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Era un dia nublado y frio. Corria el anio 1835. La niebla
lo invadia todo. Estaba claro que, tras dos horas en medio de
tan desapacible clima, era hora de volver a casa y tomarse un
chocolate bien caliente. Laurent-Guillaume de Koninck
(Bélgica, 1809-1887), un médico que se hizo quimico y
acab6 siendo conocido como paleontédlogo, dificilmente se
podia imaginar por entonces que esos bosques, en los que
se pasaba las horas buscando fosiles, iban a ser mas tarde la
tumba de miles de hombres, tanto en la Primera como en
la Segunda Guerra Mundial. Su situacién estratégica entre
Francia y Alemania les depararia un futuro aterrador. Ya cerca
de la civilizacion, pasé al lado de una plantacién de manza-
nos. Al observar sus despegadas cortezas, le vino a la mente
una idea: ;no tendrian alguna sustancia que fuera til para el
tratamiento de infecciones como la malaria? Al otro lado del
Atlantico, en Perq, en 1638, las propiedades de la corteza del
quino fueron «descubiertas» por la Condesa de Chinchén
(tan solo trascribi6é lo que hacian los indios con ella). ;No
dejaria la naturaleza algo similar en Europa? Se puso a traba-
jar y, tras muchas horas, obtuvo un flavonoide, el phlorizin.
Lo cierto es que, como ocurre con demasiada frecuencia, su
accidn sobre el objeto de la investigacion, la malaria, era nula.
No obstante, a alguien con su capacidad de observacién no
se le escapd que, a altas dosis, producia una intensa glucosuria.
Con los conocimientos de la época, pens6é que desencadena-
ba una diabetes. No debemos olvidar que el diagnéstico, por
aquel entonces, se hacia por la orina. Asi, hasta principios del
siglo XX, se empled para producir «diabetes experimentaly.
No es de extrafiar que en las antiguas clasificaciones existie-
ra la «diabetes por malnutricién» como consecuencia de lo
observado en los animales de experimentacion al emplear
esta sustancia, que a la par de producirles una «diabetes» les
dejaba literalmente en los huesos (recordar que no fue hasta
1997 cuando la American Diabetes Association [ADA] y la
Organizacién Mundial de la Salud [OMS] descartaron de-
finitivamente esta causa de las clasificaciones de la diabetes).

Luego pasaron los anos y las décadas. El primer cuarto del
siglo XX fue la explosion de la insulina. En el segundo cuarto,
ademis del desarrollo de nuevas insulinas de accién mas larga,

los diabetdlogos se dedicaban a la descripcidn de la enferme-
dad. Asi, Sir Harold P. Himsworth (Reino Unido, 1905-
1993), aparte de idear el Test de Tolerancia Oral, demostr6 las
diferencias bioquimicas entre la diabetes insulinodependiente
(tipo 1) y no insulinodependiente (tipo 2) en 1936, dando
una base cientifica a lo ya expresado seis siglos antes de Jesu-
cristo por Stisrutra y por Etienne Lancereaux (Francia,
1829-1910) en 1880. Por su parte, Frank Young (Reino
Unido, 1908-1988) adjudico, en 1938, la produccién de in-
sulina a las células beta del pancreas. Pero también, por pri-
mera vez, se empezaron a describir las complicaciones a largo
plazo de la enfermedad. Antes de la insulina no existian. Los
diabéticos tipo 1, simplemente, se morian. Es en 1936 cuando
Paul Kimmelstiel (Alemania/EE. UU., 1900-1970) y
Clifford Wilson (Reino Unido, 1906-1997) describen la
nefropatia diabética.

Igualmente, este segundo cuarto del siglo XX destaca
por el nacimiento del asociacionismo en torno a la enferme-
dad. En 1940, en Nueva York, 26 médicos de distintos esta-
dos de la Unién fundan la American Diabetes Associa-
tion. Su primer presidente y promotor fue el Dr. Cecil
Striker (EE. UU., 1897-1976). La idea surgié en 1939,
durante una comida en Nueva Orleans, en el transcurso del
congreso anual de la American College of Physicians. Su
primer presupuesto era de 35 § al mes. No hace falta ser un
gran matematico para darse cuenta de que, econémicamen-
te, no fueron muy dadivosos los galenos. Poco se imaginaban
que en el afio 2011 moverian mas de 200 000 000 $. Cele-
braron su primer congreso el 1 de junio de 1941, en Cleve-
land, Ohio. Unos meses después, el 7 de diciembre de ese
afo, los japoneses bombardeaban Pearl Harbor y la guerra lo
impregné todo. No obstante, supongo que muy a su pesar,
no fueron los primeros. En 1934 se fundé en el Reino Uni-
do the Diabetic Association, que posteriormente se llamo
the British Diabetic Association y, actualmente, Diabetes
UK. Pero, realmente, la primera sociedad de diabetes de la
que se tiene constancia es la Associacdo Protectora dos
Diabéticos de Portugal, que fundé Ernesto Roma
(Portugal, 1887-1978) en 1926.
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El tercer cuarto del siglo XX fue otro cantar. El cam-
bio social, las ganas de hacer cosas y no quedarse como un
simple espectador lo impregna todo. Si Bill Haley & His
Comets cambiaron la musica con su Rock Around the Clock
en 1953, la diabetes lo hizo con los distintos farmacos orales
prescritos a pacientes asintomaticos (sulfonilureas, metfor-
mina, etc.), como ya hemos contado. Pero también marco
el inicio de la actuacién sobre las complicaciones retinia-
nas. Gerd Meyer-Schwickerath (Alemania, 1920-1992),
siendo atn estudiante de medicina, pudo ver una quema-
dura retiniana debida al eclipse de 1945. Esto le hizo dar
vueltas a la idea de que la fotocoagulacién de la retina podia
detener la progresion de su desprendimiento, especialmente
en diabéticos. En 1947 ided un fotocoagulador solar. Esta
claro que solo era un primer paso, pues algo que depende
del sol, maxime si desempenas tu profesion en Hamburgo,
tiene muy poco futuro. Entre 1950 y 1956 trabajé en ello.
Ide6 el arco de carbén que tenia el inconveniente de las
quemaduras en la piel. Probablemente sonaba en la radio el
Heartbreak Hotel de Elvis o el Roll Over Beethoven de Chuck
Berry cuando, en 1956, junto a Littman y a Zeiss acabaron
el primer fotocoagulador de arco de xenén. Con este pudo
abordar el tratamiento tanto de los tumores como de las en-
termedades vasculares de la retina. Posteriormente, en 1960,
Theodore Harold Maiman (EE. UU., 1927-2007) desa-
rrolla y patenta el primer laser, basado en un rubi rosa. EI 13
de julio de 1963, el Dr. Harold Christian Zweng (Ale-
mania, 1922-1977) publica en la revista Nature los primeros
resultados basados en su empleo en su clinica de California.
A partir de aqui, ha sido una rueda constante de avances tec-
nolobgicos en este campo hasta llegar a nuestros dias.

Los afios sesenta no solo fueron el asiento de la beatlemania,
del festival de Woodstock y de los hippies. En el Bronx Veterans
Administration Hospital de Nueva York, el Dr. Solomon
Berson (EE.UU., 1918-1972) y la Dra. Rosalin Sussman
Yalow (EE. UU., 1921-2011) desarrollan y aplican el ra-
dioimmunoensayo, que inventaron, para el estudio y la medi-
ci6n de los niveles en sangre de la insulina. Ambos se negaron
a patentar el método. Les parecia demasiado importante para
que no pudieran trabajar con €l otros cientificos por proble-
mas tanto de licencias como econémicos. La Dra.Yalow reci-
bié por ello el Nobel en 1977. Era la primera mujer judia
que recibia el galardon. No obstante, el mayor récord en estos
premios, ligado a la insulina, lo tiene el Dr. Banting, al reci-
birlo con tan solo 32 afos (es, a dia de hoy, la persona mas
joven que lo ha ganado). Hay que afadir que, desde 1974,
este premio no se da a personas fallecidas, motivo por el que
el Dr. Berson no esta dentro del exclusivo grupo de los «no-
velizados». Esta norma tan solo se ha roto en una ocasion. En
2011, el Nobel de Medicina Ralph Steinman muri6, por un
cancer de pancreas, en el intervalo entre su nominacién y la
entrega del mismo. Asimismo, los sesenta nos traen una nue-
va relacién entre la insulina y este galardon, aunque esta vez
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de quimica, pues en 1964 Dorothy Crowfoot Hodgkin
(Egipto-Imperio Britanico, 1910-1994) lo recibe por
describir su estructura tridimensional, asi como la de otras
proteinas, por medio de la cristalografia por rayos X. Es cu-
rioso como en muchos sitios se relata que la Dra. Hodgkin
describidé con posterioridad al Nobel la estructura de la in-
sulina, pero basta con leer su discurso ante la Academia Sue-
ca para darse cuenta del error de esa afirmacion.

Por otra parte, en medio del flower power, de los viajes es-
paciales y de la guerra de Vietnam, se dan los primeros pasos
para el desarrollo de los dos grupos farmacologicos que mar-
caran el comienzo del siglo XXI. En 1960, el Dr. Robert
Kellogg Crane (EE. UU., 1919-2010) presenta en Praga
el descubrimiento del cotransportador de sodio glucosa y su
mecanismo de absorcién en el intestino. Algo mas tarde, en
1967, en el ano del Sgt. Pepper’s Lonely Hearts Club Band de
los Beatles, se descubre la DPP4, aunque no sera hasta 1995
cuando Edwin B.Villhauer (EE.UU., 1930-X), de No-
vartis, desarrolla su primer inhibidor, la vildagliptina.

Y el siglo acaba con su traca final. En el 2000, la far-
macéutica francesa Sanofi-Aventis vuelve al campo de la
diabetes, en el que tenia algin tenticulo a través de una de
sus filiales, la absorbida Hoechst, y comercializa el primer
analogo de insulina de accién larga: la glargina (Lantus®).
Con ella ha logrado, en tan solo 12 afios, superar a los fabri-
cantes clasicos de la insulina, como Lilly o Novo-Nordisk,
siendo el farmaco para la diabetes que mas dinero ha movido
en el periodo entre octubre de 2012 y septiembre de 2013
en EE. UU. (en torno a los 5200 millones de ddlares segiin
el IMS Health).

Por su parte, el siglo XXI ha empezado con fuerza, te-
rapéuticamente hablando. Han aparecido muchos farmacos.
Unos no acaban de despegar, como el colesevelam Welchol®
(aprobado por la Food and Drug Administration [FDA] en
el 2008 para la diabetes) y el mesilato de bromocriptina
Cycloset® (FDA-2009). Otros han sido efimeros como una
estrella fugaz, como el muraglitazar Pargluva® (FDA-2005,
pero no se llegd a comercializar por el articulo del Dr. Nissen
donde demostraba que aumentaba los eventos cardiovascula-
res) o la insulina inhalada Exubera®, aprobada en el 2006 tanto
por la FDA como por la European Medicines Agency (EMA),
para luego ser comercializada y retirada en el 2008. Pero este
inicio de milenio por lo que realmente se ha caracterizado ha
sido por la explosién de las incretinas. Asi, tenemos que, tras
la exenatida Byetta® (FDA-2005; EMA-2009), han llegado la
sitagliptina Januvia® (FDA-2006; EMA-2007), la vildaglipti-
na Galvus® (EMA-2009; no aprobada por la FDA), la saxa-
gliptina Ongliza® (FDA y EMA: 2009), la liraglutida Viztoza®
(EMA-2009; FDA-2010), la linagliptina Tradjenta® (FDA y
EMA: 2011), la exenatida semanal Bydureon® (EMA-2011;
FDA-2012), la lixisenatida Lyxumia® (EMA-2012; FDA: no
evaluada) vy, por dltimo, la alogliptina Nesina® (FDA-2013,
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EMA: no evaluada). Una tormenta de eventos dificilmen-
te digerible tanto por los médicos como por los pacientes,
maxime cuando los estudios sobre el riesgo cardiovascular de
dos de ellas (saxa y alogliptina) no han demostrado ninguna
superioridad frente al placebo y cuando se cierne la duda
sobre todas ellas de la posibilidad de aumentar el riesgo de
padecer cancer de pancreas. Pese a todo, no es nada despre-
ciable que, en el Gltimo afo, su top chart (Januvia® y Janumet®)
ha movido en EE. UU. la nada despreciable cantidad de 3700

millones de ddlares.

Y en medio de la tempestad incretinica volvemos al
Dr. Laurent-Guillaume de Koninck y su manzano. A
raiz de saber que su phlorizin inhibia tanto la SGLT-1 como
la SGLT-2, y que la primera era la responsable del déficit
de galactosa, imprescindible para las neuronas, que la hacia
inaplicable en clinica, se han buscado firmacos especificos
de la segunda, de ubicacion renal. Evidentemente, con los
medios actuales, solo era cuestion de esperar.Ya casi todas las
farmacéuticas tienen el suyo. De principio, el canaglifiozin
(Invokana®) ha logrado la autorizacién en 2013 a ambos la-
dos del Atlantico. El primero en presentarse a su evaluacidn,
el dapaglifiozin (Forxiga®), nos ha dejado, una vez mas, atd-
nitos. Con los mismos datos, los mismos estudios, nuestros
«abios» europeos lo aprueban en el 2012. Sin embargo, los
americanos le piden explicaciones al fabricante al haber ob-
servado un nimero mas elevado de canceres de mama, vejiga
y prostata. jY eso que lo presentaba una compania americana
(Bristol-Myers Squibb, junto a la europea AstraZeneca), que
siempre es un factor favorable a la hora de pasar el filtro
de la FDA! Cosas como esta nos hacen dudar de la validez
del criterio seguido, en ocasiones, por las Agencias, que solo
deberian pensar en la ciencia y en la seguridad de los pacien-
tes. Pero esta claro que el que la sigue la consigue. El 13 de
diciembre de 2013 el Endocrinologic and Metabolic Drugs
Advisory Committee (EMDAC) vota su aprobacién por 16
a 1 votos.

En fin, a la vista de los hechos, esta claro que el segundo
tifon del siglo sera el de este grupo farmacologico. Seri la era
de la glucosuria, donde se nos volvera a hablar de las «gluco-
surias de seguridad» y mediremos sus niveles para comprobar

la efectividad del firmaco. Un consejo, si el lector, en un
futuro, tiene un amigo diabético con uno de estos tratamien-
tos y va con él al campo, que le mande a orinar muy lejos
de donde se haga la paella o no habrd manera de alejar a las
moscas y a las abejas de alli.

EPILOGO

Cuando hace tres anos el Dr. Josep Franch me propuso
embestir el asunto de «la historia de la diabetes», me pregun-
té si podia hacer algo diferente. Hay una literatura excelen-
te al respecto. Por ello, simplemente he intentado contarla
como un conjunto pequenas vifietas que entretuvieran a la
vez que ensefaran alguna que otra cosa. Sé que esto ha he-
cho que hayan quedado fuera muchos eventos. No obstante,
he intentado recoger los mas cruciales dentro de la historia
de la enfermedad. Pido disculpas a aquellos que echen de
menos un hecho en concreto. Ha sido muy gratificante leer
esos antiguos articulos, habitualmente escritos con una vieja
maquina de escribir que dejaba las letras a distinto nivel vy,
que, en ocasiones, hasta estaban impresos en un papel sin
guillotinar por los lados. Esos legados de la ciencia en los que
no hay valores de P, ANOVA o regresiones, sino tan solo lis-
tados de pacientes, denominados por una letra o un nmero,
con sus tratamientos y el resultado obtenido. Era la forma de
transmitir conocimientos que tenian los que enseflaron a los
que nos enseflaron a NOSOtros.

La cara oscura de todo este trabajo ha sido Espana. He re-
cogido momentos importantes de americanos, canadienses,
belgas, franceses, ingleses, alemanes, daneses, portugueses...,
pero ni uno solo de un espanol (ni murcianos, ni catalanes,
ni andaluces...). Nada innovador, nada digno de destacar.,
para tener tan buenos diabet6logos, se echa de menos alguna
que otra aportacién para la posteridad.

Agradezco a la revista Diabetes Prdctica este hueco que me
ha dejado para incluir estas pequefias historias de la diabetes
y al lector el tiempo que me ha dedicado. Espero que, dentro
de unos afios, alguien cuente de nuevo la historia de esta
enfermedad y pueda incluir el capitulo titulado «Ano 2xxx:
El final de la diabetes. El descubrimiento de....».




