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Al norte del departamento del Cauca se detectó un numeroso grupo de pacientes 
con deformidades en miembros inferiores (genu varo, genu valgo o ambos) que 
correspondían clínica y radiológicamente a un cuadro de raquitismo. Ninguno de 
los pacientes presentaban alopecia, miopatia, tetania o aminoaciduria. La mayo- 
ría deellos proceden de un grupo poblacional semiaislado de ancestro afromestizo, 
en el corregimiento de La Toma, del municipio de Suárez. 

Los estudios bioquímicos comparativos entre 64 pacientes y 109 individuos no 
afectados, parientes en primer grado, mostraron en los pacientes una ligera 
hipocalcemia, niveles normales altos de fósforo sérico, un sustancial incremento 
de lafosfatasaalcalina,valoresnormalesde proteínasy albúminas y nivelesséricos 
de paratohormonaaumentados. Estudiosen orinade24 horas mostraron hipocalciuria 
e hipofosfaturia. A un subgrupo de 8 pacientes se les determino niveles séricos de 
la 25 (OH)D, y l<r,25(011).A para establecer a qué tipo de raquitismo pertenecían 
nuestros pacientes. Se observó un marcado incremento de lcr,25(OH),A3, por lo 
que esta patología corresponde al raquitismo dependiente de la vitamina D, tipo 
II. Se trata de un tipo de raquitismo genético transmitido en forma autocómica 
recesiva, cuyas manifestaciones clínicas y de laboratorio se presentan por un 
defecto en la acción del receptor para la vitamina D. 

A 115 pacientesse les inició tratamiento con 1a,25(OH),A3 hig 0,5OIdía, calcio 1.840 
mgldía y fósforo 1.424 mgldía, administrados en dos dosis diarias. En un grupo 
de 21 pacientes, se analizaron los datos de laboratorio en suero, pre y post- 
tratamiento un ano después y todos los valores tendieron a normalizarse. Estu- 
dios moleculares, del mRNA y cDNA del gen del receptor de la vitamina D, 
obtenidos de cultivo de fibroblastos de dos de los pacientes más severamente 
afectados, mostraron una secuencia normal de nucleótidos. 

Se hace una comparación entre los hallazgos clinicos y de laboratorio entre los 
20casos informados hasta el momentoen la literatura con estetipode enfermedad 
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y los 64 casos que analizamos en el presente estudio, enfatizando nuestras 
observaciones, comoel iniciotemprano de las manifestaciones clínicas, ausencia 
de dolor o debilidad muscular, de alopecia, de niveles normales de fósforo y leve 
hiperparatiroidismo secundario, lo que indica una gran heterogeneidad en este 
tipo de raquitismo. 

A comienzos de 1991, con el objeto de solici- 
tar ayuda al nivel central, se recibió en el Minis- 
terio de Salud una lista con los nombres, fotogra- 
fías y algunas placas de rayos-)<, de un grupo de 
niños de origen afromestizo, de ambos sexos, 
que mostraban diferentes tipos y grados de de- 
formidades de los miembros inferiores. Este pri- 
mer grupo de niríos provenía del corregimiento 
de La Toma, municipio de Suárez, al norte del 
departamento del Cauca. 

En la lista de los nombres de estos niños, se 
observó que muchos de ellos compartían los 
mismos apellidos. En las fotografías se notó que 
a pesar de las deformidades óseas de los miem- 
bros inferiores, el aspecto general era bueno y en 
ninguno de ellos se notaban signos de desnutri- 
ción. La radiografías mostraban claramente sig- 
nos de raquitismo 

Considerando que no existiese un factor 
ambiental que pudiera causar este raquitismo, 
las observaciones anteriores permitían asumir 

medades tienen comienzo en la infancia o al 
inicio de la nitiez, con la aparición del raquitismo, 
hipocalcemia, hipofosfatemia (en algunos) e 
hiperparatiroidismo secundario. En el tipo II. la 
mayoría de los pacientes presentan alopecia, 
que se han subclasificado como tipo II  A y tipo IIB 
los que no la presentan (1). 

La 1 «,25(OH),A,, es una hormona esteroidea 
producidaen lostúbuloscontorneadosproximales 
del riñón, por la acción de la 25(OH)D,-lu 
hidroxilasa, a partir del precursor, la 25(OH)D3 
(4). Este paso está estrechamente regulado por 
las necesidades de calcio y fósforo en el organis- 
mo. Niveles bajos de estos elementos estimulan 
la glándula paratiroidea a secretar la paratohor- 
mona (PTH), la cual a su vez incrementa la 
producción de laenzima 25(OHD,-1 <r hidroxilasa 
en los túbulos renales proximales (5). 

Investigaciones devarios grupos han demos- 
trado que la causa de la resistencia del órgano 
blanco en el RDVD II, es un defecto en el receptor 
de IavitaminaD RVD presente1 intracelularmente. 
(6-8) 

que se podría tratar de una de las formas de Además de las células en donde se espera su 
raquitismo génito, autosómico recesivo, descri- 

acción más importante como son las del intestino tos en la literatura médica: los raquitismos de- 
delgado (células de borde en cepillo del duode- 

pendientes de la vitamina DI tipos 1 Y 1 1  (RDVD 1 no), del riñón (túbulos contorneados proximales), 
y II) (1). La diferencia entre estas dos enfermeda- del hueso (osteoblastos) y de la paratiroides, el des radicaen los nivelesséricosde la 1u,25(OH),A3, RVD se ha observado en un abundante número 
el principal metabolito de la vitamina D. de células de otros teiidos, en especial en los 

Deficiencias de la enzima 25(OH)D,-1« fibroblastos de la piel ;en diferentes células del 
hidroxilasa resultan en niveles muy bajos o sistema inmune, como Iinfocitos y macrófagos 
indetectables de la hormona 1 a,25(OH),A,. Este activados y en varias líneas celulares provenien- 
defectoseclasificacomo RDVD 1 (2) .  Los niveles tes de tejidos neoplásicos (9). 

, , 

muy altos de esta hormona a un Se ha demostrado en losfibroblastos y otras 
defecto en la respuesta del órgano blanco, por células, que el catabolismo de la hormona se 
déficit o insensibilidad del receptor y se clasifican iniciacon laformación del metabolito24,25(OH),D, 
como RDVD 1 1  (3). que se produce por acción la enzima 25(OH)D,- 

Los RDVtipos l y 11, muestran cuadros clínicos, 24 hidroxilasa, que sólo es activada cuando el 
radiológicos y de laboratorio similares, con un receptor está conservado. Por lo tanto, desde el 
rango muy amplio de severidad, Ambas enfer- punto de vista funcional, la demostración de la 
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activación deestaenzimaes una prueba indirec- 
ta de la presencia del receptor (8,lO). 

Seestimlan de lamismamanera, los linfocitos 
expresan el RVD cuando se estimulan con lectinas; 
este estimulo es inhibido por la hormona l<r,25 
(OH),D,, por lo que no hay inhibición de los 
linfocitos estimulados de pacientes con defectos 
del RVD (1 1). 

Las bases moleculares de este trastorno son 
debidas a diferentes tipos de anomalías funcio- 
nales del RVD. Estas caen dentro de tres cate- 
gorías muy amplias fenotípicas: deficiencias de 
unión o ligamiento con el esteroide, anomalías 
de reconocimiento del DNA y defectos por trans- 
ferencia o localización nuclear (1 2,13). El RVD 
humano es una proteína de aproximadamente 
50 kD que perienece a la superfamilia de los 
genes de los receptores esteroide-tiroide-ácido 
retinoico (14). La proteína RVD, comprende dos 
dominios funcionales: un dominio de unión con la 
hormona esteroidea y un dominio de unión con 
el DNA (12-16). 

El DNA complementario que codifica el RVD, 
ha sido clonado y secuenciado y se caracteriza- 
ron inicialmente 9 exones, de los cuales los 
exones 2 y 3 codifican el dominio que se une al 
DNA, mientras que los exones 7, 8 y 9 codifican 
el dominio que se liga a la hormona vitamina D 
(1 6,17). Recientemente, selograron estudiarvarios 
clones genómicos que contenían el RVD y se 
determinó mejor la organización estructural de 
su gen. Se informó que éste contenía al menos 
10 exones cuyos tamaños van desde aproxima- 
damente 29 a3.595 nucleótidos, los cuales junto 
con los intrones hacen que el gen alcance un 
tamaño entre 60 y 70 kilobases (18). Varias 
mutaciones puntuales en el gen del RVD han 
sido detectadas en pacientes con RDVD II, en las 
cuales un cambio en un aminoácido altera la 
estructura terciaria de esta proteína, tanto en el 
dominio que se liga al DNA, como en el dominio 
que se liga a la hormona (17-21). Sin embargo, 
en un paciente con este tipo de raquitismo no se 
encontró ninguna alteración en la secuencia de 
nucleótidos del cDNA del RVD (21). 

Antes de que se realizaran estudios directos 
de gen, por medio del análisis del DNA, estudios 
bioquimicos con marcación radioactiva de la 

hormona tanto a nivel citoplasmático como nu- 
clear, así como estudios del complejo receptor 
hormona por medio de gradientes de densidad 
de sacarosa, que muestran la presencia y 
funcionalidad del RVD. se describieron dos pa- 
cientes con RVD normal, pero que era incapaces 
de inducir la producción de 25-hidroxivitamina- 
D-24-hidroxilasa, por lo que se planteó la exis- 
tenciade oacientescon RDVD II. con resistencia 

PACIENTES Y METODOS 

La mayor concentración de afectados viven 
en el corregimiento de La Toma, municipio de 
Suárez, al norte del departamento del Cauca, a 
2 horas de Cali en automóvil. El corregimiento 
está localizado a 20 kilómetros de la cabecera 
municipal, tiene 5.1 17 habitantes, y en su mayoría 
descendientes híbridos, africano, indigena, español. 

El origen de este asentamiento se remonta a 
los inicios de los años 30, cuando esta tierra fue 
poseída de hecho, por los fundadores, un grupo 
de alrededorde 20familias. Estasfueron familias 
de trabajadores, provenientes de la antigua hacien- 
da Gelima, cercana a La Toma, en esa época 
perteneciente al municipio de Buenos Aires y hoy 
jurisdicción de Suárez (22). Las obsetvaciones y 
estudios antropogenéticos serán objeto de una pu- 
blicación posterior. 

En todos los pacientes, la enfermedad se 
inicia con un aumento del perímetro en la diáfisis 
dista1 del fémur y proximal de la tibia de uno o 
ambos miembros inferiores, referido por losfami- 
liares como un "engrosamiento de las rodillas", 
seguido por la aparición de las deformidades en 
miembros inferiores, poco después de empezar 
la deambulación. Algunos refieren dolor en las 
rodillas, el cualen ningún caso hasido invalidante. 
Todos realizan sus actividades normales incluso 
las prácticas deportivas escolares. 

Sesenta y cuatro de los pacientes, más seve- 
ramente afectados, de ambos sexos (40,6% 
hombres y 59,4% mujeres) y con una edad pro- 
medio de 9,l años (rango 2,28) fueron estudia- 
dos desde el punto de vista clínico, radiológico y 
de laboratorio. A todos se les realizó una detalla- 
da historia clínica, que ha sido revisada periódi- 
camente por uno de los autores (WP) (figura 1 .) 
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Figura 1. Pacientes con severa deformidad en miembros inferiores procedentes del corregimiento de La Toma 
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Se realizaron las siguientes pruebas de labo- 
ratorio con reactivos comerciales en el Grupo de 
Química Clinica del INS: calcio y fósforo séricos, 
según el método colorimétrico de punto final 
(Labtest); la medición de lafosfatasa alcalina se 
realizó por la técnica cinética de dos puntos 
(Monotest). Para la determinación de las proteí- 
nas totales, se siguió el método de Biuret (Miles) 
y para la albúmina, el método colorimétrico de 
punto final (Miles). 

Lamediciónde la25(OH)D3ydela1 ,25(OH),D, 
en los primeros 8, pacientes se realizó por el 
método de Reinhart (23), en el Instituto de 
BioquímicadeGlasgow, Gran Bretaña. (Dr. Graham 
H. Beastall). Otros 30 pacientes fueron estudia- 
dos por el mismo método en el laboratorio de 
metabolismo mineral del Centro Médico del Su- 
roeste de la Universidad de Dallas, E.U.A. (Dr. 
Joseph Zerwekh y Maritza Pineda). En este mismo 
centrosedeterminólaactividaddelaenzima25(0H)D3- 
24 hidroxilasa, por el método de cromatografía líqui- 
da de alta eficiencia (HPLC) en fase reversa (8). La 
hormona paratiroideasedeterminó por el método de 
análisis radioinmunométrico de dos sitios (Allearo). 

sanguíneos, ABO, Rh (CcDEe), MNSs, Duiiy (Fya, 
Fyb, Fy), Kell (K, k) y Xg (Biotest) y hemoglobinas 
(27). (Grupo de Genética del INS). A un grupo de 
familias con hijos afectados y sanos se les determi- 
naron los antígenos del sistema mayor de 
histocompatibilidad, de clase I y clase II (Laboratorio 
de Genética Universidad Nacional), cuyos resulta- 
dos serán publicados en otro informe. 

A dos de los pacientes más severamente 
afectados, se les tomó una biopsia de piel, para 
realizar cultivos de fibroblastos y estudios 
moleculares del mRNA y del cDNA del receptor. 
Estos se practicaron en el lnstituto de Genética 
Molecular de la Escuela de Medicina de la Uni- 
versidad de Baylor, Houston, E.U.A, (Dr. Mark 
Hughes y Dr. Luis Fernando García). Un informe 
detallado de los hallazgos obse~ados en estos 
estudios se hará por aparte. 

Una muestra de 109 parientes en primer gra- 
do. sanos, de ambos sexos y con una edad 
promedio de 28,9 años (rango 2,68), también fue 
estudiada y las medias de los valores observa- 
dos fueron comparados estadísticamente por 
medio de la t de Student (26). , < 

en la Unidad Endocrina del Hospital General de Aunquese tenían razones suficientes para no 
MassachussettcdeBoston,E.U.A.(Dr.Har~dJuePPner sospechar la existencia de factores externos, se 
Y Dr. David Freyle). Otro grupo de pacientes fue decidió descartar la presencia de contaminantes 
estudiado por el mismo método, pero Con reactivos ambientales, como fitatos, que pudieran impedir 
no comerciales en el laboratorio de metabolismo una absorción normal del calcio a nivel intestinal 
mineral, antes mencionado, en Dallas. u otras sustancias que pudieran tener alguna 

También, se hicieron determinaciones en ori- 
nade24 horas, decalcioyfósforoy de aminoácidos 
en1 1 pacientes; estos últimos se hicieron 
cualitativamente en pruebas de tubo de ensayo 
(24) y semicuantitativamente por cromatografía 
de capa fina (25) (Grupo de Genética, INS). En otro 
grupo de 10 pacientes, se determinan los valores de 
calcio y fósforo en orina de 24 horas después del 
tratamiento y las medias de estos elementos se 
compararon por medio de la t de Student (26). 

A 22 pacientes se les practicaron estudios 
radiológicos de miembros superiores, inferiores 
y cráneo en el HospitaldeSantanderde Quilichao, 
Cauca, los cuales fueron revisados detallada- 
mente por uno de los autores (FN). 

A un subgrupo de los pacientes se les de- 
terminaron con reactivos comerciales varios grupos 

. . 
relación con la enfermedad (Laboratorio deSa- 
nidad del Ambiente, INS) 

Unavez establecido el diagnóstico y clasifica- 
da la enfermedad, se inició el tratamiento según 
el protocolo de Marx (28) modificado. Se partió 
de la base de que los pacientes necesitaban más 
calcio y que se podría lograr incrementar su paso 
alascélulasdel intestino, sobresaturándoloscon 
calcio y hormona vitamina D (l<r,25(OH),D3 Un 
preparado comercial para uso veterinario fue el 
único en el comercio que contenía las cantidades 
apropiadas de calcio, por lo que se solicitó al 
productor que hiciera una etiqueta especial para 
nuestros pacientes. Este preparado se suminis- 
tró en dos dosis diarias, para una ingesta total de 
1.500 mgldía de calcio y 1424 mgldía de fósforo. 
También, se les suministró ~igldia 0,50 mcrgidía 
de una presentación comercial de la hormona 
vitamina D, en dos dosis. 
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Después de un aiio de tratamiento se hizo 
una comparación estadística entre los valores 
de laboratorio pre y post tratamiento, según la 
prueba de t de Student apareada (26). 

RESULTADOS 

El desarrollo psicomotores normal en lamayoría 
de los pacientes, algunos padres han informado 
un inicio tardío de la deambulación. El examen 
físico de todos los pacientes mostró un desarrollo 
adecuado para las edades correspondientes. 
excepto por las deformidades en miembros infe- 
riores. que hacen que la talla en éstos sea más 
baja. Un paciente presenta retardo mental leve, 
con convulsiones ocasionales, al parecer secun- 
dario a trauma obstétrico. Ningún paciente ha 

La media de los valores del fósforo sérico asu 
vez, fue significativamente mayor en los afecta- 
dos que en los controles sanos, no encontrándo- 
se ninguno de los pacientes con valores por 
debajo del rango normal (<2,5 mgldl), (tabla 1). 

La fosfatasa alcalina se observó marcada- 
mente incrementada en los afectados, sólo el 3% 
de ellos mostraron valores dentro de lo normal 
(98-279 UIL). El 51,4% de los controles sanos, 
parientes en primer grado, mostraron valores de 
laenzimadentro del rango normal, mientras que 
el 48,6% restante mostraron valores altos de la 
enzima, algunos de ellos sustancialmente por enci- 
ma de los valores normales convencionales. Sin 
embargo, la diferencia entre afectados y controles 
sanos fue altamente siqniRcativa (tabla 1). - 

presentado tetania ni alopecia. 
Por SU parte, los valores de las proteínas 

El 50% de los pacientes presentaba deformi- totales mostraron diferencias significativas sien- 
dad de las rodillas en varo, el 422% deformidad do la media ligeramente más alta en los sanos, 
en valao y un 7,8% deformaciones mixtas. oero la albúmina no mostró diferencias estadis- - .  

ticamente significativas entre los afectados y los 
Los estudios radiológicos de los miembros controles sanos, (tabla 1), 

inferiores de los diferentes aacientes, mostraron 
una marcada incurvación de la porción dista1 de 
la diáfisis femoral y de la porción proximal de la 
diáfisis tibial. Se observó un ensanchamiento de 
las metáfisis y una disminución generalizada de 
la densidad ósea. La cortical se encontró muy 
delgada así como también se observó un incre- 
mento de las trabéculas medulares y numerosas 
líneas de Park. Se resalta el hecho de que la 
epífisis y los espacios articulares se encuentran 
poco afectados. No se observó en ninguno de los 
estudiados, compromiso de los miembros supe- 
riores, cráneo o reja costal (rosario raquítico), 
(figura 2.) 

El 40.6% de los pacientes tenian valores de 
calcio por debajo de los valores normales (<8.8 
mgldl), el 44% de los pacientes valores de calcio 
sérico dentro límites normales y el 15,6% valores 
porencimade lo normal (>11 ,O mgldl). Paraesos 
mismos rangos, los controles sanos, parientes 
en primer grado de los pacientes, fueron 18,3% 
(<8,8 mgldl), 53.2% dentro de los límites norma- 
les y 28,5% (>11,0 mgidl), pero, al comparar la 
media de los enfermos con la media de los 
controlessanos, ladiferenciafuesignificativamente 
menor en los pacientes (tabla 1). 

Los valores de la 25(OH)D, se encontraron 
significativamente más bajos en los pacientes 
que en los controles, pero ampliamente dentro de lo 
normal. Por el contrario, los valores de la hormona 
1,25(OH),D, se encontraron marcadamente eleva- 
dos en lo pacientes en comparación con los contro- 
les, diferencia muy significativa, aunque estos 
últimos mostraron valores ligeramente por enci- 
ma de lo normal (tabla 2). Este resultado es el 
determinante parael diagnóstico y paraclasificar 
el tipo de raquitismo, pues la hormonaalta signi- 
fica falla en el receptor, por lo tanto RVDD tipo II. 
Por no presentar alopecia, nuestros pacientes 
corresponden al tipo IIB, según McKusick (1). 

La paratohormona se encontró en los limites 
normales altos en la mayoría de los pacientes, 
pero en algunos de éstos estuvo muy por encima 
del rango normal por lo que la media fue 
significativamente más alta en los pacientes que 
en los controles (tabla 2). 

La media del calcio y del fósforo en orina de 
24 horas, se encontró en un grupo de 11 pa- 
cientes, muy por debajo de los valores norma- 
les (tabla 3). 
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TABLA 3. Análisis de calcio y fósforo en orina 
de 24 horas 

Media D.S. 

CALCIO 4.9 3.3 

(VN: 60-1 80 mg) 

FOSFORO 193.3 194.i 

(VN: 340~1000 rng) 

AMINOACIDOS Negativo. 

No se encontró aminoaciduria en ninguno 
de los pacientes estudiados (tabla 3). Tampoco 
se encontraron trazas de fitatos ni de ningún 

otro contaminante ambiental. que pudiera ser 
la causa de malabsorción de calcio en estos 
pacientes. 

Los estudios moleculares del mRNA y el 
cDNA realizados en el Instituto de Genética 
Molecular de la Escuela de Medicinade Baylor, 
la secuenciación de nucleótidos del gen del 
receptor para la vitamina D (RVD) fue normal. 
Sin embargo, el estudio en los mismos 
fibroblastos de los cuales se extrajo el mRNA 
y posteriormente el cDNA, de la enzima 
25(OH)D3-24. hidroxilasa, mostró unamuy baja 
inducción de ésta. 

En un grupo de 21 pacientes, se analizaron 
los datos de laboratorio en suero, pre y post 
tratamiento un año después, y todos los valores 
tendieron normalizarse, incluyendo el fósforo que 
se encontraba en los afectados ligeramente más 
alto que en los controles (tabla 4). 

TABLA 4. La comparación de los promedios promedios de quimica snguinea en pacientes pre y post-tramiento 

PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO INTERVALOS 

Media D.S Media 0.S DE CONFIANZA 

CA SERiCO 7,92 0.88 8.74 0.87 (0.59-1.43) 

(VN:8.8-11 Omgldl) 

FOSFALCALINA 1559 761.4 1004 417,3 (252.4-864.9) 

(VN: 98-279 UlI) 

PROT. TOTALES 7.43 0.75 7.01 0,63 (0.45-1.07) 

(VN: 6.0-8.7 gldl) 

ALBUMINA 4.37 0.55 4.27 0.47 (0.33-0.79) 

(VN: 3.0-54g!di) 

Grados de libertad = 20 

il = 99 
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En la orina de 24 horas de un grupo de 
pacientes (diferente al que se estudió inicial- 
mente para orina de 24 horas), se observó 
inicialmente franca y significativa mejoría, va- 
lores de calcio y fósforo al compararla con los( 
valores del grupo inicial de pacientes. aunque' 
siguen estando por debajo de lo normal (tabla 
5). 

Muchos de los pacientes y sus familiares 
aseguran también unamejoría clínicaen aqué- 
llos cuyas deformidades óseas no eran tan 
graves. 

En la zona del corregimiento de La Toma 
donde se concentran la mayoria de los pacientes II 

estudiados, son muy frecuentes los apellidos: 
Lucumí, Carabalí y González, entre otros; lo cual 

I" 

sugiere indirectamente una alta frecuencia de IV 

consanguinidad. Se levantaron numerosos árbo- 
les genealógicos (CA) que muestran consangui- v 

nidad próxima y remota cuyo análisis detallado 
V I  

se publicará separadamente (figura 3). Estos 
hallazgos corroboran la herencia autosómica VII 

recesiva de este tipo de raquitismo. 

V II 

TABLA 5. Comparación de los promedios de calcioy 
fósforo en orina de 24 horas en pacientes Figura 3: Arboles genealógicos de  pacientes del 

corregmiento de La Toma que muestran consanguinidad 
pre y post-tratamiento próxma y remota. 

PRE-TTO D.S POST-TTO D.S. 

CALCIO 4.9 3.3 12.6 9.8 

(VN:60-180 rng) 

FOSFORO 193.3 194.7 325.7 258.3 

(VN:340-1000 rng) 

AMlNOAClDOS Negatvo Negativo. 

Pre~tratamento: n = 11 

Postratamiento: n = 10 

El raquitismo fue un serio problema de salud 
en una proporción apreciable de ninos y jóvenes 
a finales del siglo pasado en Norteamérica y 
Europa, hasta cuando se descubrió que se podía 
curar con aceite de hígado de bacalao. Posterior- 
mente, se demostró que el factor curativo era la 
nuevavitamina D, así como también la participa- 
ción de la luzultravioletaen su metabolismo. Muy 
pronto se llegó a su síntesis quimica y a su 
producción en grandes cantidades, lo que permi- 
tió en la práctica que se erradicara el raquitismo 
de esos países, antes de los anos 40 (5,28). En 
los países subdesarrollados aún se observan 
casos de raquitismo en grupos con altaprevalen- 
ciadedesnutrición (29). En Colombia, el raquitis- 
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mo carencia1 es cada vez menos frecuente, los 
pediatras y médicos en retiro lo recuerdan, en 
especial en las zonas rurales y al parecer es de 
observación muy ocasional en la actualidad. 

Al iniciarse los tratamientos masivos con 
vitamina D, se empezaron a describir algunos 
tipos de raquitismos resistentes al tratamiento 
y a dilucidarse los mecanismos de acción de 
esta vitamina y sus diferentes metabolitos. De 
éstos se han estudiado especialmente la 
lrt,25(OH),D3 que se detectó como el más 
activo de los metabolitos y verdadera hormona 
esteroidea (4,5) y su precursor la 25(OH)D, 
que a su vez necesita de la acción de la enzima 
25(0H)D,-11r hidroxilasa. para su transforma- 
ción en la hormona mencionada (2,4). 

En 1978, Brooks describió en un caso es- 
porádico. el llamado raquitismo dependiente 
de vitamina D tipo II, en el cual el defecto se 
identifica por niveles muy altos de la hormona 
lo que se atribuyó a falta de funcionamiento del 
receptor (3). 

Se han descrito en la literatura 20 casos, 
varios de ellos esporádicos y otros familiares, 
con esta forma de raquitismo (3.17.30-40). es 
decir en todos ellos se ha encontrado una eleva- 
ción de la 111,25(OH),D, (tabla 6). Como se ha 
mencionado,el RDVDtipoII hasidosubclasificado. 
de acuerdo con la presencia o no de alopecia, 
en IIA y llB respectivamente (1). Cinco de los 20 
pacientes de la tabla no muestran alopecia, por 
lo que se subclasificarían como tipo llB, al igual 
que nuestros pacientes (tabla 6). 

Sin embargo, entre los pacientes sin alopecia 
descritos (tipo llB, tabla 6) y nuestros pacientes 
(tablai),  existen importantes diferencias clínicas 
y metabólicas. En tres de aquéllos se encontró 
aminoaciduria (3,30), la cual no se observó en 
ninguno de los 11 pacientes de nuestro grupo a 
quienes se les investigó (tabla 3). En dos de los 
pacientes tipo IIB, ios síntomas y signos del 
raquitismo se iniciaron entre los doce y los quince 
anos, en los otros tres se inició la enfermedad, al 
igual que en nuestros pacientes, en los primeros 
años de vida (tabla 7). 

TABLP. 6. Aspectos clinicos y de laboratorio de los casos con RVDD TIPOS IIA Y II, publicados en la literatura 

Tipo IIA Tipo ilB TOTAL POSITIVOS 

POS NEG POS NEG CASOS % 

Deformidades oseas 

Alopecia 

Iniaa temprano 

Dolorldeb~l~dad 

Consanguindad 

H~per 1 25(OH)2D3 

Hper fosfatasa acalina 

Hiper paratohormona 

Hpocalcema 

Hipafosfatemia 

Aminoacdura 

Total Pacientes Publicados 15 5 20 20 
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TABLA 7. Aspectos clínicos y de laboratorio de los casos con RVDD tipo en el presente estudio 

POS NEG TOTAL CASOS 
ESTUDIADOS 

TOTAL 
POSITIVOS % 

Deformidades oseas 

Alopecia 

I n c o  Temprano 

Door/Debilidad 

Consangundad 

Hiper 1 25(OH)2D3 

Hiper Fosfat Acaiina 

Hper PTH 

Hpocacem~a  

Hpofosfatema 

Amnoaciduria 

El calcio en todos los pacientes tipo IIB 
descritos (tabla 6), se encontró por debajo de 
los niveles normales; en nuestros pacientes, 
se encontró inferior a lo normal en el 40.6 % 
(tabla 7). El fósforo fue normail en tres de esos 
(tabla 6) pacientes y bajo en dos de ellos; el 
fósforo en nuestros pacientes fue normal, en 
los rangos superiores. 

En todos los pacientes tipo IIB (tabla 6) se 
encontró hiperparatiroidismo secundario. En 
nuestros pacientes. 7 de los 56 estudiados para 
la PTH (12.5%), mostraron valores por encima 
de lo normal, pero la mayoría se encontraron en 
los límites superiores normales (tabla 7). 

Con respecto a los pacientes con alopecia 
o tipo IIA (tabla 6), en todos se observó un 
cuadro clínico más severo, todostuvieron inicio 
temprano; doce de los quince pacientes tipo IIA 
presentaron hipocalcemia y en tres de ellos el 
calcio fue normal (5, 40). En 9 de los 15 se 
observó hipofosfatemia, en 5 pacientes ei fós- 
foro se encontró normal y en uno se observó 
alto (33). En 14 de estos 15 pacientes se 
encontró hiperparatiroidismo secundario, pero 
en uno de ellos la PTH fue normal (40). 

Ninguno de los pacientes informados como 
tipo llB (tabla 6) presentó antecedentes de con- 
sanguinidad. De los 15 pacientes tipo IIA (tabla 
6) 13 presentaron antecedentes de consanguini- 
dad. En el grupo de nuestros pacientes, a 42 de 
los 64 (65.6%). se les detectaron antecedentes 
de consanguinidad (tabla 7). 

En todos los casos descritos y en los pacien- 
tes de este estudio se observó una marcada 
elevación de la fosfatasa. alcalina, que aunque 
inespecífico, en este raquitismo indica actividad 
osteoblástica incrementada (5,2.28). 

Según estas comparaciones, tenemos ele- 
mentos que indican una gran heterogeneidad en 
el RDVD 11,  tanto genética como eventualmente 
no genética. Esto quiere decir que en algunos de 
los pacientes descritos, en particular los casos 
esporádicos (aunque no necesariamente por eso), 
el mecanismo por el cual se haya presentado la 
enfermedad podría notener unaetiologíagenética. 

Esta gran heterogeneidad se reflejaría en la 
gran diversidad clínica de todos los pacientes 
descritos incluyendo nuestros pacientes. Otro 
aspecto muy importante que se observa en los 
pacientes descritos, pero, en particular dentro del 
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grupo de nuestros pacientes, es la expresividad 
variable o diferencias en las manifestaciones 
clínicas de un mismo trastorno genético, entre 
diferentes familias o intrafamiliarmente. 

Esta variación en la expresión es debida en 
parte al trasfondo genético, que es diferente en 
cada individuo y se manifiesta tanto desde el 
punto de vista clínico como en los valores del 
laboratorio, Esto explica la mayoría de las dife- 
rencias observadas dentro del grupo de nuestros 
pacientes y los descritos en la literatura. 

En este estudio estamos analizando los ha- 
llazgos clínicos y de laboratorio de 64 pacientes 
y comparándolos con los 20 casos descritos en 
la literatura. Es importante resaltar el hecho de 
que pocas veces se tiene la oportunidad de 
estudiar un número tan grande de individuos 
afectados con una enfermedad genética rara, en 
este caso autosómica recesiva, en una zona 
geográfica circunscrita, de manera semejante a 
lo observado en la población Amish de los Estados 
Unidos (42) o a las poblaciones francocanadienses 
en las cuales se han estudiadovarias enfermedades 
genéticas, incluso el RVDD Tipo 1 (45). A este 
fenómeno de acumulación de pacientes en un área 
se le denomina foco (cluster), y se debe al deno- 
minado efecto fundador, consecuencia de la deriva 
genética. 

La deriva genética es la fluctuación al azar de 
la frecuencia de los genes en poblaciones pe- 
queñas. Cuando un gen, por baja que sea su 
frecuencia en una población inicial, debido al 
azar, está presente en uno ovarios individuos de 
una familia o grupo que migra y constituye una 
nueva población, la frecuencia de ese gen en 
esta nueva población y en su siguiente genera- 
ción puede ser mucho mayor, porque el grupo 
migrante no representa la frecuencia del gen de 
la población original. Esta situación es más 
posible cuando la nueva población está aislada 
o semiaislada. Cuando la frecuencia del gen raro 
se fija en la nueva población con una frecuencia 

familiares sanos, es el poder hacer comparacio- 
nes estadísticas entre los dos grupos. En este 
estudio las diferencias significativas al 5 y al 1 %, 
fue posible detectarlas comparando las medias 
de todas las variables de laboratorio. 

En algunos de los casos publicados en la litera- 
tura (17-21) se encontraron mutaciones puntuales 
en el gen del RVD que explica su hipofuncionalidad 
debida a defectos estructurales del RVD. 

El gen del receptor para la vitamina D de 
nuestros pacientes, al igual que otros previa- 
mente publicados (8,10,21), no mostró defectos 
en lasecuenciación de nucleótidos por el estudio 
del cDNA, lo que hace suponer una estructura 
proteica normal. Sin embargo por encontrarse 
tan alta la 1 cr,25(OH),A3 se evidencia un trastor- 
no en su funcionamiento que puede ser debido 
a un defecto en su afinidad o capacidad, lo que 
se explica por la incompetencia en iniciar el 
catabolismo de la hormona al no inducir la acti- 
vidad de la 25(OH)D3-24 hidroxilasa. 

Por lo anterior, consideramos que la alopecia no 
sería un elemento importante en la subclasificación 
en los tipos IIA y IIB ya que puede ser simplemente 
unamanifestación clínicade lasformas másseveras 
de raquitismo tipo II; y así como éste se clasificó por 
tener niveles incrementados de la lcr,25(OH),D3, la 
secuenciación normal o anormal del gen del RVD 
podría más bien subclasificar la enfermedad según 
se tengan o no mutaciones en el gen del reseptor. En 
estos últimos el defecto posiblemente se encuentre 
a nivel postranscripcional o en genes que produzcan 
otras proteínas estructurales o enzimas que inter- 
vengan en los mecanismos de acción de RVD. 

En los casos publicados de RVDD tipo II se 
observa una gran variedad en cuanto al tipo de 
tratamiento suministrado a los pacientes y a la 
respuesta que se ha obtenido. En ninguno de 
ellosse haobservado respuestaa la 1,25(OH),D, 
administrada en dosis convencionales, algunos 
han respondido a dosis muy altas de este meta- 
bolito 130) v en otros casos descritos se ha ~, , , ~  

alta, como resultado de los circunstancias ante- mejoríautilizando: 25(OH)Q3 (32),  vita. 
rioresse dice que se hadado un efectofundador. m,na ~2 (401, D3 (3) ,  fósforo únicamen- 

te (31), calcio endovenoso en infusiones noctur- 
Otro aspecto preponderante que resulta de nas (43) y aún con 24,25(0H)2 D3 (13), conside- 

estudiar un número grande de Pacientes Y de rado como el metabolito que iniciael catabolismo 
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de laforma hormonal (44). En nuestros pacientes 
hemos obtenido respuesta favorable utilizando 
el doble de la dosis convencional de 1,25 (OH)2 
D3 pero que han sido administradas en combi- 
nación con calcio y fósforo. 

El tratamiento que se planeó para nuestros pa- 
cientes se basó en lo propuesto por Marx (281, con 
algunas modificaciones (46), que se hicieron bajo el 
presupuesto de que se debía usar una dosis alta de 
1 rr,25(OH),A,, aunque no necesariamente y tan alta 
como la propuesta por Marx, puesto que nuestros 
pacientes tienen endógenamente la hormona muy 
alta. Por otra parte, el calcio se suministró en una 
misma presentación con el fósforo, debido a que se 
encontró esta preparación comercial a un costo 
razonable y aunque el fósforo en nuestros pacientes 
se encontraba incluso un poco más alto que en los 
controles, se consideró que podría ser favorable 
como sustrato para la mejor mineralización ósea. 

dependet-rickets,type II.Thelatter is an autosomal 
recessivegenetically transmitted rickets with clin- 
ical and laboratory manifestations due to a defect 
in the vitaminD receptor. 

One hundredand fiíteenpatiensstartedtherapy 
with 1u. 25 (OH). D, (0.50 [igld), calcium (1,840 
mgld), phosphorus (1,424 mgld) given in two 
doses per day. Serum titers of 21 patients were 
analysed before and after treatment, and values 
tended to become normal. Molecular studies, 
mRNAand cDNAvitamin D receptorgen, obtained 
from fibroblast cultures from two patients with 
severe compromise, showed a normal nucleotide 
sequence. 

A comparison between clinical and laboratory 
findings of the 20 reported cases in the literature 
and our 64 cases was done; we emphasize our 
observations, including the early onset of the 
clinical picture, pain or muscular weakness 

Los cambios en los datos de laboratorio absence, without baldness, normal phosphorus 

postratamiento sugieren un resultado favorable values and a slight secundary hyperparathy- 

del mismo, lo cual apoyaría las observaciones roidism,which indicates the great heterogeneity 

hechas por los padres de alaunos pacientes aue of this particular type of rickets. 

refieren'mejoría clínica. 

SUMMARY 

A large group of patients with low extremity 
deformities (genu varurn, genu valgun or both) 
was detected in the northern area of the Cauca 
department.Thosedeformitiesresembled a rickets 
picture, both clinically and radiolocically. Most of 
them carne from asemi-isolated populationgroup 
of Afro-mestizo ancestry, located in La Toma 
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