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INTRODUCCION A LA HISTORIA
DE LA DIABETES MELLITUS
EN LA ERA PRE — INSULINICA

A la memoria de
PERLA TEMESIO (1920 — 1983)

La diabetes mellitus seguramente existe desde hace milenios, pero tal vez
nunca tuvo tanta relevancia por las caracteristicas de la sociedad
occidental, como en nuestro tiempo. La transicion demografica y
epidemioldgica de las poblaciones de los paises de mayor desarrollo
relativo han traido un cambio en las costumbres alimentarias y de
actividad fisica, junto con modificaciones genéticas y ambientales, que
han ido progresivamente dando mayor relevancia a la expresion de esta
noxa. Por ello es interesante hacer un repaso rapido de los antecedentes
en la historia de la medicina, para considerar como se han ido
Incorporando esos avances.

EN LA ANTIGUEDAD

En la antigliedad s6lo podia sospecharse de diabetes a través del hallazgo
de restos 6seos. Es lo que ha hecho la paleopatologia, que sin embargo no
podia asegurar la etiologia de los procesos, por ejemplo, las necrosis de
huesos del pie por gangrena seca.’

EN EGIPTO

En el Egipto faradnico desde el punto de vista paleopatolégico, las
enfermedades endocrinolégicas presentan algunas dificultades analiticas
ya que la mayoria de ellas no originan signos identificables mediante
exploraciones radioldgicas o microscopicas, y para su estudio se necesitan
técnicas especificas moleculares que aun no cuentan con la difusion

! hito//www jgbes/d mellitug/historia/hol.htm
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adecuada. “De esta forma no existen muchos trabajos que hayan
analizado tales padecimientos en el Egipto faradnico y, por tanto, casi toda
la informacion que existe sobre las enfermedades endocrinologicas se
encuentra recogida en las fuentes escritas y artisticas de la época, con las
limitaciones que esto conlleva. El ejemplo mas notorio de una posible
enfermedad de las glandulas enddcrinas recogido en las fuentes clasicas
es el caso del faradn Akhenaton y de otros miembros de la XVIII Dinastia.
(...) Las teorias sobre este asunto proponen diferentes patologias para
explicar la inusual estética de la estatuaria de aquellos afos. Entre ellas se
incluyen varias alteraciones enddécrinas como el pseudohermafroditismo o
una alteracion pituitaria. Otro posible caso de este tipo de enfermedades
aparece en una estatua fechada en el Imperio Antiguo y que en la
actualidad puede visitarse en el Museo de El Cairo. La figura muestra ojos
saltones (exoftalmia) y el cuello engrosado, lo que podria deberse a la
hipertrofia del tiroides o bocio. Ambos signos aparecen en la enfermedad
de Graves-Basedow, que produce un aumento en la secrecion de las
hormonas tiroideas. En cuanto a las fuentes escritas, el papiro de Ebers
recoge algunos casos y recomienda varios remedios que para los
especialistas son las primeras referencias historicas de la diabetes. (...) En
los textos médicos hay casos con estas caracteristicas, que tal vez podrian
deberse a la diabetes.” ?

El papiro de Ebers: La primera referencia a la diabetes se encuentra en el
papiro de Ebers (hacia 1550 aC), encontrado en 1862 en Tebas (hoy
Luxor), en Egipto. En el papiro se recoge una sintomatologia que recuerda
a la diabetes y unos remedios a base de determinadas decocciones. 3

EN LA INDIA

La antigua literatura hindu en los Vedas describe la orina pegajosa, con
sabor a miel y que atrae fuertemente a las hormigas, de los diabéticos.

Susruta, el padre de la medicina hindud, describid la diabetes mellitus y
llegé incluso a diferenciar una diabetes que se daba en los jovenes que

2 CUENCA-ESTRELLA, Manuel y BARBA, Raquel: La Medicina en e Antiguo Egipto. Aldebaran Ediciones, Madrid, Espafia,
2004, 190 péginas. Paginas 135 — 136.
3 hito//www.igb.es/d mellitug/historia/hol.htm
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conducia a la muerte y otra que se daba en personas de cierta edad. La
descripcion detallada de la diabetes, incluyendo el hecho de que la orina
tenia sabor dulce, se encuentra ya en la obra de éste célebre médico indio.
Este notable médico, que vivio probablemente en el siglo IV de nuestra
era, escribid una extensa coleccion de tratados de cirugia, patologia,
anatomia e incluso de psicologia y deontologia. Susruta daba amplias
instrucciones respecto al diagnostico: interrogaba al paciente y lo
examinaba con los 5 sentidos; observaba el pulso y degustaba la orina
para detectar la diabetes. En total, Sdsruta describi6 mas de 1.200
enfermedades, incluyendo la diabetes, el bocio y otras enfermedades
enddcrinas. Las obras de medicina de la literatura sanscrita de la antigua
India contienen una sabiduria de muchos miles de afos. Existen textos
medicos hindues escritos por Caraca, Susruta y Vaghata. En cuanto a la
emision patologica de la orina, estos médicos distinguen ya las siguientes
modalidades: Ikshumeha: orina de cafa de azucar; Madhumeha: orina de
miel; Hastimeha: cantidad enorme de orina, como de elefante en celo.

La medicina india ya distinguia dos formas de diabetes: una que se da en
jovenes delgados y que no sobreviven mucho tiempo y otra en personas
mayores y obesas, que claramente corresponden con la diabetes de tipo 1
y la de tipo 2, respectivamente, de nuestros dias.

Es interesante destacar que en la cultura hindd, desde hace milenios se
utiliza la propia orina humana como elemento de terapia. Esto se hizo
conocido en el mundo occidental, por la circunstancia de que a fines del
siglo XX un Primer Ministro de la India manifestd publicamente que era

adepto a esa practica y la realizaba diariamente.?, °

* Se trata de MORARJI DESAI, quien sucedié luego de su asesinato por fanéticos religiosos a INDIRA PRIYADARSHINI
GANDHI (19 de noviembre 1917 — 31 de octubre 1984), quien fue Primera Ministra de la India entre 1966 y 1977 y desde 1980
hasta su asesinato en 1984. Fue Indira hija Unica de Jawaharlal Nehru, Primer Ministro de la India, quien tom6 su nombre de su
marido Feroze Gandhi, sin ninguin parentesco con el Mahatma Gandhi.

> ORINOTERAPIA: La terapia de la orina, también denominada orinoterapiay amaroli, es una rama especializada de la
medicina alternativa. Cualquier aplicacién interna o externa de la orina (humana) con propésitos medicinales 0 cosméticos se
incluye en esta categoria. Un adepto de la orinoterapia se puede [lamar un urépato. La orina no es una sustancia sucia y toxica que
ha sido rechazado por el cuerpo. La orina es un producto secundario de lafiltracion de la sangre, no de lafiltracion de deshechos.
En términos médicos, se puede denominar un 'ultrafiltrado plasmatico'. Es un derivado purificado de la sangre misma, producido
por los rifiones, cuya funcién principal no es la excrecion, sino la regulacion de las concentraciones de todos los elementos de la

sangre. La orina se puede comparar con |os restos de una comida, y esta metéfora quizés nos ayude a comprender por qué nuestros
cuerpos se deshacen de elementos que favorecen nuestra salud y bienestar.
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Hacia la misma época, los médicos chinos también conocian la diabetes y
el hecho de que la orina de los diabéticos atraia las hormigas. También
describian su propensiéon a desarrollar diviesos® [forunculos]” y una
enfermedad pulmonar parecida a la tuberculosis. Para su tratamiento
recomendaban evitar el vino y los cereales.®

LA MEDICINA GRIEGA

HIPOCRATES DE COS

Probablemente en tiempos de Hipocrates de Cos (460-370 aC) vy su
Escuela, la diabetes no fuera conocida o siquiera sospechada entre los
griegos. Hacian culto de la vida en armonia con la naturaleza, la
preparacion fisica y el mantenimiento de la fortaleza fisica. El
sedentarismo no era caracteristico de esa época. Sin embargo, a lo largo
de su vasta obra, en el Corpus Hippocraticum hay diversas
manifestaciones indirectas referidas a la dieta, el ejercicio y el manejo de

La sangre, con su contenido de nutrientes, pasa a través del higado, donde se retienen las toxinas, que seran eliminadas en las
heces. Posteriormente, esta sangre purificada se somete a un proceso de filtrado en los rifiones, donde los excesos de agua, sales,
vitaminas, minerales, encimas, anticuerpos, urea, acido Urico y otros elementos que el cuerpo no puede utilizar en ese momento se
recogen en la forma de una disolucion acuosa, purificada y estéril, que llamamos orina. La misién de los rifiones es mantener el
equilibrio de los diferentes elementos de la sangre. L os elementos importantes de la sangre no se eliminan por ser toxicos, dafiinos
para el cuerpo, sino simplemente porque €l cuerpo no necesita una determinada concentracion de un elemento en ese momento
especifico. Es ese proceso regulatorio de los rifiones que nos permite comer y beber mas de lo que el cuerpo necesita en el
momento de laingestion. La orina se considera una fuente de incal culable valor de manutencién y sanacion, que quizas no hasido
dado a conocer o promovida como un potente remedio por ser demasiado controvertida o por no ofrecer ganancias econémicas
interesantes. La propia orina de cada persona, un alimento viviente, contiene elementos especificos de su propio cuerpo. El cuerpo
produce incesantemente una enorme variedad de anticuerpos, hormonas, encimas y otras sustancias quimicas naturales para regular
y controlar sus funciones y para combatir desequilibrios de los que quizas no nos hayamos dado cuenta. Estudios clinicos han
demostrado que los miles de sustancias quimicas y nutrientes del cuerpo que terminan en la orinareflejan las funciones del cuerpo
del individuo. Al reutilizarse, estos compuestos y nutrientes actllan como vacunas naturales y agentes bactericidas, antivirales y
anticarcinogénicos, alavez de equilibrar las hormonasy aliviar las alergias. En consecuencia, lainformacion contenida en la orina
no se puede duplicar ni derivarse de ninguna otra fuente. Asi como la naturaleza no produce dos personas exactamente iguales, no
hay dos muestras de orina que tengan exactamente la misma composicion. En algunas culturas, especialmente en la India, la orina
se ha usado tradicionalmente como medicina. En el Ayurveda, la practica se lama Amaroli. La orina se ha aplicado en la India
desde hace mas de 5.000 afios por sus efectos benéficos en la salud, como consta en las escrituras de la Shivambu Kalpa Vidhi.
Fuente: http://es.wikipedia.org/wiki/Orinoterapia.

® RAE: 222 Edicion, 2001, T. 1: pag. 840: Tumor inflamatorio, pequefio, puntiagudo y doloroso, que se forma en el espesor de la
dermisy termina por supuracion seguida del desprendimiento del llamado clavo.

" Diccionario de Ciencias Médicas “El Ateneo”, 82 Edicion. Buenos Aires, Argentina, 1988. Pag. 323: Furtinculo o fortinculo:
Nédulo doloroso de lapiel causado por una inflamacion subcutanea circunscrita. Contiene tejido necrosado en la parte central y es
producido por bacterias que penetran através de los foliculos pilosos o de las glandul as sudoriparas. (Pag. 470).

8 hito://www.igbes/d mellitus/historia/hol.htm
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las enfermedades cronicas, desde el punto de vista de la prevencion, el
diagnostico y el prondstico. Veamos algunas de sus referencias indirectas:

SOBRE LA MEDICINA ANTIGUA“3. En cuanto a su origen, ni la medicina
habria sido descubierta ni siquiera hubiera sido objeto de investigacion
(pues no habria habido necesidad de ella), si a los enfermos les hubieran
convenido en sus dietas y alimentacion las mismas cosas gque comen y
beben los sanos, o las que éstos tienen en su régimen de vida, y si no
hubiera habido otras mejores. De hecho, fue la necesidad la que llevé a los
hombres a buscar y descubrir la medicina, puesto que la alimentacion de
los enfermos no requeria lo mismo que la de los sanos, como tampoco
ahora lo requiere. Yendo, incluso, mas atras en el tiempo, creo que la
dieta y la alimentacion que usan hoy los hombres sanos no hubiera sido
descubierta, si el hombre hubiera podido beber y comer plantas, frutos,
ramas o hierbas como hace un buey, un caballo o cualquier otro animal.
Porque éstos no solo se alimentan de esas cosas y crecen con ellas, sino
que incluso viven sin dano y no necesitan para nada de otro tipo de
alimento. Sin embargo, yo estoy convencido de que al principio también el
hombre usaba esos alimentos y que solo con el paso lento del tiempo se ha
llegado a descubrir y elaborar las dietas actuales. Porque a causa de una
dieta fuerte y propia de animales, al tomar crudas y no equilibradas cosas
que tenian grandes principios activos, los hombres padecian dolores,
sufrimientos terribles y muertes fulminantes, como también hoy
padecerian. Sin duda, en aquellos tiempos era natural que sufrieran menos
por la costumbre, pero de todas formas también sufrian enormemente. Y
la mayoria de ellos, al tener constituciones demasiado débiles, era natural
que murieran, resistiendo mas tiempo los mas robustos; igual que ahora,
que unos se liberan facilmente de los alimentos fuertes, pero otros no sin
muchos dolores y sufrimientos. Por esa razén, creo yo, es por lo que
también ellos buscaron una alimentacion adecuada a su naturaleza y
encontraron la que actualmente utilizamos. Asi que a partir del trigo, tras
haberlo remojado, aventado, molido, cernido y mezclado, cociéndolo
después elaboraron pan; de la cebada también hicieron torta v,
sometiéndola a otras muchas manipulaciones la hirvieron y la cocieron;
mezclaron y equilibraron asi los elementos fuertes con otros mas deébiles,
adaptandolos todos a la naturaleza y capacidad del hombre, guiados por la
idea de que si los comian siendo fuertes su organismo no podria
asimilarlos y causarian dolores, enfermedades y muerte; y que, por el
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contrario, aquellos que pudiera asimilar redundarian en nutricion,
crecimiento y salud. A este hallazgo y a su busqueda, ¢qué nombre se le
podria dar mas justo y adecuado que el de medicina? Porque,
ciertamente, se descubrié con vistas a la salud, para salvaguarda y
nutricion del hombre, en sustitucion de aquella dieta de la que se seguian
padecimientos, enfermedades y muertes.” °

“8. Equiparar la dieta de un enfermo a la de un hombre sano no es menos
perjudicial que equiparar la de éste a la de las fieras y demas animales.
Tomemos, por ejemplo, a un enfermo con una dolencia no grave ni
incurable pero tampoco totalmente benigna, sino de aquellas en que un
error dejaria sentir claramente su efecto; imaginemos que quisiera comer
pan y carne o cualquier otra cosa que un hombre sano come con provecho;
y que no lo hiciera en gran cantidad, sino mucho menos de lo que podria
comer estando bien. Tomemos, por otra parte, a un hombre sano, de
constitucion no muy débil pero tampoco fuerte; pongamos que come
cebada o cosas similares, con las que un buey o un caballo se beneficiaria
y se pondria fuerte; y que tampoco lo hace en grandes cantidades, sino
mucho menos de lo que podria comer. Pues bien, este hombre sano,
obrando asi, no sufriria ni arriesgaria menos su salud que el otro, que
estando enfermo tomé indebidamente pan o torta. Todo esto es
testimonio de gue, investigando con este mismo método, el arte de la
medicina se podria descubrir en su totalidad.” *°

EN SUS AFORISMOS, tiene algunas sentencias que nos hacen reflexionar
en patologias parecidas a estas enfermedades cronicas que estamos
tratando:

Seccidén Segunda:

39. Los ancianos, generalmente, tienen menos enfermedades que los
jovenes; pero la mayor parte de las enfermedades cronicas que les ocurren
acaban con ellos.

41. Los que desfallecen muchas veces y con gravedad, sin causa
manifiesta, mueren repentinamente.” **

Seccion Tercera:

® TRATADOS HIPOCRATICOS: Op. Cit., T. |, pag. 139-142.
10 TRATADOS HIPOCRATICOS: Tomo I. Op. Cit. P4g. 145.
1! TRATADOS HIPOCRATICOS: Tomo |, Op. Cit. Pag, 255
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“31. En los ancianos: disneas, catarros con tos, estrangurias, disurias,
dolor de articulaciones, nefritis, vértigos, apoplejias, caquexias, picores
por todo el cuerpo, insomnios, humedad del vientre, los ojos y la nariz,
ambliopias, cataratas y oido duro.” *?

Seccion Cuarta:
“72. En los gque tienen orina transparente e incolora ésa es mala. Aparece,
sobre todo, en quienes padecen inflamacién del cerebro.” **

En su libro PREDICCIONES I1:

“1. Se cuentan multitud de predicciones de los médicos, magnificas y
maravillosas, tales como ni yo las he predicho por mi mismo ni he oido a
ningun otro formularlas. Un grupo de ellas es de este tenor. Un individuo
parece desahuciado tanto al médico que lo cuida como a las demas
personas, pero un segundo médico entra y dice: “El individuo no morira,
sino gue quedara ciego de los 0jos”; y entra en casa de otro que parece
estar muy mal, y predice que el individuo se salvara, pero que tendra una
mano tullida; y a algun otro, que parece que no sobrevivira, le dice que
sanarda, pero que los dedos de los pies se le pondran negros y se le
desprenderan podridos. También las restantes predicciones similares se
pronuncian de esa manera. Un segundo tipo de prediccidn consiste en
anunciar a los que compran y hacen negocios, a unos, muerte, a otros,
locura, a otros, otras enfermedades: con referencia a todos estos casos y a
los tiempos anteriores, ser intérprete de los dioses y portador de verdad
en todo. Como otra modalidad de las predicciones se menciona la
siguiente: conocer si los atletas, y los que practican ejercicios gimnasticos
y se esfuerzan intensamente por causa de enfermedades, pasan por alto
alguna parte de su alimentacion, comen algo indebido, beben en demasia,
dejan sin hacer el paseo, 0 se entregan a alguno de los placeres de
Afrodita; nada de todo esto les pasa desapercibido, ni aunque el individuo
desobedeciera en algo insignificante. De todas estas formas de prediccion
se dice que poseen una precision tan grande. Yo, por mi parte, no haré
adivinaciones de esa clase, sino que escribo los signos por medio de los
cuales hay que conjeturar, de entre los individuos, los que sanaran y los
que moriran, y los que sanaran o pereceran en breve, o a largo plazo.

2 TRATADOS HIPOCRATICOS: Tomo I. Op. Cit. P4g. 262.
3 TRATADOS HIPOCRATICOS: Tomo |, Op. Cit. Pag, 270
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Asimismo, queda escrito por mi, en lo relativo a los depdsitos, como hay
que considerar cada uno de ellos.” **

En su tratado SOBRE LA DIETA:
Libro 111:

“71. Hay algunas personas que, cuando los alimentos dominan a los
ejercicios, se ven afectadas del modo siguiente. Comenzando la saciedad
les sobrevienen suefos largos y agradables, y se echan a dormir algun rato
durante el dia. El suefio se produce al humedecerse la carne, y se
desparrama la sangre, y se serena dispersandose también el aire
respirado. Pero cuando el cuerpo no soporta ya la saciedad, provoca una
secrecion interna por efecto de la violencia de la circulacion que, al
enfrentarse a la nutricibn que viene de los alimentos, produce
perturbaciones en el alma. Entonces ya no son agradables los suenos, sino
que forzosamente perturban al individuo, y éste se imagina que combate.
Pues tales cuales son las sensaciones que sufre el cuerpo, tales son las
cosas que ve el alma, aunque le falte la vista. Asi que, cuando el paciente
llega hasta este punto, ya esta cerca de la enfermedad. Pero cudl
enfermedad le alcanza, es algo incierto. Pues segun sea la secrecion que
sobrevenga y en qué lugar se imponga, eso determina la dolencia. Pero el
que es sensato no ha de dejar que avance, sino que apenas reconozca los
primeros sintomas ha de medicarse como el enfermo anterior, si bien
necesita mas tiempo y un ayuno mas severo.” *°

LIBRO 1V:

“87. En cuanto a todos los sueios que son divinos y que anuncian, sea a
las ciudades o a los particulares, bienes o males, hay personas que tienen
el arte de interpretarlos. También aquellos en los que el alma indica de
antemano padecimientos del cuerpo, un exceso de plenitud o de vaciedad
de las sustancias naturales o una evolucion de elementos
desacostumbrados, también ésos los juzgan. Y unas veces aciertan, y
otras se equivocan, y en ninguno de los casos conocen el por qué de lo que
sucede, ni cuando aciertan ni cuando se equivocan, sino que dan consejos

4 TRATADOS HIPOCRATICOS: Tomo 1, Editorial Gredos S.A., Madrid, Espafia, 1997, 403 paginas. Pag. 225-226.
15 TRATADOS HIPOCRATICOS: Tomo IIl. Qo Cit, Pag, 93
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a fin de precaverse de que no ocurra algun dafno. Mas no ensefian, desde
luego, coOmo hay que precaverse, sino que recomiendan rezar a los dioses.
Cierto que invocar a los dioses es bueno; pero conviene invocar a los
dioses y ayudarse a si mismo.” *°

Estas citas constituyen s6lo un motivo de reflexion acerca del pensamiento
que pudo guiar a la escuela hipocratica en la valoracion cientifica de estos
padecimientos y en reconocer algunos rasgos comunes a ellas.

OTROS APORTES DE LA MEDICINA GRIEGA

Demetrio de Apamea'’ (270 aC) refiné el diagnéstico de la diabetes
mellitus. Apolonio de Memfis acufid el término de diabetes (a partir de Dia
“a través” y Betes “pasar”) para definir un estado de debilidad, intensa sed
y poliuria. Apolonio creia que era una forma de hidropesia.

Siglos después, en su obra "De Medicina™ Aulio Cornelio Celso (30 aC — 50
dC) conoce ya dos principios fundamentales del tratamiento de la
diabetes: la dieta y el trabajo muscular.

Claudio Galeno (129-200 dC)'® pensaba que la diabetes era una

6 TRATADOS HIPOCRATICOS: Tomo Il1. Op. Cit. Pag. 106 — 107.
17 . . . L
Médico alejandrino, de la escuela de Herdfilo.

18 GALENO Las opiniones que se tienen hoy dia sobre su valer como médico, son controvertidas. Algunos ven en Galeno al
médico mas grandioso de todos | os tiempos; otros, |0 consideran un falso guia, "unaestrella de segundo orden”. En su época fue un
meédico de prestigio, pero comparable a de otros. Sin embargo, en el Medioevo sus escritos adquieren un valor candnico, y Galeno
se convierte en autoridad absoluta, que se desplomaratan solo en el Renacimiento. Galeno vivié 70 afios, nacid en Pérgamo en 129
d.C. Creci0 bajo latutela de su padre y, llegado alos 18 afios, decidi6 ser médico. Estuvo viajando alrededor de 10 afios, paso por
Alejandriay regreso a Pérgamo, donde fue médico de gladiadores. A los 33 afios se trasladd a Roma, donde abandond la cirugiay
alcanzd gran prestigio y tuvo la proteccion de parientes del emperador Marco Aurelio. Asi, alos 37 afios de edad tenia el camino
abierto para alcanzar la mayor aspiracién: la corte imperial. Pero sin que se sepa hasta ahora el porqué, abandoné la ciudad
precipitadamente y volvi6 a Pérgamo. Pero la corte romanalo mandd allamar, y alos 40 afios I1egé a Roma para quedarse alli para
siempre. Galeno fue un tipico ecléctico. Aunque su maestro fue Hipdcrates, aprovechaba sélo 1o que mejor le parecia para elaborar
un sistema propio, pero en cada época de su vida se baso en algln nuevo principio, cada obra parte de un nuevo punto de vista, en
gue persistian conceptos de Hipdcrates, pero no en su version original, sino en lainterpretacion galénica. Segun los historiadores,
Galeno es el comentarista mas grande de Hipdcrates en la Antigliedad. Escribié numerosas obras, que comprenden mas de 400
volumenes. Sus Disertaciones anatomicas, basadas en la diseccion de animales, son una contribucion valiosa, aungue tienen
grandes lagunas y errores y estdn mezcladas con especulaciones sobre la funcion de los érganos. Hizo aportes a la cirugia por su
gran experiencia como medico de los gladiadores. Corrigio €l error de Erasistrato de que las arterias llevaban aire. Pero segiin
Galeno, la sangre se producia en el higado por elaboracién del quilo, transportado desde el intestino. Desde el higado llegaba a la
auricula derecha, desde la cual seguia tres cursos: una parte se distribuia a los érganos por las venas cavas, otra parte pasaba al
ventriculo derecho y de éste, aI izquierdo a través de supuestos poros mwsnbles deI tablque ventricular; otra parte Ilegaba alos
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enfermedad muy rara, utilizando términos alternativos como “diarrea
urinosa” y “dypsacus”, este ultimo término para enfatizar la extremada
sed asociada a la enfermedad. En su obra De Locis Affectis (Sobre la
Localizacion de las Enfermedades), dice en su libro VI, en el capitulo
dedicado a los problemas renales: piedras, abscesos y Ulceras. La diabetes:
causas, sintomas y relacidon con otras afecciones. (Paragrafo 394): “Hay
otra afeccidon de los rifiones en la que se orina un tenue icor de sangre,
semejante a los excrementos que aparecen al comienzo de las afecciones
hepéticas, aunque este icor es un poco mas sanguinolento. Esto sucede
por una afeccidn que se produce en los rifiones parecida a eso que en el
higado se llama atonia, y por dilatacion de las bocas, pasos, 0 como se les
quiera llamar, que desde la vena cava filtran la orina en los rifiones. Me
parece que los rifilones estan también afectados en esa enfermedad que
unos llaman hidropesia en orinal, otros diarrea de orina, otros diabetes y
otros dipsakds. Es una enfermedad que se produce muy rara vez; yo, al
menos, la he visto hasta ahora dos veces. Los afectados tenian una sed
desmedida y por ello bebian abundantemente, orinando enseguida lo
mismo que habian bebido. Esta afeccion de los rifiones y vejiga es
semejante a la lienteria del vientre e intestinos.” *°

Pablo de Egina (625-690 dC),*° que ejercid en Alejandria, refin6 mas adn
el diagnostico de “dypsacus” (diabetes) asociada a un estado de debilidad

estaba sometida a un vaivén. Arterias y venas tenian funciones diferentes: las venas tenian sangre con substancias nutritivas; las
arterias, sangre con espiritu vital, compuesto de sangre y aire. Hay un hecho de particular importancia en la obra de Galeno: al
parecer, fue el primer investigador experimental en medicina. Valord asi a experimento: Corto y hébil es el sendero de la
especulacioén, pero no conduce a ninguna parte; largo y penoso es el camino del experimento, pero nos lleva a conocer la verdad.
Se ha dicho que en Galeno hay menos intuicion, menos arte que en Hipdcrates, pero mas ciencia. Como dice un historiador, €l
problema ahora es saber por qué lainfluencia de Galeno fue tan grande. ¢Hasta donde la razén de que su obra gravitara tanto en el
Medioevo estara, como piensa uno de ellos, en el poder que tiene la palabra cuando esta llena de conviccion, y hasta dénde esa
razon no se hallara en la mentalidad de los médicos medievales, mentalidad inclinada a dogmatismo? En todo caso, en edad
avanzada, esto ofrecié Galeno a la posteridad: Asi he ejercido la practica médica hasta volverme vigjo, y nunca he fallado en el

tratamiento o en el prondstico a diferencia de otros muchos médicos famosisimos. S ahora quiere alguien hacer se también famoso
por sus hechos y no por simples palabras, no hace falta sino que aprenda sin esfuerzo lo que yo he encontrado durante toda mi

vida de continuas investigaciones. El atractivo estaba en eso de aprender sin esfuerzo a través de una especie de férmula sencilla.
PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE:

http://escuel amed.puc.cl/paginas/publicaciones/HistoriaM edicina/HistMed  06.html

19 GALENO: Sobre la localizacion de las Enfermedades (De Locis Affectis), Biblioteca Clasica Gredos, 248. Editorial Gredos,
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de los rifiones, exceso de miccion que conducia a la deshidratacion.
Prescribié un remedio a base de hierbas, endivias, lechuga y trébol en vino
tinto con decocciones de datiles y mirto para beber en los primeros
estadios de la enfermedad, seguido de cataplasmas a base de vinagre y
aceite de rosas sobre los rifiones. Previno sobre el uso de diuréticos pero
permitid la veniseccion (sangria).

Areteo de Capadocia®* (50-130 dC), quien también describié el tétanos,
utilizé el término de diabetes para describir la condicion que conducia a un
aumento de cantidad de orina. El indicé que esta enfermedad era como un
sifon, dandole el nombre de diabetes a la misma [que en griego significa
sifon], por cuanto el signo mas llamativo es la eliminacidon exagerada de
agua por el rinon, expresando que el agua entraba y salia del organismo
del diabético sin fijarse en él. Prescribié una dieta restringida y vino
diluido y en los estados terminales opio y mandragora.

Filagrio de Epiro (300 — 360 dC), médico griego que aprendié con
Naumagquio y vivio en Tesalbnica (Suda), se apoyaba tanto en HipoOcrates
como en Galeno. Algun nestoriano (Hunain ibn Isaac al” Ibadi (808-877)
habia traducido un libro sobre medicamentos, que se atribuia a Galeno,
pero que verdaderamente era obra de Filagrio. Avicena en su libro sobre
toxicos, cita como fuente a Filagrio, junto con Aecio de Amida y Galeno
(Ullmann 344). Dejo6 escritos sobre enfermedades del bazo, que figuran en
los escritos de Oribasio y Aecio de Amida.*

LA MEDICINA ARABE Y JUDIA

La medicina arabe puede dividirse en dos épocas: una primera época que
se desarrolla principalmente en Egipto bajo la influencia de los nestorianos
que difundieron la medicina griega, y una segunda época, en la que los
medicos arabes, aun manteniendo un gran respeto hacia la obra de
Hipocrates y Galeno, empiezan a imprimir a la medicina, en particular a la

2L ARETEO de CAPADOCIA: (c. 100) Médico griego. Ejercié en Romay realizé una valiosa contribucion al saber médico de la
época, actualizando el empirismo hipocratico. Se conservan dos de sus obras, dedicadas al estudio de las causas 'y del tratamiento
de las enfermedades cronicas.

22| ATN ENTRAL GO Historia Universal de laMedicina, Madrid, 1972, Edicién digital
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terapéutica, un sello personal. Un buen nimero de médicos arabes (y
excepcionalmente judios) destacarian en aquella época en la que la
medicina occidental se encontraba en franca decadencia. Nombres como
Abu-Bekt-lbn Razés (o Al-Razi, 865-925 dC), Haly Abbas, Abu Ali al-
Hussein Abadia Ibn Sina — mas conocido como Avicena (980-1037) -, Abu
Salid Muhammad ibn Ruschid, o Abu-I-Walid Ibn Rusd — mas conocido
como Averroes (1126 — 1198) o Maimoénides (1135-1204) destacan en la
Historia de la Medicina por sus aportaciones sobre todo en los campos de
la alquimia, la farmacia y el desarrollo de una medicina social en los
hospitales (bimaristanes) que alcanzaron un nivel muy elevado para
aquella época. Avicena, autor del Canon, traducido al latin y primer
exponente de la medicina arabe, describe la diabetes, el coma
hipoglucémico y recomienda un tratamiento de semillas de alholva y
cedro, ambas con propiedades hipoglucemiantes.

Averroes, médico Yy filésofo arabe nacido en Cérdoba, Espafia, en el Libro
de las Generalidades de la Medicina [Kitab al Kulliyyat fil-tibb] #® escrito
entre 1162 y 1169, y que fuera texto estudiado en las Escuelas de
Medicina, particularmente en la de Montpellier, hasta el siglo XVI, trae dos
citas sobre la diabetes. En el Libro 111 de su obra, titulado “Libro sobre la
Enfermedad”, dice:

“Los organos que prestan servicio al higado hemos dicho antes que son la
vesicula biliar, el bazo, los rifiones y la vejiga. Es evidente que las causas
de los accidentes de la vesicula atafien a la pérdida de algunas de sus
operaciones, como dijimos respecto a los accidentes del higado. Por lo
que atane al bazo, cuando su virtud atractiva se paraliza, como dijimos, se
derramara la melancolia en la sangre, y cuando la naturaleza la expulsa
hacia la superficie del cuerpo, se producira entonces la *“ictericia
melancodlica”, que, en general, es un accidente propio de todas las
enfermedades melancdlicas. Cuando la virtud expulsora opera en exceso,
el estbmago enfermara y se producira diarrea melancélica. Y las causas de
estos accidentes son, necesariamente, las mismas que las de los restantes;
esto es, bien una enfermedad de partes disimilares, bien una mala
complexion, bien un compuesto de ambas, como la inflamacion. En el
bazo suelen suscitarse inflamaciones endurecidas por causa del

2 AVERROES: El Libro delasGeneralldadesdeIaMedlcma[Kltabal Kulllyyatfll tlbb] Traduccmn de Maria de la Concepcién
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engrosamiento con lo que se nutre. Y el riiidn, al poseer cinco virtudes, es
evidente que si la virtud discriminadora, la digestiva o la retinente estan
debilitadas, la sangre saldra dispersada por la orina, porque la parte
acuosa que le llega procedente del higado para nutrirse con ella no lo
altera. Cuando es insuficiente la virtud atractiva, se producira la
hidropesia de forma de odre, como dijimos, o, si lo hace en exceso, como
antes advertimos, sobrevendra ésta e incontinencia de orina y mucha sed,
y a esta enfermedad se le denomina “diabetes”. Cuando la virtud atractiva
de este 6rgano opera en exceso, le acompanara la debilidad de la virtud
retinente y de la digestiva, y por eso en esta enfermedad la orina saldra
inmadura. Todos estos accidentes los origina una de las clases de la mala
complexion o las enfermedades de partes disimilares, o ambas.” #*

En el Libro IV “Sobre los Signos”, establece, al tratar Sobre [los signos de
las enfermedades] del rifidn: “A este Organo le sobrevienen también las
distintas clases de la mala complexion, las inflamaciones y las ulceras. Es,
ademas, propio del rifidn y de la vejiga formar calculos y arenas. Una clase
de mala complexidon que puede acaecerle es la enfermedad llamada

“diabetes”, que produce intensa sed, gran diversidad de la orina y fiebre.”
25

Maimonides (1135-1204) en sus escritos meédicos se refiere a la diabetes,
en varios pasajes. En su obra dedica especial atencion a los escritos de
Hipocrates, como también a los de Galeno, con quien marca sustanciales
diferencias y errores. El expresa, citando a Galeno: bajo el titulo
DIABETES EN EGIPTO *° en los Aforismos de Moisés [Maimonides]
(Capitulo VII1: Aforismo 68):

“La enfermedad diabetes raramente ocurre y so6lo excepcionalmente
porque hasta el dia de hoy yo (Galeno) la he visto solamente dos veces. De
Locis Affectis VI.”

En la misma obra, contrasta su experiencia: (Capitulo VIII: Aforismo 69):

4 AVERROES: Op. Cit., pardgrafo 56: paginas 144 — 145,
5 AVERROES: Op. Cit., paragrafo 108: pag. 242.
26 ROSNER, Fred: Maimonides Medical Writings. The Medical Aphorisms of Moses Maimonides. The Maimonides Research
|nstitute, Haifa lsrael. 1989 Tomo 3. pagina 140
Dr. Antonio L. Turnes Ucha . .
Montevideo - Uruguay e-mail: alturnes@adinet.com.uy




INITKUDUCUCUIUN A LA A1D LUKIH DE LA DVIADEIED IVIELLI TUD, VEDSVE LA AN T TOUEDAD 14
HASTA LA ERA PRE-INSULINICA
14.03.2007 — Dr. Antonio L. Turnes

“Moisés [Maimoénides] dice: Yo tampoco la habia visto en el Oeste®’ asi
como ninguno de mis maestros®® bajo los cuales yo estudié mencionaron
que la hubieran visto. Sin embargo, aqui en Egipto, en el curso de
aproximadamente diez afios, yo he visto mas de veinte personas que
sufrian de esta enfermedad. Esto lleva a uno a la conclusion que esta
enfermedad ocurre principalmente en paises calidos. Tal vez las aguas del
Nilo, a causa de su dulzura, jueguen un rol en esta (causa de la
enfermedad).”

Sospecho6 diferencia con LA DIABETES INSIPIDA #°, afirmando:

“La enfermedad correctamente llamada “poliuria” es llamada “diabetes
(insipida)” por muchos (meédicos) y “polidipsia” por muchos otros. El
paciente con esta enfermedad sufre de intensa sed y bebe enormes
cantidades y rapidamente orina lo que él bebe. El asiento de esta
enfermedad esta en los rifiones y la vejiga, asi como [la causa] de la
diarrea radica en el estdbmago y los intestinos.”

EL RENACIMIENTO Y SIGLO XVII

A partir del siglo XVI comienzan a sucederse descubrimientos médicos,
principalmente en Europa. Paracelso [Felipe Teofrasto Bombasto de
Hohenheim] (1491-1541) escribié que la orina de los diabéticos contenia
una sustancia anormal que quedaba como residuo de color blanco al
evaporar la orina, creyendo que se trataba de sal y atribuyendo la diabetes
a una deposicion de ésta sobre los rifiones causando la poliuria y la sed de
estos enfermos.

Guillaume Rondelet (1507-1566), de Montpellier, médico del cardenal de
Tournon, detecto el caracter hereditario de la diabetes.

W.H.W. Wollaston, un médico y quimico famoso en su época, desarrollé un
método para la determinacion de glucosa en sangre, parecido a la
cromatografia en papel. Sin embargo, no registré glucemias inferiores a

%" En Espafiay Marruecos.
28 | iteralmente: mis mayores.
29 ROSNER, Fred: Maimonides Medical Writings. The Medical Aphorisms of Moses Maimonides. The Maimonides Research
Ipstitute Haifa, lsrael, 1989 Tomo 3. Dadina 374
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600 mg/dl. Por consiguiente, redactdé un trabajo sobre la inexistencia de
azucar en la sangre de los diabéticos.

Johann Conrad Brunner (1653-1727) observé una diabetes transitoria en
un perro después de una pancreatectomia parcial. El publico en 1683 su
investigacion, acerca de que la extirpacion del pancreas producia en los
perros los sintomas de la diabetes, sin embargo sus hallazgos no
trascendieron.*°

Sin embargo, la primera referencia en la literatura médica occidental de
una “orina dulce” en la diabetes se debe a Thomas Willis (1621-1675)
autor de “Cerebro anatome” el mejor tratado de anatomia del cerebro
realizado hasta la fecha. De esta manera, aparece en la medicina
occidental un hecho ya conocido por la medicina oriental mas de 1000
anos antes. Willis escribié que “...antiguamente esta enfermedad era
bastante rara pero en nuestros dias, la buena vida y la aficion por el vino
hacen que encontremos casos a menudo...” [Fue precisamente quien
describio el poligono arterial de la base del craneo que irriga el cerebro y
lleva su nombre, como “poligono de Willis”]. En su libro Pharmaceutica
rationalis (1674-1675) ofrece un numeroso conjunto de excelentes
descripciones clinicas — entre ellas la primera en Europa de la diabetes
sacarina — que lo convierten en un auténtico resumen de medicina
interna.®

Dos clinicos: un frances Charles de Barbeirac (1629-1699) de Montpellier,
tal vez maestro de Syndenham y Martin Lister (fallecido en 1711), el cual
se hizo conocer por unas notables Exercitationes (1694) acerca de varias
enfermedades crénicas (hidropesia, diabetes, hidrofobia, sifilis, escorbuto,
artritis). 32

La figura mas sobresaliente de la medicina clinica del siglo XVII fue
Thomas Sydenham (1624-1689), doctorado en Cambridge, quien hizo que
la Medicina volviera a regirse por los principios hipocraticos. Sydenham
especuld que la diabetes era una enfermedad sistémica de la sangre que

30 FOCH JOU, Guillermo y asociados: Historia General de la Farmacia: El medicamento a través del tiempo. Ediciones Sol SA.,
Madrid, Espafia, 1986, 2 tomos, 840 péaginas. Pag. 568.

3L L AIN ENTRALGO, Historia Universal de la Medicina, Madrid, 1972, Edicién digital.

321 AIN ENTRAL GO Historia Universal delaMedicina, Madrid, 1972, Edicién diaital
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aparecia por una digestion defectuosa que hacia que parte del alimento
tuviera gque ser excretado en la orina.

SIGLO XVIIlI

Unos 100 afios mas tarde, Mathew Dobson (1725-1784) médico inglés de
Liverpool, hizo por primera vez estudios en grupos de pacientes. Después
de tratar un grupo de pacientes, Dobson informé que estos pacientes
tenian azucar en la sangre y en la orina y describio los sintomas de la
diabetes. Dobson pensaba que el azdcar se formaba en la sangre por algun
defecto de la digestion limitandose los rifiones a eliminar el exceso de
azUcar.

William Cullen (1712-1790), establecio por primera vez la distincion entre
diabetes mellitus y diabetes insipida.

La primera observacion necropsica de un diabético fue realizada por
Cawley y publicada en el London Medical Journal en 1788.%°

Algunos afios mas tarde otro médico inglés, John Rollo (ca. 1740-1809)>*
public6 sus observaciones sobre dos casos diabéticos, describiendo
muchos de los sintomas y el olor a acetona (que confundié con olor a
manzana) y proponiendo una dieta pobre en hidratos de carbono y rica en
carne, con complementos a base de antimonio, opio y digital. Con esta
dieta anoréxica Rollo observé que se reducia el azucar en la sangre y
consiguié una mejora en la sintomatologia en algunos casos. Fue el
primero en acufiar el término de diabetes mellitus para diferenciar la
enfermedad de otras formas de poliuria. También es de esta época la
observacion de Thomas Calley en 1788 de que la diabetes mellitus tenia su
origen en el pancreas, “por ejemplo por la formacién de un célculo”.

%8 http://es.wikipedia.org/wiki/Diabetes_mellitus
34 LAIN ENTRALGO; Pedro: Historiade laMedicina. Masson S.A., Barcelona, Espafia, 1978, reedicion 2004: 722 péginas. PAg.
479: “El estudio quimico del sintoma, en tanto que proceso material. Tras las investigaciones quimico-fisioldgicas ya
mencionadas (Liebig, Pettenkofer y Voit, Hoppe-Seyler) y los primeros conatos de una semiologia y hasta de una patologia
quimicas (Cruikshank, Home, Dobson y Wollaston; J. Rallo, ca. 1740-1809; J. B. T. Baumés, 1756-1828; G. Chr. Reich, 1760-
1848), los verdaderos iniciadores de la actual fisiopatologia del recambio material han sido Fr. Th. Frerichs (1819-1885) y sus
discipulos inmediatos (Naunyn, Ehrlich, Quincke, von Mehring), a los que siguieron C. von Noorden, F. Allen Joslin y tantos
més. Asi considerada, la enfermedad metabdlica —diabetes, gota, cistinuria, etc.- viene a ser un desorden quimicamente
tipificable en el flujo material delavida humana’.
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SIGLO XIX

La era de la racionalidad que se inicié en Francia con la llustracion, el
Enciclopedismo y la Revolucion Francesa (1789) y continud a lo largo del
siglo XIX, con el comienzo de una ciencia experimental, permitié que se
consiguieran mas avances en medicina de los que se habian conseguido en
todos los siglos anteriores.

CLAUDE BERNARD Y LOS CLINICOS FRANCESES

Una de las mayores figuras fue el fisidlogo francés Claude Bernard (1813-
1878) que realiz6é importantes descubrimientos, incluyendo la observacion
de que el azucar que aparece en la orina de los diabéticos habia estado
almacenado en el higado en forma de glucégeno. También demostré que
el sistema nervioso central estaba implicado en el control de la glucosa al
inducir una glucemia transitoria en el conejo consciente estimulando la
médula espinal. También realiz6 numerosos experimentos con el pancreas
desarrollando el modelo de ligadura del conducto pancreéatico (exocrino, o
canal de Wirsung) y aungue él no llegé a atribuir a este 6rgano un papel
enddcrino, permitié a otros demostrar que con esta técnica se inducia la
degeneracion del pancreas exoécrino, manteniendo intacta la funcion
endécrina.®®

Por su parte el gran clinico francés Bouchardat (1875) sefnald la
importancia de la obesidad y de la vida sedentaria en el origen de la
diabetes y marco las normas para el tratamiento dietético, basandolo en la
restriccion de los glucidos y en el bajo valor caldrico de la dieta. Los
trabajos clinicos y anatomopatoldgicos adquirieron gran importancia a
fines del siglo XIX, por parte de autores como Frerichs, Cantani, Naunyn,
Lanceraux, etc.®®

3 http://www.igb.es/d_mellitus/historia/h01.htm
36 hitp-//es wikipedia.ora/wiki/Diabetes mellitus
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LOS APORTES ALEMANES Y EUROPEQOS

La Medicina alemana se destaco en la ultima mitad del siglo XIX por su
avance en la investigacion, la calidad de la actividad clinica y la
ensefanza, que hicieron de Berlin y otras ciudades principales metas de
los estudiosos hasta la segunda década del siglo XX. En el campo de la
fisiologia hubo mdltiples aportes que deben ser sefalados por que
permitieron ir avanzando en la concepcién de los factores fisiopatogénicos
de la enfermedad, particularmente con la introducciéon del método
experimental.

En 1857, Wilhelm Petters notd en la orina de una paciente un olor
parecido a las violetas; recolectd 700 litros de orina a partir de los cuales
pudo obtener acetona. Comprobd que en la diabetes grave, la acetona se
produce y se elimina como producto intermedio.

Las funciones del pancreas como glandula capaz de reducir los niveles de
glucosa en sangre comenzaron a aclararse en la segunda mitad del siglo
XIX. En 1889, Oskar Minkowski (1858-1931) y Josef von Mering (1849-
1908), tratando de averiguar si el pancreas era necesario para la vida,
pancreatectomizaron un perro. Después de la operacion ambos
investigadores observaron que el perro mostraba todos los sintomas de
una severa diabetes, con poliuria, sed insaciable e hiperfagia. Minkowski
observo, asimismo, hiperglucemia y glucosuria. De esta manera quedo
demostrado que el pancreas era necesario para regular los niveles de
glucosa y estimuldé a muchos investigadores a tratar de aislar del pancreas
un principio activo como un posible tratamiento de la enfermedad. Oskar
Minkowski (1884) y Adolf Magnus-Levy (1899) demostraron la acidosis
diabética por el acido Beta oxibutirico, asi como la produccion de la
diabetes experimental floricinica por Joseph von Mering (1886) y de la
pancreopriva por Mering y Minkowski (1890). Su principal obra fue Der
Diabetes mellitus (1898).%’

Por otra parte, ya en 1869 un joven meédico berlinés, Paul Langerhans
(1847-1888) mientras que trabajaba en su tesis doctoral, habia observado

37 AIN ENTRAL GO, Historia Universal de laMedicina. Madrid. 1972, Edicion digital
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unos racimos de células pancreaticas bien diferenciadas de las demas y
que podian ser separadas de los tejidos de los alrededores. Langerhans,
que entonces tenia 22 afos, se limitd a describir estas células sin entrar a
tratar de averiguar cudl era su funcion.

Hubo que esperar hasta 1893, fecha en la que un médico belga, Edouard
Laguesse, sugirido que estos racimos de células, que él habia llamado
“islotes de Langerhans” constituian la parte endocrina del pancreas. Sus
ideas fueron continuadas por Jean de Meyer quien denomind “insulina” a
la sustancia procedente de los islotes (en latin islote se denomina
“insula”) que debia poseer una actividad hipoglucemiante pero que
todavia era hipotética.

Eduard Friedrich Wilhelm Pfliger (1829-1910) de la Escuela de Emil du
Bois-Reymond, en Berlin, sucedié a Helmholtz en Anatomia en Bonn en
1859, a los 29 afos. Alli abandond la Anatomia, dedicandose a la Fisiologia
y describio las “leyes de Pfluger”. Traté del metabolismo, glucégeno y
diabetes de los que estudié luego.*®

Friedrich Theodor Frerichs (1819-1885) sucesor en Berlin de Schonlein,
realiz6 su monografia en 1884 Uber den Diabetes, con un enfoque
metabodlico de la patologia, que antes habia dedicado al estudio de las
afecciones hepaticas. Destaco su intento de explicar el coma diabético que
interpretdé como resultado de una compleja serie de procesos metabdlicos,
de los cuales se conocian solo los productos terminales (acetona y acido
aceético). En 28 autopsias de personas con diabetes, Frerischs encontro
una atrofia del pancreas.

Su discipulo, Bernard Neunyn (1839-1925) también surgido de la escuela
de Rudolf Virchow, avanzé en el estudio de las enfermedades del higado y
del pancreas, especialmente de la diabetes.*®

38 | AIN ENTRAL GO, Historia Universal de la Medicina, Madrid, 1972, Edicién digital.

39 LAIN ENTRALGO, Historia Universal de la Medicina, Madrid, 1972, Edicién digital.
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Gustav von Bergmann en su Funktionelle Pathologie resume como clinico
la labor de su vida y pone como ejemplo de los trastornos neurohumorales
a la diabetes, por cuanto la estructura anatomica alterada no constituye
por si sola enfermedad y a la inversa, existen enfermedades “sobre todo
en su comienzo” que no son susceptibles de documentarse desde el punto
de vista anatdmico, como sucede con la diabetes.

EL SIGLO XX

E. L. Opie, en 1901, establecio la relacion entre la alteracion de los islotes
de Langerhans y la aparicion de diabetes. De Meyer denomind insulina a la
sustancia activa del pancreas que G. Zuelzer probo, en 1908, que producia
efectos hipoglucemiantes. La teoria del origen pancreatico de la diabetes
era admitida gradualmente y el extracto obtenido por Zuelzer fue
patentado y preparado a escala comercial, aunque no tuvo éxito.

En 1901 Eugene L. Opie (1873-1971), patdlogo de Johns Hopkins, en
Baltimore, demostré que en muchos casos de diabetes los islotes de
Langerhans estaban hialinizados. Los intentos de aislar el principio activo
de los islotes tuvieron poco éxito, debido a que la principal enzima
secretada por el pancreas exocrino, la tripsina, la degradaba rapidamente.
Sin embargo, en 1908 George Ludwig Zuelzer (1870-1949), de Berlin,
preparo un extracto pancreatico y se lo aplicé a ocho pacientes diabéticos,
con "buenos" resultados; sin embargo, una nueva preparacion causo
convulsiones y fiebre elevada, por lo que se consider6 demasiado toxico y
se abandond. Es posible que los sintomas se hayan debido a que el
extracto pancreatico era activo y produjo hipoglicemias graves, pero eso
nunca lo sabremos.

En los dltimos afos del siglo XIX y los primeros del XX, se realizaron
grandes esfuerzos para aislar la insulina. Uno de Ilos primeros
investigadores en obtener resultados fue el aleman Georg Zuelzer, quien
obtuvo una serie de extractos pancreaticos que eran capaces de reducir
los sintomas de diabetes en un perro previamente pancreatectomizado.
Zuelzer publico sus resultados en 1907 e incluso patentd su extracto
(“Acomatol”). Sin embargo, los graves efectos toxicos que producia, como
fue dicho, hicieron que renunciase a seguir sus experimentaciones.

Dr. Antonio L. Turnes Ucha . .
Montevideo - Uruguay e-mail: alturnes@adinet.com.uy




INITKUDUCUCUIUN A LA A1D LUKIH DE LA DVIADEIED IVIELLI TUD, VEDSVE LA AN T TOUEDAD 21
HASTA LA ERA PRE-INSULINICA
14.03.2007 — Dr. Antonio L. Turnes

La busqueda de la presunta hormona producida por las células descritas
en el pancreas, en 1869, por Langerhans, se inicié de inmediato. Hedon,
Gley, Laguesse y Sabolev estuvieron muy cerca del ansiado triunfo, pero
éste no llegé hasta 1921.*°

El médico rumano Nicolas Paulesco también prepard un extracto a partir
de pancreas congelados de perro y de buey y demostré que los mismos
eran capaces de revertir la hiperglucemia. De hecho, uno de los extractos
preparados por Paulesco era tan potente, que uno de los perros tratados
murié debido a una hipoglucemia. Debido a la Primera Guerra Mundial, las
observaciones de Paulesco sobre los efectos de su “pancreatina” no fueron
publicados hasta 1921. Lo mismo que en el caso de Zuelzer, los efectos
toxicos de los extractos excluian cualquier posibilidad de una
administracion terapéutica.

LA ERA DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

A pesar de que tedricamente se estaba proximo a resolver el problema de
la diabetes, la verdad es que hasta entrados los afios 20, los diabéticos
tenian pocas posibilidades de sobrevivir. Las dietas anoréxicas
promovidas por el diabetélogo bostoniano Frederick M. Allen, sélo
conseguian prolongar en unos pocos meses la vida. Los tratamientos
existentes en poco diferian de los propuestos por Areteo de Capadocia,
casi 2000 afnos antes.

Otros descubrimientos relacionados con la diabetes también tuvieron
lugar en la segunda mitad del siglo XIX. William Prout (1785-1859) asocio
el coma a la diabetes; el oftalmologo americano, H. D. Noyes observo que
los diabéticos padecian una forma de retinitis y Adolph Kussmaul (1822 —
1902) describio la cetoacidosis.

EL DESCUBRIMIENTO DE LA INSULINA

La insulina fue descubierta en el verano de 1921 por Sir Frederick Grant
Banting, como consecuencia de una serie de experimentos realizados en la

40 hitp-//es.wikipedia.org/wiki/Diabetes mellitus
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catedra del Prof. John J. R. MaclLeod, profesor de Fisiologia de la
Universidad de Toronto. El titulo honorifico de Sir lo alcanzaria después de
haber obtener el Premio Nobel. Pero Banting era en el inicio de la historia
un joven cirujano, motivado por mejorar sus ingresos y de paso
experimentar.**

Banting habia mostrado ya mucho interés por la diabetes y habia seguido
de cerca los trabajos de Shafer y otros, quienes habian observado que la
diabetes era ocasionada por la carencia de una proteina originada en las
células de los islotes de Langerhans y que habian denominado insulina.
Shafer suponia que la insulina controlaba el metabolismo del azucar en la
sangre y su eliminacién por la orina, de tal forma que su carencia producia
una excrecion urinaria aumentada. Sin embargo, sus intentos por suplir
esta deficiencia de insulina administrando a los pacientes diabéticos
extractos de pancreas habian fracasado, probablemente debido a la
presencia de enzimas proteoliticas en los extractos pancreaticos.

Dandole vueltas al problema, en 1921, Banting leyd una publicacion de un
tal Moses Baron en la que se demostraba que la ligadura del conducto
pancredatico ocasionaba la degeneracion de las células productoras de la
tripsina, mientras que los islotes de Langerhans permanecian intactos.

Banting consiguié convencer a MacLeod para que, durante las vacaciones
de éste le asignara un ayudante y le permitiera utilizar sus laboratorios.

41 Erederick Banti ng habia nacido en 1891 y hacia 1920, recién graduado, intentaba afincar su consultorio de cirugia en la pequefia
ciudad de London, Ontario. Pero el escaso trabajo que lograba lo llevé a tomar un puesto de ayudante en la Facultad de Medicina
de la Western University. Una noche de octubre de 1920, mientras fichaba materia para una charla de metabolismo de
carbohidratos que debia dar su jefe, tuvo una idea respecto de las todavia inasibles secreciones del pancreas. Y la anotd en su
diario. Vale la pena notar que apenas meses antes de hacer publicalaidea que le terminé valiendo el Premio Nobel de Medicina de
1923, Banting ni siquiera sabia escribir correctamente diabetes (anot6 diabetus) y queria curar la glycosurea, en lugar de la
glucosuria. Lo cierto es que Banting se entusiasmo con su idea lo suficiente como para mudarse a Toronto, y presentarse ante un
reconocido fisiologo, el doctor John MacL eod, que estaba por salir de vacaciones veraniegas. No le fue facil a Banting convencer a
MacL eod para que le diera un lugar en su laboratorio y, ademas, le asignara un estudiante avanzado como ayudante. Después de
todo, Banting no tenia antecedentes académicos, ni experiencia en la materia que pretendiaindagar. Es més, ni siquiera sabia como
encarar la investigacion ni habia leido a fondo la abundante literatura sobre un tema ya sobradamente repasado. A pesar de su
desconfianza, MacLeod le dio la oportunidad, dej6 lainvestigacion en marchay partié de vacaciones a Europa. Banting no perdio
tiempo y comenzo junto a su estudiante-asistente Charles Best a trabajar sobre un grupo de perros. De hecho, con el tiempo hasta
se encargaron de comprarlos en la calle, a 3 délares el ejemplar. En un par de meses dominaron |as técnicas necesarias y antes de
los 90 dias obtuvieron un preparado en base a células pancredticas que logré —por unas horas— mejorar 10s sintomas de diabetes en
uno de los animal es adecuadamente “ despancreatizados” para que sufrieran diabetes.
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Charles Best, estudiante de Quimica fue el encargado de aislar la presunta
proteina.

En un par de meses dominaron las técnicas necesarias y antes de los 90
dias obtuvieron un preparado en base a células pancreéaticas que logro —
por unas horas— mejorar los sintomas de diabetes en uno de los animales
adecuadamente “despancreatizados” para que sufrieran diabetes.

En tan solo 9 semanas, luchando contra reloj, Banting y Best ligaron el
conducto pancreatico de varios perros y obtuvieron un extracto de
pancreas libre de tripsina. Después, provocaron una diabetes experimental
en otros perros y, una vez desarrollada la enfermedad, comprobaron que
la administracion del extracto de péancreas de los primeros reducia o
anulaba la glucosuria de los segundos. Habian descubierto la insulina.

Para determinar la toxicidad de la preparacion, Banting y Best se
autoinyectaron el producto y por fin, el 22 de enero de 1922 se realizo el
primer ensayo clinico en un muchacho diabético de doce afos, proximo a
la muerte: el paciente mejoré espectacularmente.*?

En el invierno de 1922 se decidid probar el extracto en seres humanos.
Leonard Thompson, de 14 afnos e internado con una severa diabetes,
recibio el preparado, pero sin resultados demasiado alentadores. Mientras
tanto las relaciones entre Banting y MacLeod se iban deteriorando cada
vez mas, especialmente por cuestiones de “cartel” en la firma de articulos
y por la atribucion publica de la investigacion. Banting creia que MaclLeod
trataba de dejarlo de lado y quedarse con todo el mérito.

Con sucesivos refinamientos, los preparados mejoraron lo suficiente su
efectividad como para impresionar al propio MacLeod, quien se movilizd
en la nueva direccion, aporto subsidios e ideas experimentales y sumo al
equipo a James Bertram Collip (1892-1965), un bioquimico destacado que
colabord en la obtencidn de una mas purificada y eficiente, aunque todavia
no bien identificada, insulina. Asi, en febrero de 1922 publicaron un
articulo en la revista Journal of Laboratory and Clinical Medicine, donde se

2 FOCH JOU, Guillermo y asociados: Historia General de la Farmacia: EI medicamento através del tiempo. Ediciones Sol SA.,
Madrid, Espafia, 19386, 2 tomos, 840 paainas, Pag, 569
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describia resultados atractivos. Banting y Best publicaron sus resultados
en una serie de comunicaciones firmadas también por MacLeod.*?

La Insulina fue descubierta por Frederick Grant Banting (1891 — 1941) y
Charles H. Best (1898 — 1978), ambos de Toronto, Canada, en 1921, y
ensayada en un nifio con éxito en 1923. Este afo le dieron el Premio Nobel
de Fisiologia y Medicina a Frederick G. Banting junto al Dr. J. J. R.
MacLeod, hecho que disgusté a Banting, porque dejaron de reconocer a su
estrecho asistente, el Dr. Best. Sin embargo, compartié su parte del
Premio Nobel con él. El Dr. John James Richard MacLeod, también nacido y
muerto en Canada (1876 — 1935) compartido su mitad del Premio Noébel
con su ayudante.

A fines de 1922, el profesor danés Schack August Steenberg Krogh (1874-
1949) ganador del Nobel de Fisiologia y Medicina en 1920 y con una
esposa gque padecia diabetes, visitd Toronto y escuchd de primera mano la
historia de la prometedora insulina. Entusiasmado, se llevo una licencia
para producirla en Escandinavia y nomino el descubrimiento a la Academia
sueca. Asi, en 1923, Estocolmo asigndé el Premio Nobel de Medicina
compartido a Banting y MacLeod.

La discusion cientifica no termind alli, porque otros investigadores como
Georg Zuelzer y Nicolas Paulesco, que habian seguido lineas similares
previamente, hicieron publicas sus quejas al Comité del Premio Nobel. **

Ellos no pudieron sin embargo realizar la produccion industrial de la
insulina, que la tomd con gran entusiasmo la firma Ely Lilly, de los Estados
Unidos, poniéndola rapidamente al alcance del publico, primero en su pais
y luego progresivamente en el resto del mundo occidental. La insulina
cristalizada fue preparada, en 1926, por J. J. Abel. La estructura quimica
de la insulina quedo establecida en el periodo 1945-1955, en una serie de
brillantes investigaciones desarrolladas por Sanguer que culminaron, en
1966, con la obtencion por Katsoyannis de la insulina humana y bovina
sintética. El espectacular desarrollo de las técnicas de ingenieria genética
ha logrado la biosintesis de la insulina por recombinacion genética
empleando el DNA recombinante de una cepa de Escherichia coli, sintesis

43 FOCH JOU, Guillermo y asociados: Historia General de la Farmacia: El medicamento através del tiempo. Ediciones Sol S.A.,
Madrid, Espafia, 1986, 2 tomos, 840 péaginas. Pag. 569.
* http://www.igb.es/d_mellitus/historia/h01.htm
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conseguida en 1978, por dos grupos de cientificos norteamericanos: Riggs,
Itakura y col., y Goeddel, Kleid, Bolivar y col.*®

La aplicacion al ser humano fue sistematizada por Elliot P. Joslin (1869 —
1962) diabetdlogo norteamericano, introductor en la clinica humana de la
insulina en 1923 y fundador de la Clinica Joslin (en Boston,
Massachussets, EUA), mundialmente reconocida en el mundo por sus
avanzados meétodos de tratamiento del paciente diabético. La uruguaya
Perla Temesio aprendid en esa Clinica gran parte de sus conocimientos
que prodigd a lo largo de su vida a muchas generaciones de médicos y
estudiantes uruguayos, haciendo de su profesion un apostolado y de la
atencion al paciente diabético la razén de su vida.

Dr. Antonio L. Turnes
Montevideo, 14 de marzo de 2007

5 FOCH JOU, Guillermo y asociados: Historia General de la Farmacia: EI medicamento através del tiempo. Ediciones Sol SA.,
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