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Historia de la vitamina D

Antonio Iglesias GamartaJosé Félix Restrepo Suétez

“Pensar claro, ser sincero y actuar con calma”
Adolf Kussmaul

Muchos de nosotros tomamos diariamente vitaminas y minerales, pero nunca nos ponemos a pensar
cémo actlan estos compuestos y menos la importancia que tienen en la salud humana. Sus descubri-
mientos son una mezcla fascinante de busquedas de diferentes pistas a través del tiempo, en las que se
unen la historia y la investigacion basica para lograr entender el estudio de las vitaminas. Sin embargo,
lo que mas me llama la atencién es el desconocimiento que tenemos del aporte de estos “ilustres desco-
nocidos”, tan grandes en sus aportes como ignorados por la historia médica actual; por eso esta histo-
ria esta dedicada a todos ellos.

Antonio Iglesias-Gamarra, MD

Resumen de Viena y otros muchos investigadores que enri-
En este articulo, primero de tres entregas, hace- gu_eqeron el dconocwlrluegto,l aporta_ndoDeg elddescu-
mos una revision histdrica del origen de la palabra . rimiento y desarrollo ©a vitamina esde sus
raquitismo, las primeras descripciones sobre la ca- inicios hasta nuestros dias.
lidad de los huesos, la composicion quimica de los  pajapras clave: raquitismo, vitamina D.
mismos, los efectos de la dieta sobre la estructura
de estos, las primeras observaciones sobre el cre- Summary
cimiento 6seo y sobre la etiologia del raquitismo;
la osteomalacia, las primeras hipotesis sobre la In this paper, first of three deliveries, we do a
patogenia de la osteomalacia, las primeras descrip-historic revision of the origin of the word rickets,
ciones racionales sobre su tratamiento, los prime- the first descriptions on the quality of the bones,
ros afios del descubrimiento de las vitaminas, el the chemical composition of the same, the effects
grupo del Johns Hopkins (Baltimore), las escuelas of the diet on the structure of these, the first

1 Profesor titular de medicina, Universidad Nacional de Colombia. Recibido para publicacién: diciembre 17/2004
2 Profesor asociado de medicina, Universidad Nacional de Colombia. Aceptado en forma revisada: febrero 18/2005
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observations on the bone growth and on the Origen de la palabra “raquitismo”

etiology of the rickets; the osteomalacia, the first

hypothesis on the pathogenesis of the osteomalacia, L& historia de la vitamina D es paralela a la del
the first rational descriptions about its treatment, raquitismo y la osteomalacia. En 1650 Francis
the first years of the discovery of the vitamins, the Glissort (1597-1677),regius professode la Uni-
group of the Johns Hopkins (Baltimore), the schools versidad de Cambridge, escribio un tratado sobre el
of Vienna and other many investigators that raquitismo. Fue el primero en describir la enferme-
enriched the knowledge contributing in the dad. EI nombre tiene varias explicaciones. Una de
discovery and development of the vitamin D since ellas es que la palabra se deriva del inglés antiguo y
the beginning to ours days. por ello utilizé wrikken to twistque significa “en-
corvado, torcido”. Glisson pensaba que era una en-
fermedad nueva y en esa época era comun en varias
. . regiones de Inglaterra. Como €l era seguidor de la
Prehistoria patologia humoral de Galeno escribié lo siguiente

El origen de la vitamina D se remonta aproximaS—Obr.e .EI rqqumsmo: Cold qllstemper; r_n_0|§t, and
8[15|st|ng in penury or paucity of the spirits”.

damente a 500 o 750 millones de afios atras. Posilfi
mente se genero del plancton de las plantas y fuelLa etimologia de la palabra raquitismo, nombre
transferida a lo largo de la cadena de los alimentos glge le dio Glisson, no nos da una idea clara de la
origen animal a los peces marinos, donde se almag@fermedad que designa; se deriva de una voz grie-
no y concentrd; por ello la importancia de los peceg, (rhajis,paxic), que significa espina del dorso, y
ricos en aceite, como el aceite de higado de bacalags recuerda que la enfermedad puede tener rela-

fuente de la vitamina D. La importancia fisiologicassn ¢on el raquis, aun cuando esta relacion es rara.
de muchos de estos peces no fue reconocida sino

hasta cuando el hombre adquiere la bipedestacién y

se inicia la génesis del desarrollo esquelético; es nféfimeras descripciones del raquitismo y

nos importante en los huevos calcificados. Al pare- del nombre calidad 6sea

cer, durante la evolucidon del ser humano, el hombre

de origen africano requeria menor cantidad de luz Las primeras observaciones sobre la calidad de
solar para su homeostasis y minimos sustratos en I@s huesos fueron al parecer planteadas por los his-
ambientes tropicales. Durante una exposicion exd@riadores griegos, como Heroddt@84 6 4857?-
siva a la luz solar y a las radiaciones ultravioletas, 425 a 4267?), quien escribe nueve libros de “histo-
previtamina D es fotoisomerizada a isémeroga” y analiza en forma anecdética, pero con un
biol6gicamente inertes. Durante la edad del hielo, gman espiritu de investigador, las guerras médicas;
este ambiente, la piel blanca se adaptd mejor a la piwe un excelente etnégrafo. Herodoto visitaba los
duccion de la vitamina D, dada la diferencia en lasampos de batalla e inspeccionaba los craneos de
climas frios como en el polo norte y sur, con dias @&s muertos persas y egipcios, y acotaba que los
menos sol, dias cortos y con luz de dia, que la piglaneos de los persas eran mas fragiles y abollo-
oscura 0 negra que tiene cierta propension a sintethdos, comparados con los de los egipcios que eran
zar menos 0 a almacenar mas vitamina D. Estas Cais fuertes. Herodoto atribuia esta diferencia a que
diciones climaticas, a través de la ontogenia |5 craneos de los egipcios siempre estaban al des-
filogenia del concepto y evolucion de la vitamina Dy hierto y se exponian a las radiaciones solares, a
condicioné en ciertas razas la capacidad de produ§iferencia de los craneos persas que estaban cu-

y almacenar vitamina D,’ o en su defepto, en las d'ﬁfertos con turbanteésEsta es al parecer la primera
rentes evoluciones genéticas, fue originando el raq

. . aAPterencia del efecto de las radiaciones solares so-
tismo y la osteomalacia. A pesar de la descrlpu%n

2. b ; re el esqueleto.
anecddtica de casos de raquitismo en Grecia y Roma,
y de otras descripciones que enumeramos a continuaPosteriormente Soranus de Efeso (98-138 . C.)
cion, la enfermedad empezé a aparecer y a descrildscribio, en la primera centuria de nuestra era, un

se sélo hasta el siglo XVHi. tratado sobre las “enfermedades de las mujeres” y

Key words: rickets, vitamin D.
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en uno de sus capitulos realiza el siguientdeman en Nordlingen, llamado Reussner, quien en
cuestionamiento: “Why the majority of Romanl582 describe los sintomas basicos del raquitismo,
children are distorted?”, al parecer la causa de estda publicacion de Whistl&t en 1645,De morbo
alteracion es el contacto de los nifios con los pispserili Anglorum, nicas publicaciones conocidas
frios de sus habitaciones y la poca exposicion al sahteriores a la de Glisson.

No hay referencias en los textos hipocraticos, pero Rudolph Virchow!, en su articulo clasico de ra-
es0 no quiere decir que no existiera en la antigigditismo, menciona, al igual que Canstatt citado por
dad. Hasta comienzos del siglo XX se asocié a pwirchow, la descripcion de las observaciones de
breza, falta de higiene y deficiencias dietética®histler en 1645. Daniel Whistler, un estudiante
Beylard es el primer investigador en llamar la atemle medicina, en su librde morbo puerili
cion sobre la primera descripcion de un caso de ranglorum realiza las primeras descripciones del
quitismo, al mencionar que J. B. Théodosius cita mquitismo que posiblemente fueron utilizadas por
caso de un nifio de 17 meses, de origen humildglisson y sus colaboradores. Los estudios de
que tenia deformacion en los miembros inferittes Cappet y especialmente de Virchdly en 1853,

En 1637, Zacutus Lusitanugescribe un nifio que muestran en las pinturas de sus casos que el com-
tenia dificultad para caminar, que tenia una march&omiso a nivel de los huesos se encuentra en la
tambaleante. epifisis de los huesos largos y a nivel de la sutura

Algunos afios méas tarde, Ambrosie Paré obserg_ﬁ los huesos del craneo; jqué excelentes observa-

algunos casos de desviacién de la columna y dePnes para una epoca tan oscura de conocimien-

. | A 1 1A Nni 141
esqueleto y cita algunos autores como Farnéﬂs' Después de la descripcidn clinica del raquitismo

Saviard, Mery, Jacops y Spbmuienes describie- hecha por Glissdnotros_investigaQores del siglo
ron casos con deformacion de columna. Pero la pfiY!! émpezaron a cuestionar el origen de la enfer-
mera descripcién adecuada del raquitismo la realigd®dad y surgen varias hipotesis, como la de
Glissorf, quien informé acerca de la deformacio@yoOW?, en 1671, sobre el concepto primitivo del
de la cabeza, del térax y del raquis; practicamerfgmodelamiento de los huesos.

este autor describe el cuadro clinico del raquitismo Van Den Veld& en 1700, nota la desviacion del
al informar la epidemia de Sommerset y Dot&®t canal medular y Van Swietgnel famoso internista

El raquitismo aparece bruscamente entre 1612da la primera escuela de Viena, relaciona, por pri-
1620, en las comarcas de Sommerset y Dorsetmgra vez, una etiologia alimenticia con el origen del
después de varios afios se extendio a toda Inglatgquitismo y plantea que la causa del raquitismo es
rra, lo que llamo la atencion, en el afio de 1645, del “acidez de los alimentos”. Posteriormente
Colegio Médico de Londres, el cual nombré a unievacher de la Feutfie en 1772, insiste en el papel
comision de ocho miembros para realizar el estudiatogénico de una “alimentacion deficiente”, con-
de esta enfermedad. Entre ellos se hallaba Glissagepto que es ampliado por Bouvien 1837.
acompafiado de Bate y Regemorter, quienes despué

de cinco afios, en 1650, describieron su trabajo SO_%urante el siglo XViil surgen otros informes cli-
. . iy nicos de la enfermedad realizados por Duvetney
bre raquitismo, al cual denominar@e Rachitide

. o . ...~ en 1751, Blchnéren 1754, y los primeros estudios
sive Morbo puerili qui vulgo the rickets dicitur, . L .
tractatus monograficos de J._Comb)ﬂ'!(a_lte des maladles

del'enfancg, de Hutinel el Tixier Kaladies des

En este extraordinario documento se informa qusfant3, de Marfan i(e rachitisme et sa pathogénie
el Colegio Médico de Londres nombrd una comiactualités médicales et traité de médicine et de
sion de investigacion para que indague las caracthérapeutiqui y el trabajo de BabonneiM@nual
risticas de esta nueva enfermedad, por ell@gg@smaladies de la nutrition quienes realizan una
denominadarachitis (d‘ourachitismg. La palabra descripcién sobre los aspectos clinicos de la enfer-
rachitis (primitivamenterakitis) proviene de la pa- medad, como la deformacién de los miembros infe-
labra griegapaxiq (épine du dos Previas a la des- riores, del craneo y de la columna vertebral. Toda
cripcion de Glissohexisten la tesis de un medicoesta informacion se pudo recuperar gracias a la tesis
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del profesor de la Facultad de Medicina de la Las primeras descripciones de la anatomia pato-
Université Nancy, L. Spillman, en 1900 I6gica las realiza Rufz de Lavisben 1834, quien

L . describe el tejido esponjoso de los huesos raquiti-
Antes de la descripcion de Duverney, Petib - .
'Pet uv Y, ! 0s. J. Guérihlo informa a su vez, entre 1837 y

1741 insistia sobre la etiologia del raquitismo, espg: . s .
. : . 839, al estudiar los huesos de los nifios con raqui-
cialmente sobre la influencia del destete prematurp. I . . o
. ... .1ISmo y describir las alteraciones d6seas en el inicio

En 1772 Levacher de la Feutrie plantea la distincio s

L . e la enfermedad y las fases de formacién, de
entre el raquitismo de los nifios y la OSteomaIaC}%modelamiento de eburneacion
del adulto. Cappel en 1787 describe las caracteristi- y '
cas de los huesos de los nifios con raquitismo.°Rufz Con el adventimiento del microscopio de luz,
en 1834, en l&azette Medical@le Paris, realiza la gracias a Anton J. Van Leeuwenhéelse inician
primera descripcion del tejido osteoide como un téas primeras descripciones histologicas del raquitis-
jido rojizo, elastico y reticular. En 1849, Troussé&u mo: Broca en 1852, Ritter Von Rittershiaegn 1863
y Laségué publicaron un magnifico articulo sobrey KassowitZ en 1882. Pomméft describio la
raquitismo, y Trousse&empezé a utilizar el aceite histologia de la osteomalacia del adulto en 1885, antes
de bacalao en el tratamiento de la enfermedaddyie se sefialaran en forma adecuada los aspectos
amplié el conocimiento del raquitismo en su clinicglinicos. A continuacion se precisa como se fue
de L‘hotel Dieu de Paris. estructurando el estudio de los huesos asociados al

. . raquitismo y a la osteomalacia.
De 1837 a 1839 aparecieron los |mportantesq y

trabajos de Guérf quien le dio el nombre de _ o o

esponjioide al tejido medular de los huesos, por LOS primeros analisis quimicos del

la semejanza que presenta con una esponja, al te- hueso

jido rojizo que mencionaba Rufz, y establecio la _ , -

lesién de éste como caracteristica del raquitismo. £/ S1910 XVII aport6 nuevos conocimientos en

Broca tomé como punto de partida en el estudfﬂ campo de la fisiologia y de la anatomia. En este

de los huesos el andlisis de la osteogénesis y mBBg_IO surge la figura de _Hermann Boerhalé.,ve
tré6 que el raquitismo no es sino una desviacisQUI€N tenia una concepcion amplia del conjunto
una detencién en el proceso de la osificacién ndf€ & medicina. Boerhaave (1668-1738) en su li-
mak. Rudolph Virchow! realizé6 en 1853 uno de bro Elementa Chemia(1732), libro que publica

los primeros estudios histolégicos del raquitismg" réspuesta al libro espurio tituladte New

y llegé a asimilar el proceso como una osteit{gheémistry describe que al empapar o remojar los
parenquimatosa. Desde los siglos XVII y XVIII huesos con acido muriatico las sales terrosas se

Littré en su diccionario de medicina, Laveran §lisolvieron, pero la matriz organica no cambiaba
Teissier en su tratado de patologia intern&Y forma. Por muchos afos los quimicos creyeron
Trousseau, Dugés, Partotodos médicos france- AUe el “material mineral de los huesos” era una

ses, planteaban la posibilidad de la herencia corigPecie de tierra, pero ya en 1768 J. G. Gagm
causal del raquitismo. Suecia, un famoso metaltrgico quien desarrolld

. » un sistema rudimentario para el analisis de los
Guerir?, Trouseabti™, Chossdt y Rodolf fueron minerales, descubrié que el mayor componente de

partidarios de la etiologia alimenticia, en el siglgys huesos era el fosfato calcico. Sin embargo, el

XV, y afirmaron que el raquitismo es producidoy imer investigador en utilizar un método no cien-

por una alimentacion viciosa, por una insuficiencCigfico para el analisis quimico de los huesos fue
en la digestién o, por lo menos, en la asimilacion {@arat-Guillo®®. en 1795

las sales calcareas. También en esta época Fourcroy,

Lehmann y Marcharidplantearon la teoria “Téxica”  En 1801, Berzelius sugirié que el contenido de
al encontrar en las orinas de los raquiticos una cariisforo y calcio se encontraba en igual proporcion,
dad de fosfato de cal mayor que la correspondiente@atraveés del esbozo de una férmula quimica. En el
estado normal; posiblemente ésta seria la primera d&ésmo afio Fourcroy y Vauquetindescubrieron la
cripcién de la fosfaturia en los uroandlisis. presencia del magnesio en los huesos.
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En 1806, Gay-Lussé&t™ verificd las observacio-  El conocimiento de la estructura y el crecimiento
nes de Morichirt?, quien utiliz6 el acido sulfurico 6seo se empezaron a dilucidar con los estudios
para el estudio quimico de los huesos y la deteccibistoldgicos de Heinrich Mullérquien, en 83 pagi-
con el acido hidrofludrico. nas, describe el crecimiento de los huesos y las cura-

Von Bibra*, en 1844, publicé un libro de 430c:iones_de la lesién r_gquitica. Las_ técnic_as de las
paginas sobre el analisis de los huesos de los ma ||-|OraC'OPeS en IOSI tepdo_s eran r.qud"*,‘le“ta“aS duran-
feros, al estudiar 143 especimenes, que incluia a _“a publicacién del trabajo de MuRgrél dudaba de

mas 135 huesos de pajaros, 35 de reptiles y 23 ge curacion ra}qumca pues en su epoca se descono-
¢lan la etiologia y el tratamiento de la lesion.

peces. Determina la presencia del fosfato, magnesio,

carbonato, sulfato, las sales de sodio, de potasio y laContinuando con las observaciones de M&|er
cal; analiza los huesos de los nifios con raquitismoSghmort® analiza las estructuras éseas en las cura-
los de los adultos con osteomalacia, y plantea ga@nes de los huesos raquiticos. Schmorl describe
estos huesos difieren de los normales por la maygue, en la “curacion de los huesos raquiticos”, cuan-
proporcion de sales organicas que de inorganica® ocurre la “curacion”, el deposito inicial de las
Casi todos estos descubrimientos que mencionaggles de calcio no se realiza simultaneamente a tra-
Bibra los habian realizado otros investigadores, pevés del extremo diafisiario sino en la epifisis de los
él diferencia los huesos de alta resistencia de otfvigesos, generandose un centro de osificacion dis-
de baja resistencia, como lo que se observa en I#g0 al que utiliza el cartilago; cuando se utilizan las
pacientes con raquitismo. sales de plata, éstas se concentran en las epifisis de
los huesos, en forma longitudinal, generando una
linea negra que tiene la apariencia de un panal de
abejas. Estas descripciones de los procesos de “cu-
racion del raquitismo” fueron utilizadas por otros

Los primeros estudios acerca de los efectos dByestigadores en el estudio de la etiologia del ra-
alimento sobre el esqueleto fueron realizados pgitiSmo, en animales de experimentacion. En 1909
Chossa#, en 1842, al restringir y someter a los pi_SchmorI les practicé autopsia a 221 nifios menores
chones de paloma a una dieta de trigo, medianted§ 18 meses, de los cuales, en 214 encontro eviden-
cual observé que sus huesos empezaban a enr&t@-histopatologica de raquitismo, pero adn la etio-
cerse. Cuando agregaba un suplemento de carbogi@ @l raquitismo era un misterio.
to de calcio sus huesos no se deterioraban. En 1860,
cuando la agricultura se empieza a modernizar y seLas primeras observaciones sobre el
analiza el papel de las estaciones, se realizan varios crecimiento 6seo
experimentos utilizando sales de calcio para el cre-

cimiento de los huesos en animales y en humanos Las primeras observaciones sobre el crecimiento
O6seo las realizaron botanicos o zod6logos como

. . Duhamel du Monce&u (1700-1781), Lemnius, Sir
 Las primeras observaciones Hans Sloan¥, un médico britanico, y Belichi&
histologicas sobre los huesos normales casi todas estas observaciones se realizaron en el si-
y anormales glo XVII.

Efecto de la dieta sobre la estructura de
los huesos

Los estudios quimicos de Von BiBtaen los que ) _

se usaban sales minerales disueltas por acidos minel@s primeras observaciones sobre la
rales, sefialan que, en la osteomalacia, la matriz or- etiologia del raquitismo
ganica se encuentra intacta y que existe una
deficiencia de las sales de calcio y no del tejido
osteoide. La misma técnica se aplicé al estudio de Glissort fue el primero en decir que las condi-
los huesos osteoporoticos, donde se demostro wianes inadecuadas de la higiene en la comunidad
amplitud de los canales Haversianos. de Somersetshire, en Inglaterra (pueblo dedicado al

Condiciones inadecuadas de higiene
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pastoreo y a la agricultura, siendo ésta su medio deEl estudio del raquitismo en animales en
subsistencia y trabajo, donde los nifios disfrutaban cautiverio

Ide siuf|C|ente(j_Ie(;)he, malmteqlgllla, huevos y \I/egeta— Las primeras observaciones que relacionaron die-
es, lo que indicaba que los alimentos no eran la caysa gy hyesos y raquitismo fueron mencionadas en
de esta anormalidad) y la mala higiene del amblenfgﬁo por RS, en leopardos jévenes que alimen-

de las casas eran las causas del raquitismo; es PRgl, sin huesos. Posteriormente Sir John Bland-

ble que ésta sea la primera descripcion de un defeGitor#627 en 1889 informé la presencia del

to molecular y genetico como causa del raquitimo,qjitismo en animales en cautiverio del zooldgico

En 1917, Leonard Findl&/también plantea que de Londres. El not6 defectos en los huesos de roe-
la causa del raquitismo estaba relacionada con ®gres, marsupiales, pajaros y cachorros leones. Re-
condiciones higiénicas inadecuadas surgidas concl@mendo, al igual que Ré&l) huesos molidos con
industrializacién. Dick, en 1922, plantea que laaceite de higado de bacalao para los leones cacho-
ausencia de las radiaciones solares, la privacion @kgls. El resultado fue excelente para estos animales
aire fresco y la ausencia de ejercicio eran los fact@n cautiverio. Sin embargo, la conclusion de Sir John
res relacionados con la etiologia del raquitismo. Bland-Suttof**" fue que el raquitismo era causado
por una deficiencia de grasa en la di€t&’ Trein-
ta afios después, Mellanby empez6 a clarificar el
papel de la dieta en el raquitismo.

Al aceite de bacalao se le consideraba de gran
utilidad por su importante valor medicinal; y se le
habia utilizado ya para el tratamiento de la tubercu- S€ realizaron varios planteamientos acerca de la
losis. Su utilidad empezé a difundirse en egtiologia del raguitismo, como carencia de calcio,
Manchester Infirmary, gracias a Darbey, en 1789 deficiencia en la absorcién del calcio, intoxicacién
quien lo empleaba para tratar el reumatismo. Al pacida y deficiencia de la acidez gastrica, que fue-
recer, el primero en reconocer la utilidad del aceif@n discutidos en diversos registros y libros de fi-
de higado de bacalao para el raquitismo fuples_ del siglo XIX, pero que no tuvieron ninguna
Scheutt® en 1824. Desde esta época se amplio 8G09ida®.
uso para esta enfermedad, especialmente en la lite-E| fosforo como tratamiento para el raquitismo

ratura médica alemana. En 1861 Trousseau, de Fran—W 80 1872 al estudi . ¢ .
cia, planteé la posibilidad de que el raquitismo er egner, en » & estudiar varias autopsias

: indivi habian suici | ingerir fés-
causado por una carencia de la exposicion solar a 5- dividuos que se habian suicidado al ingerir fos

ciada a una dieta defectuosa y que el aceite de hi (%rge:)\:gngr? éﬁ%‘;ﬁf%:?ac;%omg ggr;;oet?fiiz )ée
do de bacalao podia curarlo. En 1844 Gobley P P

. o los huesos largos en vez de la necrosis comun que
famoso por el descubrimiento de la lecitina y el pri- . .

. . . se observaba en estos casos. Al realizar experimen-
mero en detectar la presencia del fosforo en el higa

g . . 0s con conejos ollos, a quienes aliment6 con
do de la raya, utiliz6 el aceite de higado de bacal6000015 grarr{os ﬁepf()sforo b?anco él demostro lo
en el tratamiento del raquitismo. ' ’

gue denomind@hosphorus Layey la formacion de
Este compuesto se siguid usando hasta el siglmeso nuevo”. Las observaciones de We#nfere-
XX, a pesar de la duda de algunos investigadoresn acogidas por Kassowitzen 1884, para el tra-
pero los grandes investigadores sobre el raquitisntamiento del raquitismo infantil, quien concluye que
a comienzos del siglo XX, como Mellanby, Vorel fésforo blanco es un remedio para esta enferme-
Pirquet, McCollum y muchos otros lo utilizaron,dad. Ademas, el aceite de higado de bacalao como
como lo afirma Gowland en 1920, quien anotabaportador del fésforo se utilizd6 en Europa, a finales
lo siguiente: “Cod oil liver has been used theradel siglo XIX y comienzos del siglo XX, y se reco-
peutically for a long time. It is regarded by manynendd en textos que fueron llevados de alli a Amé-
physicians as a specific in the treatment of thisca. Las opiniones médicas se dividieron entorno al
disease (Rickets)®® uso del fésforo blanco para el tratamiento del raqui-

Primeras evidencias del origen dietario del
raquitismo

Otras etiologias a finales del siglo XIX
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tismo, hasta que por fin Hess y Weinstéckn 1926, Posteriormente a este concepto y con los argumen-
demostraron, en una forma fehaciente en los estos de Rehfi, de las formas infantiles de la
dios histoldgicos, que las “calcificaciones y la foresteomalacia, los estudios de Chattsbbre las
macién de hueso nuevo” eran mas patoldgicas fakfmas seniles de la enfermedad, las formas frustras
utilizar fésforo blanco; ello, sin embargo, no se disde Bouchard y de Bouléytratan de hacer los pri-
cutio, ni se analizé el nimero de muertos ocasion@eros esbozos sobre patogenia del raquitismo y la

dos por esa iatrogenia. osteomalacia. En 1874 se empezaron a realizar los
primeros estudios acerca de la patologia de la
Osteomalacia osteomalacia y a entretejer las teorias de Brown-

Séguard y Bouchard sobre el origen de la patogenia

La historia de la osteomalacia no comienza en @é la osteomalacia —atribuido a un problema tréfico,
siglo XVIII, sino que su evolucién histérica se realizglandular, alimenticio y ambiental- mientras que la
a través de las etapas clasicas de la evolucion dddaria del origen en el puerperio se fue diluyendo.
enfermedad, es decir: una fase clinica, una fa¥edos estos datos acerca de la historia de la
anatomo-patologica y una fase patogénica; de todasteomalacia estan a nuestro alcance gracias a lo
maneras se empezd a asociar con unos huesos fréggopilado en la tesis de Mestayen 1896, de don-
les y las primeras observaciones escritas se encude-Spillmann y Vence obtuvieron la informacion que
tran relacionadas con la medicina arabe: Reiske, qussm ha venido transcribiendo.

describié a un paciente llamado Salith, que vivio en |4 descripcion de los sintomas de la osteo-

el afio 569 d C lo !nfprmo como “les 0s etaient Thalacia, de acuerdo con la tesis de Meslay y lo re-
mous qu il etait obligé de rester contlnuellemergeﬁado por L. Spillmann y J. Benech, se le atribuyen
couché”. Después de esta leyenda, los primeros ’

g L d'Collineau y a Dau lagis quienes especifican la
formes médicos se empezaron a describir en el y P . P

Quccién de la estatura, la deformacién de la co-
1700, por Lambett, quien transcribe una observa, ’

., ““lumna vertebral, especialmente por la cifosis, la
cion de Morand en elournal des Savanien 1752; escoliosis y la lordosis. Collinedudescribe ade-

posiblemgnte esta revist_a es |a primera gue se realrlﬁgs la deformacion del sacro, las ramas del pubis
en Francia y que describe que los huesos de los H%'s huesos iliacos), la deformacion y el encur-

clentes son fragiles y deformados. vamiento en los huesos largos, y el compromiso de
Hacia 1783 Duncan y Stéinasocian la osteoma-los huesos del craneo, como infiere Leon Berttard

lacia con elpuerperalité (puerperio). En 1796 sobre el nombre “craneo-tabes”.

Conradi la con5|derg como una enf_ermedad de aCIUI'En el raquitismo los dolores 6seos (osteotopos),

tos del sexo femenino. Los estudios desarrolladggijog por Collinedyy comprometen el area sa-

por Lobsteiri!, en 1833, pretendieron diferenciar

I ” 4o | ; laci I aro—lumbar, en las areas proximales de los miem-
€l raquitismo de 1a osteomalacia con €l examen fig, y en las articulaciones. La debilidad muscular,

los huesps y a_flrmaron lo s,lgwentej, de acuerdo_c impotencia funcional y las dificultades en las mar-
el francés antiguo de su época: “Quel que soit ?1

q s d I ’ as descritas por Leon Bernfand Babonnei#, y la
esgree de ramollissement que |'on rencontre Sy ;a4 para descender por una escalera observada
les os des enfants rachitiques, il ne peut et[o%r Latzko Koppen y Reufz subrayaban en esa épo-

confondu avec celvi caractérise L osteomaueca el caracter miasténico del fenémeno: Koppen y

Cuatro afios mas tarde, Jules Guérin compartiapasjais describian una discreta hiperflexia. A fina-
misma opinion que Lobstein, al igual que otros dgg qg sigio XIX se empezaron a implementar las prue-
los grandes medicos franceses de la época CORy e |aboratorio y por ello se estudié el cuadro
Beylard, Trousseau, Lasegtg otros investigado- hematico: Bensaude describe una disminucién de los
res como Stanski y Gbfér hematies y un incremento de los leucocitos a expen-
Weidmani! en 1835 y Collinedti en el mismo sas de los eosinodfilos y de los neutréfilos. Estas ob-
afio corroboraban la afirmaciéon de Lobstein, de 183%rvaciones fueron corroboradas por Stefanelli y*tevi
sobre el origen de la osteomalacia en el puerperfgiienes confirman la eosinofilia discreta;
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Tchistowich! a su vez describe una disminucion de A finales del siglo XIX se habian descrito las
los mononucleares. Sin embargo, una observacitagunas de Howship y los canales de Havers; a
importante es la de Leon Bern8rdue describe que partir de ello Rindfleisctt noté que las lesiones
el incremento de los mielocitos se debe a una altetke la osteomalacia se inician en los canales de
cion de la malla de la médula 6sea. Havers, del canal medular del centro de los hue-

El PH sanguineo se esbozé como el origen deS4S: Y Planteo la teoria de la "descalcificacion
osteomalacia; en esta teoria hubo discrepancia erﬂl'{ém'cal de Rindfleisch, Cornil, Ranvier, Ziegler
los que encontraron un PH acidico, como NovackY ZUntz"; iqué extraordinaria observacion! Son
Porged,, y los que argumentaban que el PH erfgliosos y extraordinarios también los aportes de

S : . 1 l i
alcalino, como Van Sakseh, Fehling y Tchistowitch Pommet® y de Ebnet, quienes planteaban que
No obstante los estudios en la orina de los pacient8sconstitucion de los huesos en el adulto era el
con osteomalacia descritos por Langendorff SPSU_l'EadO del eqU|_I|k_)[|o de los fenomenos de re-
Mommsen, en nuestro criterio, fueron muy intereS30rcion y de aposicion, preservados durante toda
santes porque sefialaron la presencia de sal@svida (que fantasticos estos aportes, desconoci-
calcareas (oxalatos, carbonatos y, especialmen#®s por todos, hoy que solo se admiran los nuevos
fosfatos); Fehlint} afirmaba que la eliminaciéon deldescubrimientos). Al plantear estas observaciones,
acido fosférico marcaba el debut de la enfermede@§t0s autores generaron los conceptos modernos
Bonnamour y Badolfé, a su vez, describen el in-y revolucionarios de la dinamica del hueso y del
cremento de la eliminacion de magnesio y especidnecanostato.
mente de fosforo. Sin embargo, las observaciones \jommsent, Conhein:, Pommef! y Hanag:
de L. Spillmann y de M. Perrthfueron bastantes yjantearon como explicacién de la osteomalacia que
interesantes, al notar una disminucion masiva de s

L hié 0i6 | ; “Esta era consecuencia de una resorcidon mas activa,
urinarias. Raschtkedescribio la presencia de proteiy, 44 que un defecto sobre la aposicién. Porfimer

nas de Bence-Jones. Otras descripciones sobre efifqn s que el proceso de resorcion 6sea ocurre a

logia fueron realizadas por Bouchard y Lepefidre ;| ge |a formacion de las lagunas de Howship,

sobre la dllatat,:lon_ gastrlca} y la hiperacidez comQ. que en los canales de Hatermillet, Meslay

una de las hipotesis patogénicas. y Meck" sefialaban que en las laminas 6seas del
Los primeros hallazgos radiolégicos narrados péejido osteoide se observaban mas céluhyglo-

L. Spillmanrt* y por M. Perrift describen los estu- plaxes posiblemente osteoclastos y no osteoblas-

dios realizados por de Sarvonat, Rebattu y Ctuzetos. Posteriormente Meck, L. Spillmann y M.

sobre la reduccién del hueso cortical, con incremer®errirf!, al estudiar la médula 6ésea de una paciente

de la médula 6sea, la deformacién de los huesos lde 77 afios, describen la existencia en abundancia

gos y el compromiso de la epifisis de los huesoge leucocitos mononucleares con un protoplasma

ademas, Léft describe la presencia de lineas opgranuloso; posiblemente estaban describiendo los
cas gruesas a nivel de la epifisis de los huesos. osteoclastos.

Observaciones a finales del siglo XIX Las primeras hipotesis sobre la

e . ni I malaci
Las principales observaciones sobre osteomala- patogenia de la osteomalacia

cia, realizadas a finales del SiglO XIX, fueron las Colinnead’, en 1859, creia que el origen de la
de Leon Bernard, Babonnéixy la tesis de osteomalacia se debia al aumento de la excrecién de
Meslay*, en 1896, que planteaban una clasificaales de calcio; esta observacion la apoyaron Roloff,
cion de la osteomalacia en: infantil, senil, masculBerne, Hennihg, Bouley, Hanot, Langendorff y
na, femenina y las formas frustras. KimmeRelin*l, En 1894 Neumarthempez6 a plantear la
describid la osteitis traumatica (hoy dia conocidaecesidad de establecer la diferencia que existe en-
como sindrome de Kimntél fractura vertebral tre la ingesta y la excrecion de calcio a través de la
osteopénica ocasionada por un trauma leve). excreta. Posteriormente Marquis, de Caporali y
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Dauplaig® determinaron que en la osteomalacia exigmbargo, el investigador que mas se acerco al trata-

tia un balance negativo de las sales de calcio. miento en el inicio del siglo XX fue MellanBy

n quien considerd al raquitismo como una enferme-
'dad producida por carencia; dentro de su hipétesis

Kanovitz, Pommer, Recklinghausen, Repert , X ! . e
lanted la carencia de los alimentos ricos en vitami-

Hanot! sostienen que la ausencia en las sales ? ubl lech tequill ite d
calcio genera un defecto de la recalcificacion. L3as lIposolubles (como leche, mantequilla, aceite de

teoria trofica, que sugeria Bouch#yctonsidera la 19@do de bacalao, aceite de algodon). En esta ob-

osteomalacia como una enfermedad de la nutricigif"vacion Mellanby se acercaba a la vitamina D. Para
tar la osteomalacia Trosseau utilizd aceite de hi-

como una discrasia acida debida a la presencia , . :
acido lactico. Comb, en 1885, incrimina al cido gado de bacalao o fésforo de calcio, debido a la teo-

acético que se encuentra en las dilataciones del H& dué planteo Huynen y Lienaux sobre un defecto
témago, Zunt# al acido oxalico y Rindfleis¢hal gue existia en la formacion de acido fosfdrico ya

acido carbonico. La teoria nerviosa la realiza \{lUe 1a descalcificacion se producia precisamente por
Ogleo en 1871, la cual considera la osteomaladfa formacion de complejos solubtés

como un defecto trofico del tejido nervioso. Zumm, En 1907 Bossi y otros investigadores, como L.
en 1886, y otros investigadores como Furstenbem®ernard, Tantuni, Reinhardt, Mangrugulli Merletti,
Henning, Birsch, Hirchsfeld, Hoerssner, Fehling yngeli y Novack, utilizaron la adrenalina a razon de
Pétrone, plantearon la teoria infecciosa, segln la cdaing a nivel subcutaneo; otros autores al inicio del

la osteomalacia se originaba por la presencia de sfglo XX, como Bob, Biedl y Pol, utilizaron extrac-
microorganismo en la medula dsea de los huesosos de hipofisié.

A finales del siglo XX, Conheim, Mommse

Hanot! consideraba a la osteomalacia como un
sindrome deamollissement osseuxemodelamiento Primeros estudios epidemioldgicos
0se0). Esta teoria le sirvio a Leon Berrtamhra
sugerir que la osteomalacia era una osteopatia; enES Posible que existiera una “epidemia” de raqui-
esa época Bernard creia que el defecto de la calciigmo antes de la descripcion de Gliss@n las co-

cacién y de la aposicién se encontraba a nivel de IB&rcas de Sommerset y de Darset, pero al parecer no
osteoblastos. hay informes. A raiz de esta descripcion, en los siglos

XVII y XVIII, la frecuencia del raquitismo surge en
las grandes villas y en las aglomeraciones de aldea-

Las primeras descripciones racionales nos en las diferentes ciudades europ&as!

sobre el tratamiento _ _ _ _
En Colombia, a finales del siglo XIX, Francis-

Los primeros tratamientos del raquitismo los lleeo Sorzan® desde 1899, habia documentado el
vé a cabo Marfan, quien insistia en que el raquitisaquitismo asociado a desnutricién y a hipovita-
mo era consecuencia de todas las infeccioneanénosis D en los hospicios o guarderias de la ciu-
intoxicaciones que ocurrian en el infante en ladad de Bogota; posiblemente sea la primera
primeros meses de su vida, por lo tanto la alimedescripcion de esta patologia en América. Un afio
tacion adecuada era lo prioritario, o utilizar la alidespués, John Lovett Morféemédico consultante
mentacion artificial (leche de vaca), esterilizacibdel Massachusetts Charitable Eye and Ear
de la leche y de los biberones, especialmente enl®irmary y asistente clinico de la Harvard Medical
primer afio de vida School, describe 400 nifios menores de dos afios

Marfan también avalé el uso de sales de calcif!" el hospital infantjl, durante los meses d.e in-
para ello se utilizaron el fosfato tricélcico, los jara\-/iemo’ gue procedian de Boston, Cambridge,
bes de lacto-fosfato de calcio, clorhidrofosfato dgomervnle y otros alrededores.
calcio, glicerofosfato de calcio y formiato de calcio. A finales del siglo XIX, y comienzos del siglo
KassowitZ* consideré al féosforo como un medicaXX, habia muchas areas geograficas con raquitis-
mento especifico, a razén de 0,5 mg a 1 mg en 8w y osteomalacia en Europa, posiblemente pro-
horas en una solucién de una parte por 10.000. Sincto de la desnutricion infantil, el clima, la Primera
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Guerra Mundial y la ignorancia hasta esa época so-En 1919 Huldschinsky, en Berlin, analiza los
bre la causa de la enfermedad; pero, a la vez, alligssibles “efectos curativos” de las radiaciones sola-
desarrollaba una serie de conocimientos médicoss, la luz ultravioleta artificial y el aceite de higado
que, a la postre, establecieron las bases para un ohe-bacalao en el tratamiento del raquitismo; todo
jor entendimiento. Se explicaba que en la gente hpublicado en su articulo “Heilung von Rachitis durch
milde de la Alsacia, Inglaterra, Baviera, Bohemiainstliche Hohen sonne”. Casi simultdneamente
Suiza, Hungria y el norte de Italia, especialmentdward Mellanb¥y®, superintendente del Brown
en el valle de Oluna, el raquitismo era frecuenténstitute de la Universidad de Londres, trabajaba a
mente debido a que las sales de sus aguas erannigel experimental utilizando cachorros de perro
bres en sales calcarea@harcot, en el hospital San(puppie$ sometidos a cuatro tipos de dieta. Utilizd
Louis de Paris, fue uno de los primeros en obsast método experimental basado en el estudio de ra-
var las deficiencias alimenticias. Con este pangos X de los huesos, estimé el contenido de calcio
rama entramos al siglo XX. Después de la Primegn los alimentos después de muertos los cachorros y
Guerra Mundial resurgieron nuevamente las “epievisé la histologia de los huesos. Para la histologia
demias de raquitismo”, por la hambruna que s& basé en las observaciones de Schfnoié 1909,
gener6 a raiz de dicha guerra, se presentaron byode Lawson Dick, de la escuela del London
tes epidémicos de raquitismo. Es entonces cuapountry Council. Con ello Mellanby logré6 demos-
do el profesor Clement Pirquet, director de lgar a nivel experimental que en el raquitismo expe-
Kinderklinik de la Universidad de Viena, Yrimental existe un factor dietético y en el raquitismo
Harriette Chick empiezan a dilucidar la etiologigarece estar asociado con un factor soluble en gra-
del raquitismd®*7. sas. Chick y sus colaboraddfe®n Viena en 1922,
también documentan, a partir de un estudio
Siglo XX epidemiolégico desarrollado entre 1919 y 1922 en
el Medical Research Council, que la exposicion de
A finales del siglo XIX se analiz6 el conocimiendos rayos solares y el aceite de higado de bacalao
to clinico sobre el raquitismo y la osteomalacia, son importantes en el tratamiento del raquitismo. Este
empezaron a dilucidar los hallazgos de laboratorirabajo es reconocido por el famoso profesor Clement
y de radiologia, y se hicieron algunos esbozos sol@quet®, quien atribuia al raquitismo una etiologia
la etiologia, la patogenia, la anatomia patoldgicaigyfecciosa. Este es un trabajo epidemiol6gico clasi-
el tratamiento. Pero es al inicio del siglo XX y hastao porque confirma las observaciones de Huld-
finalizar este milenio cuando el conocimiento dedchinsky* y Mellanby?.
raquitismo y de la osteomalacia avanz6 desde la
descripcién clinica hasta la fase molecular, en la des-
cripcion y control de estas enfermedades; es decir, Existe un legado olvidado de muchos investiga-
el siglo XX es magico ya que nos permite compreores que contribuyeron a que el desarrollo de la
der a cabalidad estas dos patologias. La historia éf&lestigacion biomédica se regulase, ya desde el
factor antirraquitico o vitamina D, en sus primeraigicio del siglo XX. Especificamente en 1900 el mi-
fases, la podemos organizar segin los estudios higstro de la cultura prusiano elaboré las primeras
toricos del gran investigador Kodicek de Cambridgguias relacionadas con la experimentacion huma-
quien al recibir el tercer premio de la British Nutritiorna, pero estas guias no fueron capaces, porque no
Foundation del Royal College of Physicians o$e difundieron o porque los ministros de higiene o
London, en noviembre 27 de 1978, los publica los investigadores hicieron caso omiso de ellas, de
en su articulo de la revistlaancety en su libro prevenir y cuestionar los experimentos en huma-
Cambridge and Its Contribution to Medicinalli nos durante la Republica del Weimar y especial-
relata que Hopkirt§ en 1906, incluia a los pacien-mente en la Segunda Guerra Mundial. Sélo a través
tes con raquitismo dentro de las enfermedades calg la historia de la vitamina D surge la figura de
sadas por problemas de la dieta, por la carencia Hdius Moses (1868-1942), cuando el raquitismo
un factor en los alimentos. infantil era una endemia en Europa y en el norte de

El legado olvidado
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la unibn americana, quien protestd y produjo un Carne
escandalo cuando en 1928 se empez06 a utilizar la
vitamina D en el Berlin del “Kaiserin Auguste Vic-
toria Haus”. Moses participé en forma activa en las Extractos de malta

discusiones sobre los trabajos experimentales rela-;oyué observaciones tan brillantes para una épo-

cionados con la vitamina D. Posteriormente, eg, tan dificil! (ausencia de investigacion clara sobre
1930, elReichsgesundheitsratesarrollé unas me- g origen de las enfermedades). Mellatfbyudo

jores guias para distinguir la investigacion clinicQsyitar una catastrofe de mortalidad y de nifios con
basica y la experimental, es decir, la historia de {gquitismo nunca analizados, ya que el ambiente de

vitamina_D con sus diferentes investigacion_es. Aﬁ'abajo, después de la Primera Guerra Mundial, ade-
se contribuyo al desarrollo del concepto bioéticgss de dificil no tenia financiacion.

de la investigaci6ii©4

Extractos de carne

De acuerdo con los estudios de Mellafibjos
) alimentos accesorios para evitar el raquitismo tie-
Los experimentos de Edward Mellanby nen “vitamina A soluble en grasa, que tienen un
sobre el raquitismo experimental efecto antiberiberi y antiescorbutico”. Mellaribs
. . . . . se equivoca en la carne, los extractos de carne y
Las primeras investigaciones comprensivas soblre

. ; L qs extractos de malta para la prevencién y trata-
la verdadera etiologia de la nutricion como causal.

. : iento del raquitismo, en lo que Elmer Verner
del raquitismo fueron realizadas por Edwar

L cCollum y Marguerite Davf le refutaban, pero
5 k)
Mel_lanbyﬁ en 1919. En.gsta publicacion demuestrgsto no demerita su valioso trabajo, a pesar de que
a nivel experimental, utilizando cachorros de perro

e el raquitismo es una enfermedad por deﬁciegfirmaba “gue existe una considerable evidencia
9 9 P e que el factor soluble A y el factor antirraquitico

cias dietéticas_y muestra que ciertas grasas, nota & idéntico pero que se requeria mas trabajo para
mente el aceite de higado de bacalao, ejercen éjaararlo'”’f’g

efecto preventivo y curativo. El sometié a los ca-
chorros a unas dietas experimentales de alimentosL0s trabajos de MellanB3/ destacaron el “am-
naturales en las que utilizé leche (entre 175 mljiente como causal de raquitismo”, ademas de plan-
350 ml), arroz, cloruro de sodio, aceite de linaz&¢ar €l concepto de “factor antirraquitico”, pero
levadura (que tenia la vitamina antiberiberi), juggXisten otros factores dietéticos en el origen del ra-
de naranja, potaje y pan. De cuatro dietas que an&luitismo. Mellanby no consider6 razones flSIOlégI-
z6, en todas se indujo el raquitismo; sin embargo €as como el origen del raquitismo, pero planted las
la dieta cuatro, que tenia el compuesto antiberibeffimeras bases sélidas para comprender la enferme-
los cachorros tenfan un mejor crecimiento 6seo, au#ad. Korenchevsk§ planteaba que el calcio de la
que el raquitismo se producia a las seis Semanﬁ@ta cuatro de Mellan%satiSfaria las necesidades
Posteriormente analizé esta dieta, separé aquelfg10s perros siempre y cuando el 70% de su dieta se

alimentos que previenen el raquitismo e incluy6 I8bsorbiera. Posteriormente Mellafiby, en 1926,
siguiente: planted la teoria de la toxamina para designar un

. compuesto que tienen los cereales, que inhibe espe-
Leche total, 500 ml/dia cialmente la utilidad del calcio, al cual denominé
Aceite de higado de bacalao como unasustancia anticalcificanteMellanby®6*
demostré que este compuesto era fésforo organico

Mantequilla como el &cido fitico; por la baja solubilidad del fitato
Sebo (grasa, gordo) de calcio, éste previene la absorcién del calcio y del
Aceite de oliva fésforo; en esto reside el efecto anticalcificante que

. ] mencionaba Mellaniy.
Aceite de mani . ) _
Tres afios después del estudio de Mellan-

by?38556061 Elmer Verner McCollum, profesor eme-
Aceite de semillas de algodon rito de bioquimica de la Johns Hopkins University,

Manteca de cerdo
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y sus colaboradores demostraron la existencia de higiene, y se dedica especialmente a lo relaciona-
un segundo factor soluble en grasa, al cual post# con la investigacion nutricional y la dieta. Alli fue
riormente se denominé vitamina D, que era eseaapaz de inducir varios estados de desnutricion en
cial para la calcificacion de los hue$b¥. animales de experimentacién al utilizar algunas die-
Mellanby®¢* acept6 la evidencia de este nuevo fad¢as restringid&s McCollum, por ser un investigador
tor antirraquitico. bésico, no tenia conocimiento para explicar los sinto-
mas y signos de la patologia de las diferentes etapas
de la desnutricién experimental. Por alguna coinci-
dencia McCollum encontré los colaboradores que
Los primeros estudios de los investigadores de Mgcesitaba para desarrollar sus trabajos. Asi, en 1918,
Johns Hopkins a finales del siglo XIX, bajo la inconoce al Dr. John Howland, profesor de pediatria de
fluencia del gran maestro William Osler y por la orie2 Universidad Johns Hopkins, quien le pregunta a
tacién de la educacién médica de Flexner, $4cCollum si el raquitismo puede ser inducido en ani-
dedicaron al analisis del calcio y del fésforo sobre Rales de experimentacion. McCollum, entusiasmado
dieta y el estudio de sus proporciones y su significBOr 1a pregunta de Howland, le muestra dos ratas con
do en el crecimiento de los huesos. Uno de estdgformacion de la caja toracica y el rosario costal,
extraordinarios investigadores fue el profesor EIm&PMO casos de posible raquitismo experimental, pero
Verner McCollum, iniciado en el laboratorio de quizamblen otras ratas con dietas raqunogenlca:% modlfl—_
mica agricola de la Universidad de Wisconsin effidas con otros suplementos que no padecian raqui-

: -
Madison, quien se dedicé al estudio de la influencism?". Howland, al observar esto, no dudé de que

y composicion del contenido mineral sobre el crec‘?f"an raquitismo experimental e INicio su cola,bora—
ion. A McCollum y Howland se unieron, ademas, el

miento y reproduccion osteriormente al de la etig- . )
y rep Y P r. Edward Park y el Dr. Paul Shipley, quienes eran

logia del raquitism®d. expertos en histologia de hueso, confirmandose asi

un grupo que se dedicé a desenredar el misterio del

Elmer Verner Mccollumy la raquitismo, que era una endemia en la poblacién in-
conformacion de su grupo de fantil de la épocd®.

investigacion

El grupo del Johns Hopkins (Baltimore)

McCollum y su grupo probaron varias dietas ri-

En 1907, después de terminar su doctorado gas en cereales, pero deficientes en vitamina A solu-
guimica, Elmer McCollum inicié su carrera comd'® en grasay ?‘?‘IC'O’ con lo que Igg_raron _observar
bioquimico de la nutricién en el Wisconsin Colleg ambios esqueléticos y aspe_ctos clinicos _s_lmllares a
of Agricultura en Madison, Wisconsin, procedent 0S que se observan en los nifios con raquitismo. Pru-

de Kansas. Entre 1907 y 1920 McCollum perfecciéi_entemente,,especularon que la causa o_Ie Ia_ enfer-
no el arte del método biolégico del andlisis, espgjedad podria ser una deficiencia en vitamina A

. - . oluble en grasa y calcio en los alimentos o una alte-
cialmente en el valor nutritivo de los alimentos qua d y

. . cién en el metabolismo de estos factores ensa-
se utilizaban en las ratas como un modelo anlmé‘rﬁ yp

e . .. ron que el factor etiolégico pudiese ser un régimen
Utilizé un método muy elegante, pero muy estricto,; 9 gicop 9

: . 7 dietético inadecuad6®. Se estudié el efecto del
al alimentar ratas con una dieta restringida a sélo

. Bceite de higado de bacalao administrado a las ratas
granos de un cereal o a una mezcla de varios. De

. Y Se observo que al administrarse por dos a siete
esta manera, McCollum y su grupo podian notar

inadecuado o adecuado de una dieta corres ondieé)ltaS inducia un patron uniforme de curacion. Nota-
P i gue el calcio se depositaba a nivel de la zona

la r fisiologi na di rmin e ; . .
>C/:o?| eeilzp;:)esrga ast;\?gscje?;néis?selta?o%etiio deal ovisional del cartilago en un patron uniforme de
gro, 9 po lineal y la anchura de la calcificacion se

all_mentoiz) descubrir el factor antirraquitico o Vitag, re|aciond con la duracién del tratamiento. Este

mina D" trabajo sefialé6 una prueba biolégica para el depdsito
En 1917 McCollum se traslada al Johns Hopkirndel calcio en el cartilago, a la que se denomlmé “

University, nombrado como director del departamentest del Johns Hopkins, la cual serviria para detec-
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tar la cantidad de vitamina D en los alimeftés El interés compartido por Howland y McCo-
Estos hallazgos produjeron un enfrentamiento cdlam®”°¢ |es permitié desarrollar un estudio coope-
Mellanby, quien insistia en si la vitamina A solubleativo para analizar el crecimiento de los huesos y la
en grasa era antirraquitip@r seo si existia otra sus- influencia que tiene la dieta. A diferencia de los otros
tancia antirraquitica que era soluble en grasa. Paétudios, éste introdujo las observaciones histolo-
esa misma época F. C. Hopkins informaba que dgcas, especialmente en las areas del crecimiento
oxidacion destruia la vitamina A soluble en grasg@seo; este grupo tuvo presente el conocimiento de
pero estos datos fueron tomados con precaucion p@thistoria sobre las diferentes propuestas etiologicas,
McCollum y Mellanby”®. Este Ultimo demostré queresumidas a continuacién:

la grasa de la mantequilla oxidada perdia su efecto . . .
antirraquitico, pero lo mismo no ocurria en el aceite qu_observgc_l,or?es d_e Glisson y Findlay sobre
de higado de bacal&é® Mellanby explicaba esto condiciones higiénicas inadecuatfas

afirmando que el aceite de higado de bacalao tienelLos estudios de Kassowitz sobre la incidencia del
mas sustancia antirraquitica que la mantequilla, o gugquitismo en los meses de invierno, escrito en
existiria otro factor que deberia investigarse.g8g84®,

McCollum y sus colaboradores aceptaron la obser-

vacién de Hopkins y aceptaron que el aceite de :di Los estudios de Palm, en 1890, sobre los estu-

gado de bacalao al oxidarse conservaria su activi to topqgrgﬂcos del raquitismo y la luz como agen-
antirraquitica; de esta manera, utilizaron dietas a bégeterapeutlcﬁ.

de mantequilla oxidada y aceite de higado de baca-Los experimentos de Raczynski, en 1912, sobre
lao oxidado, aceite de coco, aceites vegetales y acédteeficiencia de las radiaciones soléfes

de higado de varios pescados. Lograron escoger IaLos estudios de Huldschinsky, quien en 1919 afir-

dieta 3143, y a través déhe testlograron demos- . .

: : p maba que los rayos ultravioletas ejercen un efecto
trar que, al oxidar el aceite de higado de bacalao, .. .
. . . . P curativo sobre el raquitisrio
éste expedia la capacidad antixeroftalmica (a traves
de la vitamina A), pero conservaba la propiedad de La creencia general de que el aceite de higado de
depositar el calcio en el cartilago de las ratas; porb@calao era de un gran valor terapédtito
tanto se trataba de una sustancia soluble en gras

. o %on base en estos antecedentes McCollum y
diferente de la vitamina A, que de acuerdo con |

) ©avise empezaron a trabajar con sus dietas experi-
frases de McCollum y sus colaboradores tie P ) P

) - . entales en ratas, pero utilizando ingredientes or-
specific prop_erty was to regulate_ the metabolls_m_o anicos y sélo variando algunos ingredientes
the bones”: siguiendo la secuencia del descubrlmle%- L LS e
e . : -.Jrorganicos con elementos acidos y basicos. Estos
to de las vitaminas, la nueva sustancia antirraquitica_~ . . . ~
: . éxperimentos los realizaron durante cinco afios con
descubierta era la cuarta, por lo que recibio el nom-_" . . .
o 65 as diferentes dietas a nivel experimental, lo que les
bre de vitamina B o . . "
_ _ _ permitid mayor rigor en sus observaciones y clarifi-
Posteriormente, los investigadores Elmer Vernear el otro factor soluble en grasa que tenia efectos
McCollum, Nina Simmonds, H. T. Parson, P. Gantirraquiticos. Con la ayuda de Park y Shipley, pe-
Shipley, E. A. Park y J. Ernestine Becker conformafiatras del Johns Hopkins, lograron estudiar las
ron el grupo de quimica del Departamento de Higigpifisis de las tibias de las ratas y analizar los dife-
ne y Salud Publica del Johns Hopkins. Este grupgntes componentes del hueso, como la matriz

demostro que cuando a las ratas jovenes se les aqfafoide, el hueso trabecular, la calcificacion, la ac-
nistraba una dieta compuesta de cereales, desarro&g
IAft

b bi It bl ¢ dad de los osteoblastos y de los osteoclé&sts8
atn ca|1m 105 es,?ue %lchosl_(lquelpocfl : (—‘;‘cmzn € e(jrar: odujeron los estudios radiol6gicos para el estu-
naturaieza raquitica. Jonn Howland, jete de pedialiyg, qq raquitismo y el uso del ion fésforo para su
del Johns Hopkins Hospital, examind y concluyd que . L
) . ratamiento y prevencion.
los huesos largos y la caja toracica de las ratas some-
tidas a esta dieta tenian anormalidades dseas pareciEste grupo revisé en forma magistral los estudios

das a las de los nifios con un severo raquifisiho de Schmof®, Mellanby®>5% 0y el de Sherman y
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Pappenheimé¥™ publicados entre 1919 y 1921, quean not grow when fed upon so-called synthetic
demostraron la existencia de otro factor soluble difelietaries consisting of mixtures of pure proteins,
rente a la vitamina A; analizaron la observacion dast, carbohydrates, and salts”. Estos trabajos de
Hopkins® sobre la oxidacion de las grasas solublesHopkins empezaron a plantear la posibilidad de la
la pérdida del efecto curativo sobre la xeroftalmia (d@resencia de otros factores en la nutricion: las vita-
ficiencia de la vitamina A); y los aportes deminas® Hopkins fue el gran soporte del conoci-
Mellanby®, quien en forma inteligente plante6 la pomiento y la divulgacion de las vitaminas; por ello,
sibilidad de otro factor soluble en las grasas difererge 1929 recibié el Premio Nobel de Medicina; sin
a la vitamina A, que él llamé sustancia antirraquitic&mbargo, durante su conferencia “afirmaba que no
Con la colaboracion de varios investigadores, congsa el descubridor de las vitamin&s”

J. Emestine Becker, P. G. Shipley, E. A. Park 'y Nina | 5 najapra vitamina fue utilizada inicialmente por
Simmonds, McCollum y Davis demostraron que es{8,cimir Funk en 1911 y 19%2 cuando se encon-
sustancia antirraquitica, que se encontraba especigly, trahajando en el aislamiento de una sustancia
mente en el aceite de higado de bacalao, era otra Vifgsiheriberi del arroz. Fufkconcebia a las vitami-

mina liposoluble, y desarrollaron la técnica d#le 55 como sustancias nitrégenas que en pequefias can-
testpara el ensayo del método biologico para la NUBdades eran esenciales en la dieta de los pajaros,

va vitamina; demostraron que en la dieta 3143 s€ Wsmpres y animales. Funk no recibié suficiente re-
duce raquitismo entre los dias 19 y 20 despues @&, qcimiento, a pesar de su contribucién con el li-

exponerse a la dieta y que los huesos de las ratifa§ The vitamins cuya primera edicion se realizé en
mejoran entre los 6 y 8 dias después de administrajgs 3« pero Hopkins si le dio el crédito al recibir el
la sustancia antirraquitica que el grupo de McColluRgpel en 1929

denomind vitamina D 46°%6.7478 ) o o
Hopkins ademas impulsa el Dunn Nutritional

Sgsilfli simulténeamerzlt£7f7glos estudios de Mellapaporatory, donde trabajan una serie de investiga-
by*¢<>"y de McCollunf=***"*se encuentra la figu- dores que logran desarrollar el inicio de los concep-
ra de Frederick Gowland Hopkins, quien desde 19@§s sobre nutricion y los estudios de las vitanfinas

empezo a trabajar en los aspectos dietéticos, pergmotro aparte analizaremos otras contribuciones de
través de la quimica y la fisiologia. En su primer emopkins.

sayo sobre este tépico titulado “The analyst and the
medical man”, de 1906, Hopki . ~ o

, de 1906, Hopkiftsasegura que el | o imaros afios del descubrimiento
escorbuto y el raquitismo se relacionaban con alguna de | tami
deficiencia de nutrientes en la dieta y planteaba el € las vitaminas
desconocimiento que se tenia de los aspectos dietétiq o5 primeros estudios exitosos en los descubri-

cos en el origen de estas enfermedades. El MiSRfuntos de las vitaminas fueron realizados por N.
Mellanby, en su conferencia en el Hopkins Memoy ;nin y Gustav Von Bunge, en Basilea en 1881, al

rial Lecture en 1948, reconocia la importancia de 13 diar ratones jévenes con una dieta artificial de

propuestas de las dietas de F. G. Hopkins de 19Q%mponentes de la leche como proteinas, grasas,

1907, las cuales eran bastante revolucionarias y g8ipohidratos y sales. Estos ratones tuvieron proble-
neraron un amplio campo en la investigacion de 13$;5 en su desarrollo y crecimiento y los investiga-
enfermedades por deficiencias de vitaminas. dores pensaron que esta dieta artificial carecia de
Posteriormente, Hopkifd% publica “Feeding algunas sustancias desconocidas que son esenciales
experiments ilustrating the importance of accessogn el desarrollo de los ratones; este trabajo, sin em-
food factor in normal dietaries”. En este articuldargo, se olvidé. El mismo estudio lo realizé
Hopkins, que trabajaba en Cambridge, refiere aGornelius Adrianus Pekelharing (1848-1922), en
gunos estudios preliminares desarrollados en 8905 en Utrecht, quien realiz6 los mismos experi-
Guy’s Hospital, describiéndolos de la siguientenentos y tuvo las mismas observaciones, pero plan-
manera: “the experiment described in this papesd que en la leche se encontraba una sustancia que
confirm the work of other in showing that animalsra importante para la nutricién y el desarréllo
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A finales del siglo XIX, Kanehiro Takaki (1849-y que era preferible referirse a vitamina A, B y C,
1915) desde 1884 trabajo en la erradicacion del kasi su naturaleza quimica no se hubiese identifica-
riberi que se observa en los japoneses; y Christiada. Con esta sentencia de Drummond los términos
Eijkman (1858-1930), médico holandés, quien reae vitamina A, B, C y D se contindan utilizando en
liza un trabajo interesante en Indonesia, descubgk siglo XX
en 1897 que la enfermedad conocida como una
polineuropatia en animales (pollos) y en humanos
era secundaria a una dieta restringida al arroz blan-
co sin cascara, pero si se les daba arroz integral seAlgunas observaciones se realizaron simultéa-
recuperaban rapidamente. Eijkman concluyé que @eamente con los estudios de Hopkins y McCo-
la cascara existia una sustancia que mejoraba a liegn®:, como los de Hess y Ungéren 1917,

pollos y a los humanés guienes demuestran que la administracién de acei-

Eijkman pensaba que en el arroz refinado se - de higado de bacalao a la comunidad negra de
contraba el germen o la toxina. En 1901 Gerrit Grijf§ueva York podia prevenir el raquitismo. Park y
(1865-1944), asistente de Eijkman en Java, confilowland® en 1921, con fotografias de radiogra-
nué los estudios y fue quien plante6 que el beribdf@sS Pertenecientes al grupo de Baltimore, logra-
era causado por una deficiencia nutricional o uf@n demostrar que con el aceite de higado de
sustancia natural que se encuentra en ciertos alimB@calao se observa una mejoria radiol6gica.
tos. Casimir Funk (1884-1967), quimico, planteapdowland y Kramet mostraron que la cantidad
que el beriberi se debia a la carencia de una sustdf-fosforo inorganico presente en el suero de ni-
cia quimica, que se encontraba en pequefias cafi®S con raquitismo se encontraba disminuido (po-
dades en los alimentos y que podia existir en otradlemente estos casos eran los primeros de
sustancias organicas que servian para curar o pref@gjuitismo hipofosfatémico desde el punto de vista
nir enfermedades como el beriberi, el escorbuto, @nético) y que al administrar aceite de higado de
raquitismo y la pelagf&®e bacalao se incrementaban sus valores.

Otros estudios

En 1911 Funk aislé un concentrado relacionado Korenchevsk$’, en 1921 y 1922, observo el de-
con la pirimidina del arroz integral, el cual curaba laarrollo de raquitismo en ratas deficientes de vitami-
polineuropatia de las palomas. Su concentrado eranak solubles en grasas, especialmente si la deficiencia
acido nicotinico, que no era efectivo para el beribese iniciaba en una etapa temprana de la vida y la
pero si para la pelagra; al parecer, el compuesto dieta era severa.

Funk estaba contaminado con el factor antiberiberi.
En el analisis quimico que realiza Funk en su con-
centrado observa que éste contiene nitrégeno en for-
ma basica y que probablemente era una amina; FUnkgn Viena el profesor Clements Pirquet, director
pensaba que este compuesto era “vital para la vidge la Kinderklinik de la Universidad de Viena, se
por lo que lo denomingitamina. Aun cuando estos preocupa por la situacién del raquitismo en Viena,
compuestos no eran aminas el nombre ha perduraggpecialmente después de la Primera Guerra Mun-
Las vitaminas se encuentran en una serie de alimefa|, y empieza a analizar la teoria infecciosa de
tos con estructuras quimicas independie€ptés Morpurgo en la que Pirquet tiene mucha credibili-

En 1920 Jack Cecil Drummond (1891-1952) dedad; ademas, Pirquetdisefia el sistema de nutri-
muestra que no existe evidencia, de acuerdo céipn o el sistema d&rnéhrung entre 1917-1920,
las ideas de Funk, de la presencia de aminas @hn €l que se describe una serie de medidas prac-
estos compuestos, ademas que no era adecuado paes para controlar el alimento requerido, para
una nomenclatura que una sustancia no determith@-correcta nutricion de un individuo, la familia
da terminara en “in” y que era muy engorroso utly la comunidad, y en cuatro volumenes empezo
lizar “compuesto A soluble en grasa, compuesto & serio el analisis de la conformacion de los ali-
soluble en grasa y compuesto C soluble en grasatentos de la dieta, de acuerdo al contenido de

Las escuelas de Viena
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grasas, carbohidratos y de proteinas en los ali- Sir Frederick Gowland Hopkins y las
mentos. En ellos se preocup6é también por el es- vitaminas

tudio del raquitism®.
Fue uno de los hombres méas extraordinarios de

Otro grupo estuvo dirigido por Harriette Chick1 ; : :
) a Universidad de Cambridge, no solo recordado
Elsie Dalyell, Margaret Hume, Helen MM IVI""(:k"’W’como un experto bioquimico sino por su personali-

Henderson Smith y el radiélogo Hans Wimbetger dad, su sapiencia y su carisma. En 1906Fekow

Es_te_: grupo plante_:o varlo_s~|nterrogantes sobre el ' la Royal Society y como bioquimico se interes6
quitismo al estudiar 75 nifios, de los cuales 72 per-

: en el campo de la nutricién Entre 1905 y 1910 fue
manecieron entre 5 y 15 meses y los otros tres er}r? .
3y 4 meses. utor del Emmanuel College, en 1914 organiza el

Departamento de Bioquimica, a partir de 1912 em-
Los nifios ingresaron al hospital con edades gp&za a analizar los “factores accesorios” en las die-
oscilaron entre una semana y 5 meses. Se analizgd8 normales, donde se empiezan a generar los
influencia de la dieta, el medio ambiente, las radigonceptos de las vitaminas. En 1920, durante el en-
ciones solares; se analiz6 también la deficiencia ggentro 88 de la British Medical Association, presi-
la vitamina A soluble en grasa u otras sustancias ptida por Sir Humphry D. Rolleston, Gowland
sentes en la grasa animal. Chick y céltenian la Hopkins analiza un articulo titulado “Discussion on
influencia de los eSt_Ud'OS de Mellaﬁwy de |0§ the present position of vitamins in clinical medici-
de McCollum y Davi¥ de 1915, quienes no s6lo ne"donde evalla la importancia de las vitaminas
utilizaban las sales de calcio y fosforo, la vitamina An e| escorbuto, el beriberi y la querotomalacia
soluble en grasa?éolas grasas de la mantequilla, s{R@roftalmia) y, especialmente, observa el factor
lo que McCollun®*y su escuela denominaban otrgntjrraquitico en los ratones a nivel experimental y

“vitamina soluble grasa”, la cual incluia el factofg re|acion con un factor liposoluble en la le€he
orgénico antirraquitico que regula el metabolismo » _ o
del calcio y el factor organico soluble en grasa y la También en estas observaciones participaron otros

vitamina A que promueve el crecimiento y evita 18"UPOS como el de Harriette Chick del Instituto Lister,

enfermedad de los ojos en las ratas, de acuerdo &FCOllum, Osborn y Mendel. Ademas publico dos
la terminologia de este grupo. articulos clasicos sobre el aislamiento del glutation,

o ] sobre el metabolismo de la xantina oxidosa, es de-

Los propésitos de Chick y cofsfueron dos: 1a ¢jr en 1os mecanismos relacionados con la oxida-
profilaxis a través de los elementos que se plantgggn intracelular, e introdujo las frases “dinamica
ron en la hipétesis del trabajo (ambiente, fototerapia|yiar” o “equilibrio dinamico” en los nuevos con-

y dieta) y la observacion de aquellos nifios que dgznios hioquimicos. Los conceptos sobre los gru-
sarrollaron raquitismo durante su hospitalizacién %s sulfhidrilos y tioles que desarroll6 Gowland

acuerdo con las estaciones. Hopkins sirvieron para que Peters desarrollara el
Los autores concluyeron que la incidencia d&AL (British anti-Lewisite}°. De todas maneras, este
raquitismo se encuentra entre los 6 y 18 meses, #westigador contribuy6 para que se planteara la po-
pecialmente al final del primer afio, durante el peibilidad de que el factor antirraquitico fuese una
riodo de crecimiento activo. vitamina liposoluble. Sus contribuciones a la
Las vitaminas solubles en grasa que se obtien%ir(?qu',mica’ a las vitaminas_y_a la_nutricion I_e higie-
del aceite de higado de bacalao son importantes tan. merecedor del reconocimiento del premio Nobel
to para los humanos, como a nivel experimental, & Medicina en 1929.
acuerdo con la dieta Il que tenia mas aceite de higa-Una de las grandes contribuciones de Gowland
do de bacalao, leche y menos carbohidratos. Addepkins fue el estudio, realizado en Kramer, donde
mas las radiaciones solares también ayudaban avislumbré por primera vez que si se encuentra bajo
curacion. El raquitismo se presentaba mas en las ekproducto calcio por fosforo (CaxP) existe defi-
taciones de invierno y no lo observaban durante @encia de vitamina D, y si esto ocurre a nivel

verano. sanguineo no se puede esperar una buena calcifi-
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cacion. Estos dos iones se continGan analizando  H. Steenbock, A. Black y la luz

para observar si hay calcificaciones metastasicas, ultravioleta

ectopicas, fisiolégicasAsi, segun la formla de

Gowland Hopkins y de Kramer, el indice calcio Este par de investigadores de la Universidad de
fosforo, si es bajo, puede sefialar un diagnostiddisconsii’ disefiaron en 1923 una lampara de va-
temprano de raquitismo. por utilizando cuarzo y mercurio, tipo Cooper Hewitt,
con un arco de % de pulgada a una distancia de 23
I|3IJIg<';1das, con el prop6sito de promover el crecimien-
6seo y las calcificaciones en los huesos de rato-
S expuestos a esta luz ultravioleta, y utilizando
PR . specialmente la grasa de la mantequilla como ge-
labora con la calcificacion. Las observaciones erador del factor antirraquitico. Este método tam-

I ,94
Neuman, _Shlpley_y col$:* sobre el _producto bién fue utilizado por Golblatt y Soames en P9Z3
CaxP se siguen utilizando en el estudio de las en-

fermedades metabélicas dseas desde que se deEl inicio de la produccion de la vitamina D3

mostré que si hay deficiencia no existe una A comienzos del siglo XX, e incluso a finales del
mineralizacion adecuada, como se observa engdio XIx, el raquitismo era la enfermedad mas fre-
raquitismo y osteomalacia, y que cuando este prghente en los nifios de Inglaterra, del area de Boston
ducto es alto se pueden producir calcificaciongs Estados Unidos y de otros paises. Los investiga-
ectopicas. dores a partir de 1890 empezaron a plantear la posi-
La escuela de A. M. Pappenheimer bilidad _o!e utilizar algunos alimento_s para prevenir
. o .. el raquitismo, el escorbuto y el beriberi que hacian
A. M. Pappenheimer fue un distinguidOggyaq0s en la poblacién de la época. Con el descu-
patologo de_ la Universidad de Columbia, quien Brimiento de las vitaminas A, B, C, y D, y especial-
nivel experimental observa que a pesar de URane con el descubrimiento del factor antirraquitico,
dieta rica en calcio y baja en fésforo en las rat%%mpaﬁl’as tales como Hoffman-La Roche y BASF

Posteriormente este indice, de gran importa
cia clinica, pasa al olvido hasta que Neuman
Neuman®? lo rescatan en 1958 y plantean que ¢l
producto calcio fosforo esta sobresaturando y c

ara tratar con urgencia la endemia del raquitismo.

ron a las ratas con una dieta exclusiva de flu stas compafias purificaron colesterol de produc-

IEagttg;Oadn?rs::gf’e(r:rllorg:;rgi zofr:%s){[r(;:rzﬁ?el;zgilgﬁos animales, tales como la lanolina de las lanas de
. > €mp . (?\fejas o de carnero. La lanolina la utilizaban como
O0seas de raquitismo. En cambio, en las ratas q

exponian a radiaciones solares durante 13 a terial de purificacion del precursor del 7-
miﬁutos cada dia no encontraron sintomas de ¢ hidrocolesterol, el cual era convertido a vitamina
- 53 por irradiacion. Posteriormente esa vitamina D3,
quitismo, comparadas con las controles que no . : ~
L N ] g en forma primaria, se le fue afiadiendo a muchos
recibieron las radiaciones solares; también aque- . . .
alimentos, como era la idea de los investigadores de

Ilas ratas que fueron alimentadas ademas c . T .

) 90, y hoy dia esta vitamina D3 se incorpora a las

fosfato de potasio lograron superar los efectos & : L
iferentes sales de calcio y a las multivitaminas.

la dieta raquitica antes mencionétfa

_’A los 100_ aﬁf)s de esta extraordinaria observa- Entre 1920 y 1940

cion, que sirvié de base al grupo de E. V. M.

McCollum para descubrir la vitamina D, y en el cen- En estos 20 afios el desarrollo de la osteologia es
tenario de la prestigiosa revislaurnal of Biological bastante interesante, ya que por una rama el interés
Chemistry(1905-2005), en donde se escribieron lde un grupo de investigadores se centraba en cono-
mayoria de las investigaciones sobre vitamina D, ger la estructura de la sustancia antirraquitica o vita-
le hace un homenaje bien merecido a Hess, Ungemjha D. Para ello se establecieron y organizaron varios
Pappenheimét. grupos de investigacion dedicados a analizar la es-
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tructura quimica de la vitamina D2, como lo fuerodel Dr. Jacob Erdheim, quien lo estimul6é para inte-
el de Askew, Bourdillon, Bruce, Jankins y Web¥ter resarse en las enfermedades ¢'$&a& su regreso

en 1931, y el grupo de A. Windaus y sus colaboradal Massachussets General Hospital junto con otros
reg®1% que no solo investigaron la estructura de khestacados colegas, como Aub y Means, formo la
vitamina D2 sino también de la D3, en conjunto comnidad de investigacion que estaba situada en la sala
F. Schenck. Windaus, por estos estudios, se hizo acreetabolica 4 del Mass Genefél A partir de 1930,
dor al Premio Nobel de Quimica. Windaus y é#s. de acuerdo con los relatos de MautalgnFeélix

en 1936, y Schen&® en 1937, pensaban que la viKolb'®, Axelrod®®, Mean3', Barttet'' y Felipe de
tamina D actuaba en todo el cuerpo sin alteracioh, Balzé® (al parecer el Unico discipulo latinoame-
pero posteriormente Cruickshank y Kodi¥éKs en ricano de Albright), desarrollaron, bajo el liderazgo
1953 y 1954, plantearon que la vitamina D debfé€ Albright, el conocimiento de las enfermedades
metabolizarse antes de iniciar sus funciones. KodicBketabolicas 6se#s%

y cols!®*% en 1955, aislaron la vitamina D2. El método denominado por Mautal®h como

Casi simultaneamente con los estudios de Windawbrightoniano”, inducia la hospitalizaciéon de los

y Schenck® Fuller Albright111 entre 1935 y 1945 pacientes por semanas y meses para realizar los ba-
en Boston, describié la mayor parte de las osteopatf@gces metabolicos mediante la medicion cuidado-
metabdlicas y establecié los mecanismos fisiopaté@ de 10s alimentos y las excreciones. En una
l6gicos, urinarios y fecales del calcio, fésforogonferen0|a pronunciada en 1940 en la Asociacién
creatinina y nitrégeno, que lo llevaron a describir vd/edica Americana y publ_lca(ilg en lgsansactions

rias entidades clinicas como el hipoparatiroidism@f Internal Medicine Albright'*® definio correcta-
idiopaticd’?, y la posibilidad de su tratamiento me/Mente la enfermedad denominada osteoporosis y
diante el atio, un simil de la vitamina D; la descripz49!"0 de ella tres tipos: posmenopausica, senil y

cion y el tratamiento de la osteomalacia causada S’ desuso, € indico que el tratamiento con estroge-
la esteatorrea; la osteitis fibrosa renal; el raquitisnitpS €ra 1a base de su prevencion y tratamiento. Esta
resistente a la vitamina D: la displasia fibros§PS€rvacion visionaria la tuvo Albright debido a
poliostética; la nefrocalcinosis con raquitismo )gue en 1928 se aislo y pgrlflco un estroger_lo, ya
enanismo; y en el adulto, la acidosis tubular renal cGil€ ya en 1938 se_habla logrado sintetizar ,eI
osteomalacia, el seudohipoparatiroidismo, E’qtlnllestradlol y el estilbestrol; como excelente cli-

seudoseudohipoparatiroidismo y los aspectos clif]ic0 que era Iog_ro vislumbrar en 1841 la relacion
entre menopausia y osteoporosis y el uso de los

cos y fisiologicos del hiperparatiroidismo y Ia strégenos para el tratamiento; pero esta vision de
osteomalacia. Igualmente, introdujo por primera ve 09 > P .  PEIC .
Ibright s6lo se pudo aplicar 40 afios después de

en endocrinologia el concepto de resistencia del or- s . o
) } - . su observacidfd*. Su teoria fue reivindicada por
gano efector, impulso las mediciones del calcio y I%s o
N e . ; Ilezikian'® en 1998.

estudios 6seos, describié por primera vez el sindro-
me de Klinefelter, desarroll6 el primer ensayo para Albright public con Edward Reifenstein en 1948
medir la FSH y profundizé los conocimientos de |&! libro titulado The parathyroid glands and
enfermedad de Cushi#g23 metabolic bone disease: selected studiscual,
£ ¢ _ lacionad | ¢ d_como dice el profesor Mautaléh se convirtié en la

n su conterencia relacionada con 10S estudiQg,;ia ge todos los estudiosos del metabolismo del
de Albright, el doctor Carlos Mautal€hde Argen-

. | 0 d o i calcio e introdujo la terminologia de las enfermeda-
tina, en el centenario de su nacimiento cumplido §Ls metabélicas 6se¥s

12 de enero del 2000, considerd a Albright como el
padre de las osteopatias metabdlicas y la persona .
gue sentd las bases de la especialidad relacionadaOtros descubrimientos entre 1920 y

con las enfermedades metabdlicas 6seas. 1940

Albright terminé en la Universidad de Harvard Ademas del conocimiento de varias enfermeda-
en el afio de 1924 y en 1929 fue becario en Viedas metabdlicas dseas adquirido en estos veinte afios,
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estas dos décadas fueron fructiferas en el desarralr |a fisiologia de la vitamina D. Este grupo inglés
del diagnostico del raquitismo y de la osteomalacisambién desarroll, en 1931, un método fotografi-
y en el conocimiento de la vitamina D. co a través de rayos X para analizar en forma sim-

Kramer, Tisdall y Howlan®, utilizando algunas Pl€ 10s diagnosticos de problemas 65edsn 1932,

) 0 se | 5 i )
pruebas desarrolladas en el Johns Hopkins, puditdY’ fse flntventa un Imetodo dparla determinar la en-
ron establecer en ratas normales y con raquitismo4d'a fostatasa en € fuerc; edos ninos c(;a_?_ raqui-
deficiencia de fosfato y de calcio, es decir, sin defiiSM0. due se encuentra elevada y se modifica con

nir lo que estaban observando era claro que exisfg@dministracion de la vitamina D. Esta enzima se

una hipofosfatemia en un grupo de ratas raquiticggsig:%isde hidrolizar los esteres de los acidos
icos.

y una hipocalcemia que se podia mejorar de acu
do con la dieta deficiente; esto lo desarrollaron entre Otra de las observaciones interesantes que paso
1921 y 1922. Iversen y Lenstiiipen 1919 infor- desapercibida fue la de Orr, Holt, Wilkens y
maron que se podian incrementar los niveles de f@soné?8, quienes estudiaron el calcio y el fésforo
foro inorganico al utilizar el aceite de higado den los pacientes con raquitismo: de acuerdo con
bacalao. En 1923 Goldblatt y Soaiieslemuestran las observaciones previas realizadas por Kréiner
que las ratas a quienes se les irradia el higado, kxgraron demostrar que en estos nifios existia una
metidas a una dieta raquitica, adquieren una actipérdida de calcio por la materia fecal y que la tera-
dad antirraquitica, en contraposicion de aquellas ragi@ con luz ultravioleta podia mejorar la enferme-
que, sometidas a una dieta similar, no se irradiaba&@ad al incrementar la absorcion de calcio a nivel

: ., : intestinal. Sin embargo, esta ultima observaciéon no
Esta importante observacion fue confirmada pqr

98 ue aceptada, ya que existia el paradigma, de acuer-
Steenbock y Black*® en 1924 y por Hess Y do con la creencia que se tenia, de que la vitamina

WeinstocR27 en el mismo afio, q“‘e’?es no solo irrap inhibia el movimiento del calcio del plasma al
diaron el higado de las ratas raquiticas sino el de A%estino. como lo anotaba Hafdsen su articulo
ratas sanas, demostrando con ello que al irradiar“%tamm’s,, publicado en 1937. A pesar de esto
higado se induce la produccion de vitamina D y 905 demostraron que la vitamina D en la piel de

la_de vitamina A. Dos afios despues de estos desfk nerros es 7-dehidrotaquisterol. En el mismo afio
brimientos, Rosenheim y Websteencontraron que ,n investigador extraordinario de origen noruego,
al irradiar el colesterol, el 99% de éste no se modify Nicolayse#® 3" utilizando una serie de méto-

caba, pero se transformaba en ergosterol porquegiss fisiologicos, demuestra que la vitamina D incre-
sustancia que se utilizo se deriva del aceite de erg@énta la absorcion intestinal de calcio en las ratas
(0 cornezuelo de centeno). Ademas de Rosenheintaguiticas, confirmando la hipétesis de Orr y é8ls.
Wesbstet; Hess, Weinstock y Helméh en forma de 1923.

independiente, en 1925; Schultz y Méfsen 1925; _ _ 157 e

y Schlutz y Zieglé®, en 1926, adelantaron investi- Con trabajos de Nicolays#h™ se inicia el en-

) . g imiento, n I I'm lism la vitami-
gaciones, todas relacionadas con la radiacion &Spd ento, no solo del metabolismo de 1a vita

. .. na D, sino el inicio del tratamiento légico del
colesterol y su transformacion en ergosterol. La iden-" ="' : .
e o raquitismo y de la osteomalacia, después de nume-
tificacion del ergosterol como provitamina D fue : ; i

. . . fosas observaciones narradas en esta historia.
enunciada en forma independiente por Rosenheim

y Webstet® en 1927 y por Windaus y Hé%sn el .
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