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Desde la antigiiedad se hablé de la diabetes. Se hicieron
descripciones aisladas a menudo desconocidas por posterio-
res investigadores, no relacionaban su hallazgo con la enfer-
medad y daban explicaciones incorrectas sobre la causa de lo
que observaban.

Descubrimiento de la insulina

La insulina fue descubierta en la ciudad de Toronto en
el verano del afio 1921, gracias a la tenacidad de un médico
que logré el importante hallazgo cientifico. En 1920, Frede-
rick Banting (1891-1941), en la revista Surgery, Gynecology
& Obstetrics encontr6é un caso autopsiado de Moses Barron
sobre litiasis pancredatica con atrofia de los acinis y persisten-
cia de los islotes, parecido a lo que se observaba al bloquear
por ligaduras un conducto pancreético®. Esa noche escribié:
“Diabetes. Ligar el conducto pancreatico del perro. Mantener
los perros vivos hasta que se degeneren sus acinis, quedando
los islotes. Tratar de aislar la secrecion interna de estos para
aliviar la glucosuria”.

Figura 1. Charles Best y Frederick Banting
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El joven Banting, con experiencia quirirgica como ortope-
dista, acudié a John McLeod (1876-1935), fisidlogo de la Uni-
versidad de Toronto, para exponerle su idea y pedirle ayuda,
pues en su universidad local no habia recursos para hacerlo.
En 1921, McLeod le prestd su laboratorio con algunos perros
al joven Charley Best (1899-1990), como asistente (figura 1),
con un grado de Baccalaureate en fisiologia y bioquimica. No
era mucho pero asi se gesto el descubrimiento de la insulina.
Los canadienses lograron hacer un extracto del pancreas que
se atrofi6 al ligarsele el conducto de Wirsung; tajadas de él
fueron colocadas en solucién de Ringer, enfriadas y maceradas
en mortero y luego filtradas. Una hora después de inyectada
la solucién a un Terrier diabético, la glucemia descendié para
volver a subir después de pasar aziicar por una sonda naso-
gastrica, aunque ni la hiperglucemia ni la glicosuria fueron
tan marcadas como sucedié con un perro al que, sin darle el
extracto, se le habia hecho previamente esto. Los dos investi-
gadores habian hecho un descubrimiento extraordinario jEra
el nacimiento de la insulina! Al afio siguiente, sus investiga-
ciones fueron publicadas en el Canadian Medical Asociation
Journal®™9,

Los que casi consiguen el crédito del
descubrimiento

Desde antes de Banting se pensaba que en el pancreas
debia haber una hormona, que Meyer en 1909 habia deno-
minado insulina. Primero se realizaron los experimentos de
Minkowski, que comprobaron la diabetes en perros someti-
dos a pancreatectomias, pero el teutén no pudo conseguir un
preparado pancreatico efectivo. Luego, Opie y Sobolev habian
afirmado que los islotes pancreaticos eran necesarios para el
control metabélico de los carbohidratos, y que la patologia de
estas células era la responsable de la diabetes.

El internista Georg Ludwig Zuelzer habia preparado un
extracto pancreatico que administr6 a perros con glucosuria
causada por epinefrina, e incluso a algunos pacientes, obser-
vando algunos efectos hipoglucemiantes, pero dicho extracto
resulto téxico por ser a base de alcohol. El fisi6logo Marcel Eu-
gene Gley habia depositado una carta sellada en la Sociedad
de Biologia de Paris, para abrirla hasta que él lo ordenara. Allf
afirmaba que con un extracto a base de los restos atroéficos de
pancreas de conducto ligado, habia disminuido la glucosuria
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de un perro pancreatectomizado. Se dice que no tenia confian-
zZa ciega en sus investigaciones.

El rumano Nicolae Paulesco habia obtenido observaciones
parecidas®. El caso de este fisi6logo de Bucarest es, al parecer,
mas injusto. Los rumanos protestaron fuertemente por la ad-
judicacién del Nobel de Medicina por el descubrimiento de la
insulina a los canadienses, pues consideraban que primero ha-
bia hecho el descubrimiento su compatriota. En 1916 Paulesco
tuvo éxito en el desarrollo de un extracto pancreatico acuoso
que normalizaba la glucemia en los perros diabéticos, pero no
pudo continuar sus experimentos debido ala primera gran con-
flagraciéon europea. Pero al finalizar la guerra, continu6 con sus
investigaciones y aisld la pancreina, su version de la insulina.
Dicen sus defensores que entre abril y junio de 1921, Paulesco
present6 cuatro trabajos ante la seccién rumana de la Sociedad
de Biologia de Paris (que resumian sus investigaciones) y luego
logré publicar en el ntimero de agosto de 1921 de la revista bel-
ga Archives Internationelles de Physiologie un extenso articulo
sobre el papel del pancreas en la asimilacién de los alimentos.
En abril de 1922 consiguié una patente del gobierno rumano
parala fabricacién de la pancreina, pero estos hechos fueron ig-
norados por la comunidad internacional. Intentos posteriores
de dar crédito a los trabajos del rumano se han visto frenados
por razones politicas, ya que el fisidlogo consideraba que habia
un complot judeo-masoénico contra la nacién rumana.

El metabolismo intermediario

El desarrollo de la bioquimica en la primera mitad del siglo
XX se debid a una serie de cientificos de Europa y de los Esta-
dos Unidos, quienes en su mayoria recibieron el Premio Nobel,
bien de Quimica, de Medicina o ambos. En 1902, Hermann E.
Fischer demostré que las proteinas estaban compuestas de
aminodcidos, unidas por un enlace peptidico, concluyendo méas
tarde que la accién de una enzima era especifica en relacion
con un substrato. Warburg descubrié el sistema de citocromos
que contienen hierro. Hill y Meyerhof hicieron estudios sobre
el metabolismo muscular; este Gltimo, con Gustav Embden, in-
vestigd la transformacién del glucégeno en acido lactico. A fi-
nes de los afios veinte, los bioquimicos estaban de acuerdo en
que los acidos fosféricos tenian una importancia decisiva en la
produccién de la energia muscular. Después vendrian los Cori,
Sanger, Houssay, Yalow y muchos otros investigadores que han
aportado nuevos conocimientos y tecnologias(®.

Diabetes en la antigiiedad

La primera referencia sobre la diabetes corresponde al
papiro de Ebers (1500 afios a.C.), con un parrafo de un sacer-
dote del templo del médico Inmhotep que habla de enfermos
que adelgazan, que tienen hambre continuamente y orinan en
abundancia, sintiéndose atormentados por la sed. Sin duda
esta describiendo los sintomas mas graves de la diabetes tipo
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10-12), Celso, describid una enfermedad consistente en poliuria
indolora con emaciacion. Areteo de Capadocia dio su nombre a
la diabetes (“pasada a través de”); esta enfermedad se descri-
be como una licuefaccién de la carne y los huesos en la orina.
Galeno hablé de la diarrea urinaria, por un problema de “de-
bilidad” renal en la que los liquidos se eliminaban sin cambio
alguno. Los chinos hablaban de sed extrema, forunculosis y
orina tan dulce que atraia a los perros. En la India era mad-
hummeda o enfermedad de la orina de miel: Susruta escribi6
en el Ayur Veda que habia dos tipos de pacientes con orina
dulce, aquellos que tienen una tendencia congénita y aque-
llos en los que la enfermedad es propia de ricos, de obesos, de
quienes comen mucho dulce y arroz; posiblemente ésta sea la
primera descripcién de la diabetes tipo 2. Avicena, Feliche y
Paracelso tocaron el tema, a comienzos de la Edad Media.

Edad Moderna

En 1679, Tomas Willis humedecié su dedo en la orina de
un paciente diabético, comprobando asi su sabor dulce; por
otro lado, encontré otros pacientes cuya orina no tenia ningiin
sabor y estableci6 entonces los términos de diabetes mellitus
y diabetes insipida para diferenciarlos®?.

El suizo Johann Conrad Brunner estuvo a punto de descu-
brir el origen pancreatico de la diabetes en su libro Experimen-
ta Nova circa Pancreas, en 1683. Al hacer incisiones en bazo
y pancreas de perros de experimentacién, manteniéndolos
vivos y con su digestiéon normal, encontré que uno desarrolld
extrema sed y poliuria, pero sin relacionar este hallazgo con
la diabetes®.

Mathew Dobson descubri6, en 1775, que el sabor dulce era
por la presencia de aztcar en la orina, lo que le permitié desa-
rrollar después métodos de andlisis para medir este glucido.

John Rollo publicé sus observaciones sobre dos casos dia-
béticos (figura 2), describiendo muchos de los sintomas y el
olor a acetona (que confundié con olor a manzana).

Figura 2. John Rollo y su publicacién sobre diabetes
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Las dietas para el diabético

Eran usadas en aquellos tiempos de manera circunstan-
cial y sintomatica para disminuir la glucemia y la glucosuria,
restringiendo el aporte de carbohidratos. Precisamente Rollo
propuso una dieta anorexiante —parecida a la actual de At-
kins- observando que se reducia la glucemia y obteniendo una
mejoria de la sintomatologia en algunos casos*®. Se utilizaron
después la cura de cereales, la cura de arroz, la de leche, la de
papas, la de avena y la de legumbres. Todas estas dietas em-
piricas se volvieron obsoletas después del descubrimiento de
la insulina, cuando se disefiaron dietas balanceadas, e inclu-
so dietas libres para los nifios. Hasta la década de los 20, los
diabéticos tenian pocas posibilidades de sobrevivir. Las dietas
anoréxicas promovidas por el diabet6élogo bostoniano Frede-
rick M. Allen sé6lo conseguian prolongar pocos meses de vida.

En 1778, Thomas Cawley realizo la autopsia a un diabético
y observé que tenia un pancreas atréfico y multiples calculos
implantados en el tejido pancredtico, esta es la primera refe-
rencia fundamentada que relaciona la diabetes mellitus y el
pancreas- 1),

Siglo XIX

Johann Peter Frank (1745-1821), de Gottingen, describié
con exactitud la diabetes, distinguiendo la sacarina o verdadera
de la insipida o falsa; se refirié a la disenteria urinaria como el
paso de bebidas no elaboradas a través de los rifiones. En1806,
Dupuytren afirmé que la albuminuria en el diabético es un signo
de agravamiento de la enfermedad y en 1815 Chevreul identi-
fic6 la glucosa como el azicar presente en la orina de los dia-
béticos. En 1867, el estudiante de medicina Paul Langerhans
descubri6 en el pancreas de un mono unos islotes dispersos de
células, con una estructura distinta de las células que producen
los fermentos digestivos, cuya funcién es desconocida®?.

En 1836, Ambrosiani encontr6 elevada la glucosa en la
sangre de los diabéticos. En 1841, Trommer desarroll6 una
prueba para detectar aztcar en la orina. En 1848, Fehling de-
tecto glucosuria con el licor que lleva su nombre

En 1852, Marchal de Calvi relaté una observacién en la
cual sefiala la coincidencia de la gangrena con la diabetes.
También habl6 después de la didtesis inflamatoria que, en si-
tuaciones de hiperglucemia sostenida, tiene una clara afinidad
por la membrana interna de los pequefios vasos, por lo que, en
suma, hoy conocemos como microangiopatia. Como el aztcar
del diabético puede sufrir una fermentacién alcohdlica como
se observd en dos casos con muerte imprevista, se comenzo
a usar la levadura de cerveza en el tratamiento de la diabetes;
esta hipdtesis trataba de explicar los signos de excitacién psi-
quica debidos a la cetoacidosis, sintomas comparables a los de
la embriaguez alcohdlica y a que el olor de la acetona puede
ser confundido con el alcohol; también se manejo la hipotesis
de que se tratase de una acidosis lactica inducida por el alco-
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hol. En 1864, dijo que la neuropatia en los diabéticos es secun-
daria a la enfermedad, describi6 las parestesias y dolores en
estas neuropatias®.

En 1855, Jaeger —con el nuevo oftalmoscopio- describid la
retinopatia en un diabético juvenil.

Claude Bernard (1813-1878) fue uno de esos médicos
pensadores que modernizaron la enseflanza de la medicina
e introdujeron las ciencias basicas en la educacién. Se le con-
sidera como uno de los fundadores de la nueva ciencia de la
endocrinologia. En 1855, Bernard formulé los conceptos de
secrecion interna -mucho mas amplio que el que se aceptd
después-y de medio interno (ambiente fisiol6gico fijo de cada
ser vivo) y la fisiologia general, comun a animales y vegetales.
Bernard no sdlo describié la glucogénesis hepatica en perros
alimentados con proteinas y azucares sino que aislé el glucé-
geno del mismo drgano, observando ademas hiperglucemia
después de la puncién del cuarto ventriculo®?).

1862. Pavy establecié una relacién definida entre hiper-
glucemia y glucosuria, describié trastornos de la sudoracion
en diabéticos.

1866. Bouchardat propuso un origen pancreatico de la dia-
betes; disefié dietas balanceadas, fraccionadas e hipocaléricas
en estos pacientes, al tiempo que sefialé el valor del ejercicio
fisico en ellos®®,

1869. Paul Langerhans, discipulo de Virchow, siendo atn
estudiante, usando nuevas técnicas de tincién, describié nue-
ve clases de células del pancreas del conejo, como parte de su
tesis de grado®. Dentro de estas observo las de los islotes (fi-
gura 3), unas células pequeiias, poligonales, sin granulos, que
tenian el aspecto de manchas en el parénquima, aunque nunca
conocié su funcién. Antes de esto habia descrito unas células
dendriticas epidérmicas no pigmentadas que, segin se supo
después, hacen parte del sistema inmune. También estudi6 el
sistema macroéfago.

Figura 3. Islotes de Langerhans
(tincién hematoxilina-eosina)
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Otros descubrimientos relacionados con la diabetes tam-
bién tuvieron lugar en la mitad del siglo XIX. Prout asocid el
coma con la diabetes; Noyes observé que los diabéticos pa-
decian de una forma de retinitis y, en 1874, Kussmaul (1822-
1902) -que se recuerda por la respiracion aciddtica de los
diabéticos en coma, con el clasico olor a manzana- hace la pri-
mera descripcion completa del coma diabético.

1875. Naunyn introdujo el término acidosis para describir
la fase aguda terminal de los diabéticos. Erhlich demuestra
que los cambios renales en los diabéticos son debidos a la acu-
mulacién de glucégeno en los tibulos.

1877. Lancereux dice que hay dos tipos de diabetes: la gra-
sa y la magra. En términos actuales podria referirse a los dos
tipos principales de diabetes®?.

1888. Giovanni Martinotti anunci6é en Turin que era per-
fectamente factible hacer pancreatectomias totales en pe-
rros®, Se afirma que el lituano Oscar Minkowski se basé en
estas observaciones para practicar sus pancreatectomias.

1898. En Estrasburgo,
el cirujano Oscar Minkows-
ky (figura 4), en el labora-
torio de Bernard Naunyn y
con el farmaceuta Joseph
Von Mering como asisten-

Figura 4. Oscar Minkowski

te, extirparon totalmente el

pancreas de un perro para

documentar los efectos de la

ausencia de sus jugos; el ani-

mal se edematizd, present6

sed y poliuria. Encontraron

sustancias reductoras en la

orina, usando la prueba de

Trommer®?. Minkowski —considerado el “abuelo” de la insuli-
na- fue también el primero en describir la presencia del 4cido
betahidroxibutirico en el coma diabético®®.
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1889. Diamare sugiere que hay una relacién entre los islo-
tes pancreaticos y el metabolismo de los carbohidratos.

1893. Laguesse denominé los islotes pancredticos con el
nombre de quien los describi6 y planteé que producirian una
secrecion interna, aunque no menciono su relacién con la dia-
betes.

Teorias patogénicas

Antes del descubrimiento de la insulina, los médicos mas
conocidos postulaban sus diferentes teorias patogénicas de la
diabetes. Bouchardat afirmaba que la diabetes se debia a un
estado patoldgico del tubo digestivo. Unos promulgaban un
origen pancreatico, al no conseguir conciliar la conservacién
de funciones del pancreas exocrino con la disfuncién del en-
docrino, acertada teoria sostenida por Lancereaux y Popper.
Otros consideraban que la causa de la hiperglucemia es la pro-
duccién exagerada de material glucogénico: teorias hemato-
gena, midgena, histégena y nerviosa. También hubo quienes
suponian una falta de utilizacién del azicar normal por el or-
ganismo como Cantani y Bouchardat, entre otros.

Se mencionaban formas peculiares, fuente de interés y
controversia en la época preinsulinica: la diabetes nerviosa
(los nerviosos estdn mas predispuestos a la enfermedad que
los flematicos), la diabetes conyugal o “contagiosa” (expo-
sicién de la pareja a influencias diabetégenas como la sifilis
conyugal, alimentacién inconveniente, excitaciones psiquicas
y diabetes ligada al ejercicio profesional (es mas frecuente la
diabetes en las profesiones que exigen gran trabajo mental y
causan alteraciones psiquicas; hay muchos eruditos, musicos,
poetas, profesores, hombres de estado, grandes comerciantes
y bolsistas)@¥. El descubrimiento de la insulina® y la revolu-
cion cientifica del siglo XX lograron la remocién de paradigmas
equivocados con la practica del método cientifico y con la uti-
lizacion de tecnologias modernas.
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