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Resumen

La insulina fue descubierta en Toronto en el verano de
1921. Los gestores del descubrimiento fueron Banting y Best,
quienes permanecieron encerrados en aquellos calurosos me-
ses haciendo experimentos en perros. Tanto estos dos inves-
tigadores como McLeod, quien era el profesor y jefe de Fisio-
logia en Toronto, y Collip, quién enderezé las investigaciones
hacia un producto mas puro, reclamaron también su derecho.
Zuelzer, en Alemania, Paulesco, en Rumania, y Scott, en Esta-
dos Unidos, lo hicieron igual y con anterioridad. Todos estos
fueron rescatados por los historiadores en décadas posterio-
res, pero el premio Nobel lo ganaron Banting y McLeod, y con
ellos perdurara el recuerdo.

Palabras clave: insulina, laboratorios Connaught, Frede-
rick Banting, Charles Best, Universidad de Toronto.

Abstract

Insulin was discovered in Toronto during summer of 1921.
Credit for discovery has traditionally been given to Banting
and Best, two researchers that remained enclosed in a labo-
ratory during that hot season, performing experiments in a
number of dogs. These two researchers claimed being the ones
to make that discovery, but so did McLeod, Professor and Chief
of the Department of Physiology at University of Toronto, and
Collip, who led research towards obtaining a less contamina-
ted hormonal preparation. The German Zuelzer, the Romanian
Paulesco and the American Scott, performed similar expe-
riments with pancreatic extracts and obtained same results,
although they did them before the Canadians. Work done by
the latter was rescued by historians in later years, but Nobel
Prize was won by Banting and McLeod, and the milestone will
most likely be linked to them.
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Introduccion

Desde finales del siglo x1x, varios investigadores intenta-
ron aislar la insulina a partir de pancreas de mamiferos, pero
fueron Frederick Banting y Charles Best los que tuvieron éxito,
en el verano de 1921. Esto ocurri6 en la Universidad de Toron-
to gracias a la tenacidad del ortopedista Banting, quien tuvo
una idea luminosa para lograr el importante hallazgo cien-
tifico, con la ayuda de Best, un estudiante de Medicina, que,
sin embargo, ya tenia un titulo de fisi6logo. También influy6
la cooperacién posterior del profesor y jefe de fisiologia de la
misma universidad, John James Rickard Macleod, y del bioqui-
mico James B. Collip (1-4). Aunque esta es la forma convencio-
nal de ver el asunto, hay historiadores que le dan mas crédito
a Paulesco (5, 6) o a Collip (7).

Ante la pregunta ;/quién descubrio la insulina?, se ha dicho
que primero fue una idea que conformé una hipétesis, la que
intenté comprobarse; finalmente, fue la conviccién de Bant-
ing (y también de Paulesco) para lograr la obtenciéon de un
preparado util para tratar diabéticos.

Se descubren los islotes

Paul Langerhans (1847-1888) -siendo estudiante- descu-
brié los islotes pancreaticos, que describié como “montonci-
tos de células” en su tesis de grado. Langerhans fue un médi-
co berlinés, que tuvo como profesores a Haeckel, Conheim y
Virchow. Entre el verano de 1867 y el otofio de 1868 realiz6
investigaciones sobre la estructura del pancreas, tema de su
tesis de doctorado. En su experimentacion utilizo, sobre todo,
conejos a los que inyectaba un colorante (azul de Prusia) en
el conducto pancreatico para visualizar las ramificaciones y
la estructura del sistema excretor. Asi descubrié las células
glandulares que secretan las enzimas digestivas pancreati-
cas. Distingui6 varios tipos celulares, entre estos unas célu-
las pequefias, poligonales, sin granulos, que tenian el aspecto
de manchas diseminadas en el interior del parénquima. Las
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describi6é como células pequeiias, de contenido practicamente
homogéneo y de forma poligonal, con nicleo redondeado sin
nucleolo y unidas siempre de dos en dos o formando pequefios
grupos. El patélogo admitié que ignoraba la funcién de estas
células. En 1893, el francés Gustave-Edouard Laguesse afirmé
que quiza fabricaran algin producto de secrecion interna y las
denominé islotes de Langerhans (8).

Diabetes por pancreatectomia

El experimento mas connotado de cirugia experimental en
el estudio de un trastorno metabélico fue el que realizd el ci-
rujano Oscar Minkowski (1858-1931) -con la colaboracién del
farmaceuta Josef von Mering- en 1889. Este ultimo estaba inte-
resado en los procesos de la digestion de las grasas y en el papel
del pancreas, por lo que ligd el conducto de este 6rgano para
observar sus efectos, aunque la ligadura dio efectos parciales.
Tal vez basado en una afirmacién de Claude Bernard unos afios
antes, crey6 que los animales con los que experimentaba mo-
ririan si les hacia una pancreatectomia total, en la cual no era
tampoco experto. En un encuentro casual con Minkowski dis-
cuti6 su hipdtesis sobre la importancia del desdoblamiento de
las grasas en acidos grasos libres para la emulsién y absorcién
de una comida rica en grasas. Para ver si existia dicha participa-
cién pancredtica en la digestion, procedieron a la pancreatec-
tomia de unos perros en el laboratorio de Naunyn, experto en
diabetes. Aunque en el momento de la experimentacion los dos
alemanes desconocian la literatura sobre resultados de pan-
createctomias, ambos eran personas interesadas en el estudio
del metabolismo de los carbohidratos. Cuando semanas des-
pués tuvieron anotadas todas las observaciones, hicieron una
corta publicacion sobre los resultados de la operacion. Los ani-
males mostraban una sed insaciable, una elevada produccién
de orina, pérdida de peso a pesar de buena ingesta y un gran
apetito; curiosamente, estos eran los sintomas de la diabetes.
Fue Minkowski -por ausencia de Von Mering- quien detecté la
glicosuria en la orina de estos perros, sorprendido ante el hecho
de que el animal entrenado orinaba por todo el laboratorio. La
glicosuria persistié a pesar de un ayuno de dos dias o una die-
ta hecha solo a base de carnes. Se presentd también cetonuria
y el glicogeno desapareci6 de los tejidos donde habitualmente
se encuentra, higado y musculo. La diabetes experimental les
hizo deducir que el pancreas contenia alguna sustancia crucial
para el metabolismo de la glucosa, por lo que Von Mering con-
sider6 que el pancreas realizaba dos funciones, una externa -la
produccidn del jugo pancredtico para la digestion de los alimen-
tos-y otra interna, que producia una sustancia reguladora de la
glucemia (algo parecido a las conclusiones de Claude Bernard
sobre las funciones del higado). Minkowski intent6 disminuir la
glucemia con extractos pancreaticos, pero sin resultados.

Aquellos fueron los tiempos de la guerra franco-prusiana,
que segin Rachmiel Levine aportd algunas cosas al conoci-
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miento de la diabetes, una de las cuales fue la mejoria de la en-
fermedad en los enfermos sometidos a la hambruna que caus6
el sitio de Paris; la otra, el hecho de que al quedarse con la
region de Alsacia-Lorena, los alemanes invirtieron en el desa-
rrollo de la Universidad de Estrasburgo, donde fue nombrado
Bernard Naunyn -el principal internista y diabetélogo euro-
peo- director de Medicina. Entre las personas que se llevd a
trabajar estaban, ademas de los dos investigadores que hemos
mencionado, el famoso farmacélogo Schmiedeberg —con quien
Naunyn edité una prestigiosa revista- y otros como Ernst Sta-
delmann y Adolf Magnus-Levy, quienes -con Minkowski- de-
mostraron la acidosis diabética por el 4cido beta-hidroxibuti-
rico. Todos estos trabajos contaron con el apoyo y supervision
de Naunyn, asi como con la produccién de una diabetes expe-
rimental floriczinica por Von Mering y luego la producida por
pancreatectomia por Mering y Minkowski (8).

Comprobando la hipétesis de la insulina

Con estos antecedentes, ya se pensaba que en el pancreas
debia haber una sustancia u hormona, que Meyer, en 1909, ha-
bia denominado insulina, en caso de que existiese. Después de
los experimentos de Oscar Minkowski, que comprobaron la dia-
betes experimental, Opie y Sobolev, de manera independiente,
habian afirmado que los islotes pancreaticos eran necesarios
para el control metabélico de los carbohidratos y que la patolo-
gia de estas células era la responsable de la diabetes (9).

El internista Georg Ludwig Zuelzer habia preparado un
extracto pancreatico que habia administrado en perros con
glicosuria causada por epinefrina —e incluso a algunos pacien-
tes— y observd algunos efectos hipoglicemiantes, pero dicho
extracto resulto toxico por ser a base de alcohol. El rumano Ni-
colae Paulesco habia obtenido observaciones parecidas, pero
no habia podido continuar sus experimentos debido a la Gran
Guerra. El fisi6logo Marcel Eugene Gley habia depositado una
carta sellada en la Sociedad de Biologia de Paris, para abrir-
la hasta que él lo ordenara. En la carta titulada afirmaba que
habia preparado un extracto a base de los restos atréficos de
pancreas de conducto ligado, que habia disminuido la glicosu-
ria de un perro pancreatectomizado. Hay quienes dicen que
este francés tenia poca confianza en sus investigaciones. Tam-
bién trabajaron en el tema los norteamericanos Israel Kleiner,
Ernest Scott y John Murlin y Benjamin Kramer (10-12).

El caso del fisidlogo Paulesco —-de Bucarest- es, al parecer,
mas injusto. Los rumanos protestaron fuertemente por la ad-
judicacion del Nobel de la insulina a los canadienses, pues con-
sideraban que su compatriota fue el primero que habia hecho
el descubrimiento. En 1916, él tuvo éxito en el desarrollo de
un extracto pancredtico acuoso que normalizaba la glicemia
en los perros diabéticos, pero no pudo continuar sus experi-
mentos debido a la primera gran conflagracién europea. Sin
embargo, al finalizar la guerra, continu6 con sus experimentos
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y aislé la pancreina, su versién de la insulina. Dicen sus de-
fensores que entre abril y junio de 1921, Paulesco present6
cuatro trabajos ante la secciéon rumana de la Sociedad de Bio-
logia de Paris (que resumian sus investigaciones) y luego logré
publicar en el nimero de agosto de 1921 de la revista belga
Archives Internationelles de Physiologie un extenso articulo so-
bre el papel del pancreas en la asimilacion de los alimentos. En
abril de 1922 consigui6 una patente del gobierno rumano para
la fabricacién de la pancreina, pero estos hechos fueron igno-
rados por la comunidad internacional. Intentos posteriores de
dar crédito a los trabajos del rumano se frenaron por razones
politicas, ya que el fisi6logo consideraba que habia un complot
judeo-masdnico contra la nacién rumana. En todo caso, los ca-
nadienses fueron mas eficientes y rapidos; trabajaron duro, en
condiciones dificiles (13, 14).

Una idea que se volvié obsesiva

A finales de octubre de 1920, el médico canadiense Fred-
erick Banting (1891-1941) era preparador de fisiologia en la
escuela de medicina en London, Ontario. Después de servir
como combatiente en la Primera Guerra Mundial, regresé
para ejercer en su region de origen y completé su tiempo del
consultorio dictando clases. Tenia experiencia quirtrgica en
ortopedia infantil, ya que habia trabajado en el Hospital para
Niflos Enfermos de Toronto. Sin ser un cientifico, en el fondo
tenia la vocacién. Cuando le asignaron dictar una clase sobre
fisiologia del pancreas, se encontr6 -de manera casual- el
numero mas reciente de Surgery, Gynecology & Obstetrics y
ley6 un articulo de Moses Barron sobre un caso de litiasis pan-
creatica encontrado al azar después de cientos de autopsias
(15). En la necropsia, se encontré una atrofia de los acinos
con persistencia de las células de los islotes, algo parecido a
lo que se observaba al bloquear por ligadura un conducto pan-
creatico. Barron, nacido en Rusia, pero educado en Minnesota,
confirmé de esta manera lo que su compatriota Sovolev habia
descubierto antes en conejos, perros y gatos, pues al ligar el
conducto pancreatico empezaban a atrofiarse los acinos pro-
ductores de enzimas y quedaba como remanente el tejido cor-
respondiente a los islotes de Langerhans. Es decir, habia dos
tipos de tejidos pancreaticos con productos y acciones total-
mente diferentes (1).

A Banting, las conclusiones del articulo le daban vueltas
en la cabeza. Como esa noche no pudo conciliar el suefio, se le-
vant6 en la madrugada y escribid: “Diabetes. Ligar el conducto
pancreatico del perro. Mantener los perros vivos hasta que se
degeneren sus acinos y queden los islotes. Tratar de aislar la
secrecion interna de estos para aliviar la glicosuria” (1).

Por fin, la insulina

Banting se propuso aclarar el asunto, pero al no encontrar
ayuda en su facultad, le recomendaron que acudiera al profesor
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John James Rickard Macleod, jefe de fisiologia de la Universidad
de Toronto, para exponerle su idea simplista y pedirle ayuda.

Convencer a Macleod no fue facil, pues él —aunque era co-
nocedor del metabolismo de los carbohidratos- tenia la idea
prevalente en Europa de que el control de la glicemia tenia lu-
gar en algun centro del sistema nervioso central. Es de anotar
que seria de gran ayuda la tecnologia reciente, que permitia
medir la glicemia con un volumen de sangre cien veces menor,
maés exacto y rapido (16, 17). Con eso y todo, McLeod exigi6
que se midiera la relacion glicemia/nitrégeno ureico, que se
consideraba mas representativa del estado metabélico. Un
desinformado Banting tenia la idea de que el problema de la
diabetes era la glicosuria, pardmetro que pensaba medir en
sus futuros experimentos.

Este joven inexperto no podia lograr mejores resultados
que los fisidlogos y los verdaderos investigadores que fallaron
en el intento, pensaba el profesor. En la época, habia un axioma
que decia: “Lo que el jefe dice siempre es correcto”. Pero eso no
iba con Banting, que era insistente y en tres visitas seguidas
logro su objetivo. En el verano de 1921, Macleod le prestd, con
displicencia, su laboratorio y 10 perros, y como un proyecto
de verano le asign6 como asistente a Charles Best, un futuro
estudiante de Medicina que tenia ya un grado de baccalaureate
en Fisiologia y Bioquimica (1). El otro candidato para investi-
gar era su compafiero Edward Clark Noble -quien perdié su
opcion tras el lanzamiento de una moneda- y fue asignado a
un proyecto en otra instituciéon (4). No fue mucho lo que se
les dio a estos ilusos, pero asi se gestd el descubrimiento de
la insulina. En un comienzo, Macleod estuvo alli, y su idea era,
guardada las proporciones, la de trasplantar el tejido rema-
nente posligadura, pero pronto viajé a Escocia de vacaciones.

Solos ya —aunque en comunicacién con Macleod- los ca-
nadienses fracasaron en el intento de atrofiar totalmente el
pancreas mediante la ligacién del conducto de Wirsung; hubo
recanalizacidn, se presentaron infecciones y en poco tiempo
murieron 7 de los 10 perros. Sin perder su entusiasmo, salie-
ron a comprar perros callejeros econémicos, en un momento
en el que habfa gran activismo entre los protectores de anima-
les. El dinero para esto provino de la venta de un carro marca
Ford que Banting tenia. Pronto encontraron que no era necesa-
ria la ligadura del conducto e idearon una técnica para retirar
todo el pancreas y buscar la atrofia. Luego lograron hacer un
extracto del pancreas remanente; tajadas de este fueron colo-
cadas en solucidén de Ringer, enfriadas y maceradas en morte-
ro y luego filtradas. Una hora después de inyectada la soluciéon
a un terrier diabético en coma, este se levanté y movié la cola.
Su glicemia descendié para volver a subir después de pasar
azucar por una sonda nasogastrica, aunque ni la hiperglicemia
ni la glicosuria fueron tan marcadas como sucedié con un pe-
rro pancreatectomizado, al que no se le dio el extracto (4, 5).
Los dos investigadores habian hecho un descubrimiento ex-
traordinario (Figura 1).
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Figura 1. Placa sobre el descubrimiento de la insulina,
erigida por la Ontario Heritage Foundation, Ministerio de
la Cultura y de la Comunicacién del Canada. Tomado de:
The discovery of insulin por Cria-cow, que esta autorizado
bajo la licencia CC BY-NC-SA 2.0. Creative Commons auto-
riza su reproduccion sin fines comerciales.
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Banting y Best visitaron mataderos y carnicerias para con-
seguir pancreas de ganado vacuno. También supieron por la
literatura que los pancreas fetales tenfan mas islotes y menos
acinos y empezaron a usarlos. Asimismo, utilizaron pancreas
de cerdo para obtener “isletina” en cantidades pequefias. Al
regreso de Macleod, Banting y Best tenian debidamente doc-
umentados los resultados sobre 72 perros hechos diabéticos.
A pesar de esto, Macleod ordend repetir los experimentos, lo
que hicieron (18-20). En los experimentos también se habia
usado la secretina para dejar exhausto el pancreas de su jugo.
En opinién de Michael Bliss, el historiador mas importante de
lo ocurrido en Toronto, “La investigacion realizada por Bant-
ing y Best fue tan mal hecha, que sin la ayuda posterior de
Macleod y de Collip [...] el destino de los 2 jévenes canadienses
hubiera sido el de desaparecer en la historia de la medicina”
(1, 2). Con todo, Macleod ordend que la totalidad del esfuerzo
del departamento se dedicara a la investigacion de la insulina.

A Banting no le cafa bien el escocés y sus suspicacias y
exigencias le producian méas escozor. Estuvo a punto de dejar
todo, pero Best —con quien habia desarrollado una excelente
relacion- lo convencio6 de no hacerlo. En una presentacion ini-
cial ante un grupo de fisiélogos (posteriormente publicada), el
manejo que le dio Macleod a la presentacion hizo pensar que
él y su grupo habian descubierto la insulina (21). Al afio si-
guiente, sus investigaciones fueron publicadas en el Canadian
Medical Association Journal (22). Fue un informe preliminar,
seguido de otro mas detallado (23). Mas tarde, se sumaria el
bioquimico James B. Collip al grupo, para hacer importantes
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contribuciones en la purificacién del extracto insulinico, lo que
permitié su uso en una buena cantidad de pacientes que em-
pezaron a llegar ante la dispersiéon de la noticia, de que una
nueva droga podia salvarlos. Eli Lilly & Co., (Novo) Nordisk, a
través de Krohl, y Wellcome colaboraron en la comercializa-
cién de la insulina (1-5, 24).

Los laboratorios Connaught

Un médico de la Universidad de Toronto y bacteriélogo del
Instituto Pasteur, John G. Fitzgerald, establecié un laboratorio
para producir antitoxina diftérica en una finca de caballos, he-
rencia de su mujer. Al trasladarse a una finca mas grande, la
empresa adopt6 el nombre de Connaught Antitoxin Laborato-
ries and University Farm, por el duque de Connaught, que era
el gobernador general de Canada en la época de la Primera
Guerra Mundial. Aunque este laboratorio siempre ha estado
dedicado a la investigacién y producciéon de vacunas, fue uno
de los receptores del descubrimiento de la insulina (por su co-
nexion con la Universidad de Toronto) y Charles Best fue su
presidente. Este hecho impuls6 el rapido crecimiento y el de-
sarrollo de métodos de produccion de la insulina a gran escala.
Alvaro Morales Gémez, un urélogo colombiano egresado de
la Universidad Javeriana de Bogot4 -y compafiero de clase de
quien esto escribe- hizo alli parte de su entrenamiento, inves-
tigd y fue conferencista de esta institucion, aunque su fuerte es
la andrologia y la urologia oncolégica. De paso hay que anotar
que también hizo parte de sus estudios en la Universidad de
Aberdeen, Escocia, donde estudio Macleod. Connaught hace
parte ahora de Sanofi-Pasteur, la rama de Sanofi-Aventis dedi-
cada a las vacunas.

Macleod consideraba que habia dado suficiente crédito a
los investigadores originales, tanto, que decliné el ofrecimien-
to de poner su nombre en la lista de autores del articulo so-
bre la insulina. La relacién entre Banting y Macleod empeoro6
cuando ambos ganaron el Nobel de Medicina en 1923; el or-
topedista entonces compartié su premio con Best; el escocés
hizo lo propio con Collip. Banting denigraba a Macleod por un
conflicto de personalidades. Los argumentos de Best en cuan-
to al Nobel se debieron a su sed de reconocimiento.

El preparado de Collip empezé a usarse en pacientes jo-
venes gravemente descompensados, entre los que se encon-
traban Leonard Thompson, de 14 afios, Elizabeth Hughes (hija
del secretario de estado de los Estados Unidos) y varios enfer-
mos mas (25). Macleod luego estuvo extrayendo insulina de
ciertos peces ricos en ella, con la idea de ayudar en la produc-
cioén, pero la idea se deseché (26).

Banting fue nombrado profesor en la universidad, pero al
incorporase nuevamente al ejército, perdio la vida en un acci-
dente aéreo en el tiempo de la Segunda Guerra Mundial, a los
cuarenta y nueve afios. En sus ultimos tiempos se habia dedi-
cado a estudiar la fisiologia pulmonar (18). Macleod fue mé-

http://revistaendocrino.org/



it 0¢ Endocrinologia
Diabetes < Metaholismo

dico de la Universidad de Aberdeen -en su pais natal-, luego
estudi6 en Leipzig, fue demostrador de fisiologia en la facultad
de Medicina de Londres, donde también dict6 conferencias de
bioquimica, hasta el momento una ciencia en ciernes. Poste-
riormente, se traslado a Cleveland (Universidad Case Western
Reserve) y finalmente fue elegido profesor de Fisiologia en la
Universidad de Toronto. Alli se dedicé a trabajar en el metabo-
lismo de los carbohidratos. Escribié once libros (1).

La decision sobre quién descubri6 la insulina fue de la Co-
misién del Nobel de Medicina, después de la visita de uno de
ellos a las instalaciones de Toronto. Sigue siendo una decision
polémica un siglo después, ya que los otros investigadores
citados (Zuelzer, Paulesco y Scott) también inyectaron un ex-
tracto pancreatico con alto grado de impureza, que igualmen-
te redujo los niveles de glucemia, y esto lo hicieron antes que
los canadienses (27). No hay duda de que el emprendedor fue
Banting, ni de que el fisiélogo Best le ayudé en la investigacion,
pero sin la repeticion de los defectuosos experimentos orde-
nada y guiada por McLeod, sin las técnicas de purificacién que
aportd Collip y sin la entrada en escena de la casa americana
Lilly para la fabricacién industrial, el hecho no habria pasado
de ser anecdotico. Existen bastantes argumentos a favor de los
otros cientificos, pero aparte de las discusiones académicas de
los historiadores, el recuerdo continuara ligado a los que gana-
ron el Premio Nobel.

La era postinsulina

El gran clinico americano Elliot P. Joslin se dio cuenta, sin
embargo, de que solucionar el problema diabético no era asi
de simple; por supuesto que antes de Banting, Best y Macleod,
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dos de cada tres diabéticos con cetoacidosis morian y para
evitarlo acudian a las dietas emanciantes de Allen; con la in-
sulina, la mortalidad por esta complicacién aguda se redujo
a su minima expresion. Al prolongarse la vida del diabético,
pasaron entonces las complicaciones crénicas a constituirse
en el problema real (1).

Frederick Sanger dilucid¢ la estructura proteica de la hor-
mona. Mas tarde, Steiner descubri6 el precursor proinsulina.
En la década de los 30, Abel, y luego Scott, lograron cristalizar
lahormonay hacer preparaciones puras de esta. Para esta épo-
ca, en Copenhague, el grupo formado por Hans Christian Ha-
gedorn y Birger N. Jensen, con algunas luces del nobel Khrogh,
interesado también en la insulina, presentaron en 1936 una
insulina de absorcién lenta, que result6 de la unién de la hor-
mona con la protamina, una proteina basica. Con esta molé-
cula se lograron preparados comerciales de insulina, como la
protamina zinc y otras. La estructura cristalina de la insulina
en estado sélido fue determinada por Dorothy Hodgkin.

Cuenta el endocrinélogo colombiano Efraim Otero que, en
1958, cuando era residente de endocrinologia del Presbyte-
rian Hospital, Universidad de Columbia en Nueva York, tuvo
la oportunidad de conocer personalmente al sefior Colt, uno
de los primeros pacientes del profesor Palmer, jefe de medici-
na interna de Columbia. Este enfermo era un diabético juvenil
tratado veinticinco afios atras con los primeros extractos im-
puros procedentes de Toronto, que le salvaron la vida y le per-
mitieron sobrevivir todo ese tiempo. Los calculos hechos en
ese entonces mostraron que las dosis salvadoras, en términos
modernos, probablemente no habrian excedido la cantidad de
una a dos unidades internacionales diarias (8).
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