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Marco Historico.

(Rivero, 2007) Menciona:
La diabetes era ya conocida antes de la era cristiana. En el manuscrito
descubierto por Ebers en Egipto, en el siglo XV AC, se describen sintomas

gue parecen corresponder a la Diabetes.

Al final del siglo | y principios del siglo Il Ateneo de Atalia funda en Roma la
Escuela de los pneumaticos. El concepto griego de pneuma (aire, aliento
vital) se remonta a la filosofia de entonces. El neuma se obtiene a través de
la respiracion y las enfermedades se deben a algun obstaculo que se
presente en el proceso.

ARETEO DE CAPADOCIA, un médico griego que posiblemente estudio en
Alejandria y residente en Roma describe las enfermedades clasicas como
la tuberculosis, la difteria y la epilepsia; para él la Diabetes es una
enfermedad fria y hUmeda en la que la carne y los masculos se funden para
convertirse en orina. Fue él quien le dio el nombre de Diabetes que en griego
significa Sifon, refiriéndose el sintoma mas llamativo por la exagerada
emision de orina. El queria decir que el agua entraba y salia sin quedarse
en el individuo. En el siglo Il Galeno también se refiri6 a la diabetes.

En los siglos posteriores no se encuentran en los escritos médicos
referencias a esta enfermedad hasta que, en el siglo XI, Avicena habla con
clara precision de esta afeccién en su famoso Canon de la Medicina. Tras
un largo intervalo fue Tomas Willis quien, en 1679, hizo una descripcion
magistral de la diabetes, quedando desde entonces reconocida por su
sintomatologia como entidad clinica. Fue él quien, refiriéndose al sabor

dulce de la orina, le dio el nombre de diabetes mellitus (sabor a miel).

RENACIMIENTO Y SIGLO XVI
A partir del siglo XVI comienza a sucederse descubrimientos médicos,

principalmente en Europa.



Paracelso (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 riflones causando la poliuria y la sed de estos

enfermos.

Sin embargo, la primera referencia en la literatura occidental de una "orina
dulce" en la diabetes se debe a Tomas Willis (1621-1675) autor de "Cerebri
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 afios 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...". La figura méas sobresaliente de la medicina clinica del siglo XVII
fue Tomas Syderham (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
aparecia por una digestion defectuosa que hacia que parte del alimento

tuviera que ser excretado en la orina.

SIGLO XVI. 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 pequefio grupo de pacientes Dobson inform6 que
estos pacientes tenian azucar en la sangre y en la orina y describio los
sintomas de la diabetes. Dobson pensaba que el azicar se formaba en la
sangre por algun defecto de la digestion limitdndose los rifiones a eliminar

el exceso de azUcar.

En 1775 Dobson identifico la presencia de glucosa en la orina. La primera
observacion en un diabético fue realizada por Cawley y publicada en el
"London Medical Journal" en 1788. Casi en la misma época el inglés Rollo
consiguié mejorias notables con un régimen rico en proteinas y grasas y

limitado en hidratos de carbono. Los primeros trabajos experimentales



relacionados con el metabolismo de los glucidos fueron realizados por
Claude Bernard quien descubrio en 1848, el glucogeno hepético y provoco
la aparicion de glucosa en la orina excitando los centros bulbares mediante

pinchaduras.

Algunos afios mas tarde otro médico inglés, John Rollo publicd sus
observaciones sobre dos casos diabéticos describiendo muchos de los
sintomas y 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
de 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 observacién de Thomas Cawley en
1788 de que la diabetes mellitus tenia su origen en el pancreas, "por

ejemplo por la formacién de un calculo”.
SIGLO XIX

En la segunda mitad del siglo XIX el gran clinico francés Bouchardat sefialo
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 calérico de la dieta. Los trabajos
clinicos anatomopatoldgicos adquirieron gran importancia a fines del siglo
pasado, en manos de Frerichs, Cantani, Naunyn, Lanceraux, etc. Y
culminaron con las experiencias de pancreatectomia en el perro, realizadas

por Mering y Minskowski en 1889.

La busqueda de la presunta hormona producida, por las células descritas

en el pancreas, en 1869, por Langerhans, se inici6é de inmediato.

Hedon, Gley, Laguesse y Sabolev estuvieron muy cerca del ansiado triunfo,
pero éste correspondio, en 1921, a los jovenes canadienses Banting y Best,

guienes consiguieron aislar la insulina y demostrar su efecto



hipoglucemiante. Este descubrimiento significé una de las mas grandes
conquistas médicas del siglo XX, porque transformé el porvenir y la vida de
los diabéticos y abri6 amplios horizontes en el campo experimental y

bioldgico para el estudio de la diabetes y del metabolismo de los glucidos.

La era de la racionalidad que se inici6 en Francia con la revolucion francesa
y continué 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.

Una de las mayores figuras fue el fisibélogo francés Claude Bernard (1813-
1878) que realizé 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 glucoégeno. 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. También realiz6 numerosos experimentos con el pancreas
desarrollando el modelo de ligadura del conducto pancreético y aunque él
no llegd a atribuir a este érgano un papel endocrino, permiti6 a otros
demostrar que con esta técnica se inducia la degeneracion del pancreas

exdcrino manteniendo intacta la funcién endocrina.

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 Minskowski y Josef von Mering, 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. Minskowski observo, asimismo, hiperglucemia y
glucosuria. De esta manera quedd demostrado que el pancreas era
necesario para regular los niveles de glucosa y estimuld a muchos
investigadores a tratar de aislar del pancreas un principio activo como un

posible tratamiento de la enfermedad.



Por otra parte, ya en 1869 un joven médico berlinés, Paul Langerhans
mientras trabajaba en su tesis doctoral, habia observado 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 afios, se limitdé a describir estas células sin entrar a tratar de

averiguar cual era su funcion.

Hubo que esperar hasta 1893, fecha en la que un médico belga, Edouard
Laguesse, sugiri6 que estos racimos de células, que él habia llamado,
“islotes de Langerhans" constituian la parte exocrina del pancreas. Sus
ideas fueron continuadas por Jean de Meyer quien denomind "insulina" a la
sustancia procedente de los jslotes(en latin islote se denomina "insulia")

que debia poseer una actividad hipoglucemiante pero que todavia era.
hipotética.

En los dltimos afos del siglo XIX y los primeros del XX, se realizaron
grandes esfuerzos para aislar la insulina. Uno de los primeros
investigadores en obtener resultados fue el aleman Georg Zuleger quién
obtuvo una serie de extractos pancreéticos que eran capaces de reducir los
sintomas de diabetes en un perro previamente pancreatectomizado.
Zuelger publicd sus resultados en 1907 e incluso patentd su extracto.
("Acomatol"). Sin embargo, los graves efectos téxicos que producia hicieron
gue renunciase a seguir sus experimentaciones.

El médico rumano Nicolas Paulesco también prepar6 un extracto a partir de
pancreas congelados de perro y 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
murio debido a la hipoglucemia. Debido a la primera Guerra Mundial, las
observaciones de Paulesco sobre los efectos de su "pancreatina” no fueron
publicadas hasta 1921. lo mismo que en el caso de Zuelger, los efectos
toxicos de los extraidos excluian cualquier posibilidad de administracion

terapéutica.



En el afio 1909 los doctores Pi Sufier y Ramoén Turr6 publicaron los primeros
trabajos experimentales de diabetes que no difieren uno del otro de las
investigaciones que en el momento se hacian sobre la enfermedad; el
trabajo se refiere a dos escritos: "La diabetes experimental” y "La dieta de
los diabéticos" que aparecen en el afio 1909 en Isa revistas de Ciencias
Médicas de Cataluiia, los autores ponen de manifiesto los mecanismos de
regulacion de la glicemia, que en determinadas condiciones, el simpatico y
las catecolaminas de la médula suprarrenal entran en juego. Segun los
autores, la elevacion de la glicemia se debe a la actuacion de las hormonas
de la médula suprarrenal y a la ejercida por las catecolaminas de la terminal

sinaptica.

A pesar de que tedéricamente estaba préoximo a resolver el problema de la
diabetes, la verdad es que hasta la década de los 20, los diabéticos tenian
pocas posibilidades de sobrevivir. Las dietas anoréxicas promovidas por el
diabetélogo bostoniano Frederick M. Allen, solo conseguian prolongar
pocos meses de vida. Los tratamientos existentes en poco diferian de los

propuestos por Arateus, casi 200 afios antes.

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

cetoacidosis.

Sanger utilizé tres herramientas para conseguir armar el rompecabezas: la
utilizacién de un marcador especial que se une a los grupos NH2 libres; la
hidrdlisis fraccionada y la cromatografia en capa fina. El marcador empleado
por Sanger fue el DNP (dinitrofenol) que se une al NH2 terminal y resiste la
hidrélisis. De esta manera, fraccionando la molécula de insulina en
diferentes péptidos, marcando estos con DNP y produciendo la hidrélisis

fraccionado y total de estos péptidos para identificar los animoécidos.



En primer lugar, Sanger consiguio fraccionar la molécula de insulina en sus
dos cadenas. Para ello, aprovech6 el hecho de que los puentes disulfuro
entre las mismas se pueden romper selectivamente por oxidacion con acido
perférmico. Después Sanger separ6 ambas cadenas por electroforesis.
Demostré6 que una cadena se iniciaba con glicocola, mientras que la

segunda se iniciaba por fenilalanina.

Sanger se concentro inicialmente sobre la cadena de glicocola. Sometiendo
la cadena a hidrolisis parcial, marcando los fragmentos peptidicos con DNP,
separando los mismos y analizandolos en busca de secuencia iguales en
los diferentes fragmentos, Sanger y sus ayudantes demostraron que la
secuencia inicial de la cadena de glicocola era: Glicocola- isoleucina-valina-
acido glutdmico-acido glutamico procediendo de esta manera, Sanger llegd
a conocer las secuencias completas de la cadena de glicocola. La cadena
de fenilanina, con 30 aminoacidos era, con gran diferencia, el polipéptido
mas completo cuyo analisis no se habia intentado jamas. Sanger abordo el
problema empleando la misma técnica que la utilizaba para la cadena de
glicocola, pero, ademas, emple6 enzimas proteoliticas que cortan los

polipéptidos de forma selectiva.

En un afo de trabajo, Sanger consigui6 identificar y situar los aminoacidos
de la cadena de fenilalanina. Tampoco fue facil averiguar como se situaban
los puentes disulfuro entre las dos cadenas. Sin embargo, Sanger y sus
colaboradores encontraron la forma de hidrolizar las cadenas manteniendo
intactos estos puentes. El analisis de los aminoacidos unidos a los puentes
permitio, en dltimo término llegar a la estructura de la insulina. Por esta
magnifica proeza, Sanger recibié el premio Nobel de medicina en 1955. Se
necesitaron 12 afios mas para descubrir que la insulina se excreta y se
almacena como proinsulina, inactiva, que se escinde a insulina activa con
sus cadenas y a un resto llamado péptido C y hasta la década de los 70 no

se conocid con exactitud su estructura tridimensional.



Simultaneamente a los avances obtenidos en la dilucidacion de la estructura
3 D de la insulina y de su biosintesis en los mamiferos, los bidlogos
moleculares aislaban los genes responsables de la produccion del
proinsulina (Villa Komaroff, L. Y col. 1978) y pronto la industria farmacéutica
vislumbré la posibilidad de obtener insulina humana por clonacion de genes
en bacterias. La insulina humana ha sido el primer producto comercial de la
clonacion de genes y su éxito ha sido debido al pequefio tamafio de la
molécula que hizo posible la sintesis de un gen. La estrategia seguida para
la produccion de insulina humana recombinante fue la siguiente: En primer
lugar, se sintetizaron quimicamente las cadenas de ADN con las secuencias
correspondientes a las cadenas de glicocola y fenilalanina, siendo
necesarios 63 nucleétidos para la primera y 90 para la segunda mas un
triplete para sefalar el fin de la traduccién. Ademas, para facilitar la
separacion de los productos sintetizados, se afiadié a cada gen el triplete

correspondiente a la metionina.

Los genes sintéticos A y B se insertaron por separado en el gen bacteriano
responsable de la p-galactosidasa y presente en un plasmido. Los
plasmidos recombinantes se introdujeron en E. coli donde se multiplicaron,
fabricando un ARNm que tradujo una proteina quimérica, en la que una
parte de la secuencia de la b-galactosidasa estaba unida por una metionina
a la cadena de glicocola o de fenilalanina de la insulina. Como ninguna de
las cadenas de insulina contiene metionina, esto se aprovechd para separar
las cadenas de la insulina del resto de proteina quimérica rompiéndola con
bromuro de cianégeno que destruye la metionina. Después de purificadas,

las cadenas se unieron mediante una reaccion que forma puentes disulfero.
DESCUBRIMIENTO DE LA INSULINA

La insulina fue descubierta en el verano 1921 por Sir Frederick Grant
Banting como consecuencia de una serie de experimentos realizados en la
catedra del Prof. Jhon J.R. MacLeod, profesor de fisiologia de la

Universidad de Toronto.



Banting habia mostrado ya mucho interés por la diabetes y habia seguido
de cerca los trabajos de Sahfer y otros, quienes habian observado que la
diabetes estaba 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 eliminacion por la orina, de tal forma que su carencia
ocasionaba 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 pancreéticos.

Dandole vueltas al problema, en 1921, Banting leyé una publicacion de un
tal Moses Barén en la que se demostraba que la ligadura del conducto
pancreatico ocasionaba la degeneracion de las células productoras de la

tripsina, mientras que los islotes de Langerhans permanecian intactos.

Banting consiguio convencer a MacLeod para que, durante las vacaciones
de éste le asignara un ayudante y le permitiera utilizar sus laboratorios.
Charles Best, estudiante de Quimica fue el encargado de aislar la presunta
proteina. 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 pancreas de los primeros reducia o

anulaba la glucosuria de los segundos. Habian descubierto la insulina.
LA ESTRUCTURA DE LA INSULINA

El siguiente hito en la historia de la insulina fue la dilucidacion de su
estructura, proeza realizada en 1954 por Frederick Sanger y sus
colaboradores de la Universidad de Cambridge. Sanger estaba interesado
por la estructura de las proteinas, eligiendo la insulina por ser una de las

pocas que podia ser conseguida en estado razonablemente puro, por



conocerse ya su composicion quimica y peso molecular y porque la

actividad de la misma debia estar ligada a algin componente estructural.

La insulina es una molécula muy pequefa: sélo contiene 254 atomos de
carbono, 337 de hidrégeno, 65 de nitrégeno, 75 de oxigeno y 6 de azufre.
Ademas, desde los trabajos de Fisher se sabia que de los 24 amino&cidos

posibles, 17 estan presentes en la insulina.

El trabajo realizado por Sanger consistié en dilucidar no solo la estructura
total de la molécula de insulina, sino también el orden en el que se alinean
las distintas subunidades de aminoéacidos. Esta secuencia es crucial: un
solo cambio en la posicién de un aminoacido dentro de la molécula puede
hacer cambiar la funcionalidad de la proteina. Para conseguir esto, Sanger
utilizé el método tradicional empleado por los quimicos para estudiar las
grandes moléculas romperlas en fragmentos y colocarlas nuevamente
juntas como las piezas de un rompecabezas. La rotura de la molécula sirve
para identificar los aminoacidos, pero no dice nada acerca de cOmo estan
ordenados.

Desarrollo del cerdo transgénico con pancreas biocompatibles

Los desarrollos de la ingenieria genética hacen posible la obtencion de
cerdos transgénicos en los que se ha insertado la informacién genética

necesaria para crear un pancreas biocompatible. La técnica es la siguiente:

Aislamiento de los genes que codifican los tejidos pancreaticos y sus

productos de secrecion.
Correccién de errores genéticos.

Insercion de los genes corregidos en un oocito de cerdo. Implantacion del
oocito en el utero de una cerda gestante. Sacrificio del cerdo transgénico al

afio del nacimiento.
Trasplante de pancreas.

DESARROLLO DE CULTIVOS AUTO-LOGOS DE ORGANOS



Los factores de diferenciacion y crecimiento que regulan la organogénesis
son conocidos en su totalidad. Se desarrollan medios y técnicas de cultivo
de drganos en laboratorios situados en Orbitas para conseguir gravedad 0.
La técnica seguida es la siguiente: después de corregir los errores genéticos
del diabético, su DNA es insertado en un ovocito humano. Mediante la
adicion de factores especificos de diferenciacion y crecimiento, el oocito

evoluciona a un pancreas que es posteriormente trasplantado.

Alternativamente, el pancreas completo puede ser sustituido de islotes
puros procedentes de cultivos de células pancreaticas manipuladas para
corregir los errores. El trasplante se lleva a cabo segun la técnica seguida
por Shapiro y col en 2000 sin la necesidad de tratar los pacientes

trasplantados con inmunosupresores.
Asociacion Balenciana de Diabetes(abd). Sefiala:

La primera referencia por escrito, que comunmente se acepta, corresponde
al papiro encontrado por el egiptélogo aleman Ebers en 1873, cerca de las
ruinas de Luxor, fechado hacia el 1.500 antes de la era Cristiana. Este
papiro se conserva hoy en dia en la biblioteca de la Universidad de Leipzig
(Alemania). Es un rollo de papiro que al desenrollarlo media 20 m de largo
por 25 cm de ancho y en él estéa escrito todo lo que se sabia o se creia saber
sobre medicina. Un parrafo esta dedicado a la extrafia enfermedad, a la que

siglos después los griegos llamarian diabetes.

Su autor fue un sacerdote del templo de Inmhotep, un médico eminente en
su época. En su escrito nos habla de enfermos que adelgazan, tienen
hambre continuamente, que orinan en abundancia y se sienten
atormentados por una enorme sed. Sin duda esta describiendo los sintomas

mas graves de la diabetes infanto-juvenil.

En la Medicina Ayurveda, la diabetes se menciono hace mas de 3.000 afios
por primera vez como Prameha (clasificada dentro del grupo de desordenes

urinarios). En el texto clasico de Caraka Sambhita también se conoce como



Madhumeha, “madhu” significa dulce o miel, y “meha” es exceso de orina.
Segun el médico Caraka, es una enfermedad en la que el paciente excreta
orina astringente, especialmente dulce y concentrada. EI médico Ayurveda
Vagbhata quien escribi6 el tercero de los tres mas importantes tratados de
esta ciencia milenaria (el Ashtanga Hridaya), estaba de acuerdo con
Caraka, pero agregd, que lo dulce esta presente en todo el cuerpo y no solo
en la orina. El médico Sushruta, quien escribié el texto de cirugia mas
imuntitledportante (Sushruta Samhita), usaba el término de Kshaudrameha
para la diabetes y para los estados en el que la orina imitaba a la miel y
adquiria el gusto dulce. Se explica también que esta enfermedad
habitualmente afectaba a varios miembros dentro de una misma familia.
Posiblemente ésta sea la primera descripcion de otra de las formas de
presentacion de la diabetes, la diabetes tipo Il, asociada en gran medida a
la obesidad.

El nombre diabetes es griego y significa “pasada a través de”, pero no se
esta de acuerdo en quién la bautiz6 de esta manera. Unos piensan que fue
Apolonio de Menfis mientras que otros sefalan a Areteo de Capadocia,
meédico turco (81-138 d. C). Si esta claro que este ultimo sefal6 la fatal
evolucion y desenlace de la enfermedad. Areteo interpretd asi los sintomas
de la enfermedad: a estos enfermos se les deshace su cuerpo poco a poco
y como los productos de deshecho tienen que eliminarse disueltos en agua
necesitan orinar mucho. Esta agua perdida tenia que ser repuesta bebiendo
mucho. Como la grasa se funde poco a poco se pierde peso y como los
musculos también van deshaciéndose el enfermo se queda sin fuerza. A
pesar de sus grandes conocimientos, durante el Imperio Romano solo
merecen celsodestacarse a Celso, que hizo una detallada descripcién de la
enfermedad y fue el primero en aconsejar el ejercicio fisico, y a Galeno, que
interpretd que la enfermedad era consecuencia del fallo del rifién, que no
era capaz de retener la orina. Esta idea permanecio en la mente de los

médicos durante siglos.



La Edad Media sufre un importante vacio en cuestiones de ciencia y algunos
aspectos de la cultura aunque podriamos citar a: Avicena, Feliche y

Paracelso.

Avicena (Ibn-Sina) evapor6 la orina de un diabético y vio que dejaba
residuos con sabor a miel. También hizo una descripcion de las

complicaciones de la diabetes.

En el siglo XIlI Feliche descubrié que el pancreas no era un trozo de carne

como hasta entonces se habia pensado, sino una viscera.

Saliendo ya de la Edad Media, en el afio 1493 nacié en un pueblecito
cercano a Zurich, Theophrastus Bombastus von Hohenheim. Este nifio es
Paracelso untitleda(nombre que adopté en memoria del médico romano
Celso). Este hombre revoluciono la Universidad y se enfrentd a los maestros
de entonces y a muchas de las ideas que ya estaban fuertemente
establecidas. En lo que a la diabetes respecta Paracelso afirmé que el rifién
era inocente (al contrario de lo que Galeno dijo y era mayoritariamente
aceptado) y que la diabetes se debia a una enfermedad de la sangre. Se
cuenta que le irritaba la palabra incurable y que decia “jamas ha creado Dios
ninguna enfermedad para la que, al mismo tiempo, no haya creado también

la medicina apropiada y el remedio adecuado”.

En 1679 un médico llamado Thomas Willis, humedecio6 su dedo en la orina
de un paciente diabético, comprobando asi su sabor dulce; por otro lado,
encontré otros pacientes cuya orina no tenia ningun sabor y establecié
entonces los términos de Diabetes Mellitus y Diabetes Insipida para
diferenciarlos, que actualmente sabemos son dos entidades distintas.
Aunque la palabra mellitus, otros opinan que la inventd Rollo en el siglo
XVIII. John Rollo fue un militar escocés conocido por ser el primer médico

en aplicar una dieta alimentaria a un paciente con diabetes.

Parece que si hay acuerdo en que fue Frank en 1752 el que diferencio

definitivamente las diabetes mellitus de la diabetes insipida. Son dos



enfermedades distintas, la Mellitus tiene azdcar mientras que la insipida no.
En la diabetes mellitus no tratada se orina mucho, pero en la insipida se

orina mucho mas, pudiéndose llegar a los 20 litros diarios.

Mathew Dobson en 1775 descubri6é que el sabor dulce era por la presencia
de azucar en la orina, lo que le permitié6 desarrollar después métodos de

analisis para medir esta presencia.

En 1778, Thomas Cawley realiz6 la autopsia a un paciente con diabetes y
observé que tenia un pancreas atrofico y multiples calculos implantados en
el tejido pancreatico, esta es la primera referencia fundamentada que

relaciona la Diabetes Mellitus y el pancreas.

En el siglo XIX se hacen muchisimas disecciones de animales. En 1867,
Langerhans 220px-Paul_Langerhans_1878descubre en el pancreas de un
mono unos islotes dispersos de células, con una estructura distinta de las
células que producen los fermentos digestivos, cuya funcion es

desconocida.

En 1889 Joseph Von Mering y Oscar Minkowsky estirpan totalmente el
pancreas de un mono (con la intencién de ver los efectos de la ausencia de
los jugos pancreaticos en la digestion del animal) y observan como el animal
se va hinchando, manifestando sed y frecuente emisibn de orina.
Investigada esta orina, se dan cuenta de que contiene azlcar, por lo que
llegan a la conclusion de que la extirpacion del pancreas produce una
diabetes de curso grave que termina con el fallecimiento en pocas semanas.
A partir de este punto, centran sus investigaciones en una sustancia que
producen los islotes de Langerhans, que llamaran Insulina o Isletina, sin

obtener resultados.
Un momento determinante en la historia de la diabetes.
Insulina ANO 1921...

Frederick G. Banting y su ayudante Charles H. Best tuvieron la idea de ligar

el conducto excretor pancreatico de un mono, provocando la autodigestion



de la glandula. Después, exprimiendo lo que quedaba de este pancreas,
obtuvieron un liquido que, inyectado en una cachorra con diabetes,
conseguia reducir en dos horas una glucemia: habian descubierto la
insulina. Esta cachorra es la famosa “Marjorie”, primer animal que después
de haberle quitado el pancreas pudo vivir varias semanas con la inyeccion
del extracto de Banting y Best, hasta que tuvo que ser sacrificada al

acabarse el extracto.

Estos dos investigadores ganaron el premio Nobel de medicina en 1923 y
renunciaron a todos los derechos que les correspondian por su
descubrimiento, vendiéndola a la Universidad de Toronto por un precio

simbolico “un délar”.

El primer ensayo en humanos fue realizado poco tiempo después. El 11 de
enero de 1922, Leonard Thompson, paciente con diabetes, de 14 afios y
con solo 29 kilos de peso, recibié la primera dosis de insulina que provocé
una mejora espectacular en su estado general; el paciente fallecié 13 afios
después, como causa de una bronconeumonia, observandose en su

autopsia avanzadas complicaciones diabéticas.

El uso de la insulina se fue extendiendo, aunque los métodos usados para
Su extraccion eran costosisimos y la cantidad no era suficiente para toda la
demanda. En esas fechas muchos pacientes y algunos médicos
consideraron que la insulina seria curativa de manera que, con alguna
inyeccién ocasional y sin seguir dieta alguna seria suficiente para
encontrarse bien. Pero pronto se dieron cuenta que la insulina no era la
curacion sino soélo un sustituto para evitar la muerte de los diabéticos. Los
pacientes con diabetes empezaron a aprender a inyectarse ellos mismos.
Habia dos vias, una era subcutanea y la segunda, que era intravenosa,

guedaba reservada para los casos de coma.

En Espafia, el doctor Rossend Carrasco (1922), emprende la tarea de la
obtencioncarrasco_lleu de lainsulina a través de la extirpacion del pancreas

de los cerdos sacrificados en el matadero municipal de Barcelona. De esta



forma, consigue tratar a Francisco Pons, de 20 afos, que fue el primer
paciente con diabetes tratado con insulina en toda Europa. Esta primera
insulina obtenida de animales generaba peligrosas hipoglucemias y
grandes reacciones locales, debido en gran medida a sus impurezas. Hasta

1923 no se extendi6 en uso de la insulina en Europa.

Surgié la cuestion de internacionalizar el nombre de la hormona del
pancreas. Lilly le dio el nombre de Insulin, insulina en espafiol, como se la
conoce desde septiembre de 1923, abandonando todo el mundo el primitivo
nombre de isletin. Desde estas fechas tanto los métodos de conseguir la
insulina como el tratamiento de la diabetes han avanzado y han llegado a
unos niveles que seguramente nadie se imaginaba. La vida de la persona
con diabetes hoy en dia no tiene nada que ver con la de hace afos, tal y
como se ha ido exponiendo en todo este texto. La gestién de la salud se
puede realizar de una manera mas eficiente, pero queda camino por

recorrer en la historia de esta patologia.

Por otro lado, los trabajos de Augusto Loubatiéres, en Montpellier,
proporcionaron el paso definitivo para que los hipoglucemiantes orales se
constituyeran en el otro de los grandes pilares del tratamiento de la

diabetes, en este caso del tipo Il.

(Facmed, 2020) Indica:

La palabra “diabetes” es un término acuiado por primera vez en el siglo Il
d.C. por el medico griego Areteo de Capadocia y significa, en el griego
clasico, sifén, haciendo referencia a la exagerada emisiéon de orina o
poliruria, secundaria al efecto osmatico de la glucosa a nivel urinario. Por
otro lado, la palabra “mellitus”, que significa “sabor miel”, fue descrita por
primera vez por el médico inglés Thomas Willis, gracias a las catas que

hacia de la orina de sus pacientes (1621-1675), aunque estas descripciones



en su sabor ya habian sido descritas en la antigiiedad por los griegos
clasicos, los egipcios, los chinos, los indios y los persas.

Origenes de la enfermedad

Paracelso (1491-1541) describio que la orina de los pacientes con diabetes
contenia una sustancia de color blanco que quedaba como residuo al
evaporar la orina, creyendo que se trataba de sal, por lo que pensé que se
trataba de una enfermedad causada por la deposicion de ésta sobre los
rinones, causando poliuria y sed. El doctor Tomas Syderham (1624-1689),
especuld que la diabetes era una enfermedad sistémica de la sangre que
aparecia por una digestién defectuosa que hacia que parte del alimento

tuviera que ser excretado en la orina.

El médico inglés Mathew Dobson (1725-1784) hizo por primera vez estudios
en grupos de pacientes e informo6 que estos pacientes tenian azucar en la
sangre y en la orina y describié los sintomas de la diabetes. Ademas, en

1775 identifico la presencia de glucosa en la orina.

En 1788 Thomas Cawley sefial6 que la diabetes mellitus tenia su origen en

el pancreas.

Cien afos después, los cientificos Josef von Mering y Oskar Minkowsky
descubrieron en 1889 que los perros cuyo pancreas fue quitado
desarrollaron todos los signos y sintomas de la diabetes y murieron poco

tiempo después.

En 1910, sir Edward Albert Sharpey-Schafer teoriz6 que la diabetes
resultaba de la falta de insulina, término acufiado por él y que viene del
latin insula, que significa “isla” y hace referencia a los islotes de Langerhans

en el pancreas.
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



catedra del profesor John MacLeod, profesor de fisiologia de la Universidad
de Toronto. Charles Best, estudiante de quimica, fue el encargado de aislar
la presunta proteina y en solamente nueve semanas Banting y Best ligaron
los conductos pancreaticos de varios perros y lograron 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 pancreas de los primeros perros reducia o
anulaba la glucosuria en los segundos. Como consecuencia de este
importante descubrimiento, MacLeod y Banting recibieron en 1923 el
Premio Nobel de Medicina, aunque Banting compartié con Best su parte del
Nobel. Ademas, Banting hizo la patente disponible gratuitamente de modo
gue millones de diabéticos por todo el mundo pudieran conseguir el acceso

a la insulina.

En enero de 1922, el paciente Leonard Thompson del Hospital General de
Toronto, se convirtio en la primera persona a recibir una inyeccion de
insulina para tratar la diabetes. Thompson vivié otros 13 afios antes de morir
a la edad de 27 afos.

En 1936, el cientifico Sir Harold Percival Himsworth publicé un relato de un
ensayo que habia llevado a cabo en el University College Hospital en
pacientes con diabetes, en los resultados de este estudio pudo distinguir a

la diabetes en dos tipos principales.

En 1954, Federico Sanger y sus colaboradores de la Universidad de

Cambridge, publicaron la férmula estructural de la insulina bovina.

En 1973 Cohen y Boyer habian creado la primera bacteria transgénica que
era capaz de expresar un gen foraneo. Esta técnica permitio pensar en la

produccion de proteinas o péptidos de interés médico.

La sintetizacion de las dos cadenas por separado y la posterior unién por
meétodos quimicos, fue conseguida por primera vez en 1977 por Riggs,

Itaura y Boyer.



El primer ensayo clinico se llevo a cabo en 17 voluntarios en julio de 1980
en el Guy’s Hospital de Londres y la comercializacion se llevé a cabo por
Elli Lilly en consorcio con el propio Boyer y Genetech en 1982 con el nombre
comercial de Humulin. Asi, en 1982 la primera insulina humana biosintética,

fue aprobada para comercializarse en varios paises.

Actualmente toda la insulina que se encuentra en el mercado se sintetiza
por técnicas de ingenieria genética, lo que permite que ya no sea un

tratamiento para unos pocos sino al alcance de la mayoria de la gente.

El sindrome metabdlico surgid en 1988, cuando Gerald Reaven llamo
sindrome X" a la agrupacion de resistencia a la insulina-hiperinsulinemia,
dislipidemia e hipertension; una “nueva” entidad nosolégica que en 1999 la

Organizacion Mundial de la Salud denominé “sindrome metabdlico”.

Antecedentes de la investigacion

La Diabetes es una patologia altamente prevalente, crénica'y muy compleja,
que genera un gran namero de respuestas humanas que pueden alterar

necesidades basicas y deteriorar la calidad de vida del individuo.
Un trabajo de (Preciado & Sotomayor, 2015)

Para esta investigacion se llevaron a cabo dos tipos de estudio:
Investigacion Exploratoria, Tiene como objetivo primordial proporcionar
conocimiento y compresion del problema que se enfrenta, de una forma
cualitativa, por medio de las entrevistas a expertos, la cual ayuda ampliar la
busqueda de datos e informacion que se requiere. Investigacion
Descriptiva-estadistica Proporciona datos cuantitativos donde se analizaran
las variables, su comportamiento histérico. La finalidad de esta
investigacion es conocer si el producto que se importara tendra acogida en

el mercado para la evaluacion de la factibilidad del proyecto.



METODO DE INVESTIGACION Las caracteristicas particulares del estudio
hacen que analicemos el trabajo de manera deductiva, partiendo de lo
general a lo particular para encontrar el comportamiento deductivo de las
variables. En definitiva, el analisis y la sintesis van a ser los métodos
complementarios utilizados en la investigacion. Analisis de la cultura de

prevencion y tratamiento de pacientes diabéticos.

De acuerdo a lo anterior la vision de la investigacion es para fomentar la
prevencion, mas sin embargo para poder contar con mas informacion para
abordar el estudio se retomara el punto de la recoleccion de datos para lo
cual proporcionara datos mas relevantes y contemplar las medidas de suma

importancia para el trato y la mejora de la prevencion de la diabetes mellitus.
Un segundo trabajo de (Angie, 2018) menciona:

La investigacion fue de enfoque cuantitativo debido a que los datos
obtenidos son susceptibles de cuantificacion, analizando los datos
cuantitativos de las variables usando magnitudes numeéricas que fueron
tratadas mediante herramientas del campo de la estadistica inferencial; de
nivel aplicativo porque busco describir los conocimientos y actitudes hacia
la prevencién de diabetes mellitus tipo 2.

Segun Guerrero G, el enfoque cuantitativo consiste en el contraste de
teorias ya existentes a partir de una serie de hipétesis surgidas de la misma,
siendo necesario obtener una muestra, ya sea en forma aleatoria o
discriminada, pero representativa de una poblacion o fenbmeno objeto de

estudio dado.

Disefio de la Investigacion. El disefio de la investigacion es de tipo
descriptivo porque describe de modo sistematico las caracteristicas de una
poblacién, situacion o area de interés, de corte transversal, ya que ha
permitido presentar la variable de estudio, en un tiempo y espacio
determinado. Segun Guerrero G, los estudios descriptivos o exploratorios,

son usados cuando se sabe poco sobre un fenémeno en particular. El



investigador observa, describe y fundamenta varios aspectos del fenomeno.
No existe la manipulacion de variables o la intencion de basqueda de la

causa-efecto con relacion al fenémeno.

Segun Garcia J, el disefio de estudios transversales se define como el
disefio de una investigacion observacional, individual, que mide una o més
caracteristicas o enfermedades (variables), en un momento dado. La
informacion de un estudio transversal se recolecta en el presente y, en
ocasiones, a partir de caracteristicas pasadas o de conductas o
experiencias de los individuos.



