie Inglaterra” y de esta manera acendotica, describe
cepto de la geografia y el clima asociado al raquiti@lgunos sintomas o signos en forma sucinta en su
mo*; las condiciones de la pobreza y mal#esis y propone el término “Paedosteocaces” para
alimentacién de los nifios con raquitismo y la faltegferirse a los sintomas clinicos del raquitismo. Rea-

de exposicion de la luz como causal del raquiti§za una excelente descripcion clinica de la enfer-
M %4.490-493 medad como el incremento del tamafio del craneo,

_ . ) _ el compromiso de las epifisis de los huesos, el rosa-
Ciento tres afios despues, Bloom y Flinchim raquitico, el aspecto del abdomen, la flacidez, la
confirmaron la hipétesis de Snow, realizada en 1855érdida del tono muscular y la prominencia del es-
al demostrar que la ingestion cronica de sales de aimen. Una de las ideas de Whistler sobre la etiolo-
minio puede inducir osteomalacia hipofosfatémic%ﬂa del raquitismo es que el origen de la enfermedad
Con la introduccion de las sales de aluminio com&s antenatal, debido a que las madres ingieren bas-
un antiacido o para tratar la hiperfosfatemia en pgante alcohdfs. Después de escribir su libro sobre
cientes con insuficiencia renal cronica se ocasiongrraquitismo fue fellow de la Royal Society en 1663,
ba hipofosfatemia, hipercalciuria con un increment@llow del London College of Physician en 1649,

ﬁysal del raquitismo se evidencia con la descrip-
I0n parcial de algunos sintomas y signos por el
édico inglés Daniel Whistler, en 1645.
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orador Harveiano en 1659. Se especula, sin muchactatus de Rachitide Sive morbo Puerilii, qui vulgo
evidencia, que Glisson conocio la obra de Whistlahe rickets diciteurEl libro aparece en latin y es un

Este muri6 en 1684, de una neumonia y su cuerpkdsico de la literatura médica. Una edicién inglesa
reposa en Christ Church en Niégate Street. Su Unit@ realizada por Nicholas Culpeper (1616-1654) con
portarretrato conocido se encuentra en el Royal titulo A treatise of the rickets, being a disease
College of Physicians, en Lond#&¥°°% Estas pri- common to childreren 1651. Otras ediciones apare-
meras observaciones de Whistler surgen debidocgiron en 1660, 1668, 1671 y 1682%

incremento de raquitismo a mediados del siglo XVII; Glisson manifestaba que él estudié el raquitismo

probablemente se empezd a descubrir esta nueva . ~ .
. .~ ., “durante cinco afios y afirmaba que era una enferme-
enfermedad por el incremento de la urbanizacion %n S T .
~ . ad y que no existia ningun libro antiguo o de su
algunos pueblos de Gran Bretafa, asociado a al%u-
- . oca sobre esta enfermedad en los rifAioBe

nas practicas como la lactancia prolongada. Se co-

. : uerdo a esta afirmacion, al parecer, Glisson no
menta en esa época, por los obstetras como WI||U§FI P

en Inglaterra y Van Deventer en Holanda, los Ioro_onomo el texto de Whistler. De todas maneras la

blemas de los partos de los nifios que vienen en &Qjermedad aparecio 30 afios antes, Sn las pobla-
sicion podalica y el origen del férceps por la familig °"es de Dorset, Somerset y Londtest
Chamberleff>. Se empez6 a observar la presencia Glisson describe el inicio de la enfermedad en el
de nifios, en las calles, con deformacién en los miemglés antiguo de la siguiente forma:

bros inferiores en los pueblos del sur de Ingla_t?rra “On the onset o the disease:

como Dorset y Somerset, lo que llamé la atencion a

un grupo de fellows del Caius College, en Cambridge. We affirm therefore that this disease doth very
Estos fellows fueron Glisson, Sheaf, Bate yarely invade children presently after their birth, or
Regermorter, Pagett, Goddard y Trench. La enfdpefore they are six months old; (yea, perhaps before
medad se volvié una endemia y comprometia Id&e minth month) but after that time it beginning by
huesos largos, la reja costal y la columna. little and little daily to rage and more to the period
of eighteen moneths, then is attained its pitch and
exaltation, and is were restech in it, till the child be
two years and six months old: so that the time of the
Naci6 en 1597, fue segundo hijo de Willianfhickest invasion is that whole year, which bears date

Glisson de Ranpisham, de Dorset. Admitido al Caid&?m the eighteenth month, two years and a half
College en Cambridge, en 1617, se gradud en 16§{§>,,|ng expired, the disease fallen into its declination,
se incorpora a Oxford en 1627 y se gradu6 de Vvighd seldom invaded the child, for the reason already
en Cambridge, en 1634. Fue regius profesor de nfdleged”

dicina por 41 ai6®. Durante la guerra civil en Gran  Glisson fue uno de los primeros en diferenciar el
Bretafia, vivio en Colchester donde practico la mescorbuto infantil del raquitismo. Reconocié, ade-
dicina con gran reputacion y, en 1648, vivio en Lommaés, que el raquitismo no era de origen congénito,
dres. Se unié a un grupo de distinguidos médicosny relacionado con la herencia, no contagioso y no
cientificos, quienes semanalmente discutian la filera causado por la sifii&

sofia natural y experimental. Este grupo, después de . .
. . Las observaciones de Glisson y sus colaborado-
la guerra civil, con otros nuevos miembros, crea la

Royal Society. En 1650 Glisson cuenta con la ayué%s S€ b_asan en sus |nvest|ga0|_ones clinicas y su ex-
griencia postmorten. Es un libro que empieza a

de otros siete médicos para el grupo de la RO))% oL o
Society® renovar la evolucion historica del raquitismo desde

la época Hipocratica de Sorafusl médico Roma-
Bate y Regermorter fueron asignados para pubhe de la primera y segunda centuria, quien describia
car el libro de Glisson, quien tenia gran entusiasmoque las deformaciones en las piernas de los nifios
entrega, y elaboraba bosquejos de sus observaciormaanos y no griegos se debia a la carencia en la
y animo al resto de los investigadores y, asi con Baterma de criar, educar y a la higiene de la madres
Regermorter y cinco de los asociados escribieron reimanas, y las observaciones de Galeno. Otras des-

Francis Glisson
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cripciones que existian no se han podido confirmatpcta y sabia para su época, escribié un libro sobre
por ello en el libro de Glisson y colaboradores, @&l raquitismo en 1772 y apareci6 en Paris cOnade
describir el raquitismo en un tono cientifico, se viddu rakitis, ou l'art de redresser les enfants
lumbra la superacion del misticismo medievalcontrefaitd®. Su libro se inicia describiendo la esca-
Glisson describe la enfermedad como especialmesa historia del raquitismo y la influencia del urbanis-
te relacionada con las incomodidades del frio, la g0, pues ya la enfermedad no se observaba en las
casez y las penurias de la gente y el estupor de {gles de Londres, sino también en PatifAnaliza
espiritus; afirmaba que el raquitismo no era ni comas teorias propuestas, algunas las refuta, propone
tagioso ni hereditario; Glisson detectd en su estudiras de acuerdo a sus criterios y describe la enfer-
que la enfermedad no se presenta al nacimientomedad y su diagnéstico. Analiza la deformacion de
antes de los 6 meses, sino a partir de los 18 y @4 huesos, el pronéstico y los remedios que utiliza-
meses, al describir en otro texto, en 1668, que pha: ademas, Levacher de la Feutrie incursionaba en
enfermedad es exclusivamente de los nifios, qeecampo de la ortesis para el tratamiento de las de-
ocasiona una devastadora consecuencia en la defgimaciones de los miembros inferiores, como
macion de la pelvis de las mujeres provocando uUg@razaderas, lafia o grapon, corset's e instrumentos
mortalidad materna muy alta. Esta enfermedad pgra realinear la columna. En conclusion, Levacher
conocia comarhe English disease, morbus anglicusye |a Feutrie, en el siglo XVII, describe la enferme-
morbus anglorum y rachitt¢®*% dad en Paris y utiliza mejor los conocimientos de la

Lo que describe Glisson sobre el tratamiento eg4nica para el tratamiento; ademas, aplica el cono-
el reflejo de la medicina medieval como era el uso deimiento de las ortesis para las deformaciones de la
cauterio, incisiones para extraer los malos humoré®lumna y los miembros inferiores.
aplicar un vejigatorio o cantérida, ligadura, utilizan-
do lana alrededor de los miembros para retardar el Era industrial y raquitismo
retorno venoso. Para la deformacion de las piernas
utilizaba el entablillado y suspensién de los miem- A finales del siglo XVIIl y comienzos del siglo
bros de los nifios mas afectados. En conclusién, h¥$X se inicia la era industrial y a mediados del siglo
ta finales del siglo XVII se detect6 la endemia deflX la ciencia médica se encuentra abocada a esta
raquitismo por Whistler y por el grupo de Glissorsentencia: “o la medicina se hace ciencia natural, o
quienes describen el cuadro clinico; es una descrlf? Séra nada’, como lo declar6 Hermann Von
cién clasica de la enfermedad; se plantean algunid§/mholt; y Claude Bernard respondia que “el ver-
tratamientos empiricos y se empez6 a utilizar la pa%adero santuarlo de la ciencia médica es el laborato-
bra rickets del viejo lenguaje inglés (Wrickken, t(_glo”. Grac_:l,as al de_sarrollo_ del Iabora_mto,rlo como la
twist) y se empezé a fusionar y a crear el nomb}@'_[roduccmn del microcopio y la mejoria de la se-

médico rachitas, del griego espina o columna, que miologia que desarrollaron Bichat, Laennec, Bright,
una de las areas que se compronféfes Bell, Magendie y Halle, se dio paso a las ideas de
Rokitansky y Skoda en Viena, donde conjugan el

Ademas del trabajo fantastico que realiz6 sobfgétodo, el sistema y el fundamento para un mejor
el raquitismo, Glisson fue un finoanatomista de lgonocimiento de la enfermedad como es el concep-
tradicion Haveriana y en 1654 publicé un libro tituto clinico patolégico o mentalidad anatomo-clinica
lado Anatomia Hepatisen el cual describe la Cu-y se deja el concepto naturfilosofia.
bierta del higado, que se conoce como la capsula de

Glissort®”-El muri6é el 15 de Octubre de 1677, a la Entre fmale; del S|.glo XVill y medlados del si
N glg XIX, la era industrial, que crecia en forma acele-
edad de 81 afos; sus restos se encuentran en>St. ) .
rada en Inglaterra, Francia, Alemania, Holanda y

Bride’'s Churo, en Fleet Street. Su portarretrato . )

. lonia permiti6 que muchas de las poblaciones de

encuentra en la galeria de la Royal College o : : :

. 506 os villarios migraran a las ciudades, debido a la es-

Physician de Londré&%¥>% ) :

casez de empleo y la pobreza; empezaron a migrar a
Una centuria después, el médico francés Levachas ciudades como Londres, cuyo clima en invierno
de la Feutrie (1738-1799)quien era una personaes extremo, y esto generé hacinamiento, polucion y
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la contaminacion del ambiente. Esta migracién dektasion6 una morbilidad importante en los nifios de
campo a las ciudades en gestacion, creé un problefios paises europeos.

ma a los migrantes: la utilizaciéon de los nifios en el

tr_abajo de Ias minas y en las fabricas._Con la reVP“I'—'Iistoria del aceite de higado de bacalao

cion industrial en Gran Bretafia, Francia y los paises

del norte de Europa, se genera un crecimiento no El uso del aceite de pescado en medicina es men-
planificado de las ciudades, en condiciones de adenado por Hipdcrates y Plinio, quienes afirmaban
curidad; no se habia descubierto en forma clara dae los aceites de higado de los fines se utilizaba para
energia eléctrica, sino hasta después de 1870; eghtratamiento de las lesiones empitivas de tipo créni-
ciudades oscuras, de aposentos con excedentes dtede la piel. Bennétf informa que los griegos y los
nos de familias con muchos hijos pobremente akemanog&-5*5%utilizaban el aceite de pescado y, ade-
mentados y en condiciones de pobreza; se condiciands, también era utilizado en las costas del norte de
asi a la poblacion infantil a una reduccion en la europa por muchos afios. En las islas de Shetland, en
posicion de las radiaciones solares. En Gran Brewl-norte de Escocia, el higado de bacalao se conside-
fia, para poner un ejemplo, en 1801, la quinta par&ba con especial delicadeza para ser utilizado en los
de la poblacion vivia en los pueblos y villarios; eimvalidos, la gente con problemas de salud y para los
1901, las cuatro quintas partes vivian en las grandéslores crénicdd Con respecto al uso de este aceite,
ciudades. La falta de radiaciones solares, aunad&lamédico Darbe¥y en Inglaterra, en el Manchester
una mala nutricion, permiti6é que en Londres, Bostdnfirmary, en 1789, escribié lo siguiente:

y Paris empezaran a observarse los nifios con defor

macion en los miembros inferiores caminando e A woman who laboured Ander the most
, 4 508 512 &cruciating Rheumatism, and was an outpatient of
las calles y parques de estas ciud&§es* 508 5L

. g - . his Infi , bei i her joints with
Una publicacion del British Medical Journal d%thls Orgllrr\?vgrsyir?g&’lge;i\élstch(éoit“;t: tﬁé Js?;r:nsevrilme

12 1 i i 111
1885 revela Ia_alta Incidencia del rngtlsmo eri'lnternally. A few weeks restored her to the use of her
las conglomeraciones urbanas y su virtual ausenyldns, and she was cured. However, little attention

en los pequefios villarios de menos de 5000 haQ\'/'as paid this case, as it was supposes that the

tante4ss. 494, 508-512 : o
. alteration the weather, and the medicine she had
Una observacién que pas6 desapercibida fue bafore taken, had caused the cure. About a twelve-
gue hizo Jedrzej Sniadecki en 1822, quien obsermtonth afterwards, her complains returned with
que los nifios de la ciudad de Varsovia tenian udauble violence, and the same remedy restored her
alta tasa de raquitismo, comparado con los nifios tiehealth again. Encouraged by this second recovery.
pequefias villas o pueblos y que esto se debia a&Dla Kay (1766), one of the physicians to the
carencia de radiaciones solares; esta observacion fofrmary, prescribed if for other patients in similar
rescatada en el articulo de Mozolowski, publicadoases; and it answered his most sanguine expecta-
en la revista Nature, en 1939 Dos afios despuéstions. Since then, it has been used by the the
de la observacion de Sniadecki, D Schdttenfor- physicians with the greatest succéss”
mo acerca de la importancia del \_/alor del acelte_(_jel Pero el aceite de higado de bacalao también se
higado de bacalao en el tratamiento del raquitis,.,._- ) .
Utilizd en el Manchester Infirmary para el reumatis-
mo.Queremos resaltar que antes de 1830, dos ob-

: . . no. cronico; existe un informe de la farmacopea bri-
servaciones importantes pasaron desaperubldasS%)r. b

casi 100 afos: no se le dio importancia a las inve nica por Percivel, en 1771. .EX'Ste un escrito del
gaciones de SniadeékKiy de Schutté* es decir se r Bard_sley, e.n 1807 (31, citado por 516, p. 32)
considerd un concepto minimalistico, pero la enfef41€N afirmaba.

medad, con la revolucion industrial, no se denomi- “1. In the chronic Rheumatism of elderly persons,
né raquitismo, sino “enfermedad de los inglesestvhere the muscles and tendons have become rigid,
ya que se consider0 esta patologia como un probéed the Joints nearly inflexible, in consequence of
ma endémico de este pais y el no uso de las radie disease having been brought on by excessive la-

ciones solares y el aceite de higado de bacalpeor, hard fare, dampness, and cold. 2. In women
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whose constitution have been worn out by reped@burs, antes de graduarse en Paris, en 1825, como
rheumatic attacks after parturition, and more especial§.D.5°. Tuvo gran reputacién en 1826 al estudiar la
in the decline of life. | have seen a few patients recoviéebre amarilla y la “tisis laringea o difteria” y al in-
entirely by exhibition of the oil; who, on theirtroducir la tragueotomia, en 1831, para tratar esta
admission into the house, were unable either to prenfermeda®®. Con Belloc escribié un libro sobre
serve the body in an erect posture, or support its weigitifermedades lanringeas en 1837 y con Pidoux un
on the lower extremities” (31 citado por 516, pp. 32jexto sobre terapéuti®d Fue el primero en realizar

Se ha pensado que algunos casos de reumatismo fue-aspirado de la cavidad pleural en 1843 y realizé
sen casos de osteomalacia. A finales del siglo XVl primera descripcion de la hemocromatd%i€n

XIX el aceite de higado de bacalao se utilizé conmtB839, Trosseau empezd a trabajar en el Hospital Ste
un remedio familiar y muy poco por los médicos. DAntoine, en Paris, y posteriormente se traslada como
acuerdo al estudio de Benf¥ten Gran Bretafia, casijefe médico del hospial Hotel-Dieu en 1850En-

no se volvio a utilizar hasta el aflo 184Bennett tre 1861-62 publicé su famoso texto en dos vola-
viaj6 a Alemania y observo que en ese pais se utilizaenesClinique Médicale del Hotel-DieuEste

ba. En 1822, la sociedad de artes y ciencias de UtreeRtelente trabajo tuvo varias ediciones y la tercera
analizo los aspectos quimicos y terapéuticos del acedicion en 1869 se tradujo al inglés por Sir John
te de higado de bacalao y en Holanda se conocia @srmack y fue publicado por el New Sydenham
beneficios en el tratamiento del raquiti$hi& En el Society. Casi todo el libro esta dedicado a las enfer-
mismo afio Schenék®* 5public6 en Alemania un medades infecciosas y resalta la labor de P&%teur
articulo del aceite de higado de bacalao como un agen-,
te terapéutico, e informa sobre “la mejoria de algun
pacientes con gota y reumatismo”. Schifiten 1824,
informé claramente los casos tratados con el aceite “The manner in which M. Bretonneau of Tours
de higado de bacalao en nifios de 3 a 5 afios, ¢&s induced to give the oil in this disease deserves
eran incapaces de caminar y quienes mejoraron daetice. He has treated the rachitic child of a rich
pués de nueve semanas de tratamiento. Este invelBtitch merchant with preparations of iodine and
gador le atribuye a Perci#lla introduccion del aceite means, for some time, without success, He was then
de higado de bacalao en la literatuta médica. Eeld by father that the elder children had previously
1826151° Schenk informé sobre el uso del aceite dguffered under the same malady, and had been cured
higado de bacalao en cuatro casos de raquitismo.bigIthe cod liver oil, which, in Holland, was a popu-
escribe lo siguiente: lar remedy. Bretonneau gave the same substance to
. his young patient, and was much struck with the every

. ! am ?b'e to recall that my vene_rate.d teaCherE\pid and successful result which followed. He
_I\/Ilchaell_s in Marburg recounted to us in his IeCtureE‘ommenced making researches with it on other
In speC|a_1I therapy, Under th_e ch_apter on chron tients, and it was only then that he learnt for the
Rheumatism, that he had during his stay in Engla F?st time what had been written by the German
at the hospital in Manchester seen cod liver oil us

: o : _ ._~authors on this subject. He has since given it
with striking success against chronic Rheumatismg,ensively in rachitis, with the happiest results. This

La introduccion del aceite de higado de bacaldact was communicated to the Societe de Medicine
en Francia se demor6 unos afios mas tarde quedenParis, in 1837, by M. Roche”.
Alemania, de acuerdo al informe que realiza en el g, aste aparte reconoce la importancia de Bre-

EI?XtO clier;ique medicale de I'Hotel-Dieu, Armandignneau de utilizar el aceite de higado de badalao
rosseatt.

continuacion describiremos textos de Trosseau,
PSlacionados con el ragquitismo y la osteomalacia:

Descripcion del cuadro clinico del raquitismo,

especialmente las deformidaéfés?2
Armand Trosseau _ _ ) _ _
“Ricotes is a disease of early infancy: it generally

Nacio en Tours en 1801. Fue un pupilo del pragsupervenes al the apoch of dentition, that is to say,
fesor Pierre Fidelé Bretonneau (1778-1862) etowards the end of the first year of life, or during the
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first six months of the second year (...) when ricketsckets after having had several children, or even, it
is arrested in this progress after having acquirgday be, after a first confinement, the disease begin-
certain intensity, the lesions which it has producening immediately after delivery (...) There exist, there-
often remain and are incurable, continuing for livefore, in pregnant women, a certain kind of rickets, of
so that the unfortunate sufferers retain horriblehich osteomalacia may be considered as a more
deformities (...) these deformities are due to softenirgfvanced stage (...)".

of the bones: so great is the softening, that when one o5 ideq brillante es la utilizacién del aceite de
tries to bend the limbs in their continuity, very greahigadqo de bacalao para el tratamiento del raquitis-
erxpn is the result (...) while the cavity of the true, o y la osteomalacia:

pelvis has, on the contrary, a greater pelvis becomes

spread out, and this spreading out contributes to the ‘Gentleman, | am also strongly led to relieve, that

contraction of the lesser pelvis”. rickets and osteomalacia are the same disease, by
L ) . o _ the Fact., that both are wonderfully combated by the
Descripcion de la etiologia del raquitismo: same medication. This medication may be consid-

“| now come, Gentleman, to a great questionered as really heroic in the treatment of rickets: it
the etiology of rickets- a question of far greategonsist in giving cod-liver oil, and, in a more gen-
importance than one might at first be inclined tgral way, fish oil (...) For very young infants, for
suppose (...) Climate has an undoubted influendBose in whom the first dentition is not completed,
upon the development of rickets. The disease Milk, particularly the milk of a good nurse, must con-
unquestionably much more common in damp cofgfitute the exclusive food. | attach so much impor-
countries than elsewhere (...) But of the causes nce to this rule, that | do not hesitate to prolong
this disease, insufficient aliments is the modgctation beyond the usual term. By doing so, and
powerful (...) rickets is in great part dependanwithout the use of any other means, | have seen the
upon disorder in the function of nutrions, which igecovery of rachitic children... In infants, after the
again dependant upon faulty feeding (...) attentivig'st period of infancy, and in adults, the regimen
observation convinces me that it is most commao®Hght to consist of a varied combination of animal
in infants weaned before dentition is sufficientlyand vegetable food, care being taken that the former
advanced, and fed on pap, vegetables, and eWgdominates (...)".

meat, in place of milk regimen which is better Trosseau no solo fue un excelente clinico e in-
adapted to their digestive aptitudes (...) vestigador sino un gran maestro en el estudio del

Una de las ideas brillantes de Trosseau es el afi@quitismo y de la osteomalacia. Se conoce el sig-
lisis que realiza sobre el raquitismo en la nifiez y o de Trosseau en la practica clinica como las
osetomalacia en el adulto como una enfermedad ce@ntracturas musculares en aquellos pacientes con
caracteristicas similares: hipocalcemia. Pero Trosseau no solo estudié la im-

. . ... portanci I [ hi lao, sino |
“Ought we to consider, that there is a S|m|Iar|tp0 tancia del aceite de higado de bacalao, sino la

between osteomalacia and rickets? | sav we Oug{ﬁ}portancia de las radiaciones solares para el trata-
' Y lento del raquitismo y la osteomalacia. Como pro-

...) Osteomalcia supervenes at a period when the X X p
(.-.) P P I?esor de la Universidad de Paris, se recuerda como

component parts of the skeleton have attained their .
uno de los grandes maestros de la medicina fran-

complete development; and the rickets of children Do i
... . “cesa. Entre sus discipulos sobresalen Dieulafoy,
supervenes when the process of ossification is

rogress (...). Irthe genesis of osteomalacia, as WeE.'aCosta, Brown-Sequard y Laségne; apoyo los tra-
brog o 9 ' ajos de Duchene y de Charcot. Recibi6é todos los

as in that of the rickets of children, we can trace the . - ~
" t bad hygienical conditions (...). At pu- onores académicos y murié a los 65 afos en
influence o ygiel . o). PU~) g g 714.20,521,522

berty, that is, at the period of life nearest to the perlou8 '

of childhood, the disease most frequently develops A pesar de que, en 1836, De Villards publico el
itself (...). After puberty, there are other circumstancgwimer articulo en Francia sobre el valor terapéutico
which may favor the development of the diseaseel aceite de higado de bacalao, los trabajos de
Thus, it is not uncommon to see women attacked willtosseau y Bretonneau fueron los que realmente, con
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sus observaciones clinicas y terapéuticas, demostpaés de la primera guerra mundial; ellos demostra-
ron la importancia del aceite de higado de bacalaon tanto con la luz solar como con el aceite de hi-
Desafortunadamente estos aportes extraordinariosgeelo de bacalao el efecto curativo.

olvidaron a finales del siglo XIX e inicios del
sigloXX, hasta que Mellanby y otros investigador
descubren la vitamina &-52

Las primeras experiencias de comienzos del si-
eSlo XX se realizaron en los perros, como un modelo
para el estudio del raquitismo, ya que las ratas, pen-
saban los cientificos de la época, podian vivir sin
Inicio del siglo XX recibir las radiaciones solares y se podian desarro-
llar a través de una dieta consistente en semillas de

En 1872, JS Parry escribi6 lo siguiente: "It 100K ataies v ellas no generaban vitaminas anti-raqui-
as if the blood lack something that woulkd allow thﬂcassg_ Pero E.V McCollum y col&®747 en 1921

salts to deposit themselves in the cartilage of thg, »ron demostrar que las ratas j6venes podian de-
growing bone’; es decir, Parry planteaba la posibiliy o|ar e raquitismo, cuando se las sometia a una
dad de la existencia de un factor que participaba g1y con un contenido rico en calcio y fésforo, pero
el deposito de las sales de calcio en el cartilago deente de otros factores. Esto permiti6 abrir un es-
los huesos en crecimiento, ya que a finales del siglg i 5 nivel de la experimentacién con ratones y
XIX € inicios del siglo XX era aceptado que 10S hu€sqdrmar el valor de la luz ultravioleta y del aceite
sos de los nifilos con raquitismo tenian un contenlggl higado de bacalao, como lo demostré Paek
mineral bajo, especificamente de calcio y de 10sfqg,3 “F| factor activo que se demostré en el aceite
ro; pero, ademas, las sales de calcio no curabaiypigado de bacalao no era la vitamina A, sino otro
mejoraban el raquitismo; por eI_Io, la observacion d§.ior soluble que se denomino vitamina D, ya que
Parry es extraordinariamente importafite previamente se habian descubierto las vitaminas A,
Para esa época Owéh en 1889, y Sno#?, en B y C°96263.74.76.538
1895, estaban de acuerdo en que la enfermedad OCUA omienzo del siglo XX, existia un debate muy

rria mas frecuente en las latitudes norte; una explizeresante y entre las personas que lo promovian se
cacion era la carencia de la exposicion a Iaesncontraba Hopkirf§ quien, en 1912, planteé la
radiaciones en el area donde se gener_aban estas AMipilidad de la existencia de pequefias cantidades
fermeda(_jes, de acu_erdo a las ob_servamones_de P 8una sustancia gue eran necesarias para el creci-
en 1890; Mozolwski, en 1939, cita una IOUbIIC""C'Opniento como las proteinas, carbohidratos, sales y

de,1822 con esta observaqon. Ad?mas, en algu asas. Uno de estos incrédulos era McCollum quien,
paises se utilizaba el aceite de higado de baca 1915, afirmaba lo siguiente en la revistarnal

que algunos médicos como Trousséead, en 1873, of Biological Chemistry!the assumption that some

empezaban a divulgar; otros como Che#dlen unknown substance are indispensable for growth is

i 7
1888 y Hutchinsof’, en 1907, pensaban que | convenient device for explaining experiments that

enfermedad se debia a la carencia de una dieta dFé's‘uIt in failure a device that becomes super fluousas

ciente en grasa animal por el destete rapido de Iggon as the experiment succeédsPero la incredu-
nifios. Con estas teorias se llega al siglo XX, pe

ra fortuna de un ar de madi loara d fia_ad de McCollum se empezé a despejar a través de
para forilna de Un grupo de medicos, se€ fogra dear o rigente histérico gue ocurre entre 1919 y 1920,
cubrir la fotografia de rayos X en 1900, y asi se pQ- . 65. 69. 70 .

. . . . Cuando sir Edward MellanBy %> % 70 trabajando
dia medir el efecto de los diferentes tratamientos_a

. O C exclusivamente con perros en el interior de una casa,
nivel de la calcificacion de los huesos que sirvid pocq ) L, . . ;
. i ) o . idea una dieta que permitio establecer, sin dejar nin-
tiempo después para confirmar la mej&ria . .
guna duda, que la enfermedad Osea llamada raqui-
El valor “curativo” de la exposicion solar directaismo fuese ocasionada por la deficiencia de un
y de la luz artificial ultravioleta fue informado porcomponente traza, presente en la dieta. De esta ma-
Huldschinsky*?*, en 1919 y 1920, y Raczyn8ki nera, Mellanb¥, en 1921, escribe lo siguiente: “the
en 1912/1913, y fue demostrado por CHigkcols. action of fats in rickets is due to a vitamin or
en 1922, en un estudio controlado, en Viena, degccessory food factor which the contain, probably
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identical with the soluble vitamin”. Estas observapuesto de las excretas de ellas, los investigadores se
ciones de Mellanl#y®%7y |e permitieron al incré- fueron acercando al aislamiento de la vitamina D.
dulo de McCollum”®9 observar las burbujas deEste rompecabezas de armar y descubrir la estructu-
oxigeno a través de una preparacion de la vitamira de la vitamina D fue determinada, en 1932, por
soluble en grasa, y diferenciar que la vitamina A qu& Windaus y cols?%2 en Gottingen (Alemania),

se inactivaba era diferente a la vitamina D, la cugh 1932. Ellos descubrieron que la vitamina D2 es
mantenia su actividad que se denominé fact@roducida por la irradiacion ultravioleta del ergosterol
antirraquitico; ademas esta vitamina era capaz ¥da vitamina D3 resulta de la radiacion ultravioleta
promover el deposito de cal€i§263747 del 7-dehidrocolestert1°2

Esta observacion de McCollum y céf$>6852 En los comienzos de la década de 1930, se esta-
en 1922, fue un acontecimiento histérico, ya que R@n descifrando algunos de los misterios del raqui-
experimentacion animal en forma primitiva, al igualismo como la variacion estacional, la latitud, el papel
que los estudios de quimica y bioquimica, le pernfie la pigmentacion cutanea y la exacerbacion del
ti6 a este grupo descubrir la vitamina D. Un afio degquitismo en los meses de invierno, el papel de la
pués, Goldblatt y Soam@slograron identificar que dieta, las radiaciones solares y se habia observado,
un precursor de la vitamina D en la piel, cuando s€lemas, que la leche materna per se tenia poca vita-
irradiaba con las radiaciones solares o la lunrina D, como lo describe Hésen su libroRickets
ultravioleta, generaba una sustancia equivalente aifgluding Osteomalacia and tetanpublicado en
vitamina soluble en grasa, descubierta por el grug®29. Pero en la década de 1930, el aceite de higa-
de McCollum; dos afios antes, H&4%2” habia lo- do de bacalao empezo a utilizarse en la prevencion
grado prevenir el raquitismo en las ratas expuestas aléd tratamiento del raquitismo como una medida
luz ultravioleta. Unos trabajos realizados por Hume ignportante desde el punto de vista epidemiologico
Smith, en 192%15%353% y por Nelson ySteen- Yy en la union americana el ministerio de salud publi-
bock®53453%% en 1925, fueron olvidados y los auto€a, en forma visionaria, tuvo la iniciativa de fortifi-
res, a través de unos experimentos sencillos, al utilizar la leche materna con vitamina D, cuyo propdésito
tres grupos de experimentos demostraron la impdimal era la erradicacion del raquitismo en los Esta-
tancia de la irradiacion ultravioleta en la sintesis ddbs Unido%°3%
factor anti-raquitico. En el primer grupo de ratas, i | eonard Parson de Birmingham (1879-
estas no se irradiaron y empezaron a tener el raqU|-1950)
tismo; en el segundo grupo, las ratas se irradiaron y
fueron ratas sin raquitismo; en el tercer grupo se irra- Nacio en Kidderminster, el 25 de noviembre de
diaron las cajas vacias, es decir sin ratas, pero dufi/9. Estudié medicina y luego pediatria; en esta
contenian los excrementos de ellas ratas y nuewea se destaco como un lider en la organizacion de
mente se colocaban dichas ratas: después de irragista especialidad naciente en el Reino Unido. Fue
las cajas, estas consumian sus excrementos, y rebundador y mas tarde presidente de la British
taban saludables, lo que confirmaba que |daediatric Association, vicepresidente de la
irradiaciones generaban una sustancia anti-raquiticdernational Pediatric Congreso y presidente de la

de los excrementos de las ratg%s3:53453 seccion de pediatria de la Royal Society of Medici-
i . N e539-541
Estos experimentos fueron confirmados por '
Estvelt y col$*’, en 1978 y por Holick y cof¢ en El interés de Parson fue la nutricion, la enferme-

1979. Otro grupo de investigadores como Kugelmadad de Celiaca y el raquitismo, pero ademas fue uno
y McQuarrié®’, en 1924, de la Universidad de Yalede los primeros en tratar el escorbuto con &cido
informd que algunas sustancias como el aceite decdrbico sintético, preparado por Sir Normal
higado de bacalao, la yema del huevo y la bilisklaworth, profesor de bioquimica en Birmingham. Con
oxidarse, a través de las radiaciones ultravioletd3iamond, Blackfan y Baty de Boston mostraron, en
podian curar el raquitismo. Asi, a través de |ak933, que la hydrops foetalis, la ictericia del recién
irradiaciones de la piel de las ratas y de un comacido, era la misma enfermedad o eritroblastosis fe-
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tal. En su articulo publicado en LANCET, en 1828nienzos del siglo XX fueron testimonio de un feno-
sobre el conocimiento del raquitismo, describi6 muneno de expansion en el conocimiento del raquitis-
chos de los avances del conocimiento del raquitismmo, ya que la histopatologia del raquitismo y los
gue resume de la siguiente fofia aspectos bioquimicos y radiolégicos se empiezan a

«._recent advances in our knowledge have shovfhescr'b'r’ y el tratamiento a base de higado de baca-

that rickets is a disorder of calcium and phosphor 20y 1a luz uItraV|olzta (he||ot<_erap|a}:[ ud'[l|lzan|(il|0|
salt metabolism, usually the result of defectivg‘mparé1S con vapor de mercurio, metodo de Ful-

absorption of these elements from the bowel; furth chinsky) salvo y mejoro Ias_ condl_cu_)nes de vida
h Inglaterra y las ciudades industrializas del norte

that this defective absorption is due either to an I . _ _ deci inici6 | :
inefficient supply of these elements, or of somge a unién americana; es decir, se inicié la conquis-

activating body in the tissue fluids; that this body i a de_l Iaqmﬂsmo, como lo escribla Alfred Hﬁs‘?”
probably vitamin D, which in turn is derived from; 929: t_he secon(_j grea},t chapter and the renaissance
the alimentary canal, or synthesized by the action i the history of rickets™.

ultra-violet rays on sterols in the skin; but that EIl tercer capitulo de la historia del raquitismo se
occasionally the faulty metabolism may be entirelinicia en 1932, con el grupo de Géttingen (Alema-
endogenous in origin, as occurs in renal rickets; amiia) que dirigia Windad%®1°% al descubrir que la
finally; that growth is an essential for the developmentitamina D2 es producida por la irradiacion
of rickets$3, ultravioleta del ergosterol y la vitamina D3 era el

Although rickets existed before Glisson’s time i{eigétadol de Ial '”ad(;?‘c'on ultravioleta del 7,-
certainly increased markedly after his day, anfighidrocolesterol, medicamento que se empezo a
became almost universal in some grades of urb4f{!izar por el grupo de Boston que lideraba Fuller

1 122 1A 1 Ari
society, especially in districts like our own Black Pright™® De acuerdo a la narracion historica de
Country and Glasgow®. Dent* a comienzos del siglo XX Von Recklin-

hauseff4, en 1910, y Lawson Dié#, en 1922, es-

En su articulo de Lancet sobre raquitismo, Parsehhen dos libros donde resumen los aspectos clinicos
propone que existia tanto la hipocalcemia como {aalgunas evidencias histéricas sobre el raquitismo
hipofosfatemia como causa del raquitismo, analizagsteomalacia; con estos libros y la recopilacion
el concepto de tetania como una manifestacion dgd| texto de He$s se consideraba al raquitismo y a
raquitismo y describe el raquitismo asociado a |a osteomalacia como una enfermedad; el libro de
enfermedad celiaca y el raquitismo de origen renajon Recklinhauset* generé mas confusién que
Parson empieza a puntualizar que existen diversgaridad y solo hasta 1937, cuando Albright, Butler
alteraciones que producen raquitisffto y Bloomberg exponen el concepto de raquitismo

Con las publicaciones de Parson en el campo tRsistente a la vitaming D, se em_pezé a plaptear que
la pediatria, en el reino Unido, y su libro (escrit§°do 10 que se denominaba raquitismo podria ser un
con Seymour Barling en 193B)iseases of infancy smdr(_)me y que las etiologias del'raqwfu_smo podrian
and childhoody los estudios sobre el raquitismo, 1" diferentes. Este grupo empezo a utilizar los com-
enfermedad empez6 a conocerse vy la pediatria efy.€Stos de Vitamina D2 y D3 que Windaus vy
pezé a tener su lugar en el campo de la medicina. G8IS-*"*"* habian utilizado.
conocimiento de la clinica del raquitismo y el puen- En el distrito de Columbus Hill en Manhattan, en
te trazado a través de conocerse la fotosintesis ddalaalle 30 y cerca a la 72. Avenida, existié una co-
vitamina D en el aceite de higado de bacalao ermmunidad de origen africano — americano, también
similares; se empezé asi la conquista del raquitismlamada San Juan Hiell, quienes eran emigrantes de

las Indias Occidentales. En su territorio de origen

Inicio de la conquista del raquitismo recibian plenamente las radiaciones solares y con-

sumian vegetales frescos y frutas, en contraste, en

Después de dos centurias de la era GlissoniaNaeva York con su invierno y una dieta totalmente
del raquitismo, los finales del siglo XIX y los co-diferente se observé un deterioro de la poblacién
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infantil®*¢**7 De acuerdo a las pocas cifras estadisfiroblem&?*% No debemos olvidar, sino por el con-
cas de la época, la mortalidad infantil era de 96 ptario exaltar la figura de este extraordinario pedia-
1.000 en la poblacién blanca y 202 por 1.000 en lts, Alfred F. Hess, cuyos trabajos de investigacion
infantes negros de la ciudad de Nueva York, en cafoeron la fuente de inspiracién para que Wiriétdt?

bio en el Distrito de Columbus Hill era de 314 pordentificara la sustancia antirraquitica como
1.000. La mayoria de los muertes eran causadas pogosterol en 1927 y posteriormente recibio el Pre-
tuberculosis, enfermedades respiratorias y neumwio Nobel de Medicina.

nias; el concepto de las épocas era que el raquitismo

imperante en esa comunidad incrementaba IBefinicién de la unidad de la vitamina D
morbilidad hacia las enfermedades respiratorias, por

lo que Hess y Unger, se propusieron reducir el ra- La organizacion mundial de la salud ha definido
quitismo con aceite de higado de bacalao para @smo una unidad internacional de vitamina D3 a la
reducir la mortalidad de dicha comunidad. Para ellctividad de 0.025ug de la preparacion internacio-
estudiaron setenta y cinco (75) nifios de uno a diepial estandar de vitamina D3 cristafinasi, unUl
siete meses por un periodo entre diciembre de 1946 vitamina D3 es 0.025ug, o 65pmol. La defini-
a junio de 1917. Establecieron tres grupos de tra@én de la unidad de calcitriol es el equivalente a
miento y un grupo control. El grupo uno (n=32) senolar a la vitamina inicial o D3. Asi, una unidad es
les administro el aceite de higado de bacalao pigual a 65pmol de calcitriol; de esta manera una uni-
seis meses, un promedio acumulado de 54 onz&gl de calcitriol es mucho méas activa que la unidad
(1.620 ml); el grupo dos (n=5) se le administro le vitamina D per $eHistéricamente, esta defini-
aceite de higado de bacalao por seis meses, dq§éh se establecié con base en el contenido de vita-
acumulada 23 onzas (690 ml). El grupo tres (n=1%jina D en una cucharadita de aceite de pescado.
se le administro por cuatro meses dosis acumula@geemos que la definicién de “Unidad internacio-
21 onzas (630 ml) y el grupo control (n=16) no recha|” debe tener una revisién para definir en forma
bieron aceite de higado de bacalao. Hess y Ungfgs rigurosa este concepto. En los comienzos de
en este estudio clasico demostraron la mejoria dgj3g sjrvi6 para cuantificar y tratar los pacientes, ya
raquitismo en quienes recibieron el aceite de higagge en los primeros tratamientos el nimero de uni-
de bacalao y empeoramiento del mismo en 15 dgdes se utiliz6 en forma anecdética; pero Albrigth

los 16 nifios que no lo recibieron. y cols!?? lograron establecer el concepto de resis-
En este estudio seminal, Hess y Unnger, al dtncia a la vitamina D, debido a la gran cantidad de

mostrar la eficacia del aceite del higado de bacala que utilizaron para tratar los primeros nifios con

lao™®5% para el tratamiento del raquitismo, iniciarorraquitisma.

una campafia de salud publica en el distrito de

Columbus Hill, que fue adoptado por otros distritos|nicio del conocimiento de la patologia

de Nueva York y fue el primer trabajo controladg g 50innada con la hormona D. Cémo se
con varios pacientes para el tratamiento del raquitis- .
estructura el conocimiento de los

mo; este estudio fue primero que el de Mellarffby ) _ -
el de Shipley , Mc Collum, y cofé™ Ademas diferentes tipos de raquitismo
Hess fue uno de los pioneros en la helioterapia para
el tratamiento del raquitisrf@. Sus trabajos olvida-
dos por la historia de la medicina, se han vuelto
retomar, debido al surgimiento del raquitism
nutricional en nifios que residen en el norte de
Union Americana, de origen Afro-americano, ya que
son alimentados con leche materna sin suplementosUno de los primeros investigadores en analizar esta
de vitamina D; por ello, ante este resurgimiento dbistoria fue CE Dent, profesor del departamento de
raquitismo nutricional, las autoridades sanitarias d&etabolismo humano de la University College Hos-

bieron realizar campafas educativas para evitar egt@l Medical School de Londres, quien describe un

En esta parte del articulo no describiremos am-
pliamente cada una de las enfermedades sino la vi-
sfn historica de como se inicio, y quien la describi6
lo méas importante de sus alteraciones fisio-pato-
gicas.
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periodo histérico sobre raquitismo y osteomalaciacluia en el grupo [; la osteitis fiborosa generalizada,

entre los afios de 1919 y 1969. A comienzos del sigia el grupo 4; la enfermedad de Paget, en el grupo 5
XX, existia mucha confusion en diferenciar el cony la osteogénesis imperfecta en el grupo 6; asi, a
cepto de debilidad y deformacién del esqueleto,amienzos de la década de 1920, no existia claridad
pesar de que se conocia la clinica de raquitismo y slgbre un concepto holistico sobre raquitismo y

la osteomalacia. En 1910, Von Recklinghausen esonsteomalacia y no se conocian los diferentes tipos
be un libro sobre raquitismo y osteomalacia, antes de raquitismo y de osteomalacia. Parsons fue uno
los estudios de Mellanby y el otro libro de Lawsode los primeros investigadores en ir asociando una
Dick, en 1922, después de la descripcion de los estausa etiolégica, como la asociacién del raquitismo

dios de Mellanby. En este libro se informa un grupeoon la enfermedad renal crénica y la asociacién con
heterogéneo de enfermedades Gseas tales comdaetnfermedad celiaca en 1927.

escorbuto, la sifilis congénita, la osteogénesis imper-

. . . _Fuller Albright, en 1935, inicio su trabajo en el
fecta, la osteomalacia, las acondroplasias y vari

atologias que se denominan condrodistrofia fetalls, - General Hospital y en 1937, diez afios des-
b glas g ﬁ]t’]és de las observaciones de Parsons, en conjun-

donde todo era confuso, pero que, a través del tiem: .
. » PETo que, cion con Allan M. Butler y Esther Blomberg, describe
po, especialmente en los dltimos afios, con la moder- . . X o
T e o : 0n paciente que se estudia desde el primer afio de
nizacion del conocimiento de la genética y la biologia ST .
. e ~edad hasta los dieciseis, y a quien se le documenta
molecular, se ha venido clarificando esta confusion,

Lo . . ._uUnh raquitismo con alopecia. En el articulo se descri-
Friedrich von Recklinhausen (1833-1910), médic g pecia. _ T

. ‘o . P en los hallazgos radiologicos; la biopsia 6sea de-

aleman, catedratico de anatomia-patolégica, ademas . . . ,

o muestra el incremento de la matriz osteoide, segun

de describir la enfermedad que lleva su nombre, rqg-

., ) e s radiografias antes y después de la utilizacién de
lizé la primera clasificacion de las enfermedadqs

o " vitamina D que se conocia como viosterol 5000
metabdlicas, las pordticas y las esclerosantes. Una PS P Inicialmente se administra 150.000 unidades
las primeras referencias escritas sobre osteoporos)s;’ :

s, . L .
la describe Von Recklinghausen, al inicio del siglo X 'Ité: :avaeiirsn:S :s uI?“ingr;”né:pnlsg; L%Sr’]farf OpSOLIt\;:_‘
Esta clasificacion basada en estudios y criteri(l)r% leta. Al ut)i/Iizar dosis altas de vitamin);t D. los
anatomopatoldgicos se acepté durante un tiempo. Q ) '

Recklinghausen, en su libro, clasificaba también Iégvestlgadores notaron la poca mejoria de la enfer-

enfermedades “raquiticas— osteomalacias” en 6 grup (?o_lad, 'eIIos la_denominaron raquitismo resistente a
a vitamina D, pero plantearon algo muy importante

1. Malacia porotica al sugerir una resistencia intrinseca de dicha vitami-
2. Malacia hiperplasica na (actualmente los defectos relacionados con el re-

. L. ceptor de la vitamina D). Pero, ademas, sugieren que
3. Malacia flegmatoplasica existia un incremento de las glandulas paratiroides,
4. Malacia metoplasica secundarias a una hiperplasia secundaria de las glan-
5. Malacia hiperostética-metaplasica dulgs paratiroidc—_:s 0 un defecto en la apsorcién in-

) ) o testinal del calcio, lo que generaba un incremento
6. Malacia mieloplastica

de los niveles séricos de la vitamina D por un “de-
Recklinhausen utilizo el término malacia comdecto” de ésta (Qué grandes observaciones en un solo
sinébnimo de hueso blando; pero esto era bastame&so clinico. Esto nos ensefia que el describir un caso
confuso para diferenciar las enfermedades que &énico en medicina puede generar una linea de
estaban describiendo en este periodo de cincueimeestigacion).
anos, entre 1910 el inicio de la década del sesenta
en la que practicamente se describen casi todas
patologias relacionadas con la vitamina D.

'Es posible que el grupo de Boston (Albright,
ﬁﬁler y Bloomberg) conociera el articulo de Max
W. Bloomberg sobre el tratamiento del raquitismo
En el atlas de pinturas de las enfermedadesrsistent®?, en el que utilizaron calcio, fosforo, y
metabolicas 0seas, Von Recklinhausen analizaba taageite de higado de bacalao para tratar 8 nifios con
bién los aspectos microscoépicos: al raquitismo I&quitismo. Uno de los nifios era de origen america-
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no y los demas, de origen franco-canadiense e ita-en 1971, tres grupos como Kodicek, Deluca y
liano. Ellos estudiaron en el Children’s MemoriaNorman, analizan que este segundo metabolito se
Hospital de Montreal. El grupo de Boston utilizé laproduce en el rifion y es un producto de la conver-
palabras de raquitismo persistente. sién de la 25-hidroxivitamina D3 a 1, 25(0OH)2 D3
qge es la forma activa de la vitamina o calcitrol. En
(Jj1 73, en un articulo clasico de David R. Fraser y
Is, demostraron que el raquitismo descrito por

La década de 1930 fue bastante productiva en
investigacion de la etiologia del raquitismo y de |
osteomalacia. Dos investigadores extraordinari

como De Toni y Fanconi observaron una nueva for_rader y cols, generaba un defecto en la ditima eta-

ma de raquitismo de origen renal. en la que existid & nivel _rena!, _espgcificamente en la conversion
qu 9 ’ que exi ag la 25 hidroxivitamina D a 1, (250H)2 D3 y la

un raquitismo con enanismo, en ausencia de insu ) . . . o
ciencia renal o azotemia, en la que plantearon u gnominharon raquitismo dependlentg de vitamina®,
difusién no en el glomérulo sino en los tubulos re(':iste articulo fu_e despejando el camino de_ los con-
nales, al observar una alteracion en la concentraci TPt.OS de persistente de BIoomb(?rg, 0 r_e5|stente de
urinaria, un defecto en la regulacion del PH, y u bright, por otra nom}enclatura mas relacionada con
alteraciéon de la reabsorcion de glucosa, fosfato 'base de su etlologl,a. En 1997 .Efl grupo de Walter
otros aminoacidos que se filtran a través de | llar, ‘en UC.SF’ _clono y secuencio ?I P450c|—_al|gha
glomérulos. De esta manera, De Toni, en 1933, de: ONA queratinocitos humanos y asi se descifro la
cribe la glucosuria renal y sugiere que la causa gausa del raquitismo dependleqte de la vitamina D o
una difusion tubular que él describe como “functio2P® | que Prader y cols. habian planteado con la

nal multiple miogragia of the epithelial tube”. poca informacion que tenian en 1961.

Fanconi, en 1931 y 1936, not6 la presencia de
un incremento de acidos organicos en exceso en la
orina, la presencia de aminoaciduria que apareeiss. Bernard M, Aguado P, Sanchez M, Martinez E. Polimor-
tardiamente y notd, ademas, una acidosis a nivel del fismo del gen del receptor de la vitamina D y masa 0sea.

plasma y todo relacionado con un defecto a nivel de ?ggf,‘tg_ EZE"_"{‘%"" de Enfermedades Metabolicas Oseas

los tGbulos renales. Fanconi se intereso tanto por @§g. Jensen EV, Sujuri T, Kawashima T, Stumpf Wiigblut
tos defectos tubulares y realiz6 varias publicaciones PW, Desombre ER. A two stop mechanisms for the

que la asociacion de los defectos tubulares con las interaction of stradiol with rat uterins. Proct Natl Acad Sci

i de | defect ivel de | h USA 1968; 59: 632-637.
consecuencias de los deleclos a nivel de 10S NUE3R§ weishons WV, Lieberman ME, Gorski J. Nuclear localization

se conoce como sindrome de Fanconi; pero, por jus- of unoccupied oestrogen receptors. Nature 1984; 307: 747-
ticia historica, se deberia denominar sindrome “[)46(331 7353} VG ation by steroid Coll 1989
. . Beato M. Gene regulation by steroid hormones. Ce ;
Toni-Fanconi”. 56- 335-344.
462. Morrison NA, Qu JC, Tokita A, Kelly PJ, Croft Nguyen
TV, Sambrook PN, Eisman JA. Prediction of bone density
A. Prader by vitamin D receptor alleles. Nature 1994; 367: 284-287.
) o ] 463. Smith D, Johnston W, Won Kang K, Christian J, Johnston
Este extraordinario investigador, en 1961, con un CJ. Genetics factors intermining bone mass. J Clin Invest

grupo de investigadores como lllig y Eeireli, descri-  1973; 52(2): 8002-8008.

. f . 4. Kelly PJ, Hopper JL, Macaskill GT, Pocok NA, Sambrook
be varios casos del raquitismo que ellos denomméﬁ PN, Eisman JA. Genetic factors in bone turnover. J Clin
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