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ARTICULO DE REVISION
Soiiar entre las rocas, por colinas y rios, adentrase en silencio por regiones boscosas, donde estd
cwanto escapa al dominio del hombre, idonde huellas mortales tal vez nunca han llegado! Esca-
lar por montaiias invisibles, sin rastro, como animal salvaje; y a solas, embebido, contemplar las
cascadas, los barrancos mds altos; eso no es soledad: es mds bien comulgar. Sumergirse en la
magia de la naturaleza (Byron, 1906; tomado de El Diario de Edith Holden) (1).
RESUMEN

Este articulo quiere ser ante todo un homenaie desde la Real Academia Nacional de Farmacia a todos
aquellos, que con su afdn descubridor y de aportacion al beneficio de la humanidad, permitieron que
por alld en las primeras décadas del siglo XX tuviera lugar el descubrimiento de una de las moléculas

centrales de nuestro organismo, la insulina. El aporte de esta hormona ha permitido que la vida sea Bolcbros Cve:
compatible con la carencia de produccién endégena de la misma. Nuestro articulo se centra en el escla- | . poro
recimiento del camino que llevé a los profesionales de la medicina a combatir la Diabetes y a “hurgar” | iojing

en la herida que produjo la concesion del Nobel a algunos que participaron en el descubrimiento. En él | pramio Nobel
hacemos hace una pequefia revision de la importancia de la insulina, en virtud del nimero de personas | glucoso

que demandan el aporte exdgeno diario de esta hormona, asi como una breve reflexion sobre la nece-
sidad de la existencia y disponibilidad de diferentes tipos de insulina y la adecuacion de su aplicacion

ABSTRACT

This article wants to be a tribute from the Royal National Academy of Pharmacy to all those who, with
their eagerness to discover and contribute to the benefit of humanity, allowed that back in the first
decades of the 20th century, the discovery of one of the central molecules of our body, insulin, took place.
The contribution of this hormone has allowed life to be compatible with the lack of endogenous production
of it. The article focuses on clarifying the path that led medical professionals to combat Diabetes and to
"dig" into the wound that produced the Nobel Prize for some who participated in the discovery. In it we
make a brief review of the importance of insulin, by virtue of the number of peaple who demand the
daily exogenous supply of this hormone, as well as a brief reflection on the need for the existence and
availability of different types of insulin and the svitability of your application.

tipos y caracteristicas de insulinas
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1. INTRODUCCION

El descubrimiento de la Insulina hace ya mds de 100 afios
y su posterior utilizacion en humanos es probablemente uno de los
acontecimientos cientificos en el campo de la Medicina de mayor im-
portancia y trascendencia del siglo XX. De hecho, a comienzos del
siglo pasado la esperanza de vida de un individuo diagnosticado
de diabetes no superaba el aio de vida desde el diagnastico. El
curso de la enfermedad era corto e irreversible, finalizando en ce-
toacidosis, coma y muerte. Los que sobrevivian cierto tiempo aca-
baban muriendo por las complicaciones asociadas a esta patologia;
lesiones vasculares, enfermedad renal ferminal, ceguera, amputa-
cion de extremidades inferiores etc. La Onica forma de evitar la rd-
pida progresion de la enfermedad era a base de restricciones
dietéticas, facilitando asi la aparicion de desnutricion en esa pobla-
cion. A este respecto el Dr. Frederick Allen reportaba en 1919 que
tanto la glucosuria como la cetosis podian curarse siempre que se
aplicara una dieta de fuerte restriccion caldrica al inicio de la en-
fermedad (2). También era tipico la supresion fotal de los hidratos
de carbono de la dieta, con elevadisimas cantidades de grasa que
incidian muy negativamente sobre la salud cardiovascular de los
pacientes.

Releyendo el “Epilogo” del Il Curso Avanzado sobre Obe-
sidad publicado en 2016 en un nimero especial de Anales de la
Real Academia de Farmacia (3), podemos afirmar sin temor a equi-
vocarnos, parafraseando a Joseph Conrad tal como lo describe Re-
verte (4), que en aquellos dias de las dos primeras décadas del siglo
XX los mapas de la Diabetes mostraban muchos terrenos ignotos al-
rededor de la insulina, y que para sus descubridores la visita a esos
territorios, para ir “nombrando” y poniendo existencia a tales lu-
gares, debia ser particularmente atractiva.

Es dificil conocer de forma precisa que fue lo que orientd
a Banting, Best, McLeod, Collip y a ofros por alld en los afios previos
al descubrimiento de la insulina, para que fuera posible la puesta
en marcha de un engranaje complejo, que permitiera aislar, puri-
ficar, sintetizar, y tener décadas después, al alcance de la mano, una
variedad enorme de insulinas para cada tipo y peculiaridad de en-
fermos con diabetes que precisan del aporte exdgeno de esta hor-
mona.

2. BREVE NOTA HISTORICA SOBRE DEL NOBEL CON EL QUE
SE ORTOGO EL DESCUBRIMIENTO DE LA INSULINA

Alfred Nobel, posibilitd con su fortuna, la creacion de un
fondo para poder premiar a aquellas personas que sobresalieran
de forma determinante en los campos de la Paz, Literatura, Fisio-
logia o Medicina, Fisica y Quimica y muy posteriormente en Econo-
mia (5). Nobel, fue ingeniero e inventor, del que se conocen 350
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inventos, sobresaliendo por razones evidentes, el de la dinamita,
por su enorme importancia en el desarrollo de las vias de comuni-
cacion, pero también por su papel negativo y decisivo originado
muchas muertes en las guerras pasadas.

Los Premios Nobel, instituidos por el quimico e inventor
Alfred Nobel en su testamento, y organizados y administrados desde
hace mds de un siglo por la Fundacion Nobel, es uno de los galar-
dones mds prestigiosos del mundo y se concede tal como figura en
la pdgina oficial “For the greatest benefits to humankind” (traduc-
cion libre al castellano “Para mayor beneficio de la humanidad”).

Este premio, rodeado de anécdotas, de pequefias o gran-
des errores, injusticias o anacronismos, es cada afio un soplo de es-
peranza para muchos. No obstante, es paraddjico, como nos dice
Flexner (6), que en un mundo saturado de odios irracionales que
amenazan a la propia civilizacion, algunos hombres y mujeres se
alejen de esta tormenta venenosa y se entreguen a la extension del
conocimiento, al alivio de los que sufren, a la cura de las enferme-
dades. Queremos insistir de nuevo que muchos descubrimientos cen-
trales en Medicina, por ejemplo el descubrimiento por Banting de
la insulina, el de Minot y Whipple de la bondad del extracto de hi-
gado en el tratamiento de la anemia perniciosa, tuvieron su origen
en multitud de conocimientos tedricamente “initiles” que habian
acumulado muchos estudios de cientificos “puros” realizados solo
por el placer de probar, y que por suerte los escogidos (no sin es-
fuerzo) pensaron que habia llegado el momento de plantear su uti-
lidad (6).

Recordemos que la eleccion es realizada por el Comité del
Nobel de Fisiologia o Medicina que estd integrado por un conjunto
de cientificos cualificados y profesores de prestigio, junto con per-
sonalidades a las que se ha otorgado el Premio Nobel de esa espe-
cialidad, donde el error humano es posible o donde el azar pueda
desempeiar. Asi, como sefialan las bases de los Premios Nobel, los
investigadores deben ser premiados en vida y puede ocurrir que,
por el infortunio de la muerte, una vez oforgado el premio y nomi-
nados los galardonados, el Comité del Nobel tenga que replantearse
y “olvidar” a personas que aportaron conocimientos centrales en
los avances cientificos que llevaron a dicho galardén (7). Asi respecto
al Premio Nobel de 1923, en el que se premi6 a los descubridores
de la insuling, no deja de ser curioso a) la rapidez con la que se
oforgé el premio (solo un afio después de su descubrimiento) y b)
a quién se concedio por la fundacion del Nobel el preciado galardon
en 1923 (8).

Es de todos conocido que el premio Nobel en Fisiologia o
Medicina de 1923 fue oforgado a Frederick G, Banting y John J. R.
Macleod por el descubrimiento de la insulina; no obstante, la elec-
cion de los dos como laureados ha sido tema de debate desde su
concesion. De hecho, fue muy inusual que se concediera el mismo
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afo el premio Nobel a cientificos que habian sido nominados por
primera vez. Sin embargo, tal como puede observarse en el material
archivado por el instituto Karolinska que concedid el premio, fue
verdad para Banting y Macleod. Ellos publicaron su trabajo del des-
cubrimiento de la insulina en 1922 y fueron nominados por primera
vez en 1923.

Asi segun comentan De Leiva y col. (8) (sic) “£/ 25 de oc-
tubre de 1923, los 19 profesores del Karolinska Institutet decidieron
en voto secreto la concesion del Premio Nobel de Fisiologia y Medi-
cina a Frederick Grant Banting y John James Richard Macleod, del
Departamento de Fisiologia de la Universidad de Toronto, por el
descubrimiento de la insulina, publicado en 1922. Banting fue no-
minado por GW Crile (Cleveland), FG Benedict (Boston), y August
Krogh; Macleod fue propuesto por GN Stuart (Cleveland) y también
por August Krogh'.

Esta decision generd reclamaciones, formuladas por el ale-
madn Georg Ludwig Zuelzer, los norteamericanos Ernest Lyman Scott
y John Raymond Murlin, y el rumano Nicolae Constatin Paulescu.
Aiios después, Charles Herbert Best, colaborador de Macleod y Ban-
ting, también reclamaria para si mismo la primacia en el descubri-
mienfo.

Asi la Fundacion Nobel reconocia que en la documentacion
que sirvié como base para la concesion del premio no se habia te-
nido en cuenta el primer trabajo publicado por Banting y Best en
1922 (9). En este mismo informe se puntualizaba que Best y Collip
habian sido considerados como ayudantes y, por tanto, no eran pri-
meros candidatos al galardon.

En cualquier caso, como apuntaba el historiador Michael
Bliss, los cuatro investigadores, Banting, Best, Mceod y Collip, fueron
esenciales para el descubrimiento de la insulina (10).

Es muy interesante el material archivado por el instituto
Karolinska en relacion con el Premio Nobel otorgado a los descu-
bridores de la insulina (9). Recogemos el informe de August Krong,
segun se cita por De Leiva y col. (8) (sic) With the information which
I personally have obtained in Toronto, and which also, although less
clearly so, emerges from the published works, one may conclude
that the credit for the idea behind the work which led to the discov-
ery, undoubtedly goes to Banting, who is a young and apparently
very talented man. However, he would definitely not have been able
fo carry out the investigations, which from the start and during all
stages, have been supervised by Professor Macleod.

Otros integrantes de la comision, como Jacobeous, encon-
traron mds dificil la decision. Exponemos textualmente las palabra
de Jacobeous segiin se citan en el articulo de De Leiva y col. (8)
(sic): Dr. Banting, who undoubtedly was the first to have the idea

and who has carried out the investigations, should be the one who
in the first place is awarded the prize. On the other hand, it is difficult
fo evaluate Macleod’s contribution. It is not apparent from the lit-
erature. Macleod, who is the head of the department in Toronto, has
previously carried out investigations on blood sugar. Banting came
fo Macleod with his idea and purified insulin under the direction of
Macleod. | have been told that it is very likely, that the discovery
would never have been made if Macleod had not guided him, at
least not as early as it turned out. It has even been declared that
Banting planned experiments that would not have been successful
unless corrected by Macleod. On the basis of what has been said |
am most inclined that Banting and Macleod jointly receive the Nobel
Prize.”

El flujo de correspondencia no fue escaso por aquellos dias
respecto a la nominacion y el propio August Krong en enero de 1923
mandaba en una misiva dirigida a Goran Liljestrand lo siguiente
(sic) “As you understand from my discourse it is my opinion that the
discovery of insulin is of extraordinary both theoretical and practical
importance and it will hardly surprise you that | intend fo submit a
nomination that the Nobel Prize be awarded to Dr. Banting and
Professor Macleod.”

Un afio mds tarde, en febrero de 1924 Augusi Krong
dirigia a Goran Liljestrand la siguiente misiva (sic): “/ understand
that the prize to Banting and Macleod ignoring other coworkers has
not been met with absolute consent on the other side of the Atlantic
Ocean and that especially Banting is offended by the fact that Best
was not included. However, | am convinced that the correct choice
was made.”

Por razones de espacio y contenido de este articulo no co-
mentaremos mds “in extenso” la fuerte controversia que surgio en
aquellos dias, pero hace pensar que el camino del Nobel de 1923
no fue un camino de rosas y que detrds de uno de los descubrimien-
tos mds importantes de la medicina, hubo varios cientificos enemis-
tados que se enfrentaron.

El propio Banting, en contestacion a si investigadores como
Paulescu, Zuelzer y otros, como el cientifico de Rockefeller, Israel
Kleiner, merecian algdn crédito por el descubrimiento de la insulina,
dijo estas palabras (traduccion libre del inglés) “Ninguno de ellos
convencié al mundo de lo que tenian. .. Esto es lo mds importante
en cvalquier descubrimiento. Tienes que convencer al mundo cien-
tifico. Y nosotros lo hicimos”.

También, no deja de ser curiosa la reaccion del propio
Banting al conocer que habia sido galardonado con el Nobel (11).

Se cuenta que cuando el teléfono de Frederick Banting
son6 una mafana de octubre de 1923, al otro lado de la linea, un
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amigo emocionado le pregunto si habia visto los periddicos de la
maiana. Cuando Banting respondi que no, su amigo le dio la no-
ticia: “Acabas de recibir el premio Nobel por tu descubrimiento de
la insulina”. Banting le dijo a su amigo que “se fuera al infierno” y
colgo el auricular. Luego salié de casa y compro el periodico de la
mafiana. En los titulares, vio en blanco y negro que sus peores te-
mores se habian hecho realidad. Era cierto que habia recibido el
Nobel, pero también se lo habian dado a su jefe, John Macleod,
profesor de fisiologia en la Universidad de Toronto.

3. BREVE RESENA DEL DESCUBRIMIENTO DE LA INSULINA

El trabajo realizado en la Universidad de Toronto (Ca-
nadd) en 1921-22, es para algunos autores (12-15) el evento mds
“dramadtico” de la historia del tratamiento de una enfermedad, hoy
conocida como Diabetes Mellitus fipo |, hasta aquellos tiempos in-
evitablemente mortal, siendo pues el impacto de sus resultados in-
creiblemente sensacional. En las siguientes lineas hacemos una
somera referencia de los aspectos mds importantes que coincidieron
en aquel evento.

El Dr. Frederick Grant Banting era un médico canadiense,
que estudio en la Universidad de Toronto. Durante la primera gue-
rra mundial fue médico militar. Al finalizar esta, regresa a Canadd
en 1919, para completar su formacién como cirujano ortopedista,
inicia una residencia en cirugia general en un hospital pedidtrico
en Toronto, posteriormente decide trabajar en medicina privada
donde ejercio como médico poco tiempo en Londres Ontario, un
pueblo a 200 kilometros de Ontario. Para ayudarse econdmicamente
acepta trabajar como asistente de profesor en la escuela de medicina
de la Universidad del Occidente de Ontario, donde le encargan pre-
parar una clase sobre fisiologia y metabolismo de los hidratos de
carbono, materia que no le era muy familiar. El domingo 30 de oc-
tubre de 1920 estuvo estudiando y preparando su clase hasta altas
horas de la noche y leyd un articulo de Moses Barron sobre la rela-
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cion de los islotes de Langerhns y la diabetes, en especial con la
litiasis pancredtica. En la madrugada del lunes 31 despertd stbita-
mente a las dos de la madrugada pensado en disefiar un protocolo
de investigacion para aislar la insulina. Consistia en ligar el conducto
pancredtico de un perro, mantenerlo vivo, esperando la degenera-
cion de los acinis glandulares de la secrecion externa pancredtica,
liberando las células de Langerhdns. A la mafana siguiente viajo
a Toronto para solicitar una entrevista con el Dr. Miller quién a pesar
de no convencerle el proyecto de Banting, le sugirid ir a la Univer-
sidad de Toronto a solicitar una entrevista con el Profesor John
James Rickard Macleod, reconocido cientifico escocés, considerado
una autoridad en el metabolismo de los carbohidratos en la Escuela
de Medicina de la Universidad de Toronto. Banting fue a Toronto
para proponerle su proyecto y solicitarle asesoria. Posiblemente el
entusiasmo, pasion y confianza del joven médico ayudaron a con-
vencer al profesor quien, le proporciond un equipado laboratorio y
un asistente el Dr. Best.

Desde los tres primeros meses del proyecto cont con la
colaboracion de Charles Best, estudiante graduado que en ese mo-
mento rotaba por el hospital. Fue el profesor Mcleod quien sugirio
la idea de utilizar a un experto bioquimico para purificar y refinar
el extracto de hormona conseguida a la que llamaron “isletina”. A
tal efecto convencid al Dr. James Collip, joven profesor de bioguimica
de la Universidad de Alberta Canadd, para que se uniera a su grupo
de frabajo y continuar con las investigaciones.

Banting y Best iniciaron su proyecto de investigacion el 17
de mayo de 1921, bajo la supervision de Macleod. Los experimentos

(2

Figura 1. Frederick Banting y John Macleod. Fisher Insulin Collection, Rare Book
Library, University of Toronto.

Figura 2. Charles Best (izq) y Frederick Banting (der) con uno de los perros del la-
boratorio en la Universidad de Toronto. Agosto de 1921. Thomas Fisher Rare Book
Library, University of Toronto. https://www.bbc.com/mundo/noticias-59937796#
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J. Leonard Thompson.15 de diciembre de 1922
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J. Leonard Thompson. 23 de abril de 1923

Figura 3. Paciente Leonard Thompson antes y después de recibir tratamiento con insulina (McCormick). Fotos cortesia de Elli Lilly.

iniciaron en mayo de 1921 bajo la supervision del Dr. Collip, el inicio
tuvo sus dificultades, ya que los primeros perros operados murieron
por importante pérdida de sangre y severas infecciones. Pronto
mejoraron su técnica quirdrgica y continuaron buscando la accion
de la hipotética secrecion endocrina hipoglucemiante en el pdncreas
canino. El 3 de agosto de 1921 en un perro pancreatectomizado
diabético llamado Marjorie encontraron el befecto hipoglucemiante
buscado en uno de sus extractos.

EI 11 de enero de 1922, menos de 6 meses después de los
experimentos en perros, un nifio diabético de 14 afos con un peso
aproximado de 29,5 kg llamado Leonard Thompson (Figura 3) fue
la primera persona en el mundo en recibir la insulina.

Aunque los efectos en el descenso de la glucosa fueron
minimos, afortunadamente no presento severos efectos colaterales.
El 23 de enero recibio un segundo extracto, con algunas modifica-
ciones realizadas por el Dr. Collip buscando una mayor pureza,
donde se encontrd una rdpida respuesta en el descenso de la gluce-
mia. Vivio 13 afios con el tratamiento y murié de una neumonia a
la edad de 27 aiios.

La segunda persona en recibir la insulina fue una nifia
llamada Elizabeth Evans Hughes quien padecio diabetes desde los
11 afos y pesaba solo 34 kilogramos. Elizabeth era hija del Gober-
nador del Estado de Nueva York, Evans Hughes, lo que facilito, que
la madre de Elizabeth contactara con el Dr. Banting, quién aceptd
tratarla. Vivio hasta los 74 afios. Se menciona que cuando murid
habia recibido aproximadamente 42.000 inyecciones de insulina.

4. BREVE RECUERDO HISTORICO DE LA RELACION DE LA
DIABETES Y LA INSULINA

La diabetes mellitus es una de las enfermedades mds pre-
valentes en el mundo siendo la cuarta o quinta causa de muerte en
los paises industrializados y con perspectivas de aumentar dramd-
ticamente las cifras de afectados, especialmente en paises de medio
0 bajo perfil econdmico. En el afio 2019 habia 463 millones de per-
sonas con Diabetes Mellitus y las previsiones apuntan a que se al-
cancen los 700 millones en el afio 2045. Efectivamente, la Diabetes
Mellitus estd considerada como uno de los retos sanitarios mds im-
portantes a combatir en el siglo XXI (IDF, 2019) (16). Desde un punto
de vista estriccamente economico la “International Diabetes Fede-
ration" (IDF) ha informado de que los costes de la Diabetes Mellitus
a nivel mundial se elevaron en 2014, al menos, a 612.000 millones
de ddlares siendo el gasto sanitario “per cdpita” de dos a tres veces
mayor en los sujetos con Diabetes que sin ella, lo que equivale,
segin las mismas fuentes, al 11% del gasto sanitario total. Se in-
cluyen en esta partida los gastos derivados del cuidado de las com-
plicaciones agudas (hipoglucemias y cetoacidosis) y cronicas
(enfermedades coronarias, nefropatia, efc.) causadas por la enfer-
medad.

La evidencia escrita mds antigua sobre la descripcion de
los sintomas de la Diabetes Mellitus la encontramos en el papiro de
Ebers que data unos 1550 afios antes de Cristo (aC) donde se definen
aspectos de la poliuria de Imhotep, sacerdote y ministro del faradn
Losser en el afio 3.000 aC. Posteriormente, Arateus de Capadocia
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introdujo la palabra diabetes para denominar la “licvefaccion de
la carne y los huesos en orina”. Definiendo la diabetes en el siglo |
(17) de la siguiente forma: “La diabetes es una maravillosa afeccion
no muy frecuente entre los hombres, caracterizada por la fusién de
la carne y los miembros en orina. Su curso es de naturaleza fria y
himeda como un edema afectando por regla general a rifiones y
vejiga; los pacientes orinan continvamente y el flujo es incesante.
Como si se abriera un acveducto. La naturaleza de la enfermedad
es cronica tardando un largo periodo en formarse, pero una vez es-
tablecida la enfermedad), el paciente tiene una corta esperanza de
vida ya que la fusién es rdpida y la muerte veloZ'.

La diabetes deriva su nombre del griego “fluir”, como re-
ferencia a uno de sus sintomas mds comunes y por el cual el médico
inglés del siglo XVII Thomas Willis (1625-1675) le dio el nombre
mucho mds memorable de “mal de mear” (18).

Distintas interpretaciones del sabor dulce de la orina, mds
0 menos pintorescas, surgen desde el siglo | hasta que en 1859
(laude Bernard descubre que tal sabor se debe a la glucosa san-
guinea derivada de una secrecion glucogénica del higado, adjudi-
cando a este drgano un papel central en el desarrollo de la Diabetes
Mellitus.

Pero quizds los primeros antecedentes de este gran des-
cubrimiento inician en 1778 con la publicacion del Dr. Thomas Co-
wley en Inglaterra quien describe el caso de un hombre de 33 afios
que muere seis meses después con el diagndstico de diabetes, a
quien en los hallazgos de la autopsia le encuentran lesiones atroficas
en el pdncreas, con la presencia de un cdlculo que obstruyo el con-
ducto de las secreciones pancredticas exocrinas que desemboca en
el duodeno (12).

Es importante mencionar al estudiante alemdn Paul Lan-
gerhdns, discipulo del Dr, Rudolf Virchow que ya en 1869 describio
en su tesis doctoral a un grupo de células pancredticas diferentes al
resto de las que conformaban el tejido pancrdtico. Mds tarde, Gus-
tave Laguese, reconocia que ese grupo de células podria desempe-
fiar ofra funcion distinta a la secrecion del jugo pancredtico y los
denominé islotes de Langerhdns (19).

Posteriormente Bouchardat y Lancereaux se convirtieron
en los mds fervientes defensores del pdncreas como drgano funda-
mental en la etiologia de la Diabetes Mellitus. Aquél, ya distinguia,
al menos, dos tipos diferentes de Diabetes Mellitus: una grave que
se presentaba en jovenes y que no respondia satisfactoriamente a
terapia con dieta y otra en adultos obesos en los que el tratamiento
a base de diferentes dietas y ejercicio producia unos resultados ex-
celentes. EIl comportamiento clinico y los descubrimientos “post mor-
tem” llevaron a asegurar a Bouchardat que la forma mds grave
tenia un origen pancredtico. Lancereaux y su equipo por su parte,
llegaron a la misma conclusion sobre la etiologia de la enfermedad
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e infrodujeron dos términos para definir ambos tipos: la diabetes
de los delgados y la diabetes de la grasa (20).

En 1889 Joseph Von Mering mientras investigaba sobre
la funcion del pdncreas en la digestion y absorcion de grasa y ba-
sandose fundamentalmente en los trabajos de Claude Bernard, com-
prendid que para un animal era prdcticamente imposible sobrevivir
fras una pancreatectomia. Consultd con Oscar Minkowski, dientifico
que trabajaba con Albert Naunyn prestigioso clinico de la época ex-
perto en Diabetes Mellitus, con objeto de llevar a cabo experimentos
en perros y comprobar la certeza de su teoria. Sin desanimarse por
trabajos anteriores, operaron a dos perros y observaron cémo ambos
animales sobrevivian sin pdncreas y, sorprendentemente, presen-
taban al dia siguiente un cuadro de frecuentes y abundantes mic-
ciones. Ante esta nueva situacion Minkowski se encargd de estudiar
detalladamente la Diabetes Mellitus y sus desviaciones metabélicas
y, tras dos afios de experimentos, llegd a demostrar que el pdncreas
era una gldndula de secrecion interna y que una pequeiia parte de
ella, cuando se implantaba subcutdneamente a un perro desprovisto
de pdncreas, prevenia la aparicion de hiperglucemia hasta que se
eliminaba el implante o bien hasta que degeneraba espontdnea-
mente (21). Posteriores desarrollos permitieron la medida de la
glucemia estableciéndose como un dato seguro y fiable para el diag-
nostico de la enfermedad.

Entre 1895 y 1921 los experimentos en esta drea se cen-
traron en dos aspectos: por un lado, el estudio histoldgico de los is-
lotes de Langerhdns que desembocaron en la identificacion de
distintos tipos de células capaces de secretar varias hormonas y en-
zimas ademds de la insulina, y por otro, el estudio de la propia mo-
lécula de insulina con intencion de utilizarla como recurso
terapéutico.

Asi, en los inicios del siglo XX, Georg Zuelzer en Alemania
y D.A. Scott en los Estados Unidos de Norteamérica intentaron la
administracion de extractos pancredticos en humanos pero no lo-
graron resultados reproducibles, posiblemente debidos a lo crudo
de sus extractos y a la falta de pureza de la secrecion interna por su
contaminacion con ofras proteinas provenientes de las enzimas pro-
teoliticas y la amilasa de los jugos pancredticos de la secrecion ex-
terna, con la presencia severos efectos colaterales, ademds del
anhelado efecto hipoglucemiante.

En este sentido los requerimientos para su uso eran muy
exigentes. Asi, el preparado resultante debia tener la suficiente po-
tencia, fenia que revertir las anormalidades metabdlicas producidas
en un animal desprovisto de pdncreas, los signos, sintomas y anor-
malidades quimicas de la diabetes humana y, por dltimo, carecer
de efectos secundarios.

Elinicio de la primera Guerra Mundial que, entre muchos
otros inconvenientes, tales como hambruna, inseguridad, angustia
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Figura 4. Envases originales de las primeras insulinas comercializadas por Eli Lilly & Company, Indianapolis - USA. Walter Cicchetti / Alamy Stock Photo

de la sociedad e importantes daiios al medio ambiente, paralizo la
investigacion a nivel mundial, dejando en espera el buscado asila-
miento y purificacion de la misteriosa secrecion interna del pdncreas,
que para esos tiempos ya contaba con el nombre de Insulina pro-
puesto en 1909 por el investigador de Bélgica J. de Meyer y en In-
glaterra en 1916 por E.A. Schafer.

Finalmente, y como hemos indicado en la sesion anterior,
en el verano del 1921 comenzaron los experimentos que conducirian
a la extraccion comercial de la insulina en la universidad de Toronto.
John J.R. Macleod, profesor de fisiologia facilitd su laboratorio para
que se realizara un proyecto experimental consistente en ligar el
ductus pancredtico en perros. Frederick Banting, cirujano, y Charles
Best estudiante de cuarto aiio de fisiologia, empezaron a trabajar
en ello bajo la supervision de Macleod.

Tras algunas discusiones sobre el procedimiento a seguir
Banting y Best lograron obtener extractos de material pancredtico
que descendian los niveles de glucosa en sangre en animales de ex-
perimentacion con y sin diabetes (22). Macleod, sin embargo, pen-
saba que era necesaria experiencia en el campo de la bioquimica y
para ello contd con James Collip, un joven profesor de esta disciplina
que estaba pasando un afio sabatico en el departamento, logrd fi-
nalmente incorporarse al equipo. Collip empezd a preparar extractos
alcohélicos de pancreas fresco mediante técnica de evaporacion al
vacio; uno de los extractos de vaca fue empleado para tratar al pri-
mer paciente que recibia insulina en la historia, Leonard Thompson
de 14 afios. El muchacho, aunque experimentd un modesto descenso
de la glucemia presentd un absceso en el lugar de la inyeccion, lo
que se interpretd como que el preparado todavia presentaba un
grado de impureza que desaconsejaba su utilizacion en tratamientos
prolongados asi que se procedio a interrumpir el tratamiento recién
establecido. Mientras tanto, Collip desarrolld una técnica para se-
parar el principio activo del extracto pancredtico de vaca mediante
precipitacion a una concentracion del alcohol diferente a de la de
otras proteinas confaminantes. El nuevo tratamiento aplicado a Le-

onard Thompson con el extracto asi conseguido fue todo un éxito
ya que no solo bajaba la glucemia, sino que lo hacia sin efectos se-
cundarios relevantes (23).

En la tabla 1 se resumen muchos hitos relacionados con
la insulina y su obtencion y comercializacion desde 1923 (utilizacion
de técnicas con punto isoeléctrico, definicion de la unidad inferna-
cional de insuling, insulina protamina, adicion de zinc, insulina glo-
bina, insulina NPH, insulinas U100, insulinas de un solo pico,
introduccion clinica de las bombas de insulina, disponibilidad de in-
sulinas recombinantes, descubrimientos de andlogos).

En la década de los afios 1930-1940, la retinopatia y la
nefropatia fueron reconocidas como complicaciones especificas no
solo de los pacientes diabéticos que habian recibido insulina durante
muchos aiios, sino de aquellos con grados mds ligeros de hiperglu-
cemia y que no habian seguido tratamiento insulinico. En muchos
de esos trabajos, de manera implicita, ya se hablaba de enferme-
dades macrovasculares concomitantes (26, 27). Mds tarde, el Dr. Bell
en su monumental estudio sobre arterioesclerosis puso de manifiesto
la alta incidencia de enfermedades coronarias en pacientes diabé-
ticos (28).

Alld por 1960 ya se distinguian claramente dos tipos de
Diabetes Mellitus una primaria, hereditaria y asociada a un déficit
de insulina que representaba la enfermedad ddsica conocida y ofra
secundaria a ofras causas (enfermedades pancredticas, endocrino-
patias, etc.). En 1961 Conn y Fajans definieron una historia natural
de la Diabetes Mellitus primaria que constaba de las siguientes
fases: prediabetes, diabetes subclinica, diabetes latente y diabetes
clinica o manifiesta (29). Cuando el recorrido por estas fases era rd-
pido los autores aseguraban que la Diabetes Mellitus apareceria de
forma aguday seria de comienzo juvenil, mientras que si el agota-
miento de la célula B era mds lento pasaria por todas las fases y la
presentacion de la enfermedad se daria en el adulto. Toda esta his-
toria natural representaria el progresivo agotamiento de la célula
B daiiada por el trastorno genético previo y seria un proceso dind-
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mico con progresiones y eventuales regresiones, en donde las com-
plicaciones asociadas a la Diabetes Mellitus podrian presentarse en
cwalquier fase. El cuadro clinico completo se reflejaria en dos tipos
de pacientes: Diabetes Mellitus infanto-juvenil y Diabetes Mellitus
de la madurez, siendo la edad la dnica diferencia entre ambas y,
por tanto, serian diferentes grados y peculiaridades de un mismo
trastorno. Todos estos conceptos estuvieron vigentes durante muchos
afos, pero la aplicacion de métodos mds precisos sobre la base ge-
nética de la enfermedad y la mejor interpretacion de los factores
ambientales y sociales, demostraron que la aparente uniformidad
de este esquema no se correspondia con la realidad.

La introduccion de las técnicas de radioinmunoandlisis
permitio comprobar que muchos pacientes diabéticos presentaban
niveles de insulina en sangre tanto normales como, en algunos
casos, elevados. Estas observaciones pusieron de manifiesto que la
Diabetes Mellitus no era debida solamente a la ausencia de insulina,
como se pensd durante mucho tiempo, sino que podria ser también
el resultado de un problema en la accion de la insulina o, simple-
mente, un defecto de la propia molécula. Este hallazgo contribuyd
a proporcionar una heterogeneidad patogénica muy considerable
a la Diabetes Mellitus. A la luz de estos y otros descubrimientos la
dlasificacion y el diagnastico fueron evolucionando con el tiempo
hasta llegar al afio 1979, cuando un comité de expertos reviso la
dlasificacion y los criterios diagndsticos y publicd un informe. Poste-
riormente en 1997 y 1999, tal informe fue actualizado, para intro-
ducir cambios en el diagndstico de la diabetes mellitus gestacional
(30).

Historicamente la insulina se extrajo de material pancre-
dtico obtenido de diferentes especies animales entre ellas las ovejas,
vacas, cerdos, ballenas etc., aunque con la que se inicid la terapia
en pacientes con diabetes mellitus eran de cerdo y vaca, probable-
mente por la similitud de la secuencia de aminodcidos con la insulina
humana'y por la gran disponibilidad de estos animales en los ma-
taderos. No obstante, a pesar de la semejanza, y por razones in-
munolégicas se empez6 a aislar insulina humana (31) de pdncreas
humanos en los afos 1960, pero las cantidades asi conseguidas eran
muy limitadas, sin olvidar los problemas éticos que se plantearon.
Por ello, y a raiz del conocimiento cada vez mds detallado del ADN
y de la posibilidad de su manipulacion y a través de procesos de fer-
mentacion en ciertos microorganismos se logrd obtener una insulina
con idéntica secuencia de aminodcidos que la humana (insulina re-
combinante) en cantidades lo suficientemente grandes para abas-
tecer la demanda de los canales de suministro del todo el mundo
(32). En septiembre de 1978, un equipo de cientificos del Hospital
City of Hope en el sur de California y la empresa de biotecnologia
Genentech en San Francisco anunciaron que ya los pacientes con
diabetes tipo | no tenian que tratarse inyectdndose insulina recu-
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perada de los tejidos de vacas o cerdos como subproducto de la in-
dustria cdrnica, sino que podian, por primera vez, inyectarse insulina
humana. En la mafiana del 14 de octubre de 1980, los corredores
de bolsa se sumergieron en un frenesi para comprar las acciones de
|a recién lanzada Genentech, que hizo multimillonarios a sus fun-
dadores, el capitalista de riesgo Bob Swanson y el cientifico Herb
Boyer (32).

La compaiiia Eli Lilly utilizo Escherichia coli como ele-
mento huésped mientas que Novo Nordisk optd por el Saccharomy-
ces cerevisiae para la produccion de insulina humana (Tabla 1).

Asi, como quiera que la insulina tiende a formar hexdme-
ros durante su almacenamiento, la disociacion en monémeros acti-
vos en el lugar de la inyeccion se vuelve lenta de forma que la tasa
de absorcion es pequefia y, por tanto, la entrada a la circulacion
sanguinea resulta menor de lo esperado. Los andlogos de insulina
rdpida se crearon con la intencion de solucionar el problema. Pe-
queiias modificaciones en la estructura de la molécula mantendrian
la insulina en forma de mondmeros aumentando la velocidad de
absorcion y de difusion, eso si reteniendo la ofinidad por su receptor.
Asi al andlogo “Lyspro”, comercializado por Lilly en su momento,
consiste en sustituir la Prolina y la Lisina de las posiciones B28 y
B29 por Lisina y Prolina respectivamente consiguiendo asi el efecto
deseado. Novo Nordisk, por su parte, decidio cambiar la posicion
B28 por dcido aspdrtico. La presencia de un dcido en el grupo car-
boxilo terminal impide la formacion de hexdmeros por su carga ne-
gativa. Ambas moléculas logran una mayor rapidez de accion
controlando mejor las excursiones de glucosa tras la ingesta.

Otro aspecto que debe resaltarse es la importancia de re-
ducir la glucemia en ayuno, lo que dio lugar a la aparicion de los
andlogos de accion retardada. El primer andlogo de insulina retar-
dada aprobada para su uso clinico fue la glargina de la compaiia
Aventis. “Glargina” contiene dos modificaciones estructurales de la
molécula de la insulina humana; primero se afiaden dos Argininas
en la region carboxilo terminal de la cadena B (B31 arg y B32 arg,
posiciones no presentes en la insulina humana) de esta forma se
cambia el punto isoeléctrico de la proteina desde pH 5,4 a pH 6,7,
lo que provoca un cambio en la solubilidad, asi se vuelve mds solu-
ble a pH dcido, pero menos a pH neutro. Como el andlogo se con-
serva en pH dcido es necesario otra modificacion para evitar la
desaminacion de la Asparagina en posicion 21. Se logra sustituyendo
la Asparagina por glicina en la posicion A21. Al ser menos soluble
a pH fisioldgico subcutdneo, una vez inyectado el andlogo se for-
mard un microprecipitado que se va absorbiendo lentamente. En
teoria, tras su inyeccion se consigue un perfil plano sin picos que
ayuda a mantener la glucemia basal estabilizada durante su tiempo
de accion, de 20 a 24 horas. “Detemir” es un andlogo de insulina
de accion prolongada obtenido mediante la adicion de dcido miris-
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Tabla 1. Hitos mds importantes en el descubrimiento, obtencion y comercializacion de la insulina y sus andlogos

1921. Extracios pancredticos demostraron una bajada de los niveles de azicar en sangre en experimentos con perros diabéticos (Banting, Best y Macleod. Toronto)
1922. Primer uso de insulina en humanos (Leonard Thompson. Toronto)

1923. El punto isoeléctrico produjo grandes cantidades de insulina de alta potencia extraida de fuentes animales, suficientes para satisfacer la cadena de
suministro comercial

1925. Primera unidad internacional de insulina definida como (1 unidad = 0,125 mg de material estdndar). Las insulinas U40 y UBD estuvieron disponibles

1926. Insulina cristalina estable (Abel)

1936. Adicion de Zinc a la insulina protamina (IPZ) para crear una insulina de accion prolongada (Scott, Fisher, Hagedorn)

1939. Insulina Globina con menor duracion que la IPZ desarrollada

1946. NPH (neutral protamine Hagedorn). Insulina desarrollada con cantidades controladas de protamina (Nordisk company)
1951. Insulinas lente, desarrolladas para retardar la accion sin necesidad de modificacion proteica (Novo company)

1955. Determinacion de la estructura primaria de la insulina (Sangel y colaboradores)

1960. Utilizacion del radioinmunoensayo para identificar la insulina (Berson, Yalow)

1967. Descubrimiento de la proinsulina (Steiner)

1967. Primer trasplante de pdncreas (Kelly, Lillehei y colaboradores)

1971. Establecimiento del receptor de la insulina (Roth, Cuatrecasas y colaboradores)

1972. Introduccion en el mercado de las insulinas U100 para una mayor precision en la administracion

1973. Utilizacion de pequeiias dosis de insulina intravenosa para tratamiento de la acidosis como alternativa al tratamiento con altas dosis subcutdneas
(Alberti y colaboradores)

1976. Disponibilidad del péptido ¢ para uso clinico (Rubenstein y colaboradores)

1977. Clonacion del gen de la insulina (Ullrich, Rutter, Goodman y ofros)

1978. Descubrimiento de las insulinas de “un solo pico” purificadas (Lilly company)

1978. Introduccion clinica de las bombas de insulina

1981. Descripcion de la actividad del receptor de insulina, insulina quinasa (Kahn y colaboradores)
1982. Disponibilidad de la insulina recombinante humana (Lilly company)

1989. Primer trasplante de islotes (Lacy y colaboradores)

1990. Se incrementa la aceptacion de los sistemas de inyeccion de insulinas

1996. Lanzamiento del primer andlogo de insulina de accidn rdpida: “insulina lispro (Humalog)”

2000. EI “Edmond Protocol” mejora los resultados de los trasplantes de islotes

2001. Lanzamiento del andlogo de insulina de accién retardada: “insulina glargina (Aventis company)”
2013. Descubrimiento de los andlogos de accion prolongada “Degludec (Novo Nordisk company)”

2013. Esclarecimiento de la estructura cristalina del receptor de insulina

2017. Lanzamiento de andlogos de insulina de accion ultra rdpida “Fiasp (Novo Nordisk company)”

Algunas consideraciones sobre la insulina cien aiios después
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tico (un dcido graso de 14 carbonos) en posicion B29 asi como la
eliminacion de la Treonina en la B30. Esta modificacion, permite
establecer una unidn reversible con la albdmina sérica, incremen-
tando la vida media del andlogo. También presenta una duracion
de accion cercana a las 24 horas lo que le oforga un perfil adecuado
para ser utilizado de forma basal.

Recientemente se han comercializado nuevos andlogos
que dependiendo de su mecanismo de accion se pueden dividir en
“ultra-rdpidos” y “de accion prolongada”. En realidad, desde que
se descubrid la insulina todos los esfuerzos para encontrar una te-
rapia eficaz se han encaminado a reproducir el modo de actuacion
de la insulina en el organismo. La insulina se almacena en grdnulos
secretores de las células 3 pancredticas y no son liberadas al torrente
sanguineo hasta que se produzca una sefial especifica que estimule
la exocitosis (33). La presencia de glucosa en sangre, pero particu-
larmente el cambio de concentracion de la glucemia actia como el
estimulo principal para la liberacion de insulina, siguiendo un pa-
tron determinado, ya que si nivel de glucosa se eleva lentamente
la secrecion de insulina serd igualmente lenta. Si por el contrario
existe una subida abrupta de la glucosa, la secrecion de insulina
sigue un patron bifdsico; a un “pico” inicial como respuesta le sigue
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una secrecion mds lenta. Esta rdpida respuesta es esencial para el
mantenimiento de una homeostasis dptima de la glucosa. La pér-
dida de esta caracteristica se ha considerado como un signo precoz
de disfuncion de la célula 3 (34). Con los nuevos andlogos Insulina
“Aspart”, “Glulisina de accién ultra-rdpida” (comienzo de accion a
los 15 minutos) o la “insulina Degludec” con accion prolongada (li-
bera insulina hasta 42 horas tras la administracion) se pretende so-
tistacer las necesidades terapéuticas para un mejor control de la
glucosa en sangre. En el caso de “Degludec” la molécula ha sido
obtenida por omision de la Treonina en la posicion B30 sustituyén-
dola por una cadena compuesta por dcido glutdmico y un dcido
graso de 16 carbonos. “Aspart” es un andlogo obtenido sustituyendo
la prolina de la posicion B38 por una molécula de dcido aspdrtico y
la “Glulisina” se obtiene reemplazando la asparagina de la posicion
B3 por lisina y la lisina de la posicion B29 por dcido glutdmico.

En las Tablas 2 a 4 se presentan un resumen de los dife-
rentes tipos de insulina y sus aplicaciones terapéuticas dependiendo
de su mecanismo de accion, de su estructura quimica y de su accion
farmacocinética.

Dadas las caracteristicas de este articulo no insistiremos
mds en los diferentes tipos de insulinas actualmente existentes, pero

Tabla 2. Tipos de insulina atendiendo a su mecanismo de accion.

Accion ultra-rdpida

Fiasp, Humalog Kwikpen, Apidra

Accion rdpida

Adtrapid, Humulina regular, Novorapid, Humalog

Accién intermedia

Insulatard, Mixtard 30, Mixtard 50, Novomix 30, Novomix 50, Novomix 70, Humalog mix 25, Humalog mix 50,
Humalog 30/70, Humulina 30/70, Humulina NPH Kwikpen, Humulina NPH

Accion prolongada

Levemir, Tresiba, Lantus, Abasaglar, Toujeo

Tabla 3. Tipos de insulina atendiendo a su estructura quimica

Insulina Inicio de accion Pico de accion Duracidn de accidn Glucosa obietivo
Accién ultra-rdpida 10-15 minutos 40 minutos 4-6 horas Postpandrial
Accion rdpida 10-20 minutos 1-3 horas 3-5 horas Postpandrial
Accién intermedia 25.3 horas 5.7 horas 13-16 horas Glucosa en ayunas si el pinchazo es antes de acostarse o
’ media tarde si el pinchazo es al levantarse
(NPH)
7 . 3-4 horas (Detemir) 18,
Actién p-ro:;)lngu.d a (De 5 horas (Glargina) o hﬁrus (Detlemlhr) 18:24 Glucosa basal
temir, Glargina) 1,1 horas (Glargina) oras (Glargina)
-, Liberacion lenta y  Distribucion por igual El estado estacionario se
Accion muy prolongada . .
constante durante 24 en las primeras y se- alcanza a los 2-3 dias del Glucosa basal
(Degludec) . .
horas gundas 12 horas  inicio del tratamiento
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Tabla 4. Tipos de insulina atendiendo a sus caracteristicas farmacocinéticas tras inyeccion subcutdnea

Glargina
ging 1,1 horas (Glargina)

Insulina Inicio de accion Pico de accion Duracién de accidn Glucosa objetivo
Accion ultra-rdpida 10-15 minutos 40 minutos 4-6 horas Postpandrial
Accion rdpida 10-20 minutos 1-3 horas 3-5 horas Postpandrial
Glucosa en ayunas si la
Accibn intermedia administracion es antes de
2,5-3 horas 5-7 horas 13-16 horas acostarse o media tarde si
el pinchazo es al levan-
tarse
(NPH)
Actén orolonnada (Defemi 3-4 horas (Detemir) 24 horas (Detemir] 18.24
ccion prolongada (Detemir, 5 horas (Glargina) oras (Detemir) 18-24 horas Glucosa basal

(Glargina)

Accion muy prolongada (Deglu-  Liberacién lenta y cons-
dec) tante durante 24 horas

Distribucion por igual en  El estado estacionario se alcanza
las primeras y segundas 12 a los 2-3 dias del inicio del trata-

Glucosa basal
miento

se recomienda la visita a la Web de la Real Academia Nacional de
Farmacia y en particular al VI Curso Avanzado sobre Obesidad y
Sindrome Metabdlico, en particular a la ponencia del Dr. Mario Gar-
cia Gil (35) titulada “El mundo de las insulinas en la diabetes tipo
2y el sindrome metabdlico”. Segin este mismo autor, las variacio-
nes de los niveles de glucosa en sangre van a generar o condicionar
variaciones en la produccion y secrecion de insulina. Por ello, existird
una secrecion basal de insulina y una secrecion prandial, por lo que
en situaciones de diabetes tipo 2 se deberdn medir tanto los niveles
de glucosa basal en ayunas como los prandiales para establecer la
pauta posolégica de insulina (35).

Muy interesante y de utilidad prdctica para el manejo de
la diabetes tipo 2 es la utilizacion de algoritmos terapéuticos acu-
fiados por sociedades cientificas nacionales e internacionales que
establecen los escalones terapéuticos segin los niveles de hemoglo-
bina glicosilada y condicionantes clinicos, siendo las insulinas un
escalon tardio a utilizar o en situaciones clinicas concretas. Hoy dia,
existe una amplia gama de insulinas en el mercado siendo las re-
combinantes, fabricadas mediante biotecnologia, las mds usadas
tanto en su uso en forma de bolos por picos prandiales, como las
de accion prolongada para controles de niveles basales (35). En este
ultimo caso, se han desarrollado insulinas que, mediante formula-
cion galénica han ralentizado su absorcion, con el objeto de evitar

las pautas posologicas cada 12 horas, permitiendo su administracion
cada 24 horas, con el objetivo de mejorar la calidad de vida del pa-
ciente y su cumplimento terapéutico, tal como hemos resumido en
las tablas 2 a 4.

Un avance excepcional ha sido las llamadas bombas de
insulina, consideradas un eshozo del pancreas artificial, utilizadas
por primera vez en humanos en 1978 (Tabla 1). La bomba de insu-
lina ha ido modificando su tamaiio y sus caracteristicas desde su pri-
mer disefio, siendo hoy dia un pequeiio dispositivo (del tamaiio de
un teléfono mavil) que administra insulina de forma continuada
(36). Consta fundamentalmente de dos partes: el infusor de insulina
y el catéter de conexion. El infusor es una microcomputadora inte-
grada por una pantalla, una bateria, unos botones y un reservorio
de insulina, que ha sido programada previamente para infundir in-
sulina de manera continua las 24 horas del dia. Mediante un sensor
de glucosa, una bomba de insulina y una férmula matematica se
encarga por si solo de mantener a raya las cifras de glucosa en san-
gre, idealmente en cualquier situacion (estado postprandial, ejer-
cicio, estado interprandial). El catéter de conexion es un fino tubo
de pldstico que conecta la bomba con el tejido subcutdneo. Este ca-
téter termina en una cdnula de pldstico que estd localizada debajo
de la piel. Alli serd donde se deposite la insulina administrada por
la bomba. La cantidad de insulina que se va a infundir estd progra-
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mada previamente por el equipo diabetoldgico, el paciente y/o su
familia basandose en los controles de glucemia, pudiendo modifi-
carse la tasa basal de insulina a inyectar hasta cada 30 minutos.
Utiliza andlogos de insulina de accion rdpida.

En la actualidad ya se manejan bombas o sistemas hibri-
dos que conlleva el empleo conjunto de dos aproximaciones tecno-
logicas de diferente base, pero complementarias entre si: 1)
mantener un nivel de glucemia determinado sin que infervenga el
paciente; 2) contar conl a participacion del paciente en dos situa-
ciones muy concretas: las comidas y la actividad fisica. En el caso de
las comidas, el paciente tiene que introducir la cantidad estimada
de carbohidratos que va a ingerir en las comidas y darle la orden
tdctil ol dispositivo para que administre la insulina calculada en
forma de bolus. En el caso del ejercicio fisico, de manera anticipada
el paciente antes de iniciar la actividad debe indicar al sistema tipo
de actividad y duracion y programar un objetivo de glucemia algo
elevada para evitar la hipoglucemia. Los nuevos sistemas son ca-
paces de administrar automdticamente bolus de insulina para co-
rregir en todo momento una cifra de glucosa fuera de objetivos. No
obstante, a pesar del enorme avance, el equipo en cierfo modo es
adn “rudimentario”, ya que supone la intervencion frecuente del
paciente, y problemas relacionados con la funcion del sensor, las ca-
libraciones y la repeticion de molestas alarmas (36).

5. BREVE MENCION DE LA ESTRUCTURA, SINTESIS, SECRE-
CION'Y PAPEL DE LA INSULINA.

La insulina (del latin insula, “isla”) es una hormona po-
lipeptidica formada por 51 aminodcidos, producida y secretada por
las células beta de los islotes pancredticos. Aunque la insulina fue
reconocida rapidamente como una proteina tras su descubrimiento,
la confirmacion de su estructura primaria no ocurrié hasta el afio
1955 cuando Sanger desarrollé una metodologia nueva para de-
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terminar la secuencia primaria de las proteinas, la primera de las
cuales fue, precisamente, la insulina (36). Esta consta de dos cadenas
polipeptidicas unidas entre si por puentes disulfuros.

Amboas cadenas, Ay B, estdn formadas por 21 y 30 ami-
nodcidos respectivamente y estdn unidas por enlaces covalentes
entre las posiciones CysA7 y CysB7 y entre las posiciones CysA20 y
CysB19. Existe, ademds, un enlace intracatenario adicional en la
cadena A que conecta las posiciones Cysé y Cys11. Esta estructura
se ha mantenido a lo largo de la evolucion de los vertebrados
siendo las zonas criticas las que comprenden los puentes disulfuros
y los terminales amino y carboxilo de la cadena Ay los grupos ter-
minales carboxilos y los residuos hidrofbicos de la cadena B. Pro-
bablemente sean partes esenciales para crear y mantener la
estructura tridimensional necesaria para que sea reconocida por
sus receptores (37). La naturaleza peptidica de la insulina tiene
importantes implicaciones para el tratamiento sustitutivo con in-
sulina exdgena ya que no se puede administrar por via oral al ser
destruida por los enzimas digestivos.

En 1967 Steiner y Oyer (38) mostraron la primera evi-
dencia de la existencia de un precursor, la proinsulina. En la ac-
tualidad sabemos que también existe un precursor de la
proinsulina, la pre-proinsulina con sus primeros 24 aminodcidos
formando un péptido seiial que permite la entrada de la molécula
al reticulo-endopldsmico perdiéndose en el proceso para dar lugar
a la proinsulina. Una vez alli, sufre un plegamiento para facilitar
la formacion de los dos puentes disulfuro que unen las cadenas A
y B. Posteriormente, mediante un proceso adenosin trifosfato
(ATP)-dependiente, la molécula de proinsulina es trasladada al
aparato de Golgi y almacenada en grdnulos secretores. La conver-
sion de proinsulina a insulina tiene lugar en dichos grdnulos gra-
ias a reacciones mediadas por la accion de endoproteasas (39) y
alli queda almacenada hasta que lleguen los estimulos secretores
(Figura 5).
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Figura 5. Esquema de la formacion de la insulina a partir de la preproinsulina. 1. Preproinsulina (Lguia + cadena B + cadena C + cadena A); proinsulina consiste
en las cadenas B + C + A, sin la L guia; 2. Plegamiento espontdneo; 3. Las cadenas Ay B son unidas por puentes sulfuros; 4. La cadena Guia y la cadena C son cortadas;

5. Insulina (https://es.wikipedia.org/wiki/Insulina, acceso libre)
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La preproinsulina, precursora de la insuling, es codificada
por el gen INS (40), localizado en el cromosoma 11p15.5. Se han
identificado una variedad de alelos mutantes en la region que co-
difica al gen. También se han descrito varias secuencias reguladoras
a nivel de la region promotora del gen de la insulina humana sobre
la cual se unen los factores de transcripcion. En general, se sabe que
las cajas A se unen a factores Pdx1, que las cajas E se unen a Neu-
roD, las cajas C sobre MafA y que las secuencias denominadas ele-
mentos de respuesta al cAMP se unen sobre los factores de
transcripcion CREB. En la actualidad se conoce que la glucosa par-
ticipa en el control de la expresion del gen de la insulina a través
de los tres factores de transcripcion ya comentados (Pdx1, Neuro D
y MafA). Estos tres factores activan la expresion de la insulina de
forma coordinada y sinérgica en respuesta al aumento de los niveles
de glucosa. La cantidad de proinsulina sintetizada estd controlada
por numerosos factores como algunos nutrientes, en particular la
glucosa, neurotransmisores y hormonas. Efectivamente, el metabo-
lismo de la glucosa es necesario para generar la sefial intracelular
que estimula la biosintesis de insulina tanto a nivel de traslacion
como de transcripcion génica (41).

Cambios en las concentraciones de glucosa modulan la
funcion de estos factores de transcripcion e a distintos niveles: cam-
bios en los niveles de expresion, localizacion subcelular (p.ej. trans-
locacién), fosforilacion, union al ADN, capacidad de unirse a ofras
proteinas. Se han descubierto también varios silenciadores genéficos
que inhiben la transcripcion de la insuling, como desacetilasas de
histonas HDCA1 y HDCA2 (41).

Existen otras sustancias capaces de estimular también la
biosintesis de insulina, pero generalmente son menos eficaces que
la glucosa. Ciertas hormonas también estimulan especificamente la
sintesis de insulina, como la hormona de crecimiento, el glucagon
y el “ Péptido similar al glucagdn 1" (GLP1). El glucagdn y el GLP1
lo consiguen a través de la via del adenosin monofosfato ciclico
(AMPc). Por otro lado, la somatostatina se comporta como un po-
tente inhibidor de la secrecion de insulina, pero no fiene efecto sobre
|a sintesis, mientras que el inferferon inhibe la sintesis, pero a con-
centraciones muy altas. Caso curioso es el de la interleuquina in-
terleucinal, que es capaz de estimular o inhibir la sintesis
dependiendo de las concentraciones utilizadas (42). Hay, ademds,
una serie de situaciones fisioldgicas en las que la biosintesis de
proinsulina estd aumentada como en el caso del embarazo o la obe-
sidad, pero asociadas a un aumento de la masa celular e hiperplasia
de los islotes. En otras situaciones como la edad avanzada, periodos
de ayuno o en algunos modelos de diabetes mellitus tipo 2 en ani-
males se observa una disminucion de la biosintesis, quizd respon-
diendo a una pérdida de masa de células B (43).

Otros nutrientes distintos a los hidratos de carbono. Los
aminodcidos han mostrado sus propiedades como estimulantes de
la secrecion de insulina, en especial leucina, arginina y lisina. Su
efecto es independiente de la presencia de glucosa, pero ésta po-
tencia su accion. Los lipidos y sus metabolitos no parecen ejercer el
mismo control, aunque la resistencia a la insulina producida por
una exposicion aguda, durante 90 minutos, a los dcidos grasos libres
se ve compensada por un incremento en la secrecion de insulina. Si
la exposicion persiste, se verian afectados el normal funcionamiento
de la biosintesis y la secrecion de insulina (43). Los islotes de Lan-
gerhdns estdn inervados por terminaciones nerviosas colinérgicas y
adrenérgicas. El sistema parasimpdtico estimula la secrecion de in-
sulina a través de varios neurotransmisores como la acetilcoling, el
péptido intestinal vasoactivo (VIP) y el “ pituitary adenylate cyclase-
activating polypeptide” (PACAP, por sus siglas en inglés). Todos ellos
actan incrementando los niveles de AMPc y otros actuando por
otras vias. Por otro lado, el sistema simpdtico disminuye los niveles
de insulina en plasma, efecto atribuido a la liberacion de noradre-
nalina y catecolaminas como resultado de la estimulacion de la mé-
dula adrenal. Como quiera que este sistema también sea capaz de
estimular la secrecion de glucagon, podemos concluir que ejerce una
funcion de mantenimiento o aumento de la glucemia en condiciones
de estrés como neuroglucopenia, hipovolemia o ejercicio fisico (44).

Funciones de la Insulina. La insulina es el mayor regula-
dor hormonal del metabolismo de la glucosa; de hecho, la funcion
fisioldgica y la relevancia clinica de la insulina se observan en aso-
ciacion con el papel de esta hormona en el mantenimiento de la
homeostasis de la glucosa (45).

En mamiferos la expresion del gen de la insulina y la bio-
sintesis de esta hormona estdn localizados en las células 3 del pdn-
creas endocrino con la posible excepcion del higado fetal (46, 47).
La funcion primordial de las células B consiste en la produccion, al-
macenamiento y regulacion de la secrecion de insulina de manera
que, en circunstancias normales, siempre existe una reserva de in-
sulina para ser secretada en respuesta a un estimulo, como el in-
cremento de la glucemia. Cualquier aumento de la liberacion de
insulina se compensa, en proceso dindmico y fuertemente regulado,
por el correspondiente incremento en la biosintesis de la hormona
de manera que la reserva se mantiene constante. Sin embargo, la
insulina es una hormona anabélica que estimula un gran ndmero
de respuestas celulares (45).

La sefializacion de insulina a través del receptor de insu-
lina involucra varias vias y da como resultado un estado anabdlico
del metabolismo (Figura 6). La via canénica a través de las fosfoci-
nasas PI3K y AKT/PKB promueve la captacion de glucosa y la sintesis
de glucdgeno y lipidos, mientras que en los adipocitos se inhibe la
lipélisis, asi como la gluconeogénesis hepdtica. Ademds, las quinasas
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Figura 6. Vias anabdlicas mediadas por la insulina. Flechas en negro activacién, fecha cortada en rojo inactivacién. Modificada de Kolb y col. (45)

AKT activan mTORC1, que respalda la lipogénesis de novo y la sin-
tesis de proteinas. La via de sefializacion de la insulina a través de
SHCy las MAP quinasas MEK y ERK promueve la proliferacion ce-
lular y la sintesis de proteinas. Otra via de seializacion de la insulina
involucra a NOX4 y la inhibicion de PTEN, un inhibidor de la via
PI3K-AKT.

No solo las concentraciones de insulina demasiado baijas,
sino también las excesivas, son perjudiciales para el equilibrio fi-
siolagico. Aunque la actividad glucorreguladora de la insulina se
mitiga durante la hiperinsulinemia al disminuir la eficiencia de la
senalizacion de la insuling, este no es el caso para la mayoria de
las otras acciones hormonales de la insulina, incluida la promocion
de la sintesis de proteinas, la lipogénesis de novo y la recuperacion
celular, la proliferacion, la inhibicion de la liplisis, el recambio ce-
lular dependiente de la autofagia y la accién antioxidante depen-
diente del factor 2 relacionado con el factor nuclear E2 (Nrf2); y
otros mecanismos de defensa. Por lo tanto, no hay resistencia ge-
neral a la insuling, sino un deterioro selectivo de la sefializacion de
la insulina en muchos drganos que provoca una menor captacion
de glucosa de la sangre y una activacion reducida de la NO sintasa
endotelial (eNOS) (Figura 7).

Como se observa en la Figura 7, ante la presencia de al-
teraciones en la sefializacion de la insuling, la célula-B pancredtica
incrementa su produccion de insulina, origindndose un hiperinsuli-
nismo inicial con normoglucemia, pero a lo largo de la evolucion
de la patologia se acompana de glucemia basal alterada, intole-
rancia a la glucosa y finalmente Diabetes Mellitus tipo 2, situacion
en la que las células-B no responden a la demanda de insulina re-
querida. A su vez la resistencia a la insulina disminuye de forma
marcada la captacion de glucosa muscular, lo que induce ademds
incremento de la glucosa hepdtica por aumento de la glucogenolisis
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y sinfesis de novo de glucosa. También cuando los niveles de insulina
disminuyen, se produce la liberacion aumentada de glicerol y AGL
al plasma. Todo esto promueve sindrome metabalico, en el cual co-
existen obesidad, resistencia a la insulina (RI), hiperglucemia, hi-
pertrigliceridemia, descenso de los niveles de colesterol transportado
por las lipoproteinas de alta densidad (HDLcolesterol), e hiperten-
sion arferial (48).

Debido a la sefalizacion de insulina en gran medida sin
restricciones, la hiperinsulinemia en respuesta a la resistencia a la
insulina aumenta el riesgo de obesidad, diabetes tipo 2 y enferme-
dades cardiovasculares y disminuye la duracion de la salud y la es-
peranza de vida.

Los resultados de estudios epidemioldgicos sugieren que
|a terapia con dosis erroneas elevadas se asocia con un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular. Los ensayos controlados aleatorios
del tratamiento con insulina no observaron ningun efecto sobre el
riesgo de enfermedad, pero estos ensayos solo estudiaron dosis
bajas de insulina de hasta 40 Ul/dia (45). Aunque controvertido, la
prueba de un vinculo causal entre los niveles elevados o muy ele-
vados de insulina y el riesgo tras el fratamiento erroneo con insulina
proviene de los estudios de aleatorizacion mendeliana que compa-
ran individuos con una produccion de insulina alta o baja controlada
genéticamente.

6. EPILOGO

A pesar de que la insulina y sus andlogos han salvado y
salvardn muchas vidas, lamentablemente no es accesible para todos
los que la necesitan, de hecho, a nivel mundial se estima que solo
una de cada dos personas tienen acceso a la insulina que requieren
(49). Las dificultades que impiden a las personas ser tratadas con
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Figura 7. Mecanismos que relacionan la alteracion de la seializacion de la insulina con la obesidad y con una terapia inadecuada con elevadas dosis de insulina con los
componentes del sindrome metabélico (cldsicos) y emergentes (inflamacién y estado protrombético y oxidativo). Nétese el papel preponderante del incremento de los
dcidos grasos libres en ambas vias. DMT2, Diabetes Mellitus Tipo 2; ROS, Radicales libres; eNOS, sintasa de dxido nitrico endotelial. Modificada de Sdnchez-Muniz (48).

insulina son complejos y ocurren tanto a nivel mundial como en Es-
paiia, por lo que adn se requieren cambios y estrategias a nivel social
y politico para superar estas barreras y lograr el acceso al tratamiento
con insulinas de manera universal.

Cabe destacar, que la dificultad al acceso a la insulina no
solo es por cuestiones socioecondmicas y politicas, sino también por
una creciente ola de mitos que la rodean, haciendo mds dificil su im-
plementacion. Entre los mitos populares se encuentran que “la in-
sulina provoca ceguera, amputaciones, daiios en el rifidn y diversas
complicaciones”, o “si te recetan insulina es porque ya estds en las
oltimas”. Por tanto, la educacion y la desmitificacion de la diabetes
son esenciales, explicando y demostrando que el ser humano necesita
insulina para vivir sea o no diabético. Ademds, debe sefialarse que
un diabético no produce suficiente insulina o los mecanismos de se-
fializacion y utilizacion de esta por las células no es correcta, apare-
ciendo complicaciones relacionadas con la hiperglucemia durante
prolongados periodos de tiempo. Desgraciadamente, es comin que
el control de la Diabetes sea deficiente y tal deficiencia se prolongue
durante afios. Por ello el diagndstico precoz, y el tratamiento de pre-
cision adecuado, considerando el tipo de insulina y su dosificacion,
deben iniciarse de manera oportuna para evitar desenlaces catas-
troficos, como ha sido ampliamente demostrado en la prdctica dinica
y referenciado en la bibliografia relacionada.

En conclusion, los avances en estos 100 afios en la terapia
con insulina han logrado que la Diabetes haya pasado de ser una
enfermedad fatal a una condicion crénica manejable. Estos 100 afios,

han sido un viaje sensacional, que han permitido la aparicion de di-
ferentes tipos de insulina y sus andlogos cada vez mds adecuados
para el tratamiento preciso de los diferentes fipos de pacientes. No
obstante, el camino a recorrer sigue siendo largo, ya que muchas
personas en todo el mundo atn no fienen acceso a un diagndstico
de la patologia y a una atencion bdsica, incluida la administracion
regular y confiable de la insulina. Por ello no solo son importantes
los avances tecnologicos, sino el poder garantizar un acceso respon-
sable equitativo con educacion y mejor atencion en el cuidado de la
diabetes.
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