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Resumen

Contexto: la serendipia cientifica es un paradigma para muchos investigadores, pero el caso de Banting y el descubrimiento
de lainsulina para el tratamiento de la diabetes mellitus resulta en un caso fundamental de analisis y es un claro ejemplo para
comprender en qué consiste la serendipia bibliografica y como esta deriva en un descubrimiento que cura una enfermedad
por afios conocida sin lograr encontrar una cura previa.

Contenidos: es necesario comprender los antecedentes de la enfermedad, el cobmo se construye y recopila la informacion
que termina, en un punto, por establecerse como teoria que Ileva a los esfuerzos de muchos investigadores a no conseguir
una cura para la diabetes mellitus. Luego estan los apartados que explican la vida y los procesos de descubrimiento de
Frederich Banting, a partir de la serendipia investigativa hasta conseguir un procedimiento claro y exitoso para la cura de
dicha enfermedad.

Contribuciones: estarevision historica busca hacervisible laimportancia de las serendipias dentro del proceso investigativo-
cientifico, y pone de manifiesto el caso de Banting para apelar a nuevas maneras de ver los procesos con enfermedades
complejas y asi inspirar a nuevos médicos a explorar esta manera de acercamiento para la resolucién o la bisqueda de cura
a ciertas patologias.

Palabras clave: azicares, diabetes mellitus, diagndstico, endocrinologia, higado, investigacién, investigadores,
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La diabetes mellitus, Banting y el descubrimiento de la insulina

Diabetes mellitus, Banting and the discovery of insulin:
A paradigm of bibliographical serendipity

Abstract

Context: Scientific serendipity is a paradigm for many researchers, but the case of Banting
and the discovery of insulin for the treatment of diabetes mellitus results in a fundamental
case of analysis and is a clear example to understand what bibliographic serendipity consists
of and how this leads to a discovery that cures a disease known for years without being able
to find a previous cure.

Contents: It is necessary to understand the history of the disease, how the information is
constructed and collected, which ends up, at one point, being established as a theory that
leads to the efforts of many researchers to not find a cure for diabetes mellitus. Then there
are the sections of this article that explain the life and discovery processes of Frederich
Banting, from investigative serendipity to achieving a clear and successful procedure for the

Destacados

En relacion con la etiologia,
Lancereaux afirmé que la
diabetes era un sindrome de
diversos origenes, aunque
relaciond algunas formas
de diabetes con atrofia del
pancreas.

Las serendipias bibliograficas
realizadas por Banting

fueron las que condujeron al
descubrimiento exitoso de la
insulina, que ademas cambié toda
la orientaci6n fisiopatolégica

cure of said disease.

Contributions: This historical review seeks to make visible the importance of serendipities
within the investigative-scientific process and highlights the case of Banting to appeal
to new ways of seeing processes with complex diseases and thus inspire new doctors to
explore this way of approach for the resolution or the search of cure to certain pathologies.

Keywords: Sugars, diabetes mellitus, diagnosis, endocrinology, liver, research, researchers,
pancreatectomy, serendipity, scientific serendipity, bibliographic serendipity.

en la diabetes mellitus y
contribuyb, mas adelante, a otros
descubrimientos de hormonas
corporales.

= La serendipia bibliografica
presupone un lector para
quien ningin dato es histérico,
entendida su historicidad como
un dato que ya no puede aportar
al conocimiento nuevo.

Introduccién y antecedentes
histéricos de la enfermedad

L2 entidad clinica conocida como diabetes
mellitus esta descrita en textos tan antiguos
como el papiro egipcio de Ebers (1536 a.n.e), en
este se infiere a partir de la prescripcién 274 que
es una férmula para tratar la poliuria. De todos
modos, existirian otras causas diferentes que no
permiten asegurar que sea solo por la diabetes.
De alli que no hay consenso en los historiadores
de la medicina para aceptar la identificacion de
esta patologia en los papiros médicos.

También aparece en el Sushruta hindd (siglo
V a.n.e), donde se define un cuadro clinico
consistente en sed intensa, somnolencia, pérdida
de la fuerza, mal aliento, enflaquecimiento
acelerado de los enfermos y presencia de una orina
como la miel que atraia a las hormigas, por ello se
denomind a la enfermedad como madhumeha, que
significa de manera literal: orina de miel (1).

También fue descrita por el médico chino
Chang Chong King, en el siglo Il a.n.e., en su obra
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clasica y magistral de la medicina china llamada
Chan Han Luen o Tratado de las enfermedades del
frio nocivo o de las fiebres, donde el autor sefiala
la existencia de un mal caracterizado por sed
intensa, orina abundante que era tan dulce que
atraia a los perros y la presencia de forunculosis
en la mayoria de los enfermos.

La diabetes no se menciona en ninguno de
los 53 tratados médicos, agrupados en 62 libros
que constituyen el llamado Corpus Hipocraticum,
escrito a lo largo de cuatro siglos (del V al I a.n.e).
En el siglo |, se encuentra en Roma un escritor
y enciclopedista médico conocido como Cornelio
Celso, quien recopilé6 todo el conocimiento
hipocratico y helenistico de la medicina griega
por medio de su influyente obra De re médica
(existe una traduccion al espafiol con el nombre
de Los ocho libros de la medicina, de 1966 y de
la editorial Iberia). En este texto se menciona
una entidad patoldgica en la que los enfermos
eliminaban mas orina que el agua ingerida, pero
esta descripcion no se encuentra en los tratados
hipocréticos, por lo que debi6 ser tomada de algin
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médico alejandrino cuyo nombre no se conoce
hasta el presente.

Se le debe al médico Areteo de Capadocia
(siglo 1) el haber denominado a la enfermedad
como diabetes. En una primera obra titulada Las
causas y signos de las enfermedades agudas y
crénicas (2), el autor se refiri6 a una afeccién
extraordinaria, infrecuente en el hombre, que
fundia las carnes del cuerpo y las extremidades,
y las convertia en orina. El término “diabetes”
significa: pasar a través de, y hace alusion al
paso de las sustancias corporales a través de la
orina. Areteo intentd el tratamiento dietético en
estos pacientes por medio de dulces, almidones
y frutas.

Afios después aparecié Galeno, el mas famoso
médico de la época grecorromana, quien nacidé en
Pérgamo (138-201) y ejercidé su profesién y su
autoridad en Roma. En una tangencial referencia a
la diabetes, Galeno afirmd que era una enfermedad
producida por laincapacidad del rifién para retener
el agua. Esta hipotesis, como todo lo dicho por
él, fue considerada un dogmay, por tanto, ningin
médico posterior, en los siguientes trece siglos,
se atrevid a dudar de las verdades reveladas en los
tratados galénicos.

Rhazes (865-932) fue el primer gran médico
arabe conocido en Occidente y describié el
tratamiento de la diabetes basado en una dieta
pobre en azucares y harinas, pero fue Ibn Sina,
mejor conocido con el nombre de Avicena (médico,
filosofo, tedlogo, gedlogo y astronomo, 980-
1037), la gran figura arabe que influyd de manera
profunda en la medicina occidental, este escribid
mas de 200 obras de temas diversos, donde
sobresale su tratado médico denominado Canon
(3) y en el cual es descrito, con lujo de detalles,
el cuadro clinico de la diabetes, siendo Avicena el
primero en reconocer la polifagia como un sintoma
frecuente e importante y consignar la asociacion
entre la enfermedad y la impotencia sexual de
los hombres. También observé la presencia de la
gangrena diabética en los periodos finales de la
enfermedad y lo frecuente de la forunculosis en
dichos enfermos.

Aunque algunos historiadores le atribuyen
el haber sefialado el sabor dulce de la orina, el
respetable y acertado historiador de la medicina
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Garrison demostré que ello no aparece en ninguna
parte de la obra de Avicena (4), pero quiza, mas
importante que lo anterior, es su intento de
explicar el origen de la enfermedad, no como la
consecuencia de una alteracion del rifibn sino
de un dafio del higado, con esta intuicién clinica
se adelantd, por siglos, a los futuros estudios
experimentales de Claude Bernard.

La contribucion del famoso Paracelso (1493~
1541) a la comprension de la diabetes consistid
en hacer los primeros experimentos con la orina
de pacientes diabéticos, en el afio 1520, cuando
trat6 de analizar los componentes quimicos de
la misma. Mediante la evaporaciéon de la orina,
extrajo un residuo salino que hizo que asociara
este hallazgo con una hipotética alteraciéon de
los rifiones, los cuales, supuestamente, no eran
capaces de retener la sal del organismo y al
perderse esta en grandes cantidades se producia
la diabetes.

Aunque sus conclusiones fueron equivocadas,
significaron la apertura conceptual subsiguiente a
tratar de comprender el origen de la enfermedad
por medio del analisis quimico de la orina
de los diabéticos. Este hecho promovié una
corriente médica donde la constituciéon quimica
de las distintas secreciones del cuerpo serian
consideradas fundamentales para entender el
origen de las enfermedades.

El inglés Thomas Willis (1621-1675) refirid
en su libro Pharmaceutice rationalis, sive Diatriba
de Medicamentorum Operationibus in humano
Corpore, en 1664, un importante descubrimiento
en relacion con la diabetes: se dedicoé a probar
de manera rutinaria la orina de sus pacientes y
redescubri6 asi, para la civilizacién de Occidente,
que los diabéticos tenian una orina de sabor dulce.
De esta manera, diferenci6 la poliuria causada por
la diabetes insipida de la producida por la diabetes
de orina dulce.

Willis traté de interpretar las razones de este
sabor dulce y concluyé que era ocasionado por
la presencia de acidos y sales en la orina de los
diabéticos. Ademds, detectd una relacién entre
el desencadenamiento del episodio diabético y
de ciertas alteraciones previas del animo como la
tristeza, las penas prolongadas y las depresiones
del espiritu.
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En 1682, el médico suizo Johan Von Brunner
se dedicd a realizar pancreatectomias en perros,
para aclarar la polémica de esa época entre si
el pancreas era o no un 6rgano imprescindible
para la vida y encontré6 que estos perros
pancreatectomizados presentaron un cuadro
de sed intensa, abundante emisién de orina vy
enflagquecimiento, pero no relacioné, de forma
directa, la ausencia del pancreas con la existencia
de la diabetes (5).

Robert Wyatt, en 1774, luego de evaporar la
sangrey la orina de enfermos diabéticos, supuso la
existencia de una sustancia analoga al azlcar que
seencontrabaaumentadaengrandes proporciones
en los diabéticos, pero fue Matthew Dobson en
un trabajo sobre “Experimentos y observaciones
de la orina en diabéticos”, publicado en 1775 (6),
quien encontr6 y confirmé que el sabor dulce de
la orina era debido a la presencia de azlcar en ella
y también lo aisl6 de la sangre de los pacientes
diabéticos, luego de detectar su sabor dulce.

De estos hallazgos encontrados, Dobson
concluy6 que la disminucién de peso y de fuerza
en los diabéticos era la consecuencia de la pérdida
de material nutritivo por la orina. Thomas Cawley,
médico inglés, publico en 1778 un articulo en
el London Medical Journal, donde relata los
resultados de una autopsia hecha a un paciente
diabético (7), alli describe maltiples calculos en el
pancreas y atrofia importante del mismo. Es este
informe el primero en relacionar directamente a la
diabetes con una alteracion pancreatica. Rollo, en
1796, describio el olor aceténico en el aliento de
los diabéticos y recomendé la alimentacion escasa
para tratarlos (8).

William Cullen (1712-1790), médico nacido
en Edimburgo, escribié hacia finales del siglo
XVIIl un libro denominado Lineas principales
de la practica de la medicina (1776) y alli da el
apellido a la diabetes de mellitus (dulce) y atribuye
su etiologfa a un trastorno primario del sistema
nervioso central (9).

Con el advenimiento del siglo XIX, la medicina
se beneficia de los incipientes adelantos de la
microscopia. Al poder examinar los érganos por
medio del microscopio, surge la histologia como
un elemento cientifico primordial que ayuda a
clasificar y comprender mejor las enfermedades.
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En el transcurso del siglo XIX, tres mentalidades
médicas apareceran de manera definida:

1. La orientacibn anatomo-clinica, que
busca la correlacion patolégica de la
lesion microscopica y el cuadro clinico de
la enfermedad.

La orientacion fisiopatoldgica, que retoma
el concepto de entender la enfermedad
como un proceso dindmico, donde el paso
de la salud a lo patolégico era un cambio
de cardcter cuantitativo, quimico y fisico,
pero no necesariamente cualitativo.

La orientacion etiopatogénica, que es
estimulada a partir de los estudios de
Pasteur y Koch sobre la existencia de
gérmenes como causantes de ciertas
enfermedades infecciosas. La diabetes
tendra, a lo largo del siglo XIX, estos tres
enfoques, con predominio de la explicacion
fisiopatoldgica y anatomoclinica.

Michel Eugené Chevreul (1786-1889)
prosigui6 los estudios de Dobson sobre la orina
de los diabéticos y en 1815 identificod la glucosa
como el azlcar encontrado en la orina de los
enfermos de diabetes, al darse cuenta que esta
sustancia era idéntica al azlGcar de uva (10). Home
inventd la prueba de la espuma para diagnosticar
el caracter diabético de la orina. Eberle, en
1831, comprobd que la orina de los diabéticos
se fermentaba con facilidad, pero se pudria con
dificultad. Ambrosiani, en 1835, logr6é fermentar
el azlcar en la sangre.

Claude Bernard, como ya se menciond,
también hizo contribuciones fundamentales al
conocimiento de la diabetes y al metabolismo de
los azlcares, realizd experimentos con perros
sometidos a dietas sin azlcar para tratar de
evaluar, de mejor manera, el metabolismo de los
carbohidratos. Hasta ese momento se crefa que
los organismos animales recibfan el azicar de la
dieta y el organismo y que por medio del pulmén
se destruia el azdcar; sin embargo, al encontrar
cantidades importantes de azlcar en la vena
hepatica de estos animales, Bernard concluyd
que no solo no existia un 6rgano que destruyese
el azlcar, sino que se encontraba azdcar en toda
sangre animal, asi la dieta estuviese exenta de
él. Luego, demostrdé que el 6rgano que producia
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el azlcar era el higado mediante el proceso
bioquimico de la glicogénesis.

Si el higado era el 6rgano productor vy
regulador del azlcar sanguineo y la orina de
los diabéticos estaba repleta de este, Bernard
pensd que la diabetes mellitus se producia por
un trastorno primario en la requlacion del azdcar
por parte del higado. Se origind asi la teoria de
la glucogenia hepatica incrementada como la
explicacion fisiopatolégica de la diabetes. Esta
teoria fue poco aceptada inicialmente en los
medios cientificos médicos de la época. En 1855,
el mismo Claude Bernard produjo glucosuria en
conejos, luego de la picadura del piso del cuarto
ventriculo cerebral y de la galvanizacién central
del nervio neumogastrico cortado.

Esta glucosuria duraba unas pocas horas y se
acompafiaba de hiperglicemia. Concluyd que esto
era debido, en esencia, a un estimulo secundario
del higado que producia una mayor descarga de
azlcar, ante la influencia del sistema nervioso
central. También describi6 Bernard algunos
hallazgos de patologia en la diabetes, como la
presencia de sangre azucarada, sin excepcion,
en todos los o6rganos, hipertrofia del higado y
relaté haber encontrado atrofia del pancreas en
ocasiones.

Hasta en los trabajos de Claude Bernard
se pensaba que la causa de la diabetes se debia
exclusivamente a la influencia de cierto tipo de
alimentacién, como insuficiente, Gnicamente
vegetal, el abuso de las bebidas fermentadas y
azucaradas como la sidra o la bebida de peras
o también al uso muy frecuente del té. Los
descubrimientos de Bernard sobre la diabetes
fueron consignados en Lecciones de fisiologia
experimental (1855-1865), Aunque la totalidad
de los textos sobre la diabetes y el pancreas
escritos por Bernard se publicaron en su libro
Lecons sur le diabéte et la glycogenése animale,
de 1870.

En 1848, Hermanny Fehling perfeccionaron la
técnica diagnostica de la determinacién del azicar
en la orina, prueba que continud vigente hasta el
siglo actual. El gran clinico Thomas Addison y Sir
William Gull describieron el xantoma diabético. En
1869 y a sus 22 afios, Paul Langerhans present6
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su tesis sobre la histologia del pancreas como
requisito para graduarse de médico, alli sefiald la
presencia de un conglomerado celular que tenia la
forma de pequefias islas, pero no pudo explicar su
funcion especifica.

En 1870, Chauffard y Hanot designaron como
diabetes bronceada a un cuadro clinico consistente
en la combinacion de cirrosis pigmentaria vy
diabetes. Nueve afios mas tarde, el famoso clinico
Von Recklinhausen determiné los dos pigmentos
de la diabetes bronceada y le dio el nombre de
hemocromatosis a la entidad.

En 1880, un discipulo de Claude Bernard,
el francés Etienne Lancereaux fue el primero
en diferenciar la existencia de dos tipos clinicos
de diabetes: a una la denomind diabetes “flaca”
o aguda y mostré que se producia en pacientes
jovenes y era rapidamente mortal. La otra forma
que encontré la llamo diabetes “estable” y observo
que se producia en los adultos obesos y tenia un
mejor prondstico que la “flaca”. En relaciéon con
la etiologia, Lancereaux afirm6é que la diabetes
era un sindrome de diversos origenes, aunque
relacion6 algunas formas de diabetes con atrofia
del pancreas (11).

Condiscipulo de Lancereaux fue el también
francés Apollinaire Bouchardat, quien fuese el
precursor del tratamiento dietético efectivo para
la enfermedad. Bouchardat recomendé el ayuno,
la disminucién de los carbohidratos en la dieta, el
consumo de pan de gluteny el ejercicio fisico como
terapia coadyuvante de los enfermos diabéticos.
En su terapéutica dice que los diabéticos deben:
“disminuir la cantidad de pan y de manjares
feculentos. Prescribir carnes, huevos, pescados y
legumbres no feculentas, pero todo en cantidad
moderada. Consumir alimentos mas salados que
lo de costumbre y vino generoso” (12).

En 1889, el italiano Julio Vassale tuvo el
mérito de haber iniciado los estudios sobre |a
secrecion interna del pancreas, pues ligd los
conductos excretores del pancreas de perros, lo
que provocd la destruccion del tejido acinoso,
pero no la de los islotes de Langerhans. Este
hallazgo fue el precursor de los adelantos
posteriores en el conocimiento del pancreas
endocrino y exocrino.
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Materiales y métodos

Primer descubrimiento serendipico

En 1889, Oscar Minkowski y José Freiher
Von Mering decidieron realizar experimentos
conjuntos en perros para intervenir en una de las
polémicas cientificas de |la época que venia desde
finales del siglo XVII, la cual consistia en saber si
el pancreas era un érgano esencial para la vida.

Von Meringpensabaquenoyqueeraposibleque
ciertas grasas indispensables para el metabolismo
del organismo se absorbieran sin necesidad
de la presencia de los fermentos pancreaticos.
Minkowski le propuso, entonces, demostrar esta
hipbtesis mediante la pancreatectomia total de un
perro.

Luego de la cirugia, el ayudante del laboratorio
se quej6 de que el perro orinaba demasiado y
mantenia sucio el lugar. Von Mehring y Minkowski
fijaron su atencién en el animal y descubrieron
que la poliuria iba acompafiada de otros sintomas
clinicos que eran idénticos a los que presentaban
los enfermos de diabetes mellitus. Este hallazgo
casual los llevé a reorientar por completo el
experimento y a postular una nueva hipoétesis: la
relacion causal entre la ausencia de pancreas y la
aparicion de la diabetes mellitus (13).

Minkowski hizo otras pancreatectomias vy
ademas realiz6 trasplantes subcutaneos de tejido
pancreatico en algunos de los perros sin pancreas
y demostré que los sintomas de la diabetes se
revertian o no volvian a aparecer (14). Con ello
confirmaron, por completo, la asociaciéon causal
entre la alteracion del pancreas y el desarrollo de
la diabetes.

Este hecho es un claro descubrimiento
de serendipia clasica y de la sagacidad de los
investigadores para dar significado a los sintomas
del perro se debi6 a que, para ambos, el problema
de la diabetes era un tema conocido e investigado
con anterioridad.

Minkowskinaci6é en Alexsten (Rusia), en 1853,
y se formd como cirujano e internista del hospital
Urden de la ciudad de Colonia (Alemania). Alos 26
afios ya habfa hecho el descubrimiento del acido
B-oxibutirico en la orina de los diabéticos graves.
Posteriormente, demostré que existia una tensién
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disminuida del anhidrido carbdnico en la sangre
de los diabéticos, una reserva alcalina menor
durante el coma diabético y por ello recomendé
la alcalinoterapia en el tratamiento de la acidosis
diabética.

Ademas, Minkowski plante6 la teorfa de que
la esencia del problema en la diabetes consistia
en la incapacidad de producir una suficiente
combustién de hidratos de carbono en la periferia
como, por ejemplo, en los misculos.

Von Mering, médico aleman nacido en Colonia
en 1849, también estuvo dedicado al estudio de la
diabetesyantes delos experimentos con Minkowski
habia llevado a cabo, en 1886, el descubrimiento
de la diabetes renal secundaria al uso del glucésido
floridicina, compuesto de cortezas de raiz de
manzano, pera, cerezo y ciruelo.

Adolf Kussmaul describié en detalle las
manifestaciones clinicas del coma diabético y
relacion6 la presencia de acetona, el cuadro
acidotico y el tipo de respiracion caracteristica.
Theodor Von Frerichs (1819-1885), quien era
aleman, fue el fundador de una escuela clinica
que se dedic6é a tratar enfermos diabéticos y a
investigar sobre |a diabetes. A Frerichs se le debe
la primera gran monografia de la diabetes (1784),
basada en 400 casos de su experiencia personal y
en 55 autopsias hechas a diabéticos.

Su discipulo Bernhard Naunyn escribio
una terapéutica para diabéticos en 1898 y sus
recomendaciones dietéticas tuvieron influencia en
toda la medicina europea durante casi 20 afios. La
dieta de Naunyn se basaba en un régimen pobre
en féculas con “125 gm de proteinas y grasa en
cantidad” (15). Ademas, promulgaba la vigilancia
continua de los niveles de la glucosuria, adecuando
la dieta a dichas concentraciones.

Naunyn postulé una teoria de la diabetes
segun la cual, el higado del diabético poseia una
incapacidad para convertir el azdcar en glucégeno
y de ahi los altos niveles sanguineos de glucosa.
Stadelmann, discipulo de Naunyn, introdujo el
concepto del coma diabético como una acidosis de
pronéstico fatal y también estudid las relaciones
del 4cido B-oxibutirico con el coma diabético y los
efectos de la terapia con alcali.

Carl Von Noorden, otro aleman, elaboré
un estudio especial acerca de la dietética en los
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diabéticosy concluyd que existia en la perturbacion
de la enfermedad una superproduccién de azlcar
sanguineo como consecuencia del glucégeno del
higado. Lo anterior lo relaciond con una progresiva
descomposicion de glucégeno, por causa de la
disminucion de la secrecidbn pancreatica, por lo
que recomendd una dieta de harina de avenay la
reduccion de elementos azucarados (16).

En 1893, Gustavo Edouard Laguesse plante6la
teoria de que los islotes descritos por Langerhans
proporcionaban una secrecién interna que quiza
influia en el metabolismo de los carbohidratos,
esta hipodtesis tratard de ser probada por varios
investigadores en el inicio del siglo XX (17).

La etapa preinsulinica

Acomienzosdelsiglo XX existiael consenso, en
la comunidad cientifica, de que la clave del origen
de la diabetes radicaba en tratar de identificar esa
desconocida sustancia que producia el pancreas y
que al faltar causaba la enfermedad. En 1901 y
mediante estudios paralelos, pero independientes,
el patélogo americano Eugene Lindsay Opie y el
ruso Leonid Sobolow describieron la degeneracion
hialina hepéatica de pacientes fallecidos de
diabetes. En su tratado sobre |a diabetes, Lindsay
Opie establecié que la diabetes podia ser causada
por una lesién del pancreas y esta tendria el
caracter de una destruccién o una injuria a los
islotes de Langerhans (18).

Ademéds, en la primera década también
se dieron otros adelantos cientificos que
modificaron la concepcién de la fisiologia y la
bioquimica. En 1901, el japonés Jokichi Takamine
y el norteamericano Thomas Bell Aldrich aislaron
la adrenalina. En 1902, William Maddick Bayliss
(1860-1924) y Ernest Henry Starling (1866-
1927) descubrieron la secretina, sustancia
formada por la accion de un é&cido intestinal
y llevada por la sangre al pancreas, donde
estimulaba la secreci6on del jugo pancreatico; pero
lo mas importante es que ellos mismos definieron
el concepto de "hormona” en 1905 vy lograron
posicionar en la comunidad cientifica “la idea de
que ciertos 6rganos podian producir sustancias
capaces de ejercer una influencia poderosa sobre
otras partes del cuerpo” (19).

La comprension fisiopatologica de |Ia
incipiente Endocrinologia favorecia y reafirmaba
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la bisqueda de la sustancia del pancreas implicada
en el trastorno diabético, de alli los numerosos
intentos hechos para encontrarla. Zuelzer, en
1908, logré aislar un macerado de alcohol y
extracto pancreatico y lo inyecté en algunos
pacientes diabéticos, pero estos presentaron
convulsiones y ello obligb a suspender los
experimentos. Es factible que hubiese sido una
reaccion hipoglicémica, pero se interpretd, en
ese momento, como una reacciéon toéxica por el
extracto y se especuld sobre la imposibilidad de
aplicarlo a los seres humanos.

Otros intentos similares por parte de médicos
como Heddén e Ibrahim también fracasaron;
sin embargo, el rumano Paulesco elaboré otro
extracto pancreatico y luego de inyectarlo a perros
demostro efectos hipoglicémicos en ellos, pero el
comienzo de la Primera Guerra Mundial le impidi6
publicar los resultados de sus trabajos. Solo hasta
después de 1925 los hizo conocer, cuando ya eran
publicos los hallazgos de Banting y Best.

En 1909, Jean de Meyer le dio el nombre
de Insulina a la todavia hipotética hormona
pancreatica, implicada en la regulacién del
metabolismo de los azlcares (20). En 1916,
sir Edward Sharcey Schafer postuld que Ia
diabetes se producia por la falta de |a hipotética
insulina, sin embargo, tampoco pudo aislar dicha
sustancia.

Con el paso de los afios y el incremento de los
fracasos por parte de los cientificos para aislar
la enigmatica hormona pancreatica que actuaba,
supuestamente, sobre el azlcar sanguineo,
algunos optaron por pensar que quiza esta
sustancia se utilizaba muy rapido por parte del
organismo y, por ende, no se acumulaba en la
sangre y ademas debia ser de una naturaleza muy
inestable, pero este concepto evoluciond a otras
teorias que se fueron apartando de la blGsqueda
inicial de la insulina. El grupo de fisiologia de
Ontario (Canadad), liderado por Macleod, y otros
centros norteamericanos y europeos comenzaron
apensar que quiza la funcién del pancreas consistia
en la purificacion de la sangre que circulaba a
través de él, destruyendo sustancias toxicas que
imposibilitaban la degradacion del azdcar.

De esta manera, no tenfa que existir una
sustancia pancreatica especial como la hipotética

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm



O Mejia Rivera et al.

insulina. Se comenz6 asi el abandono de la
blsqueda cientifica de la enigmatica hormona y un
ambiente pesimista comenz6 a predominar en los
investigadores. En esta etapa, el Unico adelanto
relativamente Gtil en el tratamiento de la diabetes
se debi6 a la terapia dietética recomendada por
Allen, quien instauré las Ilamadas dietas de
“hambre” con menos de 500 calorias al dia, que
en ese momento significaron la Gnica fuente de
sostén vital de los diabéticos (21). No obstante,
casi el 100% de los nifios diabéticos morian antes
de un afio de instaurarse la enfermedad y los
adultos sobrevivian pocos afios en condiciones de
gran sufrimiento fisico y mental.

El joven profesor Frederich Banting

Frederich Banting naci6é en 1891, en una finca
cercana al pueblo de Alliston, Ontario. Fue un nifio
sobresaliente en los deportes y muy normal en
sus estudios, aunque poseia la aficion de pintar al
6leo. Luego de una etapa fugaz cuando creyd que
su vocacién era ser misionero religioso, ingresé
a la Facultad de Medicina de la universidad de
Toronto.

Estimulado por su maestro, el doctor Clarence
Leslie Starr, cirujano afamado de un hospital de
nifios, se dedic6 a la cirugia ortopédica y obtuvo su
grado en 1916. Se alistdé como teniente cirujano y
particip6 en la Primera Guerra Mundial.

En 1918 fue herido por balas de ametralladora
en su antebrazo derecho y le iban a amputar la
extremidad ante la posibilidad de una gangrena.
Banting rechazd la cirugia y aceptd el riesgo de
morirse, sin embargo se curd y regresd a trabajar
como médico interno en el hospital de nifios de
Ontario.

Al poco tiempo abrié su consultorio privado
en la ciudad de London, Ontario. Pasaron dos
angustiosos meses en los cuales el joven cirujano
no tuvo ningdn paciente y ante la situacion de
extrema penuria econdomica, decididé conseguir
unas horas de catedra en la Universidad de
Western Ontario, como profesor auxiliar de
Anatomfia, Fisiologia y Clinica Quirdrgica. Con 29
afios, un futuro incierto y un trabajo de profesor
mas por necesidad que por vocacion, Banting no
podia imaginar lo que le sucederia a su vida en
unos cuantos meses.
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La extrafia noche del 30 de octubre
de 1920

En la noche del 30 de octubre de 1920,
Banting comenz6 a preparar su clase de fisiologia
del pancreas que daria a los estudiantes de
Medicina dos dias después. Su conocimiento del
metabolismo de los azlcares y la diabetes mellitus
era muy superficial, pues su actividad previa de
ortopedista de guerra lo habia alejado de los
estudios de Medicina Interna.

Leyé dos textos que le causaron una gran
curiosidad. El primero, ladescripciéon de Minkowski
y Von Mering de sus experimentos con perros con
pancreatectomias y la presentacion de la diabetes
mellitus. El segundo, una copia de la tesis de
Langerhans donde este describe los islotes del
pancreas e informa que ellos no tienen conducto
excretor al intestino.

Ambas informaciones eran bien conocidas
por parte de la comunidad cientifica, pero para
el joven Banting era un conocimiento nuevo vy,
emocionado, pensé por si mismo lo que otros ya
habian pensado: la diabetes mellitus era producida
por un dafio en el pancreas y lo mas sequro era que
los islotes sin funcién aparente, descubiertos por
Langerhans, tuviesen que ver con la enfermedad.

Cansado vy satisfecho de sus nuevos
conocimientos, para ser ensefiados en clase,
se dispuso a acostarse cuando decidi6 hojear
la dltima revista de Cirugia, Ginecologia y
Obstetricia, a la cual estaba suscrito y le habia
llegado ese mismo dia. Para su sorpresa, encontrd
un articulo que tenia que ver con el tema del
pancreas y decidi6 leerlo. El texto denominado
“Relacion entre los islotes de Langerhans y la
diabetes, con una referencia especial a la litiasis
pancreatica”, era escrito por el doctor Moses
Barron, de Minneapolis. Alli se explicaba que, al
ser bloqueados los conductos pancreaticos por la
presencia de los calculos, la glandula se atrofiaba,
con excepcién de los islotes de Langerhans. Al
ligar los conductos pancreaticos en animales de
experimentacién estos no presentaban diabetes
mellitus (22).

Banting se acostd, pero le era dificil dormirse;
en el entresuefio pensaba en los textos leidos y su
motivacion habia dejado de ser la de repetir unos
datos a los estudiantes, por la de una auténtica
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curiosidad de saber el origen de la misteriosa y
mortal diabetes mellitus. A las 2 de la madrugada
se despert6 de forma subita, encendié la luz y
con emocién escribié en su cuaderno de notas lo
siguiente: “Ligar el conducto pancredtico de los
perros. Esperar de seis a ocho semanas para que
se verifique la degeneracion del 6rgano. Extirpar
los residuos y hacer con ellos un extracto” (23)
(este ensayo biografico es de enorme importancia
en la historia de la ciencia, porque De Kruif tuvo
la oportunidad de entrevistar a Banting y su relato
de estos hechos y sus percepciones los hizo el
propio investigador).

Banting, que en la noche anterior era un
profesor sin vocacién que preparaba una clase, se
levanté como un investigador, convencido de que
ese experimento que habia ideado y descrito, en
pocas frases, lograria el descubrimiento exitoso
de la cura de la diabetes. El no conocia que
similares reflexiones ya habfan motivado a una
legion de investigadores para tratar de encontrar
la sustancia producida por los islotes.

De manera inexplicable, un médico joven, sin
experiencia investigativa, estaba convencido de
poder resolver un problema que llevaba 25 afios
sin ser solucionado por los mejores cerebros
médicos de la época.

El caso de Banting, hasta aqui, es paradigmatico
de la serendipia bibliografica, en la modalidad de
serendipiaclasica, pues el lector no estababuscando
resolver el problema de la diabetes y mas alla: el
lector Banting ni siquiera se propuso, al comienzo,
leer como un cientifico, ya que no lo era. Ademas,
esta serendipia es de predominio inconsciente,
pues la idea del experimento clave le surgi6é luego
de dormir, aunque se acostd sobrexcitado con las
posibilidades creativas de lo leido; pero mas que
un hecho aislado de serendipia bibliografica, lo que
surge con Banting es un tipico patron de “lector
serendipico” que lee desde su presente toda la
informacion del pasado y la actualiza por medio
del asombro y la curiosidad. Ademas, su método es
hojear y realizar preguntas creativas sobre lo leido,
es decir, buscarle un sentido a lo que lee, que no se
encuentra explicito en el texto.

La mayoria de los intentos anteriores por
extraerlasustanciaclavedelosislotes del pancreas
habian fracasado porque el macerado se hacia de
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todalaglandulaylosjugos digestivos pancreaticos
destruian las moléculas de insulina. Banting, en su
serendipia bibliografica, ley6 los distintos textos y
establecid entre ellos una asociaciéon que no estaba
presente en los textos aislados, de alli que pueda
concebir el experimento perfecto sin cometer los
errores de tantos investigadores experimentados
y con gran dominio tedrico del metabolismo del
pancreas. La diferencia radic6 en que los limitados
conocimientos de Banting fueron conectados por
él en un nuevo contexto de significacion y sentido
epistemologico.

Ademas, Banting leyé por vez primera, es
decir, como si fuesen nuevos unos datos que al
ser muy conocidos por los investigadores dejaron
de tener interés y fueron considerados viejos e
histéricos. La serendipia bibliografica presupone
un lector para quien ningln dato es historico,
entendida su historicidad como un dato que ya
no puede aportar al conocimiento nuevo. Banting
leyé todos los textos como datos presentes,
actuales, vivos para la reflexiéon y no como datos
fosiles, muertos, que es lo comin en la mayoria de
los investigadores que piensan que lo escrito en el
pasado ha dejado de tener importancia real para la
ciencia del presente y del futuro.

En los siguientes meses, el joven Banting
reafirmd su conviccion de que debia llevar a la
practica su experimento y tomd la decisiéon de dejar
la cirugia ortopédica, la docencia universitaria
y sus proyectos futuros de ser un médico con
consultorio privado. Fue entonces a visitar al
prestigioso fisiélogo e investigador de la misma
Universidad de Ontario, el doctor J. J. R. Macleod.

El suefio hecho realidad

Frederich Banting llegd, a comienzos del afio
de 1921 donde el profesor Macleod, le explico
su idea y le solicitd 12 perros, un laboratorio, un
ayudante y 10 semanas de plazo para mostrar los
resultados. El mérito de Macleod radica, tal vez,
en que a pesar de no encontrarse ya convencido
de que la solucién al problema de la diabetes
fuese la basqueda de la sustancia pancreatica y
que con seguridad debié sonreir ante un joven
cirujano inexperto que pretendia resolver un
dilema cientifico tan complejo, decidié darle a
Banting lo que pedia.
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Las razones para ello parecen ser mas méritos
de la terquedad de Banting que algin grado de
confianza de Macleod en el éxito del experimento,
pues el mismo Macleod relatd en su version del
descubrimiento de la insulina, escrito en 1922,
que:

“Banting hablé conmigo a mediados de mayo
de 1921. Yo encontré que el doctor Banting solo
tenia un conocimiento superficial de los libros
de texto, acerca del trabajo de los efectos de los
extractos pancreaticos en la diabetes y tenia una
minima familiaridad practica con los métodos para
afrontar un problema que yo ya venia investigando
en mi laboratorio”(24).

El texto de Macleod ha sido leido como
una argumentacién personal para tratar de
justificar que él se adjudicd, en buena parte, el
descubrimiento de la insulina hecha por Banting
y Best, y por ello recibié el Premio Nobel con
Banting, cuando muchos testimonios de dicha
época afirman que Macleod nunca creyd en el
experimento de Banting, pues apoyaba la teorfa de
que no se requeria de una sustancia pancreatica.
Solo cuando el éxito fue evidente se hizo participe
del mismo en calidad de director general del
Laboratorio de Investigacion Fisiologica de la
Universidad de Ontario. Banting muy molesto
rechazé plblicamente que le hubiesen dado
también el premio a Macleod y compartié su
dinero y su prestigio de descubridor de la insulina
con Charles Best.

El ayudante asignado fue un estudiante de
Medicina, de 22 afios, profundo conocedor de
la quimica de los carbohidratos, llamado Charles
Best. EI 16 de mayo de 1921 comenzaron la tarea
de ligar los primeros conductos pancreaticos,
pero estos intentos fueron fallidos, porque la
ligadura produjo necrosis de los conductos y
se formaron neoconductos que protegieron al
o6rgano de la atrofia; sin embargo, Banting corrigio
su técnica quirdrgica y, demostrando su talento
como cirujano, inventd una forma mas simple de
realizar las pancreatectomias totales en los perros
de investigacion.

El 27 de julio de 1921 extrajeron los islotes de
Langerhans de un pancreas atrofiado, los cortaron
en pequefios trozos, los congelaron en salmuera 'y
luego los maceraron en 900 cc de solucién salina.
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Este extracto lo inyectaron a un perro diabético
pancreatectomizado que agonizaba y a los pocos
minutos observaron que el nivel del azlcar en la
orina del perro descendié hasta desaparecer y el
animal se recuperd casi milagrosamente. A las
cinco horas el perro se encontraba muerto.

Luego de este primer éxito, utilizaron extractos
del higado y del bazo sin ningln resultado.
Después de varias experiencias similares, se
dieron cuenta que para mantener vivo a un perro
durante tres dias se necesitaba el pancreas de dos
perros sanos. El 19 de agosto de 1921 lograron
mantener a una perra viva durante ocho dias, con
el sacrificio de cinco perros, y convencidos de que
en los islotes se encontraba la sustancia buscada
por tanto tiempo la denominaron: isletina (25).

Para esta época, el dinero y los perros
dados por Macleod se habfan acabado. Banting
vendid su carro para continuar los experimentos,
ademas, ellos estaban preocupados por lo
impractico del método para aislar la isletina. En
estas circunstancias aparecié el profesor V. E.
Henderson, quien pagé a Banting para realizar
una serie de lecturas cientificas para su instituto
de farmacologia.

De nuevo, otra serendipia bibliografica estaba
por surgir. Las lecturas de Banting lo llevaron a
repasar y hojear un libro clasico sobre diabetes
escrito por Laguesse en 1893. Alli referia el
autor que los pancreas de los recién nacidos
eran ricos en islotes de Langerhans y pobres en
células secretoras del jugo digestivo. De manera
inmediata, el “investigador serendipico” Banting
relacion6 este dato con su blsqueda de mejorarla
extraccion de la isletina e imagind otra hipotesis:
si los pancreas de los recién nacidos eran mas
ricos en islotes de Langerhans, era de suponer
que los pancreas de los embriones debian tener
todavia mas cantidad de islotes productores de
isletina.

A continuacién, record6 su infancia campesina
y supo que las vacas que llevaban al matadero
las prefiaban antes para que engordaran mas.
Entonces, fueron al matadero de la ciudad y
consiguieron los 6rganos pancreaticos de nueve
embriones bovinos ricos en isletina. En este
caso, estamos ante una serendipia bibliografica,
de modalidad pseudoserendipica de predominio
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consciente, pues Banting estaba buscandoresolver
el problema de la extracciéon de la sustancia.

A los pocos meses ellos descubrieron que para
la extraccion del pancreas basta con agregarle
alcohol acidificado en lugar de agua salada y de
esta forma se detenia la accion deletérea del jugo
digestivo sobre laisletinay asi quedaba lista para su
uso. Convencidos ya de su éxito total se inocularon
a si mismos porciones del extracto para confirmar
que no fuese toéxico en los humanos. Luego lo
aplicaron al médico diabético Joe Gilchrist, amigo
de Banting, con un resultado espectacular.

En diciembre de 1921, Banting escribié los
resultados de sus investigaciones, en un trabajo
titulado “Secreci6on interna del pancreas”. En
uno de sus apartes dice: “Si el extracto produce
una disminucién del porcentaje del azicar en la
sangre y en el azlcar excretado por la orina, esta
justificado pensar que dicho extracto contiene la
secrecion interna del pancreas” (26).

Poco después, Banting fue invitado en
compafiia de Macleod (quien se dio cuenta al
final de los experimentos de Banting y Best, de
la gran importancia de su descubrimiento) a un
congreso médico en la Universidad de Yale en
Estados Unidos y fue alld donde Banting ley6 su
memorable trabajo experimental.

El 11 de enero de 1922 agonizaba un joven
diabético, de 14 afios, de nombre Leonard
Thompson en el hospital de Toronto, su glicemia
era de 500 mg\dl, eliminaba 3,5 litros de orina
al dia y venia sometido a una hiponutricién de
Guelpa-Allen de 450 kilocalorfas/dia. Se le puso
una dosis de insulina y para decirlo en palabras
de Banting: “el muchacho se hizo mas inteligente,
tuvo mejor aspecto y dijo que se sentia fuerte”
(27). Este fue el tercer ser humano tratado con
insulina.

Macleod sugiri6 cambiarle el nombre a la
sustancia de isletina por el de insulina, aunque
esta peticion nunca tuvo una justificacion clara. El
Premio Nobel de Medicina, como ya se mencion,
le fue otorgado a Banting y Macleod en 1923.

Conclusiones

En sintesis, las serendipias bibliograficas
realizadas por Banting fueron las que condujeron
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al descubrimiento exitoso de la insulina, que
ademéds cambié todala orientacion fisiopatologica
en la diabetes mellitus y contribuy6, mas
adelante, a otros descubrimientos de hormonas
corporales.

Pienso que se ha demostrado con claridad que
Banting poseia un “patron de lectura serendipica”
que le permiti6é convertir lo leido enideas creadoras
de un descubrimiento fundamental para la historia
de la ciencia, método que podria ser susceptible
de ser ensefiado y practicado por otros. Aqui es
donde radica laimportancia del ejemplo propuesto
y analizado en detalle. Ademas, para realizar
descubrimientos de serendipia bibliografica solo
se requiere la existencia de bibliotecas y, por
supuesto, del tipo de lector descrito.
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