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En 2021 se ha cumplido el centenario del descubrimiento de la insulina, uno de los gran-
des hitos médicos del siglo pasado que revolucion¢ el diagnoéstico y el tratamiento de la
diabetes mellitus.

Previamente, la diabetes se asociaba a una grave morbilidad y mortalidad precoz, mas
pronunciada en la diabetes mellitus de tipo 1. El descubrimiento se atribuye a Banting
y Best, dirigidos por Macleod, profesor de fisiologia de la Universidad de Toronto, y
les concedio el honor de ganar el premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1923. Este
avance fue el punto de partida de numerosas innovaciones que han permitido un mejor
control de la enfermedad. La insulina ha mejorado la calidad de vida de los pacientes
con diabetes y ha contribuido a que su esperanza de vida sea similar a la de la poblacion
general. Revisamos la historia de este descubrimiento tan importante para la historia de
la medicina en general y de la oftalmologia en particular.
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2021 marks the 100th anniversary of the discovery of insulin, one of the greatest medical
milestones of the last century, that revolutionised the diagnosis and treatment of diabetes
mellitus.

Previously, diabetes was associated with severe morbidity and early mortality, most pro-
nounced in type 1 diabetes mellitus. The discovery is credited to Banting and Best, led
by Macleod, professor of physiology at the University of Toronto, and earned them the
honour of winning the Nobel Prize in Physiology and Medicine in 1923. This break-
through was the starting point for numerous innovations that have led to better disease
control. Insulin has improved the quality of life of patients with diabetes and has contri-
buted to a life expectancy similar to the general population. We review the history of this
important discovery in the history of medicine and ophthalmology.

Keywords: insulin, diabetes mellitus, diabetic retinopathy, history

Comunicacion presentada en la XXVIII Reunion del Grupo de Historia y Humanidades en Oftalmologia
durante el 98 Congreso de la Sociedad Espariola de Oftalmologia, celebrado en Pamplona el 23 de
septiembre de 2022.



En 2021 se ha cumplido el centenario del descubrimiento de la insulina, uno de los
grandes hitos médicos del siglo pasado que revolucion¢ el diagnéstico y el tratamiento de
la diabetes mellitus. Revisamos la historia de este descubrimiento con tacto impacto para
la historia de la medicina en general y de la oftalmologia en particular.

Las primeras descripciones de la diabetes se remontan al siglo I d.C., al médico
griego Aretaeus el Capadocio, que acufi6 la palabra «diabetes» (en griego, ‘sifon’),
haciendo referencia a la poliuria. El término «mellitus» (miel en latin) fue acuiado por
el britanico Thomas Willis en el siglo XVIII, al observar el caracteristico sabor dulce
de su orina (1,2).

En la era previa a la insulina, la diabetes se asociaba a una grave morbilidad y mor-
talidad precoz, més pronunciada en la diabetes mellitus de tipo 1 (DMT1). El tnico tra-
tamiento disponible eran dietas hipocaldricas, dificiles de mantener a largo plazo, por lo
que la inanicion era otro factor mas que contribuia a la baja calidad de vida.

En 1910, en Londres, Sir Edward Albert Sharpey-Schafer (1850-1935) describi6 que
los islotes del pancreas son capaces de secretar una sustancia capaz de controlar el me-
tabolismo de la glucosa, a la que denominéd «insulina», del latin «insula» («isla»), en
referencia a los islotes de Langerhans. La insulina es una hormona peptidica, producida
y liberada por células beta de los islotes pancreaticos, que regula el metabolismo de los
hidratos de carbono, las grasas y las proteinas (3).

Ya desde el siglo XIX, multiples investigadores se dedicaron al estudio del pancreas y
sus hormonas, suponiendo un reto conseguir separar la insulina del resto del tejido exo-
crino pancreatico.

El descubrimiento de la insulina se atribuye en 1921 a Frederick G. Banting, un joven
cirujano, y a Charles Best, un estudiante, dirigido por John J.R. Macleod, profesor de
fisiologia de la Universidad de Toronto.

En agosto de 1921 lograron aislar un extracto de insulina de pancreas canino, que re-
dujo la hiperglucemia y la glucosuria en perros que habian sido previamente convertidos
en diabéticos tras una pancreatectomia. James B. Collip, un bioquimico, se uni6 al grupo
poco después y ayudo a purificar la insulina para poder administrarla en humanos.

En enero de 1922, el extracto de insulina purificado se administré por primera vez en
humanos, en un nifio de 14 afos llamado Leonard Thompson, que se convirtid en el pri-
mer paciente con DMT1 tratado con insulina.

El 25 de octubre de 1923, Banting y Macleod recibieron el Premio Nobel de Fisiologia
0 Medicina por el descubrimiento de la insulina. El premio gener6 polémica, al no reco-
nocer la aportacion de Best y Collip al descubrimiento. Banting reconocié publicamente
la contribucion de Best y le cedié la mitad del dinero de su premio. Tras una demanda,
Macleod cedio también la mitad de su premio a Collip. EI Comité Nobel admiti6, afios
después, que Best deberia haber recibido una parte del premio Nobel (1-4).

En 1923, un laboratorio farmacéutico aleman comenzé a producir insulina, tras la li-
cencia de fabricacion expedida por el Comité de Insulina de Toronto, y poco después esta
produccion fue extendiéndose a otros paises.

Desde entonces, ha habido un desarrollo continuo de nuevas formulas de insulina. En
las primeras décadas, el objetivo era optimizar los protocolos de extraccion y purifica-
cion, asi como proporcionar una insulina de accion mas prolongada.

A partir de 1950, aparecieron los primeros antidiabéticos orales, las sulfonilureas, y
en los afios siguientes se anadieron la metformina, los inhibidores de la glucosidasa y los



sensibilizadores de la insulina, cada uno con diferentes dianas de accion, lo que permitio
un mejor control metabolico (2).

La infusion continua de insulina subcutanea, a menudo llamada bomba de insulina, se
introdujo en torno a 1970 tratando de conseguir un control estricto de la glucemia.

Asimismo, las investigaciones han tratado de conseguir vias de administracion alter-
nativas a la via subcutanea clasica; se ha aprobado una formulacion para la administra-
cion via inhalada en EE.UU., y el objetivo siguiente es la obtencion de la «pildora» de
insulina, que cambiard radicalmente la practica clinica al eliminar las inyecciones, lo
que posiblemente conduzca a una mejor adherencia al tratamiento y a mejores resultados
terapéuticos (1).

Si abordamos la evolucion de la diabetes tras el descubrimiento de la insulina, antes de
1921 la esperanza de vida de un paciente con DMT1 era de unos pocos afos tras el diag-
nostico. Actualmente, una persona con DMTT1 puede vivir casi 50 afos tras ser diagnosti-
cado a los 20 afios, o alcanzar una esperanza de vida con una diferencia menor de 10 afios
de la esperada para alguien sin diabetes. Este cambio en la evolucion de la enfermedad ha
sido posible gracias al descubrimiento de la importancia de un buen control glucémico, lo
que ha permitido reducir el riesgo de complicaciones microvasculares (5).

La importancia del control glucémico intensivo se demostr6 en la década de los 80 y
90 por medio de los estudios DCCT y UKPDS, una serie de ensayos clinicos multicéntri-
cos que han contribuido considerablemente a la comprension de la historia natural de la
diabetes y de sus complicaciones, como la retinopatia diabética (RD).

Merece la pena destacar el «Diabetic Control and Complications Trial» (DCCT) en
1993, un ensayo clinico multicéntrico, prospectivo y controlado, que se llevo a cabo para
comparar los efectos del tratamiento intensivo vs. la terapia convencional en el desarrollo
(prevencién primaria) y en la progresion (prevencion secundaria) de las complicaciones
vasculares y neurologicas de la DMID. El tratamiento intensivo, con el objetivo de alcan-
zar niveles de glucemia lo mas cercanos posible al rango fisiologico, retrasé la aparicion y
ralentizo la progresion de la retinopatia, la nefropatia y la neuropatia diabéticas. Sobre la
base de estos resultados, la terapia intensiva fue propuesta como tratamiento de eleccion
en los sujetos con DMID.

En la cohorte de prevencion primaria, el tratamiento intensivo redujo el riesgo de
padecer retinopatia en un 53% (IC del 95%: 4-78%; p = 0,048) en comparacion con el
tratamiento convencional. En la cohorte de intervencion secundaria, el tratamiento inten-
sivo redujo el riesgo de progresion de la retinopatia en un 70% (IC del 95%: 25%-88%;
p=0,010) (6,7).

La RD es una complicaciéon microvascular de la diabetes y una de las principales
causas de ceguera en adultos de mediana edad. Los porcentajes de RD han disminuido
gradualmente entre 1990 y 2004, y luego drasticamente en 2010: fue causa del 4,8% de la
ceguera mundial en 2002, del 3,9% en 2004 y del 1% en 2010.

Diversos estudios, como «The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopa-
thy» (WESDR), han demostrado una disminucion en la prevalencia e incidencia de RD y
edema macular diabético (EMD) en los Gltimos 25 aios, lo cual se atribuye a la mejora en
el cuidado de la diabetes y a un mejor control glucémico gracias a las bombas de insulina.

A pesar de que el valor del control glucémico intensivo mediante la insulina, para re-
ducir tanto la aparicién como la progresion de la RD, esta ampliamente demostrado, un
metaanalisis de estudios observacionales ha demostrado que el tratamiento con insulina



exdgena es un factor de riesgo independiente para el EMD. Sin embargo, los datos dis-
ponibles son escasos y seria conveniente realizar estudios longitudinales adicionales para
poder comprender mejor el papel del uso de la insulina en la incidencia del EMD (9).

Cabe mencionar que en la actualidad encontramos diversos usos para la insulina en la
Oftalmologia, en concreto con el colirio de insulina. Segtn estudios recientes la insulina
topica es un tratamiento eficaz y seguro en la curacion del defecto epitelial persistente. En
una serie de casos del Hospital Clinico San Carlos, la insulina topica presentd una mejor
reepitelizacion que el suero autdlogo y, por lo tanto, podria llegar a considerarse un trata-
miento de primera linea (10).

— El descubrimiento de la insulina se considera uno de los hitos médicos mas impor-
tantes del siglo pasado, ya que ha permitido que la mortalidad y morbilidad de la
DM disminuya considerablemente, logrando alcanzar una esperanza de vida cer-
cana a la de un individuo sin la enfermedad. Como curiosidad, la contribucién de
Banting ha sido mundialmente reconocida mediante la declaracion en 2007 de su
cumpleafios (14 de noviembre) como Dia Mundial de la Diabetes.

— A pesar de ello, los estudios actuales revelan un claro aumento global de la inciden-
cia y la prevalencia de la diabetes, y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
prevé que habra hasta 285 millones de casos en el afio 2025. Por lo tanto, la DM
continua siendo un importante problema de salud en todo el mundo.

— Diversos ensayos, como el DCCT, han demostrado que un control glucémico es-
tricto de la DM mediante bombas de insulina retrasa la aparicion y ralentiza la
progresion de las complicaciones diabéticas en sujetos con DMID, como es el caso
de la RD.

— Seré necesario estudiar en el futuro la posible relacion entre el EMD y el uso de
insulina como factor de riesgo.
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