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El Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 1923 (18).
Frederick Banting y John Macleod

Victor M. Garcia Nieto

Figura 1. Frederic Banting (1891-1941)*

Dedicado a mi discipulo Roque Cardona Herndndez, eminente diabe-
télogo. En recuerdo de nuestro caso del “nifio verde”

Prologo. Antecedentes

Thomas Willis (1621-1675) medico de
camara de Carlos Il de Inglaterra redes-
cubrid el sabor dulce de la orina de los
diabéticos. Al parecer, se habia descrito
en la literatura sanscrita que “la orina de
los enfermos es maravillosamente dulce,
como embebida de azucar o miel”.

Giovanni Battista Morgagni (1682-1771)
el gran patdlogo italiano fue incapaz de
localizar el origen de la diabetes: “Mor-
bus in sede incerta locatus”.

Claude Bernard (1813-1878) hizo cele-
bres sus ensayos de ligadura, incluida la
de pancreas. Anuncié que los animales
no sobrevivirian a la extirpacion del pan-
creas.

Paul Langerhans (1847- Madeira 1888)
descubrio las células insulares que llevan
su nombre.

En 1889, Josef von Mering (1849-1908)
y Oscar Minkowski (1858-1931) observa-
ron las consecuencias de la extirpacion
total del pancreas a animales de expe-
rimentacidon. La investigacion, realizada
en el Instituto de la Clinica Médica de la
Universidad de Estrasburgo, fue de gran
importancia histérica porque demostrd
gue la ausencia de pancreas es causa de
diabetes. Contaba Minkowski que des-
pués de la extirpacion, el perro ensuciaba
muy frecuentemente el laboratorio con
su orina. Reprochado el sirviente de la-
boratorio que no sacara al perro con mas
frecuencia dijo: “lo hago, pero este ani-
mal es raro, apenas vuelve al cuarto orina
nuevamente, aunque ya lo habia hecho
afuera”. Esta observacién indujo a me-
dir la composicion de la orina que “tenia
un 12 por ciento de glucosa”t. Con ello,
se supuso que el pancreas debia fabricar
una hormona capaz de regular el nivel de
la glucemia. De hecho, en 1901 Edward
Albert Sharpey-Schafer (1850-1935) ha-
bia sugerido que dicha hormona debia
producirse en los pequenos islotes celu-
lares pancredaticos. Esta hipotética hor-
mona fue denominada insulina en 1909
por el investigador belga Jean de Meyer
(1878-1934).

George Ludwig Zuelzer (1870-1949) fue
un médico aleman de ascendencia judia
gue nacié en Berlin. Ejercié la medicina
en esa ciudad hasta que el partido nazi
tomé el poder, momento en el que emi-
gré a la ciudad de Nueva York en 1934.
Sus experiencias con extractos se pan-
creaticos se remontaban al afio 1903,
al preparar extractos pancreaticos de
animales como equinos y bovinos que
eran administrados a perros pancreato-
mizados. Su casuistica de pacientes con
diabetes mellitus tratados con extractos
pancreaticos fue de ocho. No solo podian
reducir la glucosa y las cetonas en la ori-
na sino, también, sacé al menos a uno
de esos pacientes del coma diabético. Al



igual que Banting y Best posteriormen-
te, se enfrentd también a problemas con
los efectos secundarios como la hiperpi-
rexia. En 1912, Zuelzer realizé un acuerdo
con los laboratorios Hoffmann La Roche.
Junto al experimentado quimico Camille
Reuter, lograron un extracto sumamente
activo al que denomind Acomatol, con el
que llegd a producir hipoglucemias seve-
ras acompafadas de convulsiones en los
perros de experimentacion. Con el esta-
llido de la Primera Guerra Mundial en el
verano de 1914, la investigacion de Zuel-
zer se detuvo y nunca se recuperd. Afos
después, cuando Banting y Best obtuvie-
ron el premio Nobel, Zuelzer publicé sus
resultados en diversas revistas, reclaman-
do su prioridad en el descubrimiento de
la insulina®.

Frederick Banting (1891-1941)

Frederick Grant Banting nacio el 14 de
noviembre 1891 en Alliston, Ontario (Ca-
nadd) (figura 1). Estudid medicina en la
Universidad de Toronto, donde obtuvo su
licenciatura en Medicina en 1922. Se alis-
té en el Canadian Army Medical Corps. En
1918 fue herido en la batalla de Cambrai
(Francia)®. Al cesar la guerra, Banting re-
gresé a Canada donde fue residente en el
Hospital for Sick Children en Toronto, de
donde pasé a ser auxiliar de fisiologia en
la Westen Ontario University durante los
afos 1920y 1921. Los dos anos siguientes
fue profesor auxiliar de farmacologia en la
Universidad de Toronto.

John Macleod (1876-1936)

John James Rickard Macleod nacié el 6 de
septiembre 1876 en Clunie, Escocia (figura
2). Estudiéo medicina en la Universidad de
Aberdeen y obtuvo la licenciatura en 1898.
Con la ayuda de una beca acudié a Leipzig
(Alemania) en cuyo Instituto de Fisiologia
estudié bioquimica en la esa ciudad junto
a los profesores Max-Siegfried y Burian. Al
regresar, fue nombrado en 1900 profesor
agregado del London Medical Hospital Co-
llege. En 1903 emigré a los Estados Unidos
al haber obtenido una plaza de profesor
de fisiologia en la Case Western Reserve
University de Cleveland, Ohio®. Durante
los siguientes quince afios trabajé sobre el
metabolismo de los carbohidratos. Al ce-
sar la primera Guerra Mundial se convirtié
en director del Laboratorio de la Fisiologia
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de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad de Toronto.

El descubrimiento de la insulina

Leyendo un articulo sobre la diabetes re-
dactado por Moses Barron (1884-1974),
Frederick Banting concibié una idea que
resultaria de extraordinaria importancia
para el futuro. Pensé que podria ser po-
sible extraer el principio activo producido
en el pancreas a condicién de hacer una
ligadura previa del conducto pancreatico
con lo que se produciria la atrofia de los
acinos exocrinos y dejaria los islotes intac-
tos*. Propuso a McLeod realizar los expe-
rimentos en el laboratorio que éste Ultimo
dirigia en Toronto. Charles Best (1899-
1978), joven fisidlogo canadiense que for-
maba parte el equipo de investigadores
del laboratorio, fue asignado en el enorme
y arduo trabajo que hubo que llevar a cabo
para conseguirlo.

Los primeros experimentos en perros dia-
béticos se vieron coronados por el éxito.
Banting y Best aislaron la “isletina” (figu-
ra 3, en pagina siguiente) que redujo con
éxito los niveles de glucemia en perros

Figura 2. John McLeod (1876-1936)
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diabéticos cuyo pancreas habia sido ex-
tirpado quirdrgicamente (figura 4). Su tra-
bajo leido en la Academia de Medicina el
7 de febrero de 1922 comenzaba asi: “la
inyeccion endovenosa de un extracto de
pancreas de perro extirpado siete a diez
semanas después de la ligadura de los duc-
tos ejerce invariablemente una influencia
en la reducciéon del porcentaje de azucar
en la sangre y en la cantidad de azlcar ex-
cretado por la orina” (figura 5) °.

A partir de ese momento, Macleod se inte-
resd mas en la investigacion y pidid al bio-
quimico James Collip (1892-1965) que me-
jorara el método para producir un extracto
purificado. Ademas, se retomé el nombre
de insulina por sugerencia del fisidlogo in-
glés Edward Sharpey-Schafer (1850-1935),
el descubridor de la adrenalina.

Con el objeto de someter a prueba los ex-
tractos de pancreas que contenian la insu-
lina y asegurar que su administracion no
causara ningun dafo a los diabéticos, Ban-
ting y Best se los inyectaron primero ellos
mismos. La oportunidad de tratar a un ser
humano llegé en enero de 1922. Cuando el
padre de Leonard Thompson, de 14 afios,
llevd al nifio al Hospital General de Toron-
to, estaba al borde de la muerte. Banting
describié cémo la enfermedad del nifio lo
habia dejado “mal alimentado, palido, con
un peso de 29 kilos, cabello que se le caia,
olor a acetona en el aliento... parecia abu-
rrido, hablaba bastante despacio, dispues-
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Figura 3. Libro de trabajo de las experiencias de Ban-
ting y Best. Pude verse que los investigadores usaban
inicialmente el nombre de “isletina”

to a estar acostado todo el dia”. En la tarde
del 11 de enero de 1922, le inyectaron a
Thompson 15 ml de extracto pancredtico
que habia sido preparado por Best. Las es-
peranzas eran altas pero el efecto fue de-
cepcionante ya que a pesar de causar una
caida del 25 % de los niveles de la glucemia
de Leonard, continud produciendo ceto-
nas, una senal segura de que el extracto
solo tenia un efecto antidiabético limitado.
Pero mucho mas grave fue el hecho de que
el extracto habia desencadenado una re-
accion téxica que produjo la aparicion de
abscesos en el lugar de la inyeccion. Dos
semanas después, el 23 de enero, admi-
nistraron a Thompson otra dosis del ex-
tracto pancreatico. Esta vez, el resultado
fue completamente diferente. Sus niveles
de glucemia se redujeron notablemente.
Pero, quizas, el resultado mas importante
de todos fue que esta vez no se comproba-
ron efectos secundarios. Este segundo lote
del extracto no habia sido preparado por
Banting y Best sino por James Collip.

Collip era bioquimico de formacién. Con
su experiencia habia podido eliminar su-
ficientes impurezas del extracto pancrea-
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Figura 4. Celebre imagen de Bantlng y Bestjunto auno

de sus perros. Disponible en: https://es.m.wikipedia.
org/wiki/Archivo:Banting_and_Best.jpg



tico crudo para que, cuando se inyectara,
NO causara una reaccion toxica. También,
habia descubierto que, aunque la insuli-
na podia salvar vidas, podia acabar con
ellas, porque cuando Collip inyecté parte
de su preparacion purificada a animales
sanos, convulsionaron, entraron en coma
y, finalmente, murieron. Esto se debia a
que las preparaciones de Collip ahora eran
tan puras que podian provocar en los ani-
males un choque hipoglucémico.

La primera descripcion de los resultados
obtenidos con el uso de la insulina en el
tratamiento de la diabetes fue publicada
en 1922 en el Canadian Medical Associa-
tion Journal (figura 6) °. La descripcién no-
velada del descubrimiento fue escrita por
Paul de Kruif, que conocidé personalmente
a los investigadores®.

El Premio Nobel de 1923. Polemica

Hace cien anos Frederick Banting y John
Macleod recibieron el premio Nobel de
Medicina o Fisiologia. Banting tenia 32
afios, por lo que constituye el cientifico
mas joven que habia sido laureado con ese
galardon.

Existe cred6 mucha controversia acerca de
la autoria de la identificacion de la insuli-
na. Aunque hay una variedad de versiones
sobre el asunto, todos los autores coinci-
den en que existidé una acritud considera-
ble por parte de todos los interesados’. El
Comité del Premio Nobel acentud la ten-
sion al ignorar las contribuciones de Best
y Collip. La consecuencia fue que Banting
compartio el importe del premio con Best
y Macleod proporciond la mitad del suyo
a Collip. La relacién entre Banting y Best
por un lado y Macleod, por otro lado, se
deteriord rapidamente, ya que los prime-
ros eran de la opinién que su contribucion
al descubrimiento de la insulina superaba
con creces a la de Macleod.

D]
THE INTERNAL SECRETION OF THE PANCREAS

By F. G, Baxnxa axo C. H. Besy

{Readd before the Academy of Modicine, February Tth, 1922)
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La concesidn se cuestiond alin mas por la
falta del reconocimiento otorgado al fi-
sidlogo rumano Nicolae Paulescu (1869—
1931) que ocho meses antes del articulo
de Banting y Best informé del descubri-
miento de un extracto de pancreas, al que
denomind pancreina, que reducia la con-
centracién de glucosa en sangre2. El tra-
bajo cientifico de Paulescu se vio ensom-
brecido posteriormente por la revelacion
de sus ideas antisemitas y antimasodnicas.
Fundé en 1919 un Grupo politico cuyos
objetivos eran la expulsién de los judios
de Rumania, el reagrupamiento forzado
de los romanies en centros de trabajo y la
creacion de una lista negra de masones.

Epilogo

A partir de 1922 Banting fue nombrado
Médico consultor honorario del Toron-
to General Hospital, el Hospital for Sick
Children de la misma ciudad y el Toronto
Western Hospital. En 1930, el Parlamento
canadiense concedid una ayuda a Banting
para la instalacion de un laboratorio de in-
vestigacion, el Banting Institute, y la uni-
versidad cred una catedra con su nombre.
Alli trabajo en distintas lineas como las re-
lacionadas con la silicosis y el cancer, es-
pecialmente. Recibié homenajes y mereci-
mientos de varias sociedades cientificas de
su pais y del extranjero. En 1934, fue nom-
brado caballero (Sir) por el rey Jorge V. Su
investigacion posterior (1938) en conjunto
con la Real Fuerza Aérea Canadiense se
relaciond con problemas como los sinco-
pes observados en los pilotos que volaban
en aviones de combate a gran altura. Du-
rante la Il Guerra Mundial fue mayor del
Cuerpo Médico y Jefe de la seccion médica
del Consejo Nacional de Investigaciones
de Canada. En febrero de 1941 fallecié a
la edad de 49 afios camino a Inglaterra,
cuando su avion se estrell6 en el puerto de
Musgrave, Terranova (Canada). Tras ello,
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Figura 6. Portada del articulo en el que se publico el
descubrimiento de la insulina. Figuraban como auto-
res Banting, Best, Macleod y Collip®

Figura 5. Portada del texto de la comunicacion presen-
tada en la Academia de Medicina el 7 de febrero de
19225
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Charles Best se puso al frente del labora-
torio de Toronto.

Después de 1923, John Macleod prosiguid
con sus trabajos sobre el metabolismo de
la glucosa en la St. Andrews Biological Sta-
tion, New Brunswick, donde estudio la
secrecidon pancreatica de insulina en los
peces teledsteos. En 1928 volvié a Esco-
cia, convirtiéndose en Regius Professor de
Fisiologia y, posteriormente, Decano de la
Facultad de Medicina de la Universidad de
Aberdeen. Fallecié en esa ciudad el 16 de
marzo de 1935, a la edad de 58 afios®.
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