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RESUMEN. Se ha efectuado una recopilación de antecedcntes liistóricos y aspectos 
actuales de la insulinoterapia, señalando la estructura, propiedades, metabolismo, 
obtención, producción industrial y tipos de  insulina, con especial referencia a insuli- 
nas humanas semisititéticas y hiosintéticas. 
SUMMARY. "lnsulinotherapy". A review of liistological antecedents and present 
aspects of insulinotherapy has been made, pointing out the structure, properties, 
metabolism, obtention, industrial productiori and types of insulin, with special refe- 
rente to semisynthetic and biosynthetic human insulins. 

El d ía  primero de marzo de mil no- 
vecientos ochenta y cinco cerró sus puer- 
tas la empresa Eli Ldly Argentina S.A., 
laboratorio que en 1923 iniciara iiiterna- 
cionalmente la produccióri industrial de 
insulina de origen animal. Este laborato- 
rio llevaba cuarenta y cinco años de acti- 
vidad en nuestro país, por lo que la con- 
clusión de su accionar fue motivo de in- 
tranquilidad pública y de atención perio- 
dística, lo cual nos impulsó a efectuar u- 
na  revisión histórica' y del conocirriien to 
actual sobre esta droga. 

Al cutnplii se el vigesimoyuin to ani- 
versario del descrubrimiento d e  la itisuli- 
na, el 25 de setiembre de 1 946 se reunía 
la rnayoría de quienes contribuyeron al 
moderno tratamiento de la diabetes en el 

Centro Médico de la Universidad de In- 
diana. Provenientes de chstin tas partes 
del mundo, concurrieron una semana an- 
tes a la Universidad de Toronto junto a 
los mierribros de la Asociación America- 
na de Diabetes, solemnemente convoca- 
dos para conrriemorar el trascendental 
descubrimiento de Ban ting y Best*. 

Frederic k Grarit Ban ting (1 891 - 
194 I ) fue un hábil niédico cirujano e ilus- 
tre hoinbre de ciencia que recibiera el 
Preniio Nobel de Medicina en 1923;  en 
oportunidad de la reunión antes mencio- 
nada, Charles Herbert Best, codescubri- 
dor de la irisulina, dijo de él: "La lealtad 
es esa cualidad del caricter que lo une a 
uno cori devocibn a una causa digna de 
valor, bieii sea aniistad, patriotismo o la 

PALABRAS CLAVE: 1nsulinc)ter;lpia: Insulina 
KE Y WORDS:  Insulinot!ierapy; Insulir~ 

* En la reunión participó nuestru Prrniio Nobel Bernardo A, Hniissay, darido a conocer sus expcrien- 
ciac en la etiología d e  la diabetrs3. 
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1945 Sanger Establece la secuencia d e  amino ácidos y estructura 
1949 Hagedorn 1. isofano - (igual actividad) 

N.P.H. (pH Neutro, Protamina, Hagedorn) 
1950 Hallas Moller Posibilidad de  mezclas de insulinas (suspensiones de insulinas 

c íncicas) 

Insulinas humanas de  extracción o síntesis total (1960-1970) 

1960 Berson Yalow Inmunoreactividad de  la insulina humana 
1961 Katzoyannis Síntesis de  insulina humana 
1962 Extracción, aislamiento y cristalización de insulina humana. 
1967 Steiner Proinsulina 
3972 Deckert Poder inmunógeno de insulina humana cristalizada 
1974 CibaGeigy Producción de  insulina Ii~uriana sintética total (,l.S.H.) 
1979 Teuscher Alergia a la insulina humana 

Insulinas animales altamente purificadas (1970-1977) 

1 972 Eli-Lilly Insulina "single peak" (S.P.) 
1973  Hoechst Insulina CR y CS (Fracciones crorriatográficas) 
1974 Nordisk Insulina monocomponente de origen porcino 

(single componen t) M.C. 
1977 Endopancrina Insulina Monopic 
1977 Novo Insulina monocomponente de origen porcino y bovino 

Insulinas semi-sintéticas y biosintéticas (1977-1984) 

1977 Novo Elaboración experimental de  insulina hurnana semi-sintética 
(I.H. semi-sint.) 

1977 Goodman, Rutter introducción del gen de insulina de rata en bacterias 
1978 Goeddel (Genen tech) Síntesis bacteriana de  I.S.H. por recombinación de A.D.N. 
1979 Novo Anuncia la industridizacióri y los primeros ensayos clínicos de 

I.H. semi-sintética 
1980 Lilly Ensayos clínicos iniciales d e  itisulina biosintética 
1980 Simposio sobre insulina biosiiité tica en Wiesbaden 
1981 Owens (Novo) Primeros resultados de I.H. semi-sintética (EASD Amsterdam) 
1982 Dispensación de 1.H. semi-sintética 
1983-84 Dispensación de 1 .H. bio-sin té hca 

Estructura dos cortes a nivel de Arg 31  y Arg 6 3  li- 
Es la primera hormaona polipeptí- bera el péptido C y genera la insulina (P. 

dica de cuya estructura rnolecular se tu- M. 6000).  Esta hormona está formada 
vo  coriocimiento (Sanger F., P.N. 1958). 

Secretada por las células beta d e  los 
islotes de  Laiigerhans como proinsuliria, 
de vida muy corta, se trarisfurina por 
proteolisis e11 insulina y un péptido co- 
nector C. Esta escición se debe a la ac- 
ción de una  proteasa vecina a la tripsina 
y a la  carboxipeptidasa B. La proinsuliiia 
(Fig. 1)  es una  molécula formada por u- 
na  cadena de  6 3  aminoácidos y de un 
P.M. aproximado a 9000, que al sufrir Figura 1. Proinsuiiria humana. 
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por dos c.;ldctias polipeptídicas. la cadena 
A o glic-ílicrr, con 21 ariiiioácidos, y la 
cadena B c i  ti~nilanílica, con 30 aniinoáci- 
dos;  estas cadenas están unidas entre s í  
por dos puentcv ciisiilf~iro cisteína 7 y 
20 de la cadena A con '7 y 19  de  la B. La 
cadena A preseric;i un puente disulfuro 
entre cisteína 6 y 1 1 ' .  

IIebe señalarse que los puentes disul- 
furo sor1 farniacolbgicarneri te esenciales 
pues su reduccióir (Acido perfórrriico) 
suprirne la actividad. Ida iiisuliiia cristali- 
zada con zinc (Insulii~a Zinc Cristalina) 
forma un sistema liesagonal con seis mo- 
léculas de  la estructura seiialada, unidas a 
dos átomos de zinc conibiilados con los 
grupos carboxilos de los arnirioácidos ter- 
rriiiides. 
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Figura 2. Ii!siilina !iuiriaria. 

Iza  cstrurtura de  la i~~suliiiii (Fig, 2 )  
proceden te de  distintos niarn ífer,>s varía 
rriuy poco, corisisticiido 1'1 diíerci!cia en . . 
c;tnibios de los arriitioácidos eri las posi- 
ciones 8, 9 y 10 de la cadena A y la posi- 
ción 30 de la cadeiia B. lo  que iio trac a -  

parej'itiu v,iri,iciones en su potencia; la 
obt~nir ld  de cerdo, vacurio, caballo, co- 
nejo, perro, r'itd, ovino y Iiombre tienen 
la rnisriia .~ctivitlad famacológica y el 
conteriido insulínico del páncreas es si- 
n i i l ~ r  para todas las especies (aproxiina- 
darien te 4 Unidades ln ternacionales por 
g r a ~ n o ) ~  . 

Biosíntesis de la Znsulina 
En la representación esqueniática 

de la biosíritesis de  insulina (Fig. 3)  y de 
su liberacióil por las células de los islotes 
de Larigerhaiis, ideada hoy por Steirier 
D.F.' y reproducida por Lehninger A.L. 
en su texto de  Bioquímica, se puede ob- 
servar en las indicaciones cronológicas 
que  los gánu los  rnaduros no sor1 libera- 
dos  hasta que el nivel d e  glucosa en san- 
gre se eleva significativaniente por enci- 
nia del valor i-iorinal, como por ejeniplo 
después de una  cc~nlid;~,  inotrierito eri que 
el contenido de las vesículas secretoras 
situadas niás cerca de la membrana plas- 
rnáticd de las células se vierte al torrente 
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Figiira 3. Kepresentacií)ri esquerriitica d e  la s ín-  
tesis d e  insiiliri;~ por una  cé l i~ la  perteneciente a 
uri islote d e  La~ i~e r l i a t i s .  
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circulatorio. Entonces la concentracióri 
de glucosa desciende hasta su nivel nor- 
mal, una hora o dos después d e  la comi- 
da. El promedio de  vida de  las moléculas 
de insuliiia en la sangre es d e  sólo 3 a 4 
mitiutos, por tanto la liberación de insu- 
lina por el páncreas constituye una  res- 
puesta muy sensible a las fluctuaciones 
del nivel de  glucosa sanguínea8. 

Rol de la insulina en la regulación del 
metabolismo de la glucosa. 

El simple esquema de la Fig. 4 nos 
permite recordar la acción hipogluce- 
rniante d e  la insulina en  los mamíferos, 
facilitando la utilización de  la glucosa 
por las vías clásicasg . 

Glucógeno Reacciones 

( ' 2  estimuladas 
por glucagon 

I 
G l c -  1 P 

1 t 
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: Reacciones 
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I t c3 
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1 Piruvato 

Oxalacetato 

Ciclo 

Krebs 

Ac. gras. 

W 

3 
O 

Figura 4. Acción hip~~lucemiante de la insulina 
en mamíferos. 

Insulina Humana semi-sintética 
La insulina semi-siti té tica tirtie o n -  

gen en una modificación d e  la estructura 
química d e  la itisulina porcina, por susti- 
tución de u n  aminoácido con el objeto 

de obtener igud secuencia que en la insu- 
liti a h umati a. 

Se justifica la eleccióri de Insuliiia 
porcina porque su estructura primaria di- 
fiere dc la Insulina huiilaiia natural sólo 
en el airiirioácido C terminal de la cade- 
na  B (posición B 30) que es danina  en la 
insulina del cerdo y treonina en la del 
hombre. 

Todas las otras fuentes eventual- 
mente explotables poseen irisulinas de 
estructuras químicas que difiereti de la 
insulina Iiurnaria eii varios amitioácidos. 

Se extrae la iiisulitia porcina, segui- 
d a  por alta purificaci;>ti tiiedian te téciii- 
cas ya  aplicadas a la obteticióti de Mono- 
coniporiente (MC) 1974, la que es crista- 
lizada y purificada por separación mole- 
rular y ~ r o r n a t o ~ r a f í a  de interc:imbio ió- 
riico. Luego se produce la sustitucióti, 
por reaccibn de cotiversitn etizirnática 
de danitia por treoniria en B 30. Una nue- 
va purificación ~ o r r n a t o ~ r á f i c a  nos lleva 
a la Insulitia Hiirnana se~nis in té t ica '~ .  

lrzsulina Humana biosin tética 
LOS avances registrados en  el cono- 

cimiento de los microorgariismos y en las 
téctiicas de rriariipulación genética en- 
ciieti tran hoy una aplicación rutinaria en 
la producción de  drogas. Las cadenas de  
reacciones químicas que constituyen el 
siste~ria riie tabólicode un niicroorganisino 
representan los medios d e  producción. 

La clase más abundante de fárrria- 
cos está integrada por aquellos para los 
cuales toda la información genética re- 
querid;i. o su fraccibti riiás destacada, se 
encmn tra en el geiiortia (dotaciOn entera 
d e  qenes) iri tacto d e  la célula (producción 
de an tibióticos). 

Otra clase cs la cic aquellos en que 
la in forriiacióii que codifica el nietaboli- 
to no procede del A D N  del organisnio de 
partida. sino que dicha información se 
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introduce en la célula. 
El gen que determina la estructura 

de la droga se sintetiza químicamente o 
se aísla de otro organismo. A continua- 
ción se induce su penetración en la célu- 
la,  una vez situado allí la cadena meta- 
bólica, preexistente para la expresión 
genética, construye la molécula deseada. 

Con el desarrollo de estos métodos 
para la transferencia de genes específicos 
de  una célula a otra, y la inducción de la 
expresión de los niismos en el nuevo 
huésped, se logró la biosíntesis de la in- 
sulina" (Fig. 5). 

Escherichia 
coli 

C 
Figura 5. Síntesis biológica de la insulina. 

Un esquema de los trabajos del equi- 
p o  de  R.  Crea, A. Kraszewski, T. Hirose 

1 

y K. Itakura del City of Hope National 
Medical Center ilustra mejor el proceso; 
como vinios, la insulina está formada por 
dos cadeneas polipeptídicas de  21 AA 
(corta A) y de 30 AA (larga B). Este gru- 
po obtuvo los genes que codifican la for- 
mación de los dos polipéptidos, utilizan- 
do 18 fragmentos de unos pocos nu- 
cleótidos, cada uno para el gen de  ca- 
dena larga y 11 fragmentos para el gen 
del polipéptido niás corto. Para irttrodu- 
cir los dos genes sintéticos en el genoma 
de las bacterias Escherichia coli, se recu- 
rre a un vector de  expresión construido 
a partir de un plásmido. A tal fin, se 
combinó el gen sintéticocon un plásmido 
y con un segmento del operón lac del ge- 
noma de E. coii (El operon lac está for- 
mado por tres genes unidos físicamente, 
que intervienen en el metabolismo de la 
lactosa y por elementos genéticos que 
controlan su trailscripción y traduc- 
ción)". El gen sintético se insertó cerca 
del final del gen que codifica la enzima 
beta-galactosidasa, ésta interviene en el 
metabolismo de lactosa, y es la región de 
control que contiene los mecanismos re- 
guladores para la expresión del gen y la 
traducción del ARN mensajero a las ca- 
denas peptídicas. A continuación se ih- 
troduce el plásmido recombinante en las 
células de la bacteria E. coli, que sinteti- 
zan las dos cadenas polipeptídicas a mo- 
do de apéndice caudal unido a la enzima. 
Los dos polipéptidos se separan de la en- 
zima y se unen para constituir la molécu- 
la de insulina. 

Se producen unas diez mil moléculas 
de  irisulina por célula bacteriana y de U- 

nos dos mil litros de caldo para fermen- 
tación se pueden separar 100 g d e  insuli- 
na. Para obtener una cantidad equivalen- 
te de horrrlona animal se necesitan más 
d e  700 kg de glándulas pancreáticasl . 
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Comparación entre insulinas semi-sintéti- 
cas y biosintéticas (Znsulinas de secuen- 
cia humana de amino ácldos) 

Las propiedades físicas, químicas y 
biológicas y todos los ensayos de identi- 
dad udizados (cromatográficos, HPLC, 
difracción con Rayos X, isoelectroenfo- 
que, permeación sobre geles, etc .)  n o  re- 
velan diferencias con la Insulina hurna- 
na natural: las insulinas humanas sintéti- 
cas son .'química, física e inmunológica- 
mente equivalentes"14. 

Esta identidad con la insulina hu- 
mana natural hace esperar un  metabolis- 
m o  de la droga próximo a ésta y una dis- 
minución de su antigenicidad y mayor e- 
ficiencia en los raros casos de irisulinore- 
sistencia. 

En la insulina semisintética, sin em- 
bargo, no se rediice la antigenicidad; re- 
cordemos que es de origen porcino y se 
sustituye danina por treonina en B 30, 
para lograr igual secuencia de AA que la 
humana. 

La insulina biosinté tica (Insulina 
Humana) pone a cubierto al paciente in- 
sulinodependiente del eventual agota- 
miento de la fuente de obtención de la 
insulina de  origen animal; este argumen- 
to es avalado por las estadísticas de 1970 
que mostraban que son necesarios 280 
millones de porcinos para asegurar el tra- 
tamiento de 5.800.000 diabéticos insuli- 
nodependientes y 147 millones de bovi- 
rios para satisfacer la necesidad de los 
10 millones de diabéticos restantes''. 

La actividad biológica de ambas es 
equivalente, pero los criterios de purifi- 
cación varían, lo que redunda eii algunos 
casos descriptos de alergia local o sisté- 
mica. 

Fines de la insulinoterapia 
A corto plazo el paciente deber per- 

manecer asintomático, sin nirigiina sensa- 
ción indefinida de malestar, sed, poliuria, 

y fatiga que van asociados con niveles de 
glucemia normales. - 

A largo plazo, el objetivo es evitar 
las complicaciones posteriores: a) nefro- 
patía, neuropatía y retinopatía y b )  ma- 
croarigiopatía (enfermedad de los gran- 
des vasos). 

La evidencia sugiere que un buen 
control de la g$ucernia disminuye consi- 
derablemente el riesgo de desarrollar mi- 
croangiopatía (enfermedad de los vasos 
pequeños) y neuropatía. También pue- 
den influir otros factores, como los ante- 
cedentes genéticos. El efecto sobre la 
macroangiopatía es menos favorable has- 
ta  el momento. 

La diabetes en sus dos formas -in- 
sulinodepetldierite y rio insulinodepen- 
diente - es originada por una secreción 
y /o  acción disminuida de la insuliria. Una 
secreción fisiológica y acción riornial de 
insulina consiste en una descarga de insu- 
lina con cada comida (Fig. 4 )  y un nivel 
de secreción bajo que permanece cons- 
tante en los períodos encre comidas con 
niveles mayores en los sujetos insulino- 
resistenes. 

La administración de insulina sub- 
cutánea no puede reproducir el gadiente 
periférico-portal que existe en los no  dia- 
béticos, en los que la  insulina se segrega 
en la vena porta y una cantidad variable 
se elimina por el hígado; sin embargo el 
objetivo por ahora es producir uii nivel 
periférico de irisulina normal. 

Como virnos, durante los últitnos 
60 años se lia dispensado un conjunto 
de  preparados de insulina con diferente 
duración de  acción, procedentes de dis- 
tiritas especies de  mamíferos y de  varia- 
bles g a d o s  de pureza; el ~rofesional  
cuenta hoy con la insulina humana para 
un mejor tratamicn to del paciente diabé- 
tico. y en iin futuro próximo dispondre- 
mos tarnbién de la proinsulina obtcriida 
por recornbinación bacteriana. 
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