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HISTORIA DEL DESCUBRIMIENTO
DE LA INSULINA

La diabetes (DM) forma parte de la historia del ser
humano y, probablemente su existencia se remonte
a los mismos origenes del hombre. Las primeras
menciones vienen de la antigua medicina hindd y
china desde el afio 3000 hasta el afio 1000 antes de
Cristo". Sin embargo, fue Areteo de Capadocia (siglo
II'd. C.) quien dio el primer relato clinico completo de
los signos y sintomas de la enfermedad cuya palabra
significa “sifén”, “pasando a través™.

El médico romano Claudio Galeno de Pérgamo
(130-216 d. C.), utilizd los términos “diarrea urinosa”
y “dipsatos”, mientras que Avicena (980-1037 d. C)),
en “El canon de la medicina”, describié el apetito
anormaly la gangrena en personas con DMy propu-
so una mezcla de semillas (lupino, fenogreco vy ze-
doario) como tratamiento. En 1674, Thomas Willis,
anatomico y fisidlogo, establecio que existian 2 tipos
de DM, una con sabor dulce de la orina que denomi-
né Mellitus (del latin: miel) y otra sin este sabor dulce
que denomind insipida’.

El pancreas fue identificado por primera vez por
el anatomista y cirujano griego Herdfilo (335-280 a.
C.). Rufo de Efeso (finales del siglo 1) dio el nombre
griego de pancreas a esta glandula (del griego, pan=
todo y kreas= carne). Unos afios mas tarde, Claudio
Galeno propuso que su funcion principal era prote-
ger los vasos sanguineos que pasaban por detras
del mismo y compard el jugo pancreatico con la
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saliva siendo el primero que intuyd su funcion diges-
tiva®. De hecho muchos autores interpretaron que el
pancreas era la «glandula salival abdominal».

EL PANCREAS, CENTRO
DE LAS INVESTIGACIONES

Johann Conrad Brunner, anatémico y fisidlogo de la
Universidad de Heidelberg, en 1683 publicd sus ex-
perimentos en los que habia observado que la re-
seccion del pancreas en los perros les provocaba
sedy poliuria®. En 1798 el escocés John Rollo, ciruja-
no militar, describié ampliamente la enfermedad y
algunas de sus complicaciones, incluyendo la neuro-
patia, y dio gran importancia a la dieta en el trata-
miento de esta enfermedad*.

En 1869, el estudiante de medicina Paul Langer-
hans (Imagen 1) describi¢ en su tesis doctoral® la
presencia de pequefias estructuras poligonales in-
crustadas en el tejido pancreatico que no estaban
conectadas al conducto pancreatico.

Si bien la primera asociacion con base cientifica
entre el pancreas y la DM la hizo en 1877 el francés
Etienne Lancereaux, el primer estudio experimental
lo proporcionaron, en el afio 1889, el lituano Oskar
Minkowsky y el aleman Josef Von Mering. Durante
ese mismo afio, en la Universidad de Estrasburgo
realizaron una pancreatectomia a un perro para
averiguar si el pancreas era necesario para la vida.
Después de la operacion observaron que el perro
mostraba todos los sintomas de una DM con
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Imagen 1. Paul Langerhans

poliuria, polidipsia, hiperfagia y la presencia de hi-
perglucemia e intensa glucosuria. De esta forma se
demostrd que el pancreas producia alguna sustan-
cia esencial para el control de la concentraciéon de
azlcar en la sangre®. Esta sustancia no recibi¢ el
nombre de insulina hasta 1909 por el belga Jean Me-
yer, aunque algunos lo atribuyen al fisidlogo escocés
Edward Albert Sharpey-Shafer en 1916.

En 1900, Opie intuyd la correlacion entre la lesion
de los islotes y el desarrollo de DM vy relaciond la
obstruccion de la ampolla de Vater por litiasis con el
subsecuente desarrollo de pancreatitis aguda’.

Eugene Gley se inspird en la hipdtesis formulada
por el histélogo francés Gustave-Edouard Lagues-
se®? segln la cual las células de los islotes segrega-
ban una sustancia capaz de impedir la eliminacion
de la glucosa a través de la orina y reivindicd que
estas estructuras recibieran el nombre de su descu-
bridor, Langerhans.

El 14 de julio de 1907, el médico aleman George
Ludwig Zuelzer elabord en un extracto pancreatico™
canino llamado “Acomatrol”, que se administré por
via endovenosa a un nifio de 6 afios hospitalizado
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con un cuadro de malnutricion, glucosuria y cetosis.
El efecto hipoglucemiante observado duraba unas
pocas horas, lo que obligaba a la administracion del
preparado cada 3 horas. Desgraciadamente, el nifio
fallecio tras el alta hospitalaria. En 1911, Hoffman-La
Roche facilitd a Zuelzer la creaciéon de un pequefio
laboratorio experimental y la tramitacion del regis-
tro de una patente para su producto. Sin embargo,
la limitada reproductibilidad y el pobre efecto sobre
los niveles de glucosa no convencieron a la comuni-
dad cientifica y Zuelzer abandond la investigacion.
Mientras tanto, inspirado por las publicaciones de
este, en 1908 Nicolai Paulescu, profesor asistente
de fisiologia en la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Bucarest, observé que la administracion de
un extracto pancredtico podria mejorar el control
metabdlico en perros pancreatectomizados. Lo de-
nomind “pancreina” y fue patentado en 1922 La
pancreina se probd en dos personas con DM, pero
los efectos secundarios observados sugirieron que
su formulacion necesitaba una mayor purificacion.

EL CAMINO HACIA EL EXITO

El sébado 30 de octubre de 1920, Frederick G Ban-
ting, durante la preparacion del material de su clase
sobre fisiologfa del pancreas y metabolismo de los
carbohidratos, examind el recién editado ejemplar
de noviembre de la revista Surgery, Gynecology &
Obstetrics (actualmente Journal of American College
of Surgeons). El primer articulo del nimero, escrito
por el Dr. Moses Barron de la Universidad de Minne-
sota, se titulaba “La relacién de los Islotes de Langer-
hans con la diabetes con especial referencia a los
casos de litiasis pancreatica”. En dicho articulo, se
incluia el caso de un paciente en el que un calculo
produjo la obstruccién del conducto pancreatico,
provocando atrofia del pancreas exocrino, pero con-
servando los islotes de Langerhans'?. El paciente no
desarrollé DM. Barron asoci¢ este hecho con expe-
rimentos con animales en los que se habia ligado el
conducto pancreatico, pero en los que no se desa-
rrolld DM a menos que hubiera una lesion observa-
ble en los islotes.

Banting dedujo que debia conseguir separar el
extracto de los islotes del resto del tejido exocrino
pancreatico. Desde noviembre de 1920, comenzé a
trabajar en un laboratorio dirigido por John James
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Richard Macleod, junto con un asistente de pregra-
do llamado Charles Herbert Best (Imagen 2). EI 16 de
mayo de 1921 comenzaron las investigaciones'. Ce-
rraron los conductos pancreaticos con una técnica
disefiada por Banting para conseguir la degenera-
cion del tejido exocrino pancreatico y obtener un
islote pancreatico en estado puro. Con este extracto
liquido, por primera vez en la historia de la medicina,
encontraron la forma de controlar la glucosa en un
animal diabético. El 3 de agosto de 1921 comenza-
ron un experimento que finalmente demostré que
su extracto, administrado cuatro veces durante cua-
tro dias, redujo la glucosa y mejor¢ el estado de un
perro con diabetes.

El 11 de enero de 1922 se administré una dosis

de 15 ml del extracto pancreatico, dividida en dos
inyecciones de 7,5 ml en cada nalga, a Leonard
Thompson, un chico de 14 afios de edad diagnosti-
cado de DM en diciembre de 1919. El paciente esta-
ba emaciado, presentando glucosuria extrema, ce-
tonuria intensa, hipotension y una diuresis aproxi-
mada de 4 litros en 24 horas. La respuesta a la admi-
nistracion del extracto pancreatico consistid en una
reduccion de la glucemia de 440 a 320 mg/dL, de la
glucosuria en 24 horas de 92 a 84 gy la cetonuria
permanecié inalterada. Un «absceso estéril» se de-
sarrollé rapidamente en una de las dos zonas de
inyeccion. La experiencia se considerd clinicamente
fallida y se decidié no administrar nuevas dosis del
preparado.

James Bertram Collip, doctor en Bioguimica y

profesor de la Universidad de Alberta, observé que
la concentracion de alcohol al 90 % podia eliminar la

Imagen 2. Frederick Banting y Charles Herbert Best
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mayor parte de contaminantes proteicos del extrac-
to pancreatico usado por Banting. Bertram también
fue el primero en demostrar la reposicion del conte-
nido de glucdgeno hepatico en respuesta a su ex-
tracto, proporcionando asf uno de los mecanismos
subyacentes a las acciones hipoglucemiantes de la
insulina™.

El 23 de enero, Leonard se someti¢ a otra serie de
inyecciones del extracto mejorado por Collip y esta
vez experimentd una normalizacion de la glucemia, la
glucosuria y la cetonuria. Mas en detalle, la glucemia
disminuyd de 520 mg/dl a 120 mg/dl. La glucosuria
descendié de 71 ga 9 gy la cetonuria desaparecio.
Esta fue la primera vez que se demostré sin ambiglie-
dades que la secreciéon del pancreas podia usarse
con éxito en el tratamiento de la DM humana.

El 5 de febrero de 1922, Frederick G. Banting vy
Charles H. Best publicaron el articulo “The internal se-
cretion of the pancreas” en The Journal of Laboratory
and Clinical Medicine'.

Elizabeth Hughes fue otra de las primeras pa-
cientes de Banting. Antes de desarrollar una DM,
pesaba alrededor 34 kg, promedio para su edad y
estatura. Dos afios después, en 1921, pesaba 25 kg.
Para el verano de 1922, su peso se redujo hasta los,
20,4 kg'®. Elizabeth muri6é en 1981 después de ca-
sarse, formar una familia y vivir una vida plenay acti-
va. Se calcula que recibié mas de 40.000 inyecciones
de insulina durante su vida.

El 8 de marzo de 1993, Theodore Ryder murid
mientras dormia de insuficiencia cardiaca a los 76
afios'. Ryder llevaba en tratamiento con insulina
desde el 15 de julio de 1922, mas tiempo que cual-
quier persona viva. Fue uno de los primeros doce
humanos en recibir insulina y el dltimo de los pa-
cientes originales en morir.

Hacia mediados del siglo XX, los pacientes con
inicio de la DM tipo 1 a los 10 afios de edad habian
prolongado su esperanza de vida en 34 afios adicio-
nales; en 26 afos para aquellos pacientes diagnosti-
cados a la edad de 30 afios v, finalmente, en 8 afios
para aquellos con el diagndstico inicial a los 50 afios
de edad™.

El 25 de enero de 1921, dos dias después de la
primera administracion exitosa en humanos de su
extracto pancredtico, Banting, Best, Collip y Macleod
firmaron un acuerdo de cooperacion con Connaught
Antitoxin Laboratories, ubicada en el sétano del
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edificio médico de la Universidad de Toronto@#y en
diciembre de 1922, vendieron la patente del méto-
do de purificaciéon de insulina a dicha universidad
por un délar cada uno.

Sin embargo, la produccion de insulina en los La-
boratorios Connaught fue insuficiente para satisfa-
cer la demanda creciente y cada vez mas apremian-
te. G.H.A. Clowes, director de investigacion de Eli Lilly
and Company, habia mostrado su interés a MaclLeod
para desarrollar el nuevo extracto. A finales de mayo
de 1922, se llegd a un acuerdo que otorgaba a este
laboratorio los derechos exclusivos para fabricar y
distribuir insulina (sin cargo) a médicos y hospita-
les?’. Después de un afio, la empresa era libre de
cobrar por la insulina y patentar cualquier innova-
cion en su producto.

La preparacion de insulina de Banting y Best du-
raba aproximadamente 6 h con fluctuaciones hipo/
hiperglucémicas inevitables. Ademas, su presenta-
cion en forma de polvo o de tabletas que tenfan que
ser disueltas en agua hervida por los propios pa-
cientes, provocaba muchos abscesos estériles. A
principios de 1923, Lilly podia fabricar cantidades
discretas de insulina, con una variabilidad en su
potencia de hasta un 25 % de un lote a otro2. Una
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insulina mas fiable, a través del método de precipita-
cion isoeléctrica, fue obtenida por el quimico jefe de
Lilly, George Walden, en diciembre de 1922. Al mis-
mo tiempo, Connaught Laboratories habia actualiza-
do sus equipos e instalaciones de produccion y su-
perado los desafios de produccién iniciales.

En 1923, August Krogh recibi¢ autorizacion de la
Universidad de Toronto para llevar la insulina a Es-
candinavia. Un organismo sin fines de lucro, Nordisk
Insulin Laboratory, comenzd su produccion en cola-
boracion con Hans Christian Hagedorn?.

Menos de 3 afios después de que Banting leyera
el articulo de Barron, la insulina era de uso clinico ge-
neralizado y en 1930 estaba disponible en 28 paises.

Es evidente que, como bien escaso, se tenfan que
acotar sus indicaciones?. Durante los primeros afios
estas eran la acidosis, los comas, las infecciones, los
preoperatorios y los casos que no respondian a la
dieta baja en carbohidratos.

El evento culminante ocurri¢ el 25 de octubre de
1923, cuando el Instituto Karolinska otorgd el Pre-
mio Nobel de Fisiologia y Medicina a Banting y Ma-
cleod por el descubrimiento de la insulina. Ambos
cientificos compartieron los beneficios econémicos
del premio con Best y Collip.
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