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Recentment s’han complert 100 anys del
descobriment de la insulina a Toronto (Canada)
per part de Frederick Banting, John Macleod,
Charles Best i James Collip, i pel qual els dos
primers van rebre el premi Nobel de fisiologia
i medicina el 1923, poc després de la seva
comercialitzacio i quan ja era clar que seria una
incorporacié terapeutica disruptiva.

Com tot descobriment cientific no va sortir del no-
res i hi ha uns antecedents rellevants.

Breu historia de la insulina

El 1869 el metge alemany Paul Langerhans va
descriure els illots pancreatics on avui sabem
que resideixen les cél-lules beta productores
d’'insulina. Vint anys després Oskar Minkowski i
Joseph von Mering van comprovar que I'extirpacio
del pancrees a gossos feia que morissin amb
simptomes tipics de diabetis, fet que va conduir
a la idea que efectivament és al pancrees on es
produeix la substancia de la qual sén deficitaris els pacients amb diabetis. EI 1916 el romanes
Nicolau Paulescu, en un aveng important, va desenvolupar un extracte pancreatic amb el qual
va tractar gossos diabétics. Finalment, va arribar el descobriment definitiu a Toronto, amb
la purificacié de la insulina i la seva utilitzacié per tractar animals amb diabetis induida, com
la gosseta Marjorie. El 1923 es va comercialitzar als Estats Units la primera insulina (/letin,
dels laboratoris Lilly), que va revolucionar el tractament de la diabetis tipus 1 i va evitar que el
diagnostic equivalgués a una senténcia de mort segura en dies o setmanes. Leonard Thompson
va ser el primer infant a rebre el tractament, quan la seva situacié clinica era propera a la mort i
va salvar d’aquesta manera la vida. Poc després del descobriment, el 1922, el matrimoni danés
format per August i Marie Krogh va viatjar als Estats Units; August era professor a la Universitat
de Copenhagen i havia estat guardonat amb el premi Nobel el 1920 pels seus estudis sobre
els gasos sanguinis. Marie era metge i patia diabetis tipus 2. El matrimoni va aconseguir els
permisos per a la producci6 d’insulina a Dinamarca, fet que va suposar I'arribada de la insulina
a Europa i els inicis de la companyia Novo Nordisk. A la decada de 1930 un cientific danés
anomenat Hans Christian Hagedorn va desenvolupar la Neutral Protamine Hagedorn (NPH)
afegint protamina com a retardant a la insulina per aconseguir allargar la durada d’accié. El
1955 Sanger va determinar I'estructura molecular de la insulina, una de les primeres proteines
a seqlienciar-se, fet que li va valdre també el premi Nobel. La insulina es va obtenir d’extractes
animals, porcins i bovins, que es diferencien minimament de la insulina humana (1 aminoacid
en el cas porci, 3 en el bovi) fins als anys 80 del segle passat. A partir de llavors i mitjangant
la tecnologia recombinant es va aconseguir insulina humana a partir de microorganismes,
bacteris o fongs, als quals es va introduir el gen de la insulina humana. D’aquesta manera van
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disminuir de forma molt important les reaccions al-lergiques i intolerancies al farmac. El 1996 va
apareixer el primer analeg d'insulina rapida (la insulina lispro), a partir de modificacions minimes
en la molecula de insulina, amb la qual cosa es va assolir un perfil cinetic més favorable.
Posteriorment han aparegut més analegs rapids i també analegs lents que han permes un
tractament substitutiu més semblant a la secrecié pancreatica fisiologica. En I'actualitat cada
14 de novembre, aniversari del naixement de Frederick Banting, se celebra el Dia mundial de
la diabetis.

La carrega de la diabetis

La diabetis mellitus és una malaltia cada vegada més prevalent a les societats occidentals. A
I'estat espanyol en general i a Catalunya en particular la pateix al voltant del 14% de la poblacio,
i aproximadament la meitat dels pacients no sén conscients de tenir-la. El diagnostic com a tal
el té el 7,6% de la poblacio, xifra que s’eleva al 22% en persones de més de 70 anys. El risc
principal de la diabetis és la possibilitat de desenvolupar a mitja i llarg termini complicacions
derivades de I'afectaci6 de la circulacié de vasos sanguinis, tant grans com petits, que ocasiona
malaltia a la retina, els ronyons, els nervis periferics i les circulacions coronaria i cerebral, entre
d’altres. La diabetis actualment és la primera causa al mén occidental de ceguesa, insuficiencia
renal i amputaci6 no traumatica.

Existeixen diversos tipus de diabetis perd els més freqlients son la diabetis tipus 1 i la tipus 2.
La diabetis tipus 1 suposa un 5-10% dels casos i és una malaltia autoimmune en la qual es
produeix un atac per les nostres cel-lules immunitaries sobre les cél-lules productores d’insulina.
Es d'inici més tipic en persones joves, i necessita obligatoriament insulina com a (inic tractament
des de l'inici de la malaltia. La diabetis tipus 2 és la més freqlient (més del 85% dels casos),
es produeix per una combinaci6 de déficit parcial d'insulina juntament amb un defecte d’acci6
d’aquesta hormona pel que fa als teixits del nostre organisme. Es diagnostica habitualment en
edats més tardanes i tipicament s’associa a obesitat i a una forta carrega hereditaria; encara
que habitualment no necessita tractament amb insulina en les etapes inicials, amb el pas del
temps és molt freqUient haver de recorrer a tractament insulinic en alguna modalitat en la majoria
de pacients.

Els dos grans estudis

Ala década dels 90 del segle passat es van publicar els estudis DCCT (Diabetes Complications
and Control Trial) i el UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), amb milers de
participants en pacients amb diabetis tipus 1 i tipus 2 respectivament. Els dos assajos van
demostrar que amb un bon control dels nivells de glucosa a la sang (glucemia) dels pacients el
risc de patir complicacions a llarg termini de la malaltia eren menors. Es posava de manifest,
per tant, la necessitat que els nivells de glucémia fossin al més semblants possible als de les
persones sanes.

La principal barrera i el dificil equilibri
Com s’ha esmentat, tots els pacients amb diabetis tipus 1 i molts amb diabetis tipus 2 necessiten
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la insulina com a tractament, sobretot per mantenir, com també s’ha dit abans, els nivells de
glucémia correctament controlats. Aquesta realitat s’enfronta amb una barrera molt important,
el risc de patir una hipogliceémia (nivell de glicemia excessivament baix). La hipoglicémia és un
efecte advers del tractament insulinic que pot ser des de lleu i de facil solucié en un pacient
correctament entrenat fins a un quadre greu que pot comportar I'hospitalitzacio6 i posar en perill
fins i tot la vida del pacient en determinats casos. En alguns estudis poblacionals importants la
hipoglucemia per insulina és dins de les primeres causes d’efectes secundaris de medicaments
que comporten consultes als serveis d’urgencies. Per tant el tractament amb insulina es mou en
un delicat equilibri entre un correcte control de la glucémia pero a la vegada amb la necessitat
d’evitar al maxim el risc d’hipoglucémia.

Des del descobriment de la insulina, tots els esforgos cientifics per al seu desenvolupament
i millora han estat dirigits a aconseguir aquest equilibri, la maxima eficacia amb el menor risc
d’hipoglicémia possible.

La insulina humana i els analegs d’insulina

Des dels anys 80 fins a final del segle xx només disposavem d’insulina humana, que quan
s’injecta sota la pell t¢ una série de limitacions. D’una banda, la durada d’acci6 és d’'unes 6
hores, mentre que el pic d’insulina que fabrica el nostre pancrees amb un apat és de 2-3 hores;
aixo exposa al pacient a un risc d’hipoglicemia passades 3-4 hores, motiu pel qual els pacients
amb diabetis han de menjar molt sovint. D’altra banda, com que I'inici de I'efecte trigava 30-40
minuts, el pacient s’havia d’administrar la insulina uns 30 minuts abans de menjar, cosa que
era molt dificil de complir a la practica. Respecte als compostos d’accié lenta com la NPH,
s’aconseguien afegint retardants, per la qual cosa la seva acci6 era molt variable i poc precisa,
amés de tenir un pic d’accio a les 3-4 hores que feia que el perfil no fos pla com seria desitjable.
Als paisos poc desenvolupats aquestes insulines continuen sent les disponibles, pero als paisos
més rics avui en dia es fan servir sobretot els analegs d’insulina, que son molecules modificades
quimicament perque tinguin, en el cas dels d’accio rapida, un perfil de rapid inici i durada de
2-3 hores, i en el cas dels d’accio lenta, un perfil pla d’al voltant 24 h de durada. Els analegs
d’insulina han aconseguit per tant una accié molt més semblant al perfil fisioldgic i han millorat
I'eficacia i sobretot han disminuit el risc d’hipoglicemies. La pauta d'insulina tipica en un pacient
amb diabetis tipus 1 al nostre medi és una dosi subcutania d’analeg lent cada 24 hores com
a insulina de manteniment i tantes dosis d’analeg rapid subcutani com apats faci la persona.
El pacient amb diabetis tipus 2, que requereix insulina habitualment, comen¢a amb una dosi
d’analeg lent afegit als farmacs no insulinics que prengui, per progressar més tard només en
casos necessaris a pautes més complexes amb analegs rapids afegits.

La revolucié tecnologica actual

Durant l'ultima década el tractament de la diabetis, fonamentalment el de la tipus 1, esta sent
protagonista d’una auténtica revoluci6 tecnologica. Els pacients han passat de fer-se controls
puntuals de glicemia capil-lar al dit en nombre variable de 3-7 al dia per ajustar el tractament a
dur sensors continus de glucosa amb informacié permanent al mobil sobre els nivells de glucosa
de forma indolora (Unicament la punxada de canviar-se el sensor cada 15 dies aproximadament)

54 Cicle de conferéncies 2021



mitjancant aplicacions. D’altra banda és creixent també I'is de bombes subcutanies d'insulina
que permeten al pacient modificar a voluntat el ritme d’administracié del farmac. Per ultim,
comencem a disposar ja de dispositius integrats bomba-sensor amb algoritmes matematics
de decisio per I'administracié intel-ligent d’insulina practicament sense participacié del pacient
(pancrees artificial). El ritme de desenvolupament d’aquestes tecnologies és exponencial i en
uns anys el tractament de la diabetis haura canviat drasticament.

Futur de la insulina

Malgrat el desenvolupament els ultims anys de farmacs no insulinics per a la diabetis amb
caracteristiques atractives com la capacitat per fer perdre pes o la proteccié cardiovascular,
s’apliquen només a pacients amb diabetis tipus 2 i tipicament en les primeres etapes de la
malaltia. De moment, tots els pacients amb diabetis tipus 1 i la majoria de tipus 2 necessiten o
acabaran necessitant tractament amb insulina.

Es continua treballant molt en la molécula d’insulina per obtenir preparats que presentin
avantatges sobre els que tenim actualment. Alguns exemples serien la insulina ultraretardada
d’administracié setmanal o la insulina intel-ligent que faria efecte només en situacions de
glucémia elevada i evitaria, per tant, la hipoglicémia, gracies a un polimer que incorporaria la
insulina i I'alliberaria a la sang GUnicament en aquestes situacions. També s’esta explorant molt
I'administracio de la insulina per vies indolores, com I'oral o la nasal, amb no gaire éxit fins ara.

Conclusions

Cent anys després del descobriment, la insulina continua sent el farmac principal per al
tractament de la diabetis i I'tnic per al tractament de la diabetis tipus 1. A més, és una de les
principals eines terapéutiques incorporades a la medicina al segle xx i és dificil trobar farmacs
que hagin salvat més vides i hagin aportat tant a la salut de la humanitat.

El desenvolupament dels analegs d’insulina ha permés una adequacié i semblanca cada
vegada millor respecte al funcionament del pancrees de la persona sana, cosa que n’ha millorat
I'eficacia i sobretot ha reduit el risc d’hipoglicémia, la principal barrera del tractament de la
diabetis.

Els propers anys viurem una evolucié tecnologica sense precedents que canviara totalment
I'abordatge del tractament del pacient amb diabetis, pero la insulina continuara tenint un paper
fonamental.
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