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RESUMEN

La insulina es uno de los mayores hitos en la medicina. Ha demostrado ser un salvavidas para las personas con diabetes

mellitus tipo 1 y también de las personas con diabetes mellitus tipo 2 u otras formas de diabetes. Desde su descubrimien-

to, la insulina ha sido objeto de una amplia investigacién y desarrollo farmacéutico. En este capitulo haremos un repaso

por la historia desde su descubrimiento, recordaremos las acciones mas importantes que tiene la insulina y, finalmente,

abordaremos la cronologia desde su descubrimiento.

UN POCO DE HISTORIA

El origen del término «nsulina» proviene de la palabra
latina para isla: insula. El descubrimiento y la aplicacion tera-
péutica de la insulina en la década de los veinte fue un desa-
rrollo milagroso en el tratamiento de la diabetes mellitus
(DM) que permitié a las personas afectadas por esta enfer-
medad llevar una vida casi normal.

El descubrimiento y aislamiento de la insulina en la Uni-
versidad de Toronto en 1921-1922 es uno de los mayores
acontecimientos de la historia de la medicina. La terapia con
insulina eliminé la sentencia de muerte asociada al diagnds-
tico de la DM tipo 1. A pesar de los rechazos iniciales de
John James Rickard Macleod, profesor de Fisiologia de la
Universidad de Toronto, el persistente Frederick Banting
inicid su investigaciéon en el laboratorio de Macleod en
mayo de 1921. Macleod dudaba de que Banting pudiera
aislar la secrecién interna del pancreas debido a los efectos
destructivos del jugo pancreitico. A Banting se le asigné un
espacio de laboratorio, animales de investigacién y un asis-
tente de investigacion de 22 anos, llamado Charles Herbert
Best. Mas tarde, Macleod recluté a un joven bioquimico,
James Bertram Collip, para ayudar a Banting y a Best en la
obtencién de un extracto pancreitico'.

Aunque Banting y Best son las figuras que la historia
ha asociado mas estrechamente con el descubrimiento de la

insulina, el Premio Nobel de Medicina de 1923 no se otorgd
a Banting y Best, sino a Banting y a Macleod. En un intento
de remediar esta injusticia, Banting reconocié publicamente
a Best en el descubrimiento de la insulina y comparti6 el
premio monetario con €l. Macleod aceptd hacer lo mismo

con Collip.

En 1926, John Jacob Abel purificé insulina y aislé su es-
tructura cristalina. Sus estudios sobre la insulina ayudaron a
desarrollar conceptos modernos de la quimica de las proteinas.

En 1958, Frederick Sanger recibi6 el Premio Nobel de
Quimica «por su trabajo sobre la estructura de las proteinas,
especialmente la de la insulina». Fue Sanger el primero en
descubrir la secuencia exacta de aminoacidos de la proteina
insulina. Sanger determind que la molécula de insulina estaba
compuesta por dos cadenas de 51 aminoacidos unidos por
dos puentes de atomos de azufre.

En 1977, Rosalyn Sussman Yalow gané el Premio Nobel
de Medicina «por el desarrollo de radioinmunoanilisis de
péptidos hormonas».

Durante muchos afios las insulinas de ternera o cerdo
eran la Gnica fuente de insulina. La insulina humana estuvo
disponible a principios de la década de los ochenta y fue el
primer producto comercial desarrollado mediante la tecno-
logia del acido desoxirribonucleico (ADN) recombinante?.
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ACCION DE LA INSULINA

La insulina es una hormona peptidica endocrina que se
une a los receptores de la membrana plasmatica de las células
diana para una respuesta anabolica integrada a la disponibi-
lidad de nutrientes. En todos los animales se ha identificado
la insulina o péptidos similares a la insulina’.

La insulina ejerce todos sus efectos fisiologicos conocidos
al unirse al receptor de la insulina (INSR) en la membrana
plasmatica de las células diana®. El INSR es un receptor he-
terotetramérico tirosina cinasa formado por dos subunidades

extracelulares que se unen a la insulina y dos subunidades de
membrana, cada una de las cuales contiene un dominio ti-
rosina cinasa®. Existen dos isoformas de INSR, A y B, pero
la isoforma B es mucho mas especifica para la insulina; es la
principal isoforma que se expresa en el higado diferenciado, en
el musculo y en el tejido adiposo blanco, y, por tanto, se cree
que media la mayoria de los efectos metabdlicos de la insulina®.

En todos los tipos de células, el INSR activado inicia
la senalizacién metabdlica reclutando primero proteinas de
andamiaje que se unen a la fosfotirosina, que a su vez activan
los efectores posteriores’ (figura 1).

Figura 1. Cascada de senalizacién proximal de la insulina en la regulacién de la sintesis de proteinas
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Tras la unién de la insulina a su receptor (INSR), este se autofosforila y recluta diversos sustratos citoplasméticos. Dos son los grupos principales de la

sefalizacion de la insulina: el grupo mitégeno (iniciado por la activacion de los complejos GRB2 y SHC) y el grupo metabolico (iniciado por las proteinas
del sustrato del receptor de insulina [IRS] y el SH2B2/APS). La senalizacion de la insulina también se caracteriza por mecanismos de retroalimentacion,
tanto positivos (potenciaciéon de GIV de la sefalizacion de fosfoinositido-3-cinasa [PI3K-AKT] e inhibicién de la fosfatasa por el H,O, derivado de
NADI[P]H oxidasa 4 [NOX4]) como negativos (estabilizacién y reclutamiento de GRB10 hacia el INSR y activacion de la cinasa 1 S6 [S6K1] para
fosforilar e inhibir las proteinas IRS). Los circulos y flechas verdes representan eventos de activacion; los circulos rojos y las flechas rojas representan eventos

inhibitorios.

Nota: No detallamos cada una de las siglas, salvo alguna excepcion, porque atienden a acrénimos extensos de proteinas o glucoproteinas cuya extensiéon

sobrepasa la funcién de este articulo.
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Aunque muchos tipos de células somaticas expresan recep-
tores de insulina, el papel de la insulina en la homeostasis de la
glucosa se caracteriza por sus efectos directos en el sistema
musculoesquelético, el higado y el tejido adiposo blanco. Estos
tejidos desempenan funciones distintas en la homeostasis me-
tabolica, lo que requiere vias de transduccién de sefiales de
insulina. En el musculoesquelético la insulina promueve la uti-
lizacién y el almacenamiento de la glucosa, el transporte de
glucosa y la sintesis de glucdgeno. En el higado la insulina ac-
tiva la sintesis de glucgeno, aumenta la expresion de genes li-
pogénicos y disminuye la expresiéon de genes gluconeogénicos.

En el tejido adiposo blanco, la insulina suprime la lipdli-
sis y aumenta el transporte de glucosa y la lipogénesis.

A pesar de estos diversos efectos, los componentes proxima-
les implicados en la transduccion de la sefal de la insulina son
muy similares en todas las células que responden a esta. La diver-
sidad de respuestas fisiologicas de la insulina en diferentes tipos
de células se debe, en gran medida, a distintos efectores distales®.

CRONOLOGIA DESDE EL DESCUBRIMIENTO

En el momento de su primera aplicacién clinica, hace
100 afios, la insulina se presentd como la cura para los enfer-
mos de DM. Desde entonces, la insulina ha demostrado ser el
salvavidas de las personas con DM tipo 1y una terapia esencial
para muchos con DM tipo 2 u otras formas de DM. Desde
su descubrimiento, la insulina (una molécula de solo 51 ami-
noacidos) ha sido objeto de investigacion y desarrollo farma-
céutico que ha allanado el camino a otras terapias basadas en
proteinas. En la figura 2 se muestra la molécula de la insulina.

Desde la insulina purificada extraida de animales y la
insulina humana producida por organismos modificados

genéticamente hasta un espectro de analogos de la insu-
lina, los laboratorios farmacéuticos se han esforzado por
adaptar los preparados a las necesidades de los pacientes.
Evitar la administracién subcutanea y disenar analogos con
perfiles que imiten el de la insulina fisiolégica son areas
de investigacién en curso. Hasta que se encuentre una
verdadera cura para la DM tipo 1 y se amplie el arsenal
terapéutico para otras formas de DM, la insulina seguira
siendo fundamental en el tratamiento de muchas personas
que viven con DM’

Cuando la noticia del descubrimiento de la insulina se
extendid por todo el mundo, se hizo urgente la necesidad
de aumentar su producciéon. La compania Eli Lilly & Co.y
su quimico jefe, George Walden, mejoraron la pureza y el
rendimiento y estandarizaron la aplicacidn de la precipita-
cidén isoeléctrica y la posterior recristalizacion'’

En los primeros tiempos de la utilizacion clinica de la
insulina, la duracién de accién de la insulina regular de acciéon
corta (también conocida como «soluble» o «Toronto») era tan
corta como 4-6 horas, lo que requeria multiples inyecciones
de insulina al dia, utilizando jeringas de vidrio''. Para reducir
el nimero de inyecciones diarias (y nocturnas) de insulina
hacia falta el desarrollo de una formulaciéon de insulina de
accién mas prolongada. Hans Hagedorn y Norman Jensen lo
consiguieron en 1936, combinando la insulina con protami-
na'?, una proteina de pescado que cristaliza con los hexdme-
ros de insulina y retrasa la liberacién de los mondmeros acti-
vos de la insulina en la circulacién. Ese mismo ano, David
Scott y Albert Fisher propusieron la adicion de zinc a la insu-
lina para crear un complejo de insulina de protamina zinc®.
Sin embargo, no fue hasta 1946 cuando se desarroll6 la insu-
lina neutra de protamina Hagedorn (NPH), con una dura-
cién maxima de accién de 4 a 12 horas tras la de la inyec-
cién'. Fue muy popular como la primera insulina de accién

Figura 2. Estructura esquematica de la insulina humana (secuencia primaria)
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prolongada ficil de usar, ya que proporcionaba perfiles de
glucosa mas estables que las insulinas anteriores y podia utili-
zarse junto con la insulina regular, de accién mas corta®

Posteriormente, se desarrollaron premezclas basadas en
dietas occidentales en las que la mayoria de los pacientes
necesitaban aproximadamente un 30 % de insulina regular
y un 70 % de insulina NPH'.

Al reducirse la frecuencia de las inyecciones diarias, la
atencién se centré en la presencia de impurezas en las
insulinas comerciales y el alto nivel de antigenicidad de
insulina como resultado de su origen animal (bovino o
porcino), asi como por los aditivos proteicos de las insu-
linas protamina zinc y las insulinas NPH. Esta caracteris-
tica ha provocado la formacién de anticuerpos contra la
insulina y reacciones locales en el lugar de la inyeccidn,
que pueden convertirse en lesiones graves, como la li-
poatrofia. Para resolver este problema, se produjeron las
insulinas altamente purificadas, denominadas insulinas
monocomponentes'’

En 1963, la insulina se convirtié en la primera proteina

humana sintetizada quimicamente'®".

En 1979, se produce la sintesis en laboratorio de la insu-
lina humana con ingenieria genetica® utilizando la tecnolo-
gia del ADN recombinante en Escherichia coli?'.

En 1982, se lanza la primera insulina humana sintética al
mercado por Eli Lilly*?. Le siguieron otros fabricantes (Novo

Nordisk y Hoechst) y el uso de insulina de origen animal
disminuyd ripidamente®

En 1996, se fabrica el primer anilogo de la insulina sin-
tética humana, la insulina lispro*!. Pronto, la insulina aspart e
insulina glulisina (2004).

En el ano 2000, la insulina glargina se convirtié en el
primer analogo de insulina basal aprobada para uso clinico®

En 2004 se lanza la insulina detemir, un analogo de la in-
sulina de pH neutro en el que la treonina se halla en la posi-
cién 30 de la cadena B y se anade un acido graso.

En 2013 se aprueba en Europa la primera insulina basal
ultraprolongada (insulina degludec).

En 2015 se comercializa el primer biosimilar de insulina
glargina.

En 2016 se comercializa la insulina glargina de alta
concentracion.

En la actualidad se estd trabajando en la insulina de ac-
cién semanal, y en el futuro se plantea el trasplante de los
islotes de Langerhans fuera del pancreas, en el higado o el
musculo, como una alternativa terapéutica prometedora para
los pacientes con DM.

A continuacién, se muestran cronoloégicamente las fechas
mas importantes desde su descubrimiento (figura 3).

Figura 3. Breve historia de la evolucién de la insulina
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