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Resumen

El descubrimiento de los calciferoles esta precedido por el
reconocimiento del raquitismo. Her6doto relaciono la fortale-
za de los huesos con la luz solar. El raquitismo se extendi6 en
Inglaterra en la segunda década del siglo XVII. Glisson descri-
bi6 la enfermedad en 1650. En 1918, Mellanby, basandose en
observaciones anteriores, descubri6 la causa. Preocupado por
la alta incidencia de raquitismo en el Reino Unido, siguiendo a
McCollum, pens6 que el raquitismo podria originarse en una
deficiencia dietética. Para su investigacién examino la dieta de
los escoceses alimentando a los perros con harina de avena
principalmente y manteniéndolos alejados de la luz solar. Les
inducia raquitismo para luego curarlos con aceite de higado
de bacalao. Con estos resultados pens6 que la vitamina A (des-
cubierta por McCollum en 1913) fuera la responsable de la
prevencioén y cura del raquitismo. En 1922, McCollum encon-
tré que existia un segundo factor liposoluble esencial para la
calcificacion de los huesos, que denomind vitamina D, como
la cuarta vitamina. El estudio de los calciferoles como “factor
antirraquitico”, asunto netamente nutricional, pasé a ser hor-
monal gracias a los estudios sobre su metabolismo (De Lucca);
el descubrimiento de sus receptores amplid el concepto sobre
sus acciones, entre otras, las inmunomoduladoras.

Palabras clave: calciferoles, vitamina D, factor antirraqui-
tico, receptor de vitamina D, aceite de higado de bacalao.

Abstract

Discovery of calciferols was done after rachitism was recog-
nized and studied. Herodotus link bone strength to sun light. Ra-
chitism epidemics affected England and Scotland during second
decade of the seventeenth century, making Glisson to describe
the disease in 1650. In 1918, Mellamby discovered the cause,
worried about the UK epidemics. Following McCollum ideas, he
thought rachitism would be a nutritional deficiency. He exami-
ned scottish diet, and fed dogs with oat flour, putting them away
from sun light. Once rachitic, they were cured with cod liver oil.
He thought of vitamin A as the cause of the disease. McCollum
then found in 1922 a second lipid-soluble factor responsible of
bone calcification and named it vitamin D, as the fourth vitamin.
Calciferols study showed that they were eminently diet com-
pounds, essentials vitamins. They were later studied as hormo-
nes (DeLucca) but discovery of its receptor widened his action
and is now regarded as an immunomodulator.

Keywords: Calcipherols, vitamin D, antirachitic factor, vita-
min D receptor, cod liver oil.

Introduccion

Los calciferoles y los agonistas de sus receptores —agrupa-
dos bajo el nombre vitamérico de vitamina D- son protago-
nistas en el metabolismo del calcio y del f6sforo, en particular
por su capacidad de intervenir en la absorcién intestinal del
mineral calcio. Cuando se abordan temas relacionados con la
vitamina D es necesario referirse al metabolismo dseo, pues
los calciferoles son indispensables tanto para una buena sa-
lud esquelética, como para el manejo de ciertas patologias del
hueso y la homeostasis del calcio.

En el metabolismo del calcio y del fésforo intervienen tres
hormonas: parathormona o PTH, vitamina D y calcitonina,
ademas de factores de crecimiento, citoquinas y moléculas

*El articulo Calciferoles: las hormonas del momento corresponde al Prélogo I que escribid el Dr. Alfredo Jacome Roca para el libro Historia de la vitamina D, editado
por los doctores Antonio Iglesias Gamarra, José Félix Restrepo Sudrez y Carlos Enrique Toro Gutiérrez y publicado por la Universidad Simén Bolivar en 2008. tanto el

autor como la editorial autorizaron la publicacién del articulo en esta revista.
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de adhesion, necesarias en el desarrollo y remodelacién de la
masa 6sea. En el balance de todos estos factores participan las
células productoras de las hormonas calciotrépicas (células de
las paratiroides, de la tiroides y del parénquima renal).

El sistema esquelético es el principal destino de los mi-
nerales calcio, fésforo y magnesio, aunque la homeostasis
depende de los niveles de calcio ionizado y de fosfato, de su
absorcion y de su excrecion (renal y digestiva)V. En los dias
soleados de las ciudades y playas estamos probablemente méas
preocupados por el cancer de piel o el bochorno coyuntural,
pero se nos olvida que una dosis de exposiciéon adecuada al
astro rey es buena para nuestra salud dsea. Escribir la historia
detallada de uno de los principales actores en este escenario
es, pues, una contribucion excelsa a su conocimiento.

Un libro para la década del hueso

La obra Historia de la vitamina D —con la autoria del aca-
démico Antonio Iglesias Gamarra y de algunos colaboradores-
es una revision monumental del tema, desde sus origenes en
la historia humana (también de mamiferos y vertebrados),
hasta la finalizacién de la década del hueso y las articulacio-
nes (2000-2010)@. Esta primera década del tercer milenio fue
consagrada asi con el apoyo de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), del Vaticano, de 44 gobiernos y 750 organizacio-
nes no gubernamentales.

El gran avance en el conocimiento de la biologia molecu-
lar y de la genética -ademas de la mayor expectativa de vida
de la humanidad- ha destacado la importancia de patologias
del envejecimiento, como la osteoporosis, el papel de la buena
nutricion en la salud publica, el resurgir del raquitismo y de la
osteomalacia en poblaciones vulnerables, las patologias gené-
ticas y adquiridas de las glandulas productoras de hormonas
calciotrépicas, de los érganos que absorben y excretan calcio y
fosforo, y de los receptores relacionados®.

Aunque este libro aborda todos los aspectos de la participa-
cién de los calciferoles (raquitismo y osteomalacia, medicamen-
tos a base de vitamina D, controversias sobre el tema, vitamina
D y cancer, fisiologia y mecanismos bioquimicos), no hay duda
de que su aporte mas destacado es el histdrico. Aficionado como
soy a coleccionar datos sobre diferentes historias médicas, co-
nozco la enjundiosa labor que representa consultar fuentes ori-
ginales, particularmente si esto se trata de realizar de manera
exhaustiva. Debo decir que Iglesias —perito en el tema que se
revisa- es un experimentado historiador médico, como lo de-
muestra su laureada opera maxima Historia del Lupus.

El autor no se contenta con dar a conocer el estado del arte
de la vitamina D, también quiere saber, paso por paso, cdmo se
construy6 esta base de datos, qué funcioné o se mejord, qué
se descarto, como influyé este conocimiento nuevo en la salud
humana; y, como es obvio, quiénes fueron los pensadores del
adelanto cientifico, cdmo se les fueron ocurriendo cosas den-
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tro del relativo nivel de tecnologia y de conocimientos, y cémo
fueron poniendo los ladrillos de la edificacion.

Por razones didacticas o de espacio, es frecuente que los
datos histdricos se anoten de manera muy sucinta, dando la im-
presion de que cuando se realiz6 un hallazgo, el conocimiento
cientifico relacionado hubiese quedado claro. Esto casi nunca
era asf, tomaba bastante tiempo y debates; hubo incluso inves-
tigadores que -habiendo hecho observaciones fundamentales—
no creyeron ellos mismos en la solidez de sus hallazgos.

Si alguien desea leer una revision muy documentada sobre
el tema que comentamos, le sugiero la revision hecha por Igle-
sias y su grupo, con mas de 400 referencias®. Para esta nota,
solo ofrezco algunas pocas®17.

El resurgir actual del raquitismo

En paises desarrollados y en regiones de inviernos largos
con dias muy cortos, numerosos alimentos fortificados como
los lacteos y otros —ademas de los naturalmente ricos en cal-
cio y vitamina D como los pescados y sus aceites- garantizan
el suministro de requerimientos minimos. No obstante, esto
no ocurre entre nosotros, porque a menudo sobra el sol, aun-
que los cambios climaticos estan haciendo variar el panorama.
Las poblaciones emigrantes son vulnerables al desarrollo del
raquitismo (Figura 1); también estan en riesgo de ser defici-
tarios en calciferoles los ancianos poco expuestos a los rayos
ultravioleta y los bebés alimentados con leche materna por
largo tiempo (deficiente en vitamina D) a quienes ademads se
mantienen recluidos en alcobas cerradas. Asimismo, las mu-
jeres musulmanas que cubren todo su cuerpo con ropajes,
como el chador, y otros grupos sociales a los que hay que po-
ner especial atencion. Asiaticos con caracteristicas dérmicas,
que tienen alguna diferencia en relacién con los caucasicos y
afrodescendientes (que por su melanina abundante requieren
rayos ultravioleta en exceso para la irradiacién de su 7-dehi-
drocolesterol), tienen sol en abundancia en su lugar de origen,
pero su dieta es escasa en contenido de vitamina D, rica en
acido fitico de semillas (que almacenan fosfatos) y fibra; lo pri-
mero da lugar a sales de fitato de calcio de pobre absorcién. En
paises del norte, los lactantes son amamantados por largos pe-
riodos y de manera casi exclusiva, con poca exposicion al sol.
En ambos casos, pero por diferentes mecanismos, se favorece
la aparicion del raquitismo.

De Sorano a Mellamby

El raquitismo es, tal vez, la enfermedad por deficiencia vi-
taminica mas antigua que se conoce. En las momias egipcias
se observan enanos -algunos posiblemente raquiticos-, pero
fue Sorano (78-117) quien se refirié a esta patologia cuando
afirmé que el aprendizaje (de caminar) no se debia empezar
demasiado pronto, pues los huesos (del nifio) podian torcerse,
ya que todavia no eran firmes.
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Figura 1. Tres nifios con raquitismo.

Francis Glisson (el de la capsula hepatica), uno de los gran-
des clinicos del siglo XVII, hizo una descripcién completa del
raquitismo infantil (deformacion de la cabeza, térax y raquis)
en un libro sobre el tema, en el que afirma que los pequefios
pacientes no mueven las articulaciones y tienden mas bien
a estarse quietos. Le llam¢ la atencién el térax del raquitico,
al que comparé con la quilla de un barco volteado (el centro
sale en punta y los costados estan deprimidos). Al informar la
epidemia de Sommerset y Dorset en Inglaterra, este médico
describid la clinica de la enfermedad®.

Por su parte, Daniel Whistler (estudiante de medicina) en
su libro Morbo Puerili Anglorum realizé las primeras descrip-
ciones del raquitismo, que posiblemente fueron utilizadas por
Glisson. Médicos e investigadores conocidos en la historia de
la medicina, y otros menos nombrados, hicieron sus aportes
en este tema. Paré observé casos de desviacién de la columna
y del esqueleto, Trousseau escribi6 un trabajo sobre raquitis-
mo y describié un signo de tetania latente; ademas, segun lo
dice Iglesias en este libro, plante6 la posibilidad de que el ra-
quitismo era causado por una carencia de la exposicién solar
asociada con una dieta defectuosa y que el aceite de higado de
bacalao podia curarlo.

Personajes de la talla de Virchow, Boerhaave, von Bibra y
Marfan, entre otros, también hicieron contribuciones. Segin
Ruy Pérez Tamayo: “la naturaleza endocrina de las paratiroides
fue demostrada en 1909 por William G. McCollum y Carl Voetglin,
por medio de sus estudios de raquitismo renal, una situacion pa-
tolégica pedidtrica en la que los nifios desarrollan lesiones dseas
secundarias a la insuficiencia renal. Estos autores observaron
hipertrofia de las paratiroides y concluyeron que la reabsorcién
del calcio de los huesos se debia a que estas regulan el metabo-
lismo del calcio. Su conclusién se vio reforzada cuando lograron,
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por medio de la administracién de calcio, evitar la tetania que se
presentaba después de la extirpacion de las paratiroides”™.

En 1915, Collip aislé la PTH y demostré su accion sobre los
huesos. Erdheim describi6 la hiperplasia de las paratiroides
en pacientes con raquitismo y osteomalacia. Aunque se em-
pezaban a vislumbrar las complejas relaciones entre calcio,
rifién, hueso, paratiroides y vitamina D, todavia distaban mu-
cho de comprender que la avitaminosis D o la falta de 1-alfa-
25-(0H),-vitamina D renal (que es PTH dependiente) causaba
tanto la lesién raquitica u osteomaldsica como la hiperplasia
secundaria de paratiroides, en un esfuerzo por mantener los
niveles normales de calcio ionizado.

Los nifios de zonas urbanas y clima templado frecuente-
mente desarrollaban raquitismo, por lo que se atribuia esta
enfermedad a la falta de sol, mientras otros creian que era por
deficiencia de un factor de la dieta. Hasta finales de la segun-
da década del siglo XX, Edward Mellanby afirmé que tanto la
administracion de aceite de higado de bacalao, como la expo-
sicién al sol, curaban el raquitismo.

Las vitaminas de Eikjman, Funk y Hopkins

La historia de las vitaminas es densa y empez6 con la cu-
racion de algunas enfermedades con dietas que contenian cier-
tos alimentos, tal fue el caso de Lind, al curar el escorbuto de
los marinos ingleses con citricos. Desde finales del siglo XIX se
venia estudiando la causa del beriberi y se encontré que habia
un factor alimenticio que no se injeria si la base de la dieta era
arroz sin cascara. El hallazgo (1895) fue de Christian Eijkman
cuando observé que gallinas de su laboratorio desarrollaron
polineuritis (que se presenta en el beriberi) al ser alimentadas
por error con arroz pulido. Al darles la cascara de arroz se cu-
raron del mal. El holandés, que hacia estos estudios en la isla de
Java, enfermd y tuvo que regresar a su pais de origen® 7111314,

Después de este hallazgo -confirmado por otros- varios
bioquimicos quisieron realizar el suefio de aislar el factor an-
tineuritico. En 1910, el polaco Casimiro Funk fue quien con-
ceptud que, si faltaban ciertas sustancias en la dieta, se produ-
cian determinadas enfermedades carenciales. Este bioquimico
estudio el beriberi y encontré un producto experimental que,
en cantidades pequefiisimas, evitaba la aparicién de la enfer-
medad. En realidad, fue un resultado errdneo, pues se trataba
del 4cido nicotinico (que previene la pelagra), pero propuso
entonces el nombre de vitaminas (aminas vitales) como gené-
rico para las sustancias carentes, porque considerd que con-
tenfan nitrégeno, hidrégeno y radicales aminados, asumiendo
que eran como los aminodcidos. Afios mas tarde, cuando se
encontré que la vitamina C no era una amina, ya el término era
demasiado popular para cambiarlo.

En 1912, Frederick Hopkins postul6é que algunos alimen-
tos contenian (ademas de proteinas, carbohidratos y grasas)
unos “factores accesorios”. Logré sus resultados en dietas su-
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ministradas a ratas, cuando la adicién de pequefias cantidades
de leche a su dieta anterior les permitia crecer. Hopkins tam-
bién habia vislumbrado que una dieta pobre en calcio y f6sforo
debia producir una calcificaciéon 6sea defectuosa. Como paso
con Banting, después del descubrimiento de la insulina, Hop-
kins se dedicé a investigar otros asuntos. Eijkman y Hopkins
se encontraron en Estocolmo en 1929 para recibir el premio
Nobel de Medicina por el descubrimiento de la vitamina anti-
neuritica y de las vitaminas estimulantes del crecimiento, res-
pectivamente (Figuras 2, 3 y 4).

Del factor antirraquitico o liposoluble a la
hormona D

La lectura cuidadosa del libro Historia de la Vitamina D lle-
va a observar los cambios que ocurrieron desde los tiempos
mas tempranos de la evolucidon hasta los momentos actuales, e
introduce los nuevos conceptos que se van implementando en
el siglo XX. Esto en medio de una endemia de raquitismo en el
norte de América y en Europa, con dos guerras mundiales que
hacian de los investigadores verdaderos héroes en medio de
aquellos desastres humanitarios®.

Antes del hombre actual ya se prevé la existencia de la vi-
tamina D, aunque el Homo sapiens, originario de Africa, es de
piel negra para defenderse del sol, que recibe en abundancia.
Al migrar a regiones ndérdicas se vuelve blanco por adaptacion,
para ser mas sensible a los rayos ultravioleta y de esta mane-
ra defenderse del raquitismo, enfermedad que hasta el siglo
XVIII y la Revolucién Industrial era de prevalencia mas bien
anecdotica.

Se identificaron, entonces, el raquitismo (y la osteomala-
cia), el beriberi, el escorbuto, la xeroftalmia y la pelagra como
problemas de salud publica. Se empezaron a investigar los fac-

Figura 2. Christian Eikjman.

Figura 3. Frederick Hopkins.
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tores alimenticios y se descubrieron las diferentes vitaminas.
De manera casi imperceptible, por la llegada de nuevas tecno-
logias y de los is6topos radioactivos, la versiéon nutricional de
la vitamina D (y los trastornos carenciales) se va convirtiendo
en la endocrinologia de la vitamina D, como se titulaba la revi-
sién documentada que escribié DeLuca a finales de la década
de los sesenta™.

El libro de Iglesias entra en tanto detalle de biologia mole-
cular, que tiende a perder el olor mohoso de la patina histérica,
para convertirse en una version muy completa del estado del
arte, que, si bien es también historica, se puede aceptar solo
porque “lo que hoy es noticia, mafiana es historia”. Ese es el re-
corrido de lahormona D (el 1, alfa, 25, dihidroxicolecalciferol),
de su receptor, de los agonistas y de las enfermedades de la
longevidad, como la osteoporosis y la misma osteopatia renal.

El diio Mellanby-McCollum y la emulsion
de Scott

El descubrimiento de las vitaminas liposolubles A y D esta
inevitablemente ligado. Bioquimicos, nutricionistas, patélogos
y pediatras (solos o en grupo) empiezan a escudrifiar pato-
logias como las oculares de los marinos y las xeroftalmias de
ratas alimentadas con dietas que puedan apuntar a alguna ca-
rencia nutricional. Es importante detenerse aqui, en dos per-
sonajes centrales en los inicios del descubrimiento de las vita-
minas, el inglés Mellanby y el americano Elmer V. McCollum,
quienes serian sucedidos por una pléyade de extraordinarios
investigadores, cuyos hallazgos anota en detalle el reumatoélo-
go Iglesias.

Comencemos por McCollum. Nacié en una granja de Kan-
sas, donde su curiosidad natural le permitié ver nacer y crecer
los terneros, los cerdos y otros animales. Su padre se interes6

Figura 4. Kasmier Funk.
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en el estudio de sus hijos; fue Elmer quien, después de mucho
“quemarse las pestafias”, terminé en la escuela de agricultura
de la Universidad de Wisconsin. A McCollum le intrigaba el he-
cho de que las vacas alimentadas con trigo no tenian un buen
desarrollo, quedaban ciegas y parian terneros mortinatos; en
cambio, las alimentadas con maiz no presentaban problemas
de salud®?.

Para 1907, la bioquimica y la nutricién habian avanzado lo
suficiente como para poder determinar el contenido de los nu-
trientes basicos y también de los minerales en los alimentos.
En sus experimentos con trigo y maiz, ambos contenian igual
cantidad de macronutrientes. ;En qué radicaba la diferencia?,
(tal vez habia algun tdxico en el trigo? o ;tal vez carecia de
algo? McCollum pensé que era mejor idea trabajar con anima-
les pequefios en lugar de vacas. Pens6 entonces en ratas y rato-
nes, roedores que comian menos, ocupaban menos espacio, se
reproducian rapidamente y podian ser alimentados con dietas
controladas.

(Como puede una escuela de agricultura trabajar con
semejante peste para los granjeros como son las ratas?
cuestion6 el decano. El joven investigador terminé trabajando
con sus pequefios roedores en un s6tano y de manera secreta.
Entre 1912 y 1914, McCollum y (Marguerite) Davis trataron
las ratas con las dietas purificadas de Hopkins (a base de pro-
tefna pura o de leche descremada, azticar, minerales o aceite
de oliva) y evidenciaron una pérdida de peso que se recupera-
ba si los roedores recibian grasa de mantequilla (obtenible de
laleche, también llamada grasa butirica) o yema de huevo diez
semanas mas tarde; sin embargo, esto no ocurria si recibian
aceite de oliva.

La actividad se mantenia en la fraccién de grasa soluble
en éter, después de saponificar la mantequilla. A este factor
liposoluble lo llamo factor A 'y al de las cascaras de arroz (an-
tiberiberi) lo llamo factor B; de ahi nacieron las letras de las
vitaminas. Cinco meses después, Osbourne y Mendel publica-
ron que si se usaba aceite de higado de bacalao ocurrian los
mismos resultados benéficos (Figura 5). La vitamina A (o re-
tinol) habia sido descubierta y se encontraba en el higado de
animales y en la leche entera, pero era incolora, asi estuviera
con frecuencia asociada con betacaroteno (su precursor), este
si de color amarillo y abundante en la zanahoria, el melén y las
hortalizas de hoja verde.

A pesar del facil acceso a las vitaminas, actualmente en
paises subdesarrollados, mas que todo, existen unos doscien-
tos cincuenta millones de preescolares con deficiencia sub-
clinica y tres millones con xeroftalmia. La avitaminosis A es
responsable de un 10 % de nifios ciegos, muchos de los cuales
mueren en el primer afio de padecerla, pues se hacen especial-
mente susceptibles a infeccién, y su crecimiento y desarrollo
son defectuosos.

Poco después (1918), Mellamby se dedicé a estudiar el ra-
quitismo alimentando perros exclusivamente con una avena
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escocesa. Inadvertidamente, mantuvo los cachorros en cuar-
tos oscuros en donde no recibian luz solar (es decir, sin rayos
ultravioleta), y observé en ellos un cuadro de raquitismo. Se
propuso curarlos usando varias dietas grasas, hasta que logré
una remision de las alteraciones observadas en los canes, par-
ticularmente, con aceite de higado de bacalao® 7111314,

Como se encuentra en el libro de Antonio Iglesias, Me-
llanby considerd que el “factor soluble en grasa” (o vitamina
A de McCollum) era probablemente su “factor antirraquitico
A’ y recomendo el aceite de higado de bacalao como preventi-
vo del raquitismo. Mellanby y McCollum ponian una atencién
reciproca a sus experimentos. En 1917, McCollum (ya en Jo-
hns Hopkins), con la ayuda del patélogo Park, logré identifi-
car lesiones similares al raquitismo en animales con dietas no
balanceadas en sus proporciones de calcio y fésforo, ademas
carentes de ciertas grasas animales.

De su trabajo inicial, en el que aislé la vitamina A, McCollum
habia encontrado que ciertos alimentos podian contener mas
de una sustancia alimenticia accesoria. Para continuar experi-
mentando con el hallazgo de Mellanby, tom6 el aceite de higado
de bacalao, lo calent6 y aire6 para destruir su vitamina A. Este
aceite asi tratado perdid la capacidad de curar la ceguera cre-
puscular, pero, jcontinud sanando el raquitismo! Al publicar sus
hallazgos en 1922, McCollum, siguiendo el orden alfabético de
las vitaminas y habiendo ya sido asignadas las letras para las
vitaminas B y C, llam¢ al nuevo milagro vitamina D. En el entre-
tanto, al interior de la compafiia Scott & Bowne en Nueva York,
se frotaban las manos: jla Emulsion de Scott era un preparado
rico en fuentes naturales de vitaminas A y D!0%,

Figura 5. Aviso de la Emulsion de Scott, afio 1890. El
hombre con el bacalao a cuestas se convirtié en su marca
registrada.
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Después vino lo demas

En 1923, Goldblatt y Soames identificaron que, cuando el
7-dehidrocolesterol de la piel recibia luz solar o rayos ultra-
violeta, se producia una sustancia equivalente a la vitamina
liposoluble. Hess y Weinstock encontraron que, si se le daban
pedazos de piel irradiada a la rata, se podia prevenir o curar
ese raquitismo. Steenbock y Black observaron que la comida
irradiada con luz ultravioleta adquiria la propiedad antirra-
quitica. En 1933, Koltz usé el AT-10 (dihidrotaquisterol) para
tratar la tetania; y, en 1934, Collip mostré el efecto histolégico
directo de los extractos paratiroideos sobre los huesos en los
animales nefrectomizados. En 1942, Patt demostraria que los
niveles de calcio regulan la secrecion de la PTH. El bioquimico
estructural aleman, Adolph Windaus (Figura 6), quien luego
gano el Nobel de Quimica, investigd la estructura de las vitami-
nas D2 y D3 (ergocalciferol y colecalciferol, respectivamente).
De las cinco vitaminas D estudiadas, estas dos dltimas fueron
las que resultaron de utilidad practica®.

Figura 6. Adolf Windaus.

La hormona D

En la década de los sesenta, el grupo de Héctor F. Deluca®?
(Figura 7) esclareci6 el metabolismo de estas sustancias en el
organismo, bien por via de la irradiacion solar de la piel y la
activacion de una provitamina D, o por la absorcién intestinal
de calciferoles, hidroxilandose estos precursores en el higado
y luego en el rifidn, para dar lugar al calcitriol, hormona final
con actividad metabdlica. DeLuca ha sido un extraordinario in-
vestigador en este campo, y a él se debe la historia reciente de
estos compuestos. Estas tltimas cinco décadas son las del cre-
cimiento exponencial de la literatura sobre la vitamina D, en la
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que ya aparecen como jugadores importantes los laboratorios
farmacéuticos y donde la historia, que acostumbramos a leer,
se nos convierte en una verdadera revision bibliografica de un
problema complejo.

Figura 7. Hector F. DeLuca.

El mismo Deluca es autor de alrededor de novecientos arti-
culos indexados; ha tenido discipulos famosos como Anthony
Norman, quien actualmente investiga en la Universidad de Ca-
lifornia, en Riverside. Pero como cuando pensamos en cientifi-
cos nos acordamos de un Pasteur o del mismo Mellanby, poco
financiados, es bueno saber que este experto en vitamina D,
ademads de ser profesor de la Universidad de Wisconsin y an-
tiguo jefe de su Departamento de Bioquimica, ha obtenido al
menos ocho medicamentos de su investigacion en calciferoles,
es duefio de mas de mil quinientas patentes y tiene cientos
mas de ellas pendientes. Pero su tecnologia la ha licenciado
a través de la Fundacién de Investigacion de los Alumnos de
Wisconsin, lo que le ha generado millones de délares en in-
gresos a la universidad. Con la tecnologia desarrollada por él
se fundé la compaifiia Deltanoid Pharmaceuticals, de la cual es
presidente. Su departamento esta dedicado a la funcién mo-
lecular de las vitaminas y hormonas, y al metabolismo de las
vitaminas Ay D.

La importancia de las vitaminas D y los agonistas de sus
receptores, como medicamentos de impacto en la prevenciéon
y tratamiento de enfermedades de gran importancia epide-
miolégica como la osteoporosis, esta ahora fuera de cualquier
duda. Al considerar la tercera parte del libro, y una buena por-
cién de la segunda, como estado del arte de la biologia mole-
cular de la hormona D y de su fisiologia endocrina, hago un
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flaco favor histérico a investigadores modernos importantes
que dejo de nombrar. Pero, jqué importal, si Antonio Iglesias
se encarga de ello.

Vitamina, hormona e inmunomodulador

Los calciferoles y analogos de la vitamina D fueron reco-
nocidos inicialmente como factores (nutricionales) antirra-

ot ¢ Endocrinologia
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quiticos. Posteriormente, se aclaré su funcién hormonal en el
metabolismo mineral y éseo. Estudios mas recientes han in-
vestigado aspectos como la fotobiologia de la vitamina D, me-
tabolitos, analogos, sistema enzimatico CYP, el receptor de la
vitamina D y otros topicos adicionales. En particular, el descu-
brimiento del receptor y su presencia en multiples tejidos han
propiciado el “boom” de los calciferoles, basado en sus pro-
piedades inmunomoduladoras y en otros mecanismos 1517,
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