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Resumen

La serendipia ha jugado un rol crucial en la historia de muy diversas areas de la ciencia, entre ellas,
la medicina moderna. Esta corresponde a la facultad de realizar un descubrimiento, el cual se
produce de manera accidental o casual, en combinacién con la sagacidad del observador. Muchos
de los mas importantes y revolucionarios hallazgos en la ciencia médica, especificamente en la
farmacologia, involucraron eventos de caracter serendipicos. Se revisan brevemente algunos ejem-
plos relacionados con la investigacion farmacolégica y el descubrimiento de fairmacos, como fue la
historia de las benzodiazepinas, hidrato de cloral, clonidina, warfarina, solucién Ringer, acido val-
proico, barbittricos, penicilina e insulina, en los que hubo sucesos relacionados con la serendipia.
Todos estos medicamentos o sus derivados son de uso frecuente en la actualidad en las Unidades
de Cuidados Intensivos.

Abstract

Serendipity has played a crucial role in the history of many different areas of science, including mo-
dern medicine. This corresponds to the ability to make a discovery, which occurs accidentally or by
chance, in combination with the sagacity of the observer. Many of the most important and revolutio-
nary findings in medical science, specifically pharmacology, involved serendipitous events of a natu-
re. Some examples related to drug discovery and pharmacological research are briefly reviewed, such
as the history of benzodiazepines, chloral hydrate, clonidine, warfarin, Ringer’s solution, valproic
acid, barbiturates, penicillin and insulin, in which there were events related to serendipity. All these
drugs or their derivatives are currently in frequent use in Intensive Care Units.

Correspondencia:
Alejandro Donoso F.
adonosofuentes@gmail.com

Editado por:
Francisco Cano Schuffeneger

Coémo citar este articulo: Andes pediatr. 2022;93(4):591-598. DOI: 10.32641/andespediatr.v93i4.4424

Palabras clave:
Barbiturico;
Benzodiazepinas;
Historia de la
Medicina;
Penicilina;
Serendipia;
Solucién Ringer

Keywords:
Barbituric;
Benzodiazepines;
Medicine History;
Penicillin;
Serendipity;
Ringer’s Solution

ebitoriaL_qiku

591



ARTICULO ESPECIAL

592

“En el campo de la observacién, la suerte favorece
solo a la mente preparada.”

Louis Pasteur (1822-1895).

Introducciéon

La palabra “serendipia” es un anglicismo provie-
nente del término serendipity el que es utilizado para
indicar un hallazgo valioso que fue realizado por azar o
accidente pero en el que, habitualmente, intervinieron
capacidades como perspicacia y una observacién deta-
llada. El origen de este neologismo se remonta a 1754
cuando fue acufiado por el cuarto Conde de Oxford
y novelista inglés Horace Walpole (1717-1797) (figura
1) al enviar una carta a su amigo y diplomadtico britani-
co Sir Horace Mann. En esta misiva, Walpole se refiri6
a una historia sobre el tradicional cuento persa “Los
tres principes de Serendip”(figura 1), quienes al viajar
“siempre estaban haciendo descubrimientos, por acciden-
tes y sagacidad, de cosas que no buscaban™!.

En sus inicios, la palabra serendipia era empleada
estrictamente en ambientes literarios eruditos, incor-
porandose en el lenguaje cientifico en la década de
1930? y consolidandose su uso dos décadas después
cuando se publicé un articulo en la revista Scientific
American’.

En la medicina, la serendipia también esta presen-
te, la serendipia también estd presente, siendo ejem-
plos célebres el principio de Arquimides y el descubri-
miento de la penicilina. La historia de la investigacién
farmacolégica estd marcada por accidentes fortuitos y
serendipia, los que han originado un muy diverso re-
gistro de farmacos, muchos de los cuales son de uso
habitual en las unidades de cuidados intensivos en la
actualidad.

El objetivo de la presente comunicacién es dar a
conocer la historia detrds de su hallazgo, en busqueda
de profundizar el conocimiento sobre este aspecto de
la historia de la medicina. Finalmente, para algunos de
estos fairmacos se examina su incorporacién o prime-
ros usos en la pediatria chilena mediante la revisién de
lo publicado en la Revista Chilena de Pediatria durante
la primera mitad del siglo XX. Se sefalan los comen-
tarios, en lo referente, a su introduccién como agente
terapéutico, la experiencia clinica inicial de los autores,
los eventuales riesgos en su uso como también otros
aspectos de interés.

i Esta cldsica historia fue inicialmente publicada en Occidente
por el autor italiano Cristoforo Armeno como “Peregrinaggio
di tre giovani figliuoli del re di Serendippo” (1557). La misma
obra inspiré a Voltaire para su afamado cuento “El perro y el
caballo”. Serendip es en la actualidad Sri Lanka.
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Benzodiacepinas-Clordiazepéxido

Los primeros indicios en relacion a las benzodiace-
pinas tuvieron lugar en Cracovia, Polonia, en la década
de 1930, cuando el joven quimico Leo H. Sternbach
(1908-2005) trabajaba con un grupo de colorantes sin-
téticos (heptoxdiazinas).

Al viajar en 1941 a Estado Unidos, Sternbach con-
tinud su labor en el departamento de Quimica e In-
vestigacion de Hoffmann-LaRoche en Nutley, Nueva
Jersey. Fue en esta localidad, donde los ejecutivos le
solicitaron el pronto desarrollo de un firmaco para
competir con el ansiolitico meprobamato, el que se
comercializaba desde 1953*. Ante esta peticién, Ster-
nbach se remont6 a sus dias de estudiante en Craco-
via: “En ese momento buscdbamos nuevos colorantes
azoicos y encontramos algunas sustancias conocidas
como 4,5-benzo- [hept-1,2,6-oxdiazinas] en la litera-
tura alemana”. “Desde un punto de vista quimico, fue-
ron muy interesantes, pero desafortunadamente no se
prestaron a la transformacion en tintes utilizables. Con
pesar, abandonamos este grupo de compuestos y pasa-
mos a otras cosas™*.

Asi entonces el equipo de investigaciéon de Ster-
nbach volvié a estos compuestos con la esperanza de
encontrar en ellos actividad psicofarmacoldgica. Sin
embargo, lo que se habia identificado décadas atrds
como heptoxdiazinas eran realmente benzodiazepi-
nas, consiguiendo sintetizar decenas de ellas, aunque
todas fueron farmacolégicamente inertes. Sternbach
modificé quimicamente una de ellas, la rotul6 como
Ro 5-0690 y la guard6 en un estante. Algunos afos
después (1957) mientras limpiaban su laboratorio, a
un compaiero de trabajo le llamaron la atencién dos
productos, “una base bellamente cristalizada y su clor-
hidrato, los que habian precipitado desde una solucién”.
Para sorpresa de todos, descubrieron que Ro 5-0690
habia sufrido una reordenacién molecular, presen-
tando actividad hipnética y sedante, identificindola
como 1,4-benzodiacepina (clordiazep6xido)’. Esta
fue la primera benzodiazepina ansiolitica, la que se
comercializ6 en 1960 con el nombre comercial de
Librium® (por las silabas finales de equilibrium). En
1963 tras diversas modificaciones, las que mejoraban
su actividad, se sintetiz6 el diazepam (Valium®). En
la actualidad existen mas de 30 tipos de benzodiaze-
pinas.

Hidrato de cloral

Puede considerarse como el primer firmaco hip-
nético per se. El descubrimiento de sus propiedades
sedantes e hipnéticas fueron resultado de una idea de
teorfa quimica errénea’. El cloral (tricloroacetaldehi-
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Figura 1. A: Retrato de Horace Walpole (1717-1797), cuarto Conde de Oxford, realizado entre 1756-1757 por Joshua Reynolds. National Portrait
Gallery. London. B: “Los tres principes de Serendip”. El cuento se recoge en el libro de poemas de 1302 Hasht Bihist (Ocho paraisos) de Jursan
Amir, conocido como Amir Khusrow. llustracion en “The eight paradises gardens”, poema de Amir Khosrow.

do) se sintetiz6 por primera vez en 1832 por el quimico
alemdn Justus von Liebig (1803-1873) en la Universi-
dad de Giessen. Cuatro décadas después (1869), el hi-
drato se incorporé a la préctica clinica por el farma-
cblogo Oscar Liebreich (1839-1908) (figura 2) quien
sabia que este, en un medio alcalino, daba lugar a la
formacién de cloroformo y 4cido férmico. Sin embar-
go, asumié equivocadamente, dado el pH sanguineo
levemente alcalino que, tras su absorcién, uno de los
productos de su degradacidn, el cloroformo, ocasio-
naria efecto anestésico. No obstante, la administracién
en animales de experimentacién del hidrato de cloral
causaba un suefio profundo pero no analgesia. Muy
pronto, el hidrato de cloral, dado su facilidad de uso,
ingresé a la farmacopea europea.

Estudios posteriores demostraron que el hidrato
de cloral se reducia rapidamente hasta su compuesto
activo tricloroetanol, por accion de la deshidrogenasa
hepitica, siendo este el responsable de sus efectos far-
macoldgicos.

Han transcurrido 150 afios y su uso atn es cotidia-
no, conservando su vigencia, especialmente, para em-
plearse durante procedimientos diagndsticos.

Clonidina

A comienzos de la década de 1960, Helmut Stile
consigui6 sintetizar clonidina (firmaco prototipo de
los agonistas a-2 adrenérgicos), la que fue concebida
como un compuesto Util para el tratamiento local de
la congestion nasal. Este efecto era ocasionado por su
eficaz accién vasoconstrictora, la cual fue corroborada
en un modelo experimental canino’.

En base a estos hallazgos, se probé su efecto en hu-
manos, lo que se realizé en el departamento médico
de C.H. Boehringer Sohn (Ingelheim, Alemania). Aqui
un miembro de dicho equipo, el Dr. Wolf, permiti6 a
su secretaria administrarse a si misma unas pocas gotas
de solucién al 0.3% en su nariz para aliviar el resfrio
que la aquejaba. No fue poca la sorpresa como tam-
poco el bochorno, cuando luego se supo que la sefio-
rita habia dormido por casi 24 horas ademds de haber
permanecido hipotensa y bradicardica (a posteriori,
se determiné que la dosis recibida fue el equivalente
a 20 tabletas). Después de este “primer ensayo en hu-
manos”, el Dr. Wolf decidi6 interesarse en su potente
efecto antihipertensivo mds que en sus propiedades
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Figura 2. a. Retrato de Oscar
Liebreich (1839-1908). b. Primera
pagina de su monografia sobre el
Hidrato de cloral y su uso como
hipnético y anestésico (1869).
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descongestionantes. En 1966 con esta nueva indicacién
terapéutica se incorpor6 al mercado como Catapres”.

Desde la década de 1970, se consideré dentro de
la familia de farmacos antihipertensivos, pero su uso
se restringié debido a la xerostomia y sedacién que
ocasionaba. Actualmente, su empleo mas habitual es
como agente sedante y ocupa un lugar relevante en el
tratamiento del sindrome de deprivacion.

Warfarina

Desde la década de 1920, los granjeros en el estado
de Wisconsin, al noreste de EE.UU., veian con espan-
to como después de procedimientos rutinarios reali-
zados en sus vacas, como era el descornado, estas se
desangraban por una hemorragia incohercible. Asi,
por décadas, esta extrana y fulminante enfermedad he-
morragica diezmo los rebanos de ganado. En 1933, el
quimico y agrénomo Karl Paul Link (1901-1978), ante
la peticién de un granjero, investigo el origen de esta
enfermedad, quien recordé una publicacién previa
del veterinario Frank Schofield (1922)% donde habia
propuesto que el origen de este mal, la llamada “en-
fermedad del trébol dulce”, estaba en el heno humedo
contaminado con cepas de hongos con el que se ali-
mentaba al ganado, no obstante, no se logré identificar
con precisién su causa.

En 1939, Link y su alumno Harold Campbell consi-
guieron aislar el agente hemorragico, denomindndolo
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dicumarol pues este presentaba una estructura similar
ala cumarina o cumarol, elemento que estaba presente
abundantemente en el Meliloto blanco del trébol heni-
ficado humedo, el que bajo la accién de ciertos mohos
se oxidaba para fomarlo’.

Posteriormente, Link junto con su colaborador
Mark Stahmann (1914-2000) sintetizaron diversas
variantes quimicas del dicumarol. Una de ellas, la
warfarina, denominada asi en honor de la Wisconsin
Alumni Research Foundation', la cual fue comercia-
lizada con gran éxito como un potente raticida (fi-
gura 3). Esta aceptacién fue paraddjicamente la que
impidié su uso por la comunidad médica dada su re-
putacién como un eficiente veneno para ratas. Pero
pronto todo cambiaria pues en 1951 se demostré que
la warfarina era inocua para el uso humano después
de la completa recuperacién de un joven recluta mi-
litar quien intent6 suicidarse tras ingerir durante va-
rios dias 567 mg del cebo comercial'. Asi, un evento
potencialmente tragico, ocasiond una mirada distinta
hacia la seguridad de este firmaco. En los afos si-
guientes, su produccién fue en masa y se comerciali-
z6 con el nombre de Coumadin®i, Ademds, su uso se
popularizé definitivamente luego que el presidente D.
Eisenhower la utilizara en 1955 tras sufrir un infarto
de miocardio'.

ii  En referencia a una casuistica de lactantes con trombosis
del seno longitudinal el afo 1955 el Dr. Werner Bustamante
menciona en la Revista Chilena de Pediatria el peligro de usar
Dicumarol por el eventual desarrollo de hemorragia.
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Solucién Ringer

Para sus disefios experimentales, el Dr. Sidney Rin-
ger (1835-1910) empleaba preparaciones de corazén
de rana aislado. Este era perfundido con diversas so-
luciones basadas en cloruro de sodio al 0,75%, la que
era confeccionada con agua destilada y que se describia
como “un excelente fluido circulante para experimentos
con el corazén desprendido”®.

En una ocasién, ante la ausencia de su asistente
de laboratorio, el Dr. Ringer tuvo que preparar por si
mismo la solucién fisiolégica'*, empero, a diferencia
de sus experimentos previos, ahora el corazén per-
fundido lati6 progresivamente en forma cada vez mds
débil y se detuvo al cabo de unos veinte minutos®.
sA qué se debid esto? Resulté que su ayudante, en
realidad, empleaba agua del grifo en vez de destilada
cuando esta faltaba para si obtener la “solucién sa-
lina” de perfusién pues, segin sus propias palabras
“... no veia el sentido de pasar todo ese tiempo destilan-
do agua para el Dr. Ringer, quien no notaria ninguna
diferencia si la solucién salina se compusiera con agua
directamente del grifo”'>°.

Al momento de publicar sus experimentos, el
Dr. Ringer no estaba al tanto de esta sustitucién'’
y dado que fue incapaz de replicar sus resultados,

Figura 3. Fotografia de Karl Paul Link (1901-1978) cuyo labo-
ratorio fue el primero en aislar el raticida warfarina. Archivos
Universidad de Wisconsin.
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perspicazmente concluyé que otra solucién debia de
haberse ocupado de manera inadvertida y que esta
“agua” debia contener trazas de elementos inorgé-
nicos necesarios para la contraccién miocdrdica:
“Descubri que la solucién salina que habia usado no
fue preparada con agua destilada, sino con agua de
tuberia suministrada por New River Water Company.
Como esta agua contiene pequefias trazas de diversas
sustancias inorgdnicas, inmediatamente probé la ac-
cién de la solucién salina hecha con agua destilada y
encontré que no obtenia los resultados descritos en el
documento mencionado. Es, por lo tanto, obvio que
los efectos que habia obtenido se deben a algunos de
los componentes inorgdnicos del agua de la tuberia”*.
Finalmente, el Dr. Ringer comprob6 que al anadir
calcio, el musculo latia con mds intensidad y du-
rante mas tiempo'’. De forma complementaria, un
cuidadoso andlisis revel6 que el agua del norte de
Londres, por aquella época suministrada por la New
River Water Company, realmente contenia una gran
cantidad de calcio®® (figura 4).

Varias décadas después, en 1932, el pediatra y bio-
quimico clinico estadounidense Alexis F. Hartmann
(1898-1964) modificé la solucién de Ringer afiadién-
dole lactato de sodio, dando lugar a la conocida solu-
ci6én Ringer Lactato'™*18,

Acido Valproico

Su descubrimiento como firmaco anticonvulsi-
vante es sefialado como un producto de serendipia
pura. El dcido valproico fue sintetizado en 1881 por
el quimico Beverly Burton como un solvente orgéni-
co, siendo muy popular su uso por casi un siglo en la
industria farmaceutica. En 1963 el investigador Pierre
Eymard mientras se desempenaba en el laboratorio de
George Carraz en la Escuela de Medicina y Farmacia
en Grenoble, Francia, evalu6 en forma experimental
el efecto anticonvulsivante de una serie de compues-
tos sintéticos derivados de las kelinas™'’ y, como era
una préctica habitual por la época, dado que el dcido
valproico es un liquido de cardcter lipofilico, decidi6
usarlo como solvente. Prontamente, Carraz descubrié
que todas las soluciones que contenian dcido valproico
e independiente del tipo de kelina que se estuviese eva-
luando, presentaban actividad anticonvulsivante, reco-

iii  En una publicaciéon de 1931, en la Revista Chilena de Pediatria,
el Dr. Enrique Mattar comenta sobre el uso de suero de Ringer
en relacién al indice cloropéxico en pacientes deshidratados.

iv. En 1942 el Dr. Eugenio Cienfuegos, en la Revista Chilena de
Pediatria, recomienda el uso de suero de Ringer o solucién de
Hartmann por la via parenteral en el nifio con dishidremia.

v Alcaloide que se obtiene por extraccion del fruto maduro y seco
de la planta Ammi visnaga Lam.
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A FURTHER CONTRIBUTION REGARDING THE IN-
FLUENCE OF THE DIFFERENT CONSTITUENTS
OF THE BLOOD ON THE CONTRACTION OF
THE HEART, Br SYDNEY RINGER, MD, Professor
of Medicing at University College, London. (Plate 1)

APTER the publication of a pager in the JOURNAL o¥ PrysioLoay,
Vol. ITL, No. 5, entitled * Concerning the influence exerted by each of
the Constituents of the Blood on the Contraction of the Ventricle," I
discovered, that the saline solution which I had used had not been
prepared with distilled water, but with pipe water supplied by the New
River Water Company. As this water contains minute traces of
various inorganic substances, I at once tested the action of saline
solution made with distilled water and I found that I did not get the
effects described in the paper referred to. It is obvious therefore that
the effects I had obtained are due to some of the inorganic constituents
of the pipe water.

Water supplied by the New River Water Company contains 2786
parts of solids per million,

They consist of :
Calcium 383 per million.
Magnesium 5 »
Sodinm 233 -
Potassium 71 "
Combined Carbonic Acid 782 "
Sulphuric Acid 558 "
Chlorine 15 "
Silicates 7 »

Free Carbonic Acid 542 "

This water is faintly alkaline to test-paper from bicarbonate of lime.
Saline made with this water I found at: first rounds the top of the trace
of each contraction and later greatly prolongs diastolic dilatation, and
that these effects are completely obviated by about 1 c.. of 1%, solution

Figura 4. Publicacion de enero de 1883 de Sidney Ringer (1835-
1910) donde se comunicaba el analisis que efectuo al agua de
Londres suministrada por la New River Water Company.

nociéndolo asi como el responsable de dicho efecto®.
Finalmente, en 1978 obtuvo la aprobacién para su uso
con el nombre comercial de Depakene®.

Barbituricos

La historia de los barbitutricos" se inici6 en 1864
cuando Adolf von Baeyer (1835-1917) sintetiz6 el 4ci-
do barbitarico (combinacién de urea con dcido malo-
nico). El primer agente de esta familia en ser comer-
cializado e incorporado a la clinica como agente hip-
notico fue en 1904 el 4cido dietilbarbittrico (barbital)
conocido como Gardenal®?'. Uno de los andlogos del
barbital, el fenobarbital, lo sintetizé6 H.Hérlein en 1911
al reemplazar uno de los grupos etil por un radical fe-
nil, logrando una mayor duracién de accion. Este far-

vi  Si la acepciéon “barbitdricos” fue acufiada en honor a una
camarera amiga llamada Bdrbara, quién recolecté grandes
cantidades de orina para la investigacién de von Baeyer o a
que el dia de la celebracién de su sintesis coincidié con el dia
de Santa Barbara (4 de diciembre) o por el aspecto “barbudo”
de sus cristales nunca se precisard en forma definitiva.
Independientemente, su denominacién obedece a la unién de
las palabras “Bérbara” y “urea”.
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maco se comercializ6 a partir de 1912 con el nombre
de Luminal® alcanzando gran fama y siendo reconoci-
do como “el rey de los barbitiiricos™ . Ese mismo afio,
el psiquiatra y neurdlogo Alfred Hauptmann (1881-
1948) (figura 5), quien estaba a cargo de los pacientes
epilépticos hospitalizados en la ciudad de Freiburg, no
lograba durante sus turnos conciliar un “buen suefio”
dado las continuas crisis convulsivas de sus pacientes.
Ante esto, no dud6 en usar el nuevo hipnético del mer-
cado, observando para su sorpresa, que la frecuencia
de las convulsiones disminuian significativamente ade-
mds de asociarse a una menor intensidad, logrando asi
que muchos de los pacientes retornaran a sus domici-
lios***. Es de destacar que en un inicio, el impacto del
efecto terapéutico del fenobarbital como antiepiléptico
se vio limitado por la escasa difusién de la revista ale-
mana donde se publicé y por la proximidad de la Gran
Guerra.

Penicilina

La penicilina fue descubierta en 1928 por Alexan-
der Fleming (1881-1955) quien mientras estaba de va-
caciones estivales durante varias semanas, dej6 descu-
biertas sus placas de cultivo inoculadas con variantes de
Staphylococcus. Al retornar a su antiguo, desordenado
y hiimedo laboratorio de Hospital Saint Mary de Lon-
dres (donde era muy probable que ocurriera la conta-
minacién), percibié que unas esporas de un moho de
color verdoso habian contaminado la placa del cultivo
bacteriano, observando un drea inusualmente despeja-
da que formaba un halo libre de crecimiento bacteria-
no, reconociendo prontamente la posible trascenden-
cia de este hallazgo. Ante lo ocurrido, Fleming recordé
una experiencia personal similar con las lisozimas (vide
infra), concluyendo que el moho estaba produciendo
“una sustancia mortal” para las bacterias en la placa de
cultivo. Posteriormente, Fleming identific6 al hongo
contaminante como Penicillium notatum y nombré al
antibidtico que este producia.

En los anos siguientes, su esfuerzo por aislar la pe-
nicilina no tuvo éxito y su descubrimiento quedaria en
el olvido. Sin embargo, en 1940 la penicilina fue aislada
y caracterizada por E. Chain y H. Florey, siendo al afio
siguiente un policia inglés el primer paciente en ser tra-
tado con este antibi6tico* >,

vii  En la Revista Chilena de Pediatria en su seccion actualidad,
existe un articulo de 1947 del Dr. Carlos Ruiz quién sefala la
“supremacia de los barbitdricos dada su mayor tolerancia y
elasticidad de su dosificacién”, siendo el Luminal® la droga de
eleccién. Ese mismo ano la Dra. Lucia Capdeville recomienda
el uso de papelillos de Luminal® como parte del tratamiento
estandar de la enuresis en casos de nifios nerviosos.

viii Sobre este nuevo antibiotico el Dr. Oscar Correa en la Secciéon
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Figura 5. Fotografia del psiquiatra y neurélogo aleman Alfred
Hauptmann (1881-1948) quien introdujo el fenobarbital como
terapia farmacoldgica antiepiléptica.

En la persona de Fleming se puede aplicar cabal-
mente lo sefialado por Pasteur “la suerte favorece a las
mentes preparadas”, pues notablemente, otro gran des-
cubrimiento habia efectuado afios antes (1922), cuan-
do al estar con un resfriado comun, estornudé sobre
una placa de Petri con bacterias. Algunos dias después,
notd para gran sorpresa que las bacterias habian sido
destruidas. Este hecho despert6 su curiosidad logrando
aislar por primera vez el “principio activo”, la lisozima
(acrénimo de lisado y enzima), proteina antibacteriana
que se encuentra en las ldgrimas y el moco®.

Insulina

El camino hacia el descubrimiento de la insulina
se inicié con una observacién fortuita. En 1889 nadie
sabia que la diabetes mellitus, una enfermedad comun,
tuviera alguna conexién con un defecto glandular
o por falta de secrecién interna. Ese afio, el profesor
Joseph von Mering (1849-1908) de la Universidad de
Estrasburgo le pidi6 a su asistente, el internista y fi-

de actualidad de la Revista Chilena de Pediatria de 1944
comenta en forma extensa sus propiedades y usos. Por su parte
el Dr. Anibal Ariztia en la misma revista, sefiala los cambios
observados tras su incorporacion en la practica clinica y analiza
una casuistica de once casos. Finalmente, avala la creacién de un
“equipo especial para el tratamiento con penicilina” constituido
por médicos y bacteri6logos para “supervigilar su correcto empleo
y aprovechar al mdximo las existencias de medicamento”.
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si6logo Oscar Minkowski (1858-1931), que extrajera
quirdrgicamente el pancreas de un perro para estudiar
la absorcién de grasa intestinal en ausencia de esa gldn-
dula. Entonces, simplemente por accidente, descubri6
que el can pancreatectomizado mostraba un hambre
desmesurada junto con una sed excesiva, a la vez que,
eliminaba grandes cantidades de orina, ante la cual las
moscas pululaban. Asi Minkowski detecté que esta
presentaba una gran cantidad de glucosa.

Mids de treinta afios iban a transcurrir hasta que
en 1921, el Dr. Frederick Banting (1891-1941) y su
alumno, el estudiante de Medicina Charles Best (1899-
1978), demostraran que la administracién de extracto
de pancreas aliviaba los sintomas de la diabetes, des-
cubriendo asi la insulina. En Toronto, en el mes de
enero de 1922, el joven diabético de 14 afnos, Leonard
Thompson, fue el primer paciente en recibir una in-
yeccion de dicho extracto.

Prontamente, con la ayuda del bioquimico J.B. Co-
Llip (1892-1965), lograron obtener extractos de insuli-
na semi-purificados. De esta manera la aplicacion tera-
péutica de insulina pancréatica porcina, para el control
de la glicemia fue instaurado.

Finalmente, tras décadas de investigacién fue posi-
ble su sintesis, luego que el bioquimico britdnico Fre-
derick Sanger (1918-2013), ganador en dos oportuni-
dades del premio Nobel de quimica, lograra identificar
su secuencia aminoacidica™.

Comentario

Existe cierta ambigiiedad semdantica ante el concep-
to de serendipia, dado los diversos significados que se
le han atribuido, como tampoco existe consenso para
calificar el rol exacto que ha jugado en la historia de
la medicina. Recientemente se ha comunicado una
propuesta de categorizacién operacional para su sig-
nificado en el dmbito de los descubrimientos farma-
coldgicos®.

En términos précticos lo que serendipia significa
es el encuentro en el curso de investigaciones que no
estaban destinadas a ese fin, de nuevos e inesperados
hallazgos, los cuales a menudo no son el producto final
de un proceso cientifico légico. No obstante, el investi-
gador cuenta con una gran capacidad de observacion,
astucia y sagacidad, caracteristicas todas que desplega
ante este nuevo escenario que se le presenta obtenien-
do de esta manera inéditas y sélidas conclusiones. De
esta forma, se enfatiza el que no debe ser entendido

ix  ElDr. Augusto Winter y cols. en la Revista Chilena de Pediatria
de 1950 al comentar sobre el tratamiento de la diabetes infantil
discute, en lo particular, sobre la insulinoterapia y los tres tipos
disponibles: insulina corriente, globina insulina y protamina
zinc insulina. Se exponen la casuistica de cinco nifios diabéticos.
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como sindénimo de serendipia un descubrimiento de
cardcter meramente fortuito.

Serendipia - A. Donoso F. et al

permitiendo explicar adecuadamente una determina-

da observacién y comprender su real valor.

En suma, junto con tener la capacidad de juzgar
la importancia de un determinado hallazgo, se debe

contar por parte del investigador con una aproxima-

cién flexible ante el mismo, lo que eventualmente le

posibilite cambiar de paradigmas o formas de pensar,
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