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HISTORIA DE LA INSULINA.
SUS PRECURSORES Y SUS DESCUBRIDORES

Isaac Salama Benarroch

Prélogo

En el campo tan amplio de la
ciencia médica en todo el mundo los
descubrimientos no siempre son labor
de equipo como veremos en la historia
de los precursores. En el siglo XX es
excepcional ~un  descubrimiento
realizado por un solo investigador
como lo fue Paulescu del cual nos
ocuparemos en el curso de este
trabajo.

En el caso de la
bisqueda  cronolégica de  los
conocimientos aportados por los
precursores es lograr la obtencién de la
sustancia del pancreas endocrino capaz
de actuar sobre la diabetes. A todos
vaya nuestra admiracién vy
respeto.

En Argentina — cabe sefialar — el
tema ha sido tratado principalmente
por Sartor G (1); Houssay G, Jaureghi
R (3), Foglia V, Chirife AV (5).

insulina la

ellos

Los Precursores

Regner de Graaf (1641-1673) de
Schoohaven fue el primero que
estudi6 la gliandula pancredtica;
mediante fistula temporaria
recogia el jugo secretado cuyos
caracteres  describia
probables funciones (Leyden 1664).
Mais completos fueron los
descubrimientos de Johann Conrad
Brunner (1653-1727) médico y

una

como sus

anatomista  suizo graduado en
Estrasburgo en 1672 (6). Atrajo la
atencién de sus contempordneos con
su tesis acerca de un feto bicéfalo.
Viajé por Europa vinculdndose con
los anatomistas mas notables: Joseph
G. Duverney (Paris); Thomas Willis
(1621-1675) (Londres), quien ademads
de sus aportaciones a la anatomia del
cerebro, ha sido el primero en
informar acerca del sabor dulce de la
orina de los diabéticos, diferenciando
la diabetes mellitus de la diabetes
insipida. En Amsterdam, Brunner
visit6 a Swammerdam y otros
médicos de la época; alli publicé su
obra  “Experimenta circa
pancreas, accedit diatriba de lympha
et genuino pancreatis ?

nova

usu”,
Amsterdam 1682; Leyde, 1709, 1722.
Se estable mds tarde en Alemania
ejerce la medicina; en 1687 fue
nombrado profesor en Heidelberg,
donde continué sus investigaciones
pasando a la posteridad por la
descripciéon de los foliculos de la
superficie del intestino a los que
consideraba por su descripcién un
segundo péncreas el titulo del trabajo
“Glandulae duodeni seu pancreas
secundarium detectum” (Heidelberg,
1715).

Hay que anotar que doscientos afnos
antes de Mering y Minkowski,
Brunner, que sostenia que el pancreas
era una glindula semejante a las
salivares vertiendo una secrecién
similar a la saliva, en la primer porcién
del intestino, habia comprobado que su



extirpacibn ~ masiva  en
provocaba poliuria y polidipsia.
Un cirujano inglés, Tomas Cawley
aparentemente parece ser que fue el
primero que observd la existencia de
una relacién entre el pdncreas y la
diabetes. Describi6 en 1788 el caso
siguiente “Allen Holford de 34 afios
en perfectas condiciones fisicas; en
diciembre de 1787
diabetes. La autopsia
péncreas “lleno de
empaquetados en su substancia de
varios tamafos, recuerdan los calculos

perros

es afectado de
reveld6 un
calculos

encontrados en los conductos

salivares. El articulo contiene la
descripcién de los andlisis practicados
y los medicamentos empleados en el
tratamiento y un examen de las teorfas
sobre diabetes (7)

En las primeras décadas del siglo
XIX se registran progresos en el
conocimiento de la diabetes. Etienne
Lancereaux (1829-1910) describi6é la
diabetes que lleva su nombre (diabetes
pancredtica o magra) destacando la
importancia de las alteraciones
encontradas en el pancreas (8) Hay que
acotar que Lancereaux fue el profesor
de Paulescu quien afios después
iniciarfa sus trabajos sobre diabetes.
Una etapa de gran valor es la iniciada
por Paul Langerhans (1847-1888) con
su trabajo presentado en la Facultad de
Medicina de (1869),
“Contribuciones a la  anatomia
microscépica del pancreas” sefialando
la existencia de aglomeraciones de
células diseminadas entre los acinos
cuya funcién desconoce. Més tarde en
1983 el fisidlogo francés E. Laguesse
(1861-1927) llama a esos agregados
“Islotes de Langerhans” y afirma que la
funcién endocrina del pancreas reside
en esas formaciones (9).

El 24 de mayo de 1889 en el
Instituto de Clinica Médica de la
Universidad de Estrasburgo dirigido
por el Profesor Bernard Naunyn

Berlin

(1839-1925); Oscar Minkowski y
Joseph von Mering comprobaron que
la extirpacién del pancreas en el perro
producia una diabetes mortal. Esto
trasciende en la existencia de una
secrecion interna; esto ha sido el
punto de partida de muchos trabajos
que relataremos mds adelante.

Ch.E.Brown-Séquard (1817-1894)
hacen conocer sus experiencias sobre
las secreciones internas auspiciadas ya
por Claude Bernard, y que R.Lepine
(10), después de repetir la experiencia
de Von Mering y Minkowski ya
mencionadas antes crefa poder afirmar
“que en estado normal una parte del
fermento  pancredtico  reabsorbido
contribuye a la destruccién de la glu-
cosa”, Lepine formula una nueva teoria
para explicar la diabetes.

Los hallazgos fueron
aprovechados para intentar otros
tratamientos de la diabetes. Mientras

nuevos

algunos ensayaban la opoterapia
pancred-tica por via bucal sin
resultado, Minkousky después de

fracasar en el empleo de un extracto
pancredtico en 1892 hubo logrado
éxito mediante el injerto debajo de la
piel de un perro, al que se le habia
extraido la gldandula, de un fragmento
de la pancreas pero
conservando el pediculo nervioso ya
que no se registraban manifestaciones
diabéticas.

Los ensayos dieron lugar para
intentar  otros
diabetes. La opoterapia por via bucal
no dio resultado.

Los ensayos de 1893 de W. H.
White del “Guy Hospital” de Londres
(11) sobre el tratamiento de la diabetes
mediante la incorporacion a una dieta
a base de soja mds de 60 gramos dia
de pancreas crudo de oveja
condimentado con sal y pimienta,
alternando con la administracion
subcutdnea de inyecciones de extracto
de péancreas. Hubo un descenso de la

cola del

tratamientos de la



glucosuria y aumento de peso en
algunos pacientes. Resultaba mas
eficaz la ingestion de pancreas crudo;
la reaccidn local con el extracto de
pdncreas mostraba eritema aumento
de la temperatura y dolor de garganta.
Todo esto los desalentd a seguir con
dicho programa. J. Blumenthal (1898)
intento el aislamiento de la hormona
pancredtica mediante la expresiéon de
esta gldndula y eliminaciéon de la
proteina por etanol. Su empleo en
forma de inyecciones a animales y a
pacientes
descenso de la glucosuria pero se
debié suspender dicho ensayo a raiz
de los efectos toxicos observados (12).
Leonidas Sobolev (1876-1919) se
dedic6 a investigar en 1899 Ila
secrecion interna de los islotes de
Lanhans como tema de
doctoral. Esta investigacion fue
realizada en laboratorio de Fisiologia
dirigido por L. P. Pavlov y publicada
en ruso y alemdn con el titulo
“Contribuciéon a la morfologia del
pancreas después de la ligadura de su
conducto en diabetes; investigacion
anatomopatoldgica experimental”.
Pavlov trabajé en el laboratorio del
fisi6logo R.Heindenhain (1834-1897)
en Breslau; ligando el conducto
pancredtico en el conejo para observar
los cambios morfolégicos de la
glandula causados por la secrecién
retenida. Esta experiencia sirvié a
Sovolev para sus experiencias citadas
antes. La observacién de los islotes de
Langerhans aumentados centenares de
veces lo indujo a considerarlos como
estructuras de secrecion interna por la
ausencia de conductos y su relacién
con capilares: decia en su trabajo “son
los islotes como estructura anatémica
y funcionalmente independiente los
que controlan el metabolismo de los
hidratos de carbono” Sovolev conocia
los trabajos de von Mering y
Minkousky y los confirmé con sus

diabéticos revelaba

su tesis

experiencias. Concentraba su atencién
en los islotes y en su persistencia, a
pesar de la atrofia del parénquima asi
como en los granulos de células que

disminufan su nuimero y hasta
desaparecian cuando el organismo
debifa utilizar la glucosa. Los

hallazgos de la autopsia revelaban
células de los
Sovolev en un trabajo leido en 1900
en la Sociedad Médica de San
Petesburgo expresando ‘“Mediante la
ligadura del conducto pancredtico
disponemos de un medio de aislar
anatomicamente los islotes y estudiar
sus propiedades quimicas sin la
presencia de los fermentos digestivos.
Este aislamiento anatémico permitird
el ensayo por una via racional, de una
organoterapia de la Diabetes” no hay
ninguna referencia en sus trabajos de
haber aislado la secrecion interna del
pancreas, pero queda clara que por
medio de compuestos quimicos se
podria destruir los islotes y provocar
la diabetes. El conjunto de estos
trabajos que fue publicado en ruso le
dio difusion internacional (14)

En la misma época y en forma
independiente W.Schulze mediante la
ligadura de conducto de Wirsung
obtenia resultados semejantes, y A.
Weichselbaum y E. Stang describian
una atrofia y degeneracién hidrépica
de células de islotes en diabéticos.

S. G. Chassovnikov (1871-1920)
trabajé desde 1896 hasta 1912 en el
Instituto de Histologia de Varsovia
dedicdndose en especial al pédncreas
(15). Su tesis se titula “Referente a la
morfologia y cambios funcionales de
las células del péncreas”. Su
conocimiento de los trabajos de
Sovolev y de Schulze le inspiré el
estudio de la afinidad de los granulos
de las células de los islotes con los
colorantes  habiendo  observado
diferencias; en otro trabajo de
investigacion M. A. Lane (16) sin

islotes atrofiadas.



conocer esos trabajos las denomino
células A y B. De esa época
Chassovnikiv llegé a la conclusién de
que los islotes de Langerhans se
podian  considerar  6rganos de
secrecién regulando el
hidratos de
de la
islotes

interna
metabolismo de los
carbono, ya que después
ligadura del conducto, los
persistian sin manifestarse sintomas
de diabetes.

Eugene Lindsay Opie (1873-1971)
patdlogo de Baltimore fue el primero en
describir en 1901, la degeneracién
hialina de los islotes de Langerhans en
la diabetes
vinculacién de la pancreatitis crénica
intersticial con los islotes y la Diabetes
17).

En base a los estudios reunidos
sobre la diabetes pancredtica y acerca
de la existencia de un principio activo
cuya acciéon sobre los hidratos de
carbono era manifiesta. Se comprende
que la atencién de los investigadores
desde principios del siglo se
concentrara en la posibilidad de
extraerlo y aplicarlo en el tratamiento
de la  enfermedad. Tentativas
numerosas recopiladas por E. Aubertin
(18) en el capitulo de su libro dedicada
a la historia de la insulina. Igualmente
por V. Diamare (19) en su trabajo que
incluye sus  investigaciones en
animales.

Y aqui un hecho insélito Eugene
Glay (1857-1930) Maestro de la
fisiologia. Alumno de Marey en el
College de France; actudé durante
muchos la facultad de
Medicina de Paris e investigar en
particular sobre las glandulas de
secrecion interna. Estd rodeada de
misterio su actitud al no publicar el
trabajo referente a la exitosa
preparaciéon de un extracto con
propiedades hipoglucemiantes, tanto
en animales normales como en los
pancreatomizados. Sin razén conocida

estudiando también Ila

aflos en

entregd su comunicacién en sobre
sellado sin fecha de apertura con la
indicacion de que fuera guardado en
los archivos de la “Societé de
Biologia” de Paris (20 de Febrero
1905). Un afio después informé del
hecho a la corporacién manifestando
que en la comunicacién describia el
fundamento del

preparacién de un
péncreas previamente reducido a su
parte
“Harmozone pancredtica” indicando
los resultados generales obtenidos por
su administracién a perros diabéticos.

Aqui viene un hecho curioso. En la
sesion de la “Societé de Biologie” (23
de Diciembre de 1922) 'y
desconociendo los trabajos de
Paulescu comenta los trabajos del
grupo canadiense utilizando extracto
de péncreas con resultado en animales
diabéticos. Luego solicita la apertura
del sobre de 1905 para la lectura de su
contenido pidiendo entonces la
publicacién (20) describiendo con
detalles las experiencias realizadas en
su laboratorio. Expone los motivos
que lo obligaron a abandonar el tema
pues requeria un gran ndmero de
animales y medios materiales para su
mantenimiento 'y su  posterior
aplicacion clinica.

En su clinica de Berlin, Georg L.
Zuelzer inicia sus experiencias en
1903; prepara extractos de pdncreas
de animales pequeiios luego de
equinos y bovinos para administrarlo
a perros pancreatomizados pero
siempre pensando su aplicacién
clinica. Un historiador de la medicina
J. Loebel lo relata ampliamente (21).
En 1908 administra por via
endovenosa a perros
pancreatomizados con disminucién de
la glucemia y la glucosuria pero en
forma temporaria. Decide emplear el
extracto en pacientes diabéticos.
Como disponia de  pequeiias

método de
extracto de

endocrina. Le Ilamo



cantidades pudo tratar solamente ocho
enfermos. Un caso de un diabético
con diabetes y tuberculosis pulmonar,
la inyeccién subcutdnea 0
intramuscular del extracto reducia la
glucosuria y la acetonuria (25). Un
nifio diabético mostré una marcada
mejoria clinica después de la primera
inyeccion
glucosuria y los cuerpos ceténicos.
Suspende el tratamiento por la
hiperpirexia y otros
secundarios.

Zuelzer hace esfuerzos para lograr
la purificacién del extracto. En 1912
realiz6 un contrato con el laboratorio
Hoechst por el que adquiriria la patente
pagandole 6000 marcos mds un tanto
por ciento de las ventas del producto
(26). Las dificultades técnicas hacian
lenta la marcha del trabajo y el trabajo
rescindi6 el contrato. Zuelzer logra el
apoyo del Hoffmann la Roche quién le
da el asesoramiento de un quimico
experimentado, Camille Reuter ex
alumno de Willstétter (27) quién se
traslado a Berlin a fin de trabajar
conjuntamente con Zuelzer. Se obtiene
un extracto sumamente activo y en los
perros estudiados se obtenian severas
convulsiones por hipoglucemia. En
1914 se plantea el desarrollo de un
método para la preparacién del
extracto en vasta escala por indicacién
de M. Guggenheim que a la sazén era
el jefe de investigaciones del citado
laboratorio.
producto “Acomatol”. Estos trabajos se
interrumpieron por el estallido de la
Primera Guerra Mundial. Al finalizar
ésta el pafs quedd arruinado no se
retoma de inmediato su prosecucion.
Cabe seflalar que a raiz del
otorgamiento del premio Nobel a
Mccleod y Bantin, Zuelzer en 1923
publicé en varias revistas médicas (29)
(30) un resumen de todos sus trabajos y
resultados considerando que ellos le

como asimismo la

efectos

Zuelzer llama a su

aseguraban la prioridad en el
descubrimiento de la insulina.

Nicholas Paulescu y la “Pancreina”

Hubo varias tentativas realizadas
en la misma época, citaremos a LS
Kleiner y SJ Metzer (31); JR Murlin y
J Kramer (32); EL Scott (33) no
prosperando ninguno de ellos.

Mencién especial merece Nicolas
Paulescu  fisidlogo
renombre internacional.
Bucarest en 1869, estudié medicina en
Paris e investigd junto a E.
Lancereaux quién ya habia presentado
el trabajo sobre las alteraciones del
pancreas en la diabetes. Paulescu
ademds de trabajos sobre glandula
tiroides, suprarrenal y bazo, se
destac6 por su técnica original la
hipofisectomia que resolvid el
problema del estudio de la funcidn de
esa glandula. Harvey Cushing elogi6
el aporte de Paulescu y adopté su
método en la investigacion
neuroquirtr-gica que lo hizo famoso.

En 1900 regres6 a Bucarest para
ocupar la céitedra de Fisiologia que
desempefio hasta su muerte en 1931.
Mantuvo constante comunicacién con
los centros de investigacién de Fran-
cia con los cuales tenfa estrechos

rumano de
Nacido en

vinculos hacia varios afios. A fines del
siglo pasado habia iniciado en Francia
investigaciones con el profesor J.
Dastre sobre la substancia activa de la
secrecion interna con el fin de aislarla
y estudiarla. Estos trabajos los dej6
para hacer estudios experimentales
sobre hipdfisis.

En 1908 conoce los resultados
obtenidos por G. Zuelzer y resolvié
volver al tema. Realiz6 muchas
experiencias y finalmente en 1916
logré6 un extracto de péancreas que
inyectado al  perro  diabético
suministraba un alivio de inmediato



aunque temporario de los sintomas.
Debe suspender sus investigaciones a
raiz de la ocupacién de Bucarest por
el Mariscal alemdn Von Mackensen
quedando una parte del territorio libre
a cargo de Bethelot en colaboracién
de Francia. Se producen Ila
destruccién de muchos documentos
por el efecto de los bombardeos.
Comienza de nuevo los trabajos a
1919 en
a pesar de ello pudo
presentar comunicaciones en las
“Reuniones Rumanas” del 21 de
Abril, 19 de Mayo, 9 y 23 de Junio de
1921, publicadas en “Comptes
Rendus (Hebdomadaire) de la Societé
de Biologie” y de sus filiales (23 de
Julio de 1921) con los siguientes
titulos “Action de I"extrait
pancredtique injecté dans le sang chez
un animal diabétique” (35). Poco
tiempo después el 31 de Agosto de
1921 publicaba Paulescu (36) sus
conclusiones sobre el rol del pancreas
en la asimilacién nutritiva. Son las
siguientes:

fines de condiciones

precarias;

1) Si un animal diabético por
ablacidn del pancreas se inyecta
en la vena yugular un extracto
pancredtico, se comprueba:

a) Una disminucién y atin una
supresiéon pasajera de la
hiperglucemia, y también
una disminucién y
supresiéon pa-sajera de la
glucosuria.

b) Una
considerable de la urea
sanguinea asi como de la
urea urinaria.

¢) Una disminucién notable de
la cetonemia y acetonuria.

disminucién

2) El
pancredtico sobre la glucemia
y sobre la glucosuria varfa con
el lapso transcurrido desde la
inyeccion. Comienza

efecto del extracto

inmediatamente después de la
misma, alcanza el maximo al
cabo de dos horas y se
prolonga durante doce horas.

A continuaciéon se refiere a los
efectos en los animales normales y
finalmente a los de inyecciones de su
suero fisiolégico o de extractos de
otros 6rganos o de nucleinato de sodio.

Paulescu 1llamé “Pancreina” a la
substancia antidiabética contenida en
los extractos obtenidos, y se da a la
tarea de intentar su empleo en la
diabetes humana por via subcutdnea
que habia sido ensayada con éxito en
los animales a pesar de las reacciones
locales atribuible a las impurezas
presentes en los extractos. FEl
perfeccionamiento del método de
preparacion le permitié la obtencién de
la “Pancreina” en forma de polvo
soluble apto para la inyeccion
subcutdnea. Pero dada la exigencia de
la cantidad lograda se planteé la
necesidad de la preparacién en escala
industrial a los efectos de la aplicacion
clinica previa su purificacion.

Obtuvo del Ministerio de Industria
y Comercio de Rumania (37) la
patente de invencién N° 6254 del 10
de Abril de 1922 referida a 1la
“Pancreaina” y su fabricacion. De
inmediato publicé los principios de su
método titulado
“Alguna reacciones quimicas y fisicas
aplicadas al
péncreas para despojarlo de las
substancias protéicas en exceso” (38).
Mientras se encontraba dedicada a
estos trabajos en 1922 se difundi6 la
noticia de las experiencias realizadas
por el grupo de investigadores de
Toronto.

en un articulo

extracto acuoso del

F. Banting y Ch. Best “Isletina”

Iniciaron sus trabajos en 1921 en el
laboratorio de Fisiologia de Ila



“Universidad de Toronto” bajo la
direccién del profesor J.J.Macleod, es
decir cuando Paulescu ya habia dado a
conocer sus resultados. Este hecho fue
seflalado por E.Arpey Schifer en
estado de Endocrinologia (39).
Frederick Grant Bating (1891-
1941) logré interesar a J. Macleod
(1876-1935) profesor de Fisiologia en
Toronto, que era un experto en el
metabolismo de los hidratos de
carbono, en el ensayo de la obtencién

de la hormona antidiabética del

pancreas.
Fue incorporado al equipo el
entonces estudiante de medicina

Charles H.Best (1899-1978) por su
experiencia en la aplicaciéon de los
métodos modernos para la valoracién
de la glucosa y otros compuestos en la
sangre. La descripcion de la preparacién
del extracto al partir del material
restante después de la atrofia de la
glandula externa por ligadura del
conducto pancredtico y la aplicacién del
producto a animales
pancreatectomizados se public con el
titulo “The internal secretion of the
pancreas” (40). Asignaron un nombre a
la substancia obtenida usando el de
“Isletina”. Luego a pedido de Macleod,
se cambi6 por el de “insulina” nombre
que habia sido propuesto por J. De
Meyer de Bruselas en 1909 (41).

Antes de la publicacién citada, los
resultados obtenidos fueron presen-
tados en la reunién anual de la
“American Physiological Society” el
28 y 30 de Diciembre de 1921, por
McLeod que era un miembro de la
citada entidad y publicados al afio
siguiente (42). Por su parte, Banting y
Best, el 14 de Noviembre de 1921,
habfan descripto las experiencias
realizadas en la reunién de
“University of Physiological Journal
Club”.

El 11 de Enero de 1922 realizaron
la primera aplicacién clinica en el

nifio Leonard Thompson con éxito, ya
que la hiperglucemia desaparecio,
pero las inyecciones fueron cursaron
con fuerte irritacién confirmando lo
observado por Zuelzer y por Paulescu
muchos afos antes lo que motivé la
suspensiéon y obtener extractos mads
purificados.
experto bioquimico, J.B.Collip (1892-
1965) trabajando en el laboratorio de
Mc-leod en Toronto, en caracter de
Instituto Rockefeller;
permitié resolver el problema ya que
logré con rapidez preparar un extracto
eficaz y aceptable para el paciente
(43).

Un tiempo después por desacuerdos
no totalmente aclarados Collip regresé
a su lugar de trabajo en Edmonton, este
hecho negativo ha sido relatado por
R.L.Noble (44) y considerado como
una “de las més infortunadas tragedias
en los anales de la investigacién
médica”. A pesar de ello, se disponia
su suficiente cantidad de extractos para
reiniciar los tratamientos
extendiéndolos a los enfermos del
Hospital General de Toronto, pues
Best se esforzd por restablecer la
produccién con la colaboracién de los
laboratorios ~ Connaught de la
Universidad de Toronto y poder
continuar la aplicacién clinica de la
insulina.

Los resultados logrados por el
equipo antes de la partida de Collip
fueron publicados
“Pancreatic extracts in the treatment
of diabetes (45)
correspondiendo a Cambell y Fletcher
la direccion de los estudios clinicos.

Se planted entonces la preparacion
del extracto en vasta escala y su
estandarizacion. La colaboracién de Eli
Lilly Company fue un éxito. He aqui
como relata el trdmite el historiador lan
Murray (46) “El doctor G.H. Clowes
director de investigaciones de Eli Lilly
habfa  oido sobre las

Entra en escena un

becario del

con el titulo

mellitus”

rumores



experiencias realizadas en Toronto, y
en busca de informaciones contactd
con Mc-leod. Este le comunicé que
habria un anuncio puiblico de los
resultados en la reunion de la
“American Physiological Society” a
fines de diciembre de 1921; Clowes
Macleod
interesdndose vivamente en el tema.
Fue luego presentado a Bating y Best,
a quienes ofreci la asistencia de la
empresa sugiriendo que para producir
insulina en vasta escala se necesitaban
no solamente quimicos sino también
ingenieros quimicos lo que su
laboratorio podia suministrar.

Macleod temeroso al principio de
despertar esperanzas en los enfermos
que no pudiesen después ser
satisfechas, dudaba, pero ante los
primeros éxitos clinicos, aceptd la
colaboracién del citado laboratorio en
mayo de 1922. Por su parte, Banting y
Best patentaron su procedimiento y el
nombre y donaron los
derechos a la de Toronto que fundé un
“Comité de Insulina” a los efectos de
la supervision y administrativos Eli
Lally mantenia un estrecho contacto

concurrié, escuché a

insulina

con Bating Best 'y Collip,
concentrando todos sus esfuerzos
cientificos a la problemdtica de
produccion, purificacién

estabilizacion y ensayo de la insulina.
Las pruebas de las convulsiones en el
conejo, elaborada por Collip fue usada
en la estandarizacién; durante seis
meses fueron utilizados mds de cien
mil conejos. George B. Walden,
quimico de Lilly, ideé un método de
purificacién  por  fraccionamiento
isoeléctrico que mejoré tanto el
rendimiento como su potencia e hizo
posible la produccién de la hormona
en gran escala.

Dada la trascendencia a nivel
mundial alcanzada por los trabajos
realizados por el equipo de Toronto,
se reunieron en una publicacién en

1992 (42) los informes respectivos
para facilitar su conocimiento a todos
los interesados para evitar la bisqueda
en las revistas médicas americanas no
siempre accesibles e esa época.

Sin embargo hay que sefialar de si
Banting y Best conocian todos los
trabajos de Paulescu. En la memoria
“La secrecién interna del pancreas”
(40) los investigadores canadienses
(paginas 252-253) expresan textual-
mente “Paulescu has recently demons-
trated the reducing effect of effect of
whole grand extract upon the amounts
of sugar, urea and acetone bodies in
the blood,
animals. He states that injections into
peripheral veins produce no effect and
his experiments show that second
injection do not produce such marked
effect as the first ...”

La segunda frase contradice a la
primera; por otra parte la lectura de los
trabajos de Paulescu, escritos en
francés, no solo informa sobre el
depurado método cientifico empleado
por este investigador ya famoso en
aquella época, sino que muestra la
tergiversacion de sus conclusiones bien
claras y bien precisas. Mds adelante nos
referiremos al probable motivo de este
lamentable tan perjudicial para el
investigador rumano.

En 1923 fue otorgado el premio
Nobel de Medicina y Fisiologia a
Macleod y Banting dejando de lado a
Best y a Collip que
contribuyeron a estas investigaciones
en especial a Collip que actud en la
purificacioén del extracto pancredtico
haciendo posible la aplicacién clinica.
Macleod compartié el premio con
Collip y Banting lo compartié con
Best.

and urine of diabetic

tanto
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La academia de Ila Reptblica
Socialista ~de Rumania reclama
oficialmente los derechos de Paulescu
en el descubrimiento de la insulina y
escribe al Comité Nobel. El profesor
Tiselius director del Instituto Nobel
contesta textualmente “He estudiado a
fondo la documentacién que me envian
y la he discutido detenidamente con el
Profesor Von Eulen director de la
Fundacién Nobel. El premio concedido
a Macleod y Banting fue muy
discutido desde el principio por haber
excluido a Best. En mi opinién fue
Paulescu igualmente merecedor del
premio, y aunque este investigador no
fue propuesto, el Comité Nobel de
entonces podia muy bien haber
esperado un afio hasta tener la
documentacién correcta y enterarse
mejor de lo que hacfa. Desgraciada-
mente esto no tiene ya arreglo, y lo
Unico que espero es que en los

proximos aniversarios del
descubrimiento de la insulina se le
rinda a Paulescu el homenaje
merecido”.

La prioridad de Paulescu fue
tenida en cuenta por cientificos de la
época en relacion al aislamiento de la
insulina. Casimir Funk en su obra
sobre las vitaminas (48) dice
textualmente “..En 1920 y 1921 el
profesor Paulescu de Rumania, y los
doctores Banting y Best de la
Universidad de Toronto han probado
de manera decisiva que el pincreas y
en particular los
Langhergans contiene una substancia
antidiabética que ha
nombre de insulina. El trabajo original
de Paulescu publicado diez meses
antes que el de los canadienses, tiene
interés en la historia de la insulina
porque su lectura inspiré a Banting la
realizacién de sus investigaciones.

En Argentina no pasé
desapercibido este descubrimiento, en
1924 los profesores Sordelli A., Lewis

islotes de

recibido el

J. De la catedra de Fisiologia escriben
textualmente ‘“en 1921 el Profesor
Paulescu completa
experiencia con un extracto preparado
con maceracién acuosa del pédncreas.
Los resultados son idénticos a los
obtenidos por Banting y Best en el
descubrimiento de la insulina al afio
siguiente. Paulescu — siguen estos
autores —
especial y atin podriamos decir en
toda la problemaética del
descubrimiento de la insulina, pues en
1921 prepar6é un extracto acuoso de
péncreas muy activo. La
consistia en molerlo y macerarlo 24
horas en la heladera suspendido 10
veces su peso en agua destilada. El
liquido filtrado e isotonizado con
cloruro de sodio le permitié obtener
los mismos resultados publicados 10
meses mas tarde por los autores
canadienses (49).

Dejando de lado a E.Sharpey-
Schiffer ya citado (39 recordaremos a
Paule Trendendelenburg (50) que en
su obra sobre las hormonas reproduce
la conclusiones de los trabajos de
Paulescu al comienzo de 1921,
obtencién de la

comunica su

merece una mencidén

técnica

destacando la
“pancreina”) por el fisi6logo quien la
seflala como responsable de los
fendmenos registrados en los perros
pancreatomizados.

En los
Rumania siempre se mantuvo vivo el
deseo de reivindicar a Paulescu. El
primero en iniciar una campaiia
internacional para
prioridad en el descubrimiento de la
insulina, fue el inglés Jean Murray
(1889-1974), profesor de Fisiologia
en Glasgow vicepresidente de la
British Associaton of Diabetes. Al
retirarse en 1964 se dedicé a la
historia de la medicina comenzando
con su especialidad la diabetes;
examinando el segundo volumen de
“Endocrine organs” de Sharpey-

centros cientificos de

establecer su



Schéffer se asombré al descubrir que
Paulescu habia publicado sus trabajos
sobre la “Pancreina” cuando Banting
y Best apenas habian comenzado sus
investigaciones. Leyd entonces todas
las publicaciones
llegando a la conclusién que se habian
cometido una tremenda injusticia en
el otorgamiento del Premio Nobel de
1923 (34) (43) (46) (51).

El profesor José Luis Rodriguez —
Mifién ex-presidente de la Sociedad
Espafiola de Diabetes en su libro La
Diabetes tres mil quinientos afios de

sobre Paulescu

historia ~ (Junio  1991)  también
reivindica a Paulescu y escribe “en el
siglo. XX es excepcional el

descubrimiento realizado por un solo
hombre, cuando actualmente todo lo
que se descubre es labor de equipo.
Fue echo en un ambiente saturado por
pequeios descubrimientos anteriores
sobre diabetes. El descubrimiento no
tuvo precursores en la Universidad de
Bucarest. Paulescu no fue un precursor
sino uno de los descubridores de la
insulina. Todos estos hechos indican
una historia increible y apasionante
que ha hecho escribir al Profesor
Manuel Serrano Rios en el prologo del
libro de Rodriguez Miiion lo siguiente
“la grandeza y la miseria que rodeé al
descubrimiento de la insulina” (55).
Otros autores han definido a
Paulescu: Pavel (52); E. Martin (53);
R. Luft (54) en la propiedad del
descubrimiento de la L.
Pavel, Profesor de Endocrinologia y
Académico de Bucarest, ha reunido en

insulina.

un volumen todos los materiales
relacionados con la prioridad de
Paulescu en el aislamiento de Ia
insulina y que ha sido editado por la
Academia de Rumania 1976 (56).
Entre esos documentos estd la
respuesta del Profesor Charles Best
(Unico sobreviviente canadiense en el
afio 1969) a la carta dirigida por Pavel

solicitando una explicacién por el
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error cometido al citar los trabajos de
Paulescu en su primera comunicacién
de febrero de 1922.

Best expresa lo siguiente: “.I
regret very much that there was an
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error in our translation of Professor
Paulescu’s article. I cannot recollect
after this length of time, exactly what
happened. As it was almost fifty years
ago I do not remember whether we
relied on our own poor French or
whether we had a translation made...”
Es verdaderamente lamentable que
por ese desconocimiento del francés,
los méritos del distinguido fisiélogo
Paulescu fueran tan empequefiecidos.

Para  algunos  autores, esa
circunstancia influyé para que los
miembros del Comité Nobel no
prestaran atencidn al investigador asi
tergiversado en los trabajos de
Macleod, Banting y Best.

En el Tratado de Diabetologia del
Profesor Derot (1977) miembro de la
Academia de Medicina de Francia se
lee en el capitulo Insulina: Paulescu
primero y después Banting y Best
referida al descubrimiento de la
insulina (59).

En Espafia recoge la posta para
reivindicar a Paulescu el Profesor Luis
Felipe Pallardo, presidente de la
Sociedad Espafiola de Diabetes (1971).
En la XIII sesién cientifica de la Real
Academia de Medicina de la cudl era
miembro, en su potencia sobre el tema:
“Cincuenta afios después de la insulino
terapia y sus limitaciones indicativas y
posibles efectos iantrogénicos” Dice
textualmente “Ha sido acordado que el
Dia Mundial de la Salud de este afio se
dedicase a la Diabetes destacdndose de
esta manera la importancia médico
social de esta enfermedad. No casual-
mente la celebraciéon con el 50
aniversario del descubrimiento de la
Por cierto que este
trascendental paso de la investigacién
se atribuyera a Banting y Best, pero la

insulina.



prioridad del hallazgo es del cientifico
rumano Paulescu quién lo dio a
publicidad en los Archivos
Internacionales de Fisiologia en
Francia el 31 de Agosto de 1921,
mientras que la comunicacién de los
autores americanos es de ocho meses
ma4s tarde”.

En la oportunidad de la realizacién
del VII congreso de la Federacién
Internacional de Diabetes en Buenos
Aires (Agosto 1970) se nombrd un
comité especial presidido por el
Profesor F.G.Young para realizar una
investigacién sumaria en los dife-
rentes pafses en relacién con los
trabajos que condujeron al aislamiento
de la insulina; lamentablemente no
fue incluido en el Comité del Profesor
Pavel de Rumania, cuyo asesora-
miento hubiera sido muy valioso. De
todos modos el documento elaborado
informa ampliamente en forma
cronolégica la evolucién de los estu-
dios de los estudios si bien no se
expide sobre la prioridad del
descubrimiento.

La Academia Rumana elevé todos
los antecedentes del caso al Comité
Nobel con motivo de la celebracién
del 50° aniversario de la aplicacién
clinica de la insulina. La respuesta del
Profesor Arne Tiselius director del
Instituto Nobel es en cierto modo el
reconocimiento de la invocada priori-
dad al expresar “...in my opinion
Paulescu was equally worth the
award. As far as I know. Paulescu was
not formally proposed, but naturally,
the Nobel Committee could have
waited another year.”

En el XXIV Congreso
Internacional de la Historia de la
Medicina realizado en Budapest en
1974, V. Ionescu y C. Angelescu (57)
presentaron una comunicacién de los
antecedentes que avalan la prioridad
de Paulescu en el aislamiento de la
insulina, haciendo referencia ademas,
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a un reciente articulo del Profesor
Bastenie de Bruselas publicado en la
“Revue de I’asso-ciation Belge du
Diabete” (1974) que aportan nuevos
argumentos a favor de Paulescu. C.
Bart (58) en un extraordinario trabajo
titulado “Paulescu redivivus” recopila
una extensa informacién destinada a
esclarecer la cuestion en Francia,
incluyendo una muy severa critica a la
Charles Best en Ila
entrevista concedida a  “Salud
Mundial”, érgano de la OMS (Enero-
Febrero 1971), al omitir por completo
recordar al Profesor Paulescu en la
resefia de los trabajos que condujeron
a la obtencidn de extractos activos del
pancreas para el tratamiento de la
Diabetes.

A un joven periodista del diario
Star de Canadd le fue ofrecido una
revision del caso Paulescu. Era Ernest
Hemingway futuro premio de
Literatura, quién por estar
sobrecargado de trabajo no acepté. Su
testimonio hubiera sido de valor en
esta apasionante historia.

Hace setenta afios en vispera de su
muerte, Paulescu escribia estas
desconsoladas palabras publicadas en
su Tratado de Medicina (60) “Antigua-
mente yo crefa y sostenia que un
cientifico puede trabajar en perfecta
seguridad y convencido que las fechas
de su publicaciones lo protegian
contra la injusticia. Yo no estoy
dominado por orgullo y lucho contra
este odioso. Por cierto,
publicacién de mi descubrimiento no
tuve la intencién de publicidad que
podria haber afectado mi modestia
que considero que es la primer
cualidad de un cientifico. Pero no
puedo ciertamente admitir otro odioso
vicio que es la mentira en otros
cientificos. Serfa desastroso si tales
deshonestas muestras tuvieran que ser
introducidas en la ciencia que debe
permanecer limpia e inmaculada

actuacion de

sobre la



como la verdad que ésta representa’.
Un simbolo de inteligencia y dignidad
a mi juicio.

El instituto de Diabetes, nutricion
y enfermedades metabdlicas de Buca-
rest lleva el nombre de N.C.Paulescu
en su homenaje. Su direccién es 5-7,
Ton Movili Street. 79811, Bucharest 1,
Romania.

El profesor C.lonescu-Tirgoviste
presidente del 28" congreso nacional
de Diabetes Nutricién y enfermedades
metabdlicas realizado en Bucarest
entre el 15 al 18" de Mayo de 2002.
Me ha hecho llegar su libro The re-
discovery de la insulina (Editura
Geneze, Bucharest, 1996) que
considerd un valioso aporte sobre su
compatriota Paulescu. (61)

Para los interesados en este tema
anoto fichas bibliogrificas que se
pueden consultar y que he recogido en
mi reciente viaje a Bucarest con
motivo del 15.° congreso Nacional de
Diabetes al cudl he sido invitado de
honor habiendo sido designado
Doctor Honoris Causa.

(62) (63) (64) (65) (66) (67) (68) (69) (70)
(71) (72) (73) (74) (75) (76) (77) (78) (79)
(80) (81) (82) (83) (84) (85) (86) (87) (88).

Anoto fichas bibliograficas
relacionadas con el descubrimiento de
la Insulina y el papel desempefiado
por el profesor Paulescu.
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