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Informe Integral sobre la Insulina: Fisiología, Patología y Descubrimiento Histórico 

Capítulo 1: Documento Informativo (Briefing Document) 

1.1. Resumen Ejecutivo 

La insulina es una hormona polipeptídica esencial que regula la homeostasis de la glucosa, 

actuando de forma anabólica para promover el almacenamiento de energía en el hígado, los 

músculos y el tejido adiposo. Su función se coordina con la del glucagón para mantener los niveles 

de glucosa en sangre dentro de un rango saludable. La patofisiología de la resistencia a la insulina 

surge cuando las células del cuerpo no responden eficazmente a la señal de la insulina, lo que 

lleva al páncreas a compensar produciendo cantidades excesivas de la hormona 

(hiperinsulinemia). Con el tiempo, esta compensación puede fallar, resultando en hiperglucemia, 

prediabetes y, finalmente, diabetes tipo 2, una condición asociada con graves complicaciones 

cardiovasculares y metabólicas. Históricamente, el descubrimiento de la insulina en Toronto en 

1921-1922 fue un hito monumental que transformó la diabetes tipo 1 de una enfermedad mortal 

a una condición manejable. Este avance no solo salvó millones de vidas, sino que también sentó 

las bases para el desarrollo de un diverso panorama terapéutico moderno, que abarca desde 

modificaciones fundamentales en el estilo de vida hasta una sofisticada gama de terapias 

farmacológicas, incluyendo varios tipos de insulinas sintéticas con perfiles de acción específicos. 

1.2. El Rol Fundamental de la Insulina en la Salud Humana 

La insulina, una hormona polipeptídica crítica, es fundamental para numerosos procesos 

metabólicos en el cuerpo humano. Comprender su función fisiológica normal es un requisito previo 

para identificar y abordar las condiciones patológicas que surgen cuando su sistema de 

señalización se ve comprometido. Este capítulo detalla la estructura de la insulina, sus vías de 

señalización y sus efectos específicos en los tejidos clave. 

La insulina es una hormona de 51 aminoácidos producida por las células β de los islotes de 

Langerhans en el páncreas. Su función principal es coordinarse con el glucagón para modular los 

niveles de glucosa en sangre. Actúa a través de una vía anabólica, regulando la glucosa en el 

torrente sanguíneo e induciendo su almacenamiento en forma de glucógeno en el hígado y los 

músculos, y como lípidos en el tejido adiposo. La liberación de insulina es un proceso finamente 

regulado, estimulado principalmente por la glucosa. En las células β humanas, los 

transportadores de glucosa predominantes son GLUT1 y GLUT3, a diferencia de las células de 

roedores, donde GLUT2 es el principal transportador. 

Una vez que la insulina se une a sus receptores en las células diana, activa dos vías de señalización 

principales que median sus diversos efectos: 

 La Vía de Señalización PI3K/Akt: Esta vía es la principal mediadora de las funciones 

metabólicas de la insulina. Regula la función celular y el metabolismo energético, 

incluyendo la síntesis de glucógeno y ácidos grasos. Un resultado crucial de esta vía es la 

translocación del transportador de glucosa GLUT4 a la membrana de las células 

musculares y adiposas, lo que permite la captación de glucosa de la sangre. 

 La Vía de Señalización MAPK: Esta vía está principalmente involucrada en la regulación 

del crecimiento y la proliferación celular. Una vez activada, promueve la división celular, 

la síntesis de proteínas y el crecimiento celular. 
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Los roles fisiológicos de la insulina varían según el tejido diana, cada uno adaptado a las 

necesidades metabólicas específicas del órgano. 

 Hígado: Como órgano principal de acción de la insulina, el hígado es crucial para la 

homeostasis de la glucosa. La insulina aumenta la utilización de la glucosa hepática, la 

glucólisis y la glicogénesis (síntesis de glucógeno). Al mismo tiempo, suprime la 

producción de glucosa al inhibir la gluconeogénesis (síntesis de nueva glucosa) y la 

glucogenólisis (descomposición del glucógeno). La insulina ejerce estos efectos a través 

de acciones tanto directas (uniéndose a los receptores hepáticos) como indirectas 

(reduciendo la secreción de glucagón pancreático e inhibiendo la lipólisis en el tejido 

adiposo). 

 Músculo Esquelético: Este tejido es el sitio principal para la eliminación de glucosa del 

cuerpo, representando aproximadamente el 70% de la captación de glucosa de todo el 

organismo. La insulina estimula esta captación al activar el transporte de glucosa 

mediado por GLUT4, lo que permite que las células musculares utilicen la glucosa como 

energía o la almacenen como glucógeno. 

 Tejido Adiposo: Es el principal sitio de almacenamiento de energía a largo plazo en forma 

de lípidos. El tejido adiposo es responsable de aproximadamente una décima parte de la 

captación de glucosa mediada por la insulina. La insulina promueve la captación de ácidos 

grasos y su conversión en triglicéridos para el almacenamiento. 

 Otros Órganos Clave: La insulina también desempeña funciones importantes en otros 

tejidos. En el endotelio, regula el tono vascular a través de la producción de óxido nítrico 

(NO) mediada por la vía PI3K. En el cerebro, participa en la plasticidad neuronal y la 

cognición. En los riñones, contribuye a la homeostasis renal. En los huesos, promueve el 

desarrollo óseo al regular la proliferación, supervivencia y diferenciación de los 

osteoblastos. En la piel y los folículos pilosos, la acción de la insulina está implicada en 

condiciones como el acné y los acrocordones. 

Cuando este sistema finamente regulado se deteriora, las células del cuerpo se vuelven menos 

sensibles a la acción de la insulina, una condición conocida como resistencia a la insulina que tiene 

profundas implicaciones para la salud. 

1.3. Patofisiología de la Resistencia a la Insulina 

La resistencia a la insulina es una condición metabólica compleja con una significativa 

importancia clínica. Se caracteriza por una respuesta celular inadecuada a la insulina, lo que 

sienta las bases para el desarrollo de enfermedades crónicas como la diabetes tipo 2 y las 

enfermedades cardiovasculares. 

La resistencia a la insulina se define como un estado en el que las células de los músculos, la 

grasa y el hígado no responden adecuadamente a la insulina, lo que se conoce como sensibilidad 

a la insulina deteriorada. En consecuencia, estas células no pueden utilizar eficientemente la 

glucosa para obtener energía o almacenarla. Esta incapacidad de las células para responder 

adecuadamente interrumpe directamente las vías de señalización PI3K/Akt y MAPK, lo que 

impide la captación de glucosa mediada por GLUT4 y altera las funciones metabólicas y de 

crecimiento celular descritas anteriormente. Esto provoca una acumulación de glucosa en el 

torrente sanguíneo. Para compensar, el páncreas aumenta su producción de insulina, un estado 

conocido como hiperinsulinemia. Mientras el páncreas pueda producir suficiente insulina para 
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mantener los niveles de glucosa en sangre en un rango saludable, la condición puede permanecer 

asintomática. Sin embargo, si las células se vuelven demasiado resistentes o las células 

pancreáticas se agotan, se produce una elevación de los niveles de glucosa en sangre 

(hiperglucemia), lo que conduce a la prediabetes y, finalmente, a la diabetes tipo 2. 

Las causas de la resistencia a la insulina son multifactoriales, incluyendo componentes genéticos 

y de estilo de vida. 

Causas Adquiridas Trastornos y Condiciones Genéticas 

Exceso de grasa corporal (especialmente visceral) 
Síndrome de resistencia a la insulina 

tipo A (raro) 

Inactividad física Síndrome de Donohue (raro) 

Elecciones alimentarias (dietas altas en carbohidratos y 

grasas saturadas) 
Distrofia miotónica 

Ciertos medicamentos (esteroides, tratamientos para el 

VIH, etc.) 
Síndrome de Alström 

Trastornos hormonales (síndrome de Cushing, 

acromegalia, hipotiroidismo) 
Síndrome de Werner 

Tabaquismo Lipodistrofia hereditaria 

Trastornos del sueño (como la apnea del sueño)  

 

En sus primeras etapas, la resistencia a la insulina es a menudo asintomática. Sin embargo, a 

medida que la condición progresa y los niveles de glucosa en sangre aumentan, pueden aparecer 

los siguientes síntomas: 

 Pérdida de peso inexplicada 

 Fatiga 

 Aumento de la sed 

 Micción frecuente 

 Aumento del hambre 

 Visión borrosa 

 Infecciones por hongos 

Ciertos signos específicos de la prediabetes también pueden manifestarse: 

 Acantosis nigricans: Parches de piel oscurecidos en la axila o en la parte posterior y los 

lados del cuello. 

 Acantocordones (Skin tags): Pequeños crecimientos de piel. 

 Cambios oculares: Que pueden conducir a la retinopatía relacionada con la diabetes. 
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El diagnóstico de la resistencia a la insulina se basa en una evaluación clínica integral en lugar 

de una prueba de laboratorio única y definitiva. Un proveedor de atención médica evalúa la 

condición basándose en una combinación de factores: 

 Historial médico y familiar: Se evalúa la presencia de condiciones como prediabetes, 

diabetes tipo 2 o síndrome de ovario poliquístico en la familia. 

 Examen físico: Se buscan signos como la acantosis nigricans. 

 Análisis de sangre: Se pueden solicitar pruebas específicas para evaluar los niveles de 

glucosa y lípidos, incluyendo: 

o Prueba de glucosa: Como una prueba de glucosa en plasma en ayunas (FPG). 

o Prueba A1c: Mide los niveles promedio de glucosa en sangre durante los últimos 

tres meses. 

o Panel de lípidos: Mide los niveles de colesterol y triglicéridos. 

La carga patológica de la resistencia a la insulina y sus consecuencias devastadoras impulsaron 

una búsqueda histórica de un tratamiento, una búsqueda que culminó en uno de los 

descubrimientos más importantes de la medicina. 

1.4. El Descubrimiento Histórico de la Insulina 

El descubrimiento de la insulina en la Universidad de Toronto entre 1921 y 1922 es uno de los 

avances médicos más significativos del siglo XX. Este avance transformó la diabetes tipo 1 de 

una sentencia de muerte segura a una condición crónica manejable, representando un verdadero 

milagro de la medicina moderna para millones de personas. 

El éxito en Toronto se basó en décadas de investigación previa. En 1869, Paul Langerhans 

identificó los grupos de células pancreáticas que ahora llevan su nombre. En 1889, Oscar 

Minkowski y Joseph von Mering demostraron que la extirpación del páncreas en perros inducía 

diabetes, sugiriendo que el órgano producía una "secreción interna" para regular el azúcar. A 

principios del siglo XX, varios investigadores intentaron aislar esta sustancia, pero sus extractos 

crudos a menudo eran tóxicos o ineficaces. Un investigador rumano, Nicolas Paulesco, publicó 

resultados prometedores en 1921 con un extracto que llamó "pancréine", pero no logró traducirlo 

en una terapia humana exitosa. 

El avance decisivo fue logrado por un equipo de cuatro investigadores en Toronto: el cirujano 

Frederick Banting, el estudiante de medicina Charles Best, el fisiólogo J.J.R. Macleod y el 

bioquímico James Collip. Banting concibió la idea inicial en otoño de 1920, basándose en la 

hipótesis (que más tarde se demostró incorrecta) de que ligar los conductos pancreáticos haría 

que las glándulas exocrinas se atrofiaran, permitiendo la extracción de la secreción interna sin 

que fuera destruida por las enzimas digestivas. Durante el verano de 1921, Banting y Best 

realizaron experimentos con perros, demostrando que su extracto, "isletin", podía reducir los 

niveles de azúcar en sangre. Sin embargo, el equipo finalmente abandonó la engorrosa técnica de 

ligadura de conductos y pasó a usar extractos de páncreas enteros y frescos, una decisión clave 

que aceleró su progreso. El verdadero avance no fue la ligadura, sino el método de purificación 

con alcohol de Collip, que eliminó eficazmente los contaminantes proteicos que Banting había 

atribuido incorrectamente a las enzimas digestivas. Este proceso, desarrollado por el bioquímico 
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James Collip en diciembre de 1921, produjo un extracto lo suficientemente puro y potente para 

su uso en humanos. 

El 23 de enero de 1922, Leonard Thompson, un niño de 14 años que moría de diabetes, recibió 

una inyección del extracto purificado por Collip. La respuesta fue espectacular. Su nivel de azúcar 

en sangre se redujo drásticamente, los cetones desaparecieron de su orina y su estado clínico 

general mejoró notablemente. Se había demostrado que la insulina era una terapia eficaz para 

salvar vidas. 

Conscientes del potencial de su descubrimiento para la humanidad, los investigadores tomaron 

decisiones éticas notables sobre su comercialización. Firmaron acuerdos con Connaught 

Laboratories de la Universidad de Toronto y con la farmacéutica estadounidense Eli Lilly para 

la producción a gran escala. Para garantizar que la insulina estuviera ampliamente disponible y 

no fuera explotada con fines de lucro, Banting, Best y Collip vendieron la patente a la Universidad 

de Toronto por $1 cada uno. Banting declaró célebremente: "La insulina no me pertenece, le 

pertenece al mundo". Este acto de altruismo aseguró que múltiples empresas pudieran obtener 

licencias para producir insulina, reduciendo los precios y aumentando la disponibilidad. 

El descubrimiento histórico y la posterior comercialización de la insulina abrieron la puerta a un 

siglo de innovación, que ha dado lugar a la diversa gama de tratamientos con insulina disponibles 

en la actualidad. 

1.5. El Panorama Terapéutico Moderno 

El manejo moderno de los trastornos relacionados con la insulina, como la resistencia a la insulina 

y la diabetes, se basa en un enfoque multifacético que va desde cambios fundamentales en el estilo 

de vida hasta un sofisticado arsenal de intervenciones farmacéuticas. El objetivo es mejorar la 

sensibilidad a la insulina, controlar los niveles de glucosa en sangre y prevenir las complicaciones 

a largo plazo. 

Las modificaciones del estilo de vida son el tratamiento principal y de primera línea para la 

resistencia a la insulina. Estas intervenciones pueden mejorar significativamente la sensibilidad 

del cuerpo a la insulina y, en algunos casos, revertir la condición. 

1. Alimentación nutritiva: Se recomienda una dieta centrada en alimentos integrales como 

verduras, frutas y granos enteros, y proteínas magras como pescado y aves. Es crucial 

reducir la ingesta de carbohidratos altamente procesados, azúcares y grasas no 

saludables. Una herramienta útil es el índice glucémico (IG), que clasifica los alimentos 

según su impacto en los niveles de azúcar en sangre; se prefieren los alimentos con bajo 

IG. 

2. Actividad física: El ejercicio regular aumenta el uso de glucosa como energía y mejora 

la sensibilidad a la insulina en los músculos. Se recomienda una actividad física de 

intensidad moderada de forma regular. 

3. Pérdida de peso excesivo: Perder el exceso de peso, especialmente la grasa visceral 

alrededor del abdomen, ha demostrado mejorar eficazmente la resistencia a la insulina. 

Cuando las modificaciones del estilo de vida no son suficientes, se pueden emplear enfoques 

farmacológicos. Para contrarrestar la patofisiología de la resistencia a la insulina, en la que el 

hígado produce un exceso de glucosa y la sensibilidad a la insulina periférica está disminuida, se 

utilizan agentes farmacológicos como la Metformina, un fármaco de primera línea que mejora la 



Insulina                                                                                                 Power Broadcasts 

6/13 

sensibilidad a la insulina y reduce la producción hepática de glucosa. Otras clases de 

medicamentos incluyen las sulfonilureas, que actúan estimulando las células β del páncreas para 

que secreten más insulina, y los inhibidores de SGLT2, que disminuyen la reabsorción de glucosa 

en los riñones, aumentando su excreción urinaria. 

Para los pacientes que requieren terapia de reemplazo, existe una variedad de tipos de insulina, 

cada uno con un perfil de acción distinto para permitir un control glucémico personalizado, como 

se detalla a continuación: 

Tipo de Insulina Inicio Pico de Acción Duración 

De acción rápida 15 minutos 1 hora 2 a 4 horas 

De acción rápida inhalada 10 a 15 minutos 30 minutos 3 horas 

Regular/de acción corta 30 minutos 2 a 3 horas 3 a 6 horas 

De acción intermedia 2 a 4 horas 4 a 12 horas 12 a 18 horas 

De acción prolongada 2 horas No alcanza un pico Hasta 24 horas 

De acción ultraprolongada 6 horas No alcanza un pico 36 horas o más 

Premezclada 5 a 60 minutos Picos varían 10 a 16 horas 

 

A pesar de los enormes avances en el último siglo, persisten desafíos significativos. El futuro de 

la terapia con insulina se centra en el desarrollo de sistemas de administración de "circuito 

cerrado" (páncreas artificiales) que imiten más fielmente la secreción fisiológica de insulina. 

Además, abordar los problemas globales de precio y disponibilidad sigue siendo una prioridad 

crítica para garantizar que este tratamiento que salva vidas sea accesible para todos los que lo 

necesitan en todo el mundo. 

--------------------------------------------------------------------------------  

Capítulo 2: Guía de Estudio 

2.1. Cuestionario de Repaso 

Esta sección es una guía de estudio diseñada para evaluar y reforzar la comprensión de los 

conceptos clave cubiertos en el documento informativo. Las siguientes preguntas de respuesta 

corta están diseñadas para ser respondidas utilizando la información proporcionada en el informe. 

 Pregunta 1: ¿Quiénes fueron los cuatro investigadores clave en Toronto acreditados con 

el desarrollo de la insulina como una terapia eficaz, y cuál fue la contribución específica 

de James Collip? 

 Pregunta 2: Defina la resistencia a la insulina y describa el rol compensatorio que juega 

el páncreas en las etapas iniciales de la condición. 

 Pregunta 3: ¿Cuáles son las dos principales vías de señalización que se activan después 

de que la insulina se une a su receptor en las células diana? 
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 Pregunta 4: ¿Por qué la primera administración de extracto pancreático a Leonard 

Thompson en enero de 1922 no fue exitosa, mientras que la segunda sí lo fue? 

 Pregunta 5: Nombre tres factores de riesgo de estilo de vida para desarrollar resistencia 

a la insulina según la fuente de la Cleveland Clinic. 

 Pregunta 6: Explique la diferencia fundamental en el principal transportador de glucosa 

en las células beta humanas (GLUT1 y GLUT3) en comparación con las de los roedores 

(GLUT2). 

 Pregunta 7: ¿Qué es la acantosis nigricans y con qué condición se asocia comúnmente? 

 Pregunta 8: ¿Cuál fue la justificación ética del equipo de Toronto para vender la patente 

de la insulina a la Universidad de Toronto por solo $1? 

 Pregunta 9: Describa la diferencia entre la insulina de "acción prolongada" y la de "acción 

rápida" en términos de inicio, pico y duración. 

 Pregunta 10: ¿Cuál es el papel principal de la insulina en el músculo esquelético en 

relación con la captación de glucosa de todo el cuerpo? 

2.2. Clave de Respuestas 

1. Los cuatro investigadores clave fueron Frederick Banting, Charles Best, J.J.R. Macleod 

y James Collip. La contribución específica de Collip fue desarrollar un método de 

purificación mediante extracción con alcohol que eliminó las impurezas tóxicas, 

produciendo un extracto lo suficientemente puro para una administración humana segura 

y eficaz. 

2. La resistencia a la insulina es una condición en la que las células del músculo, la grasa y 

el hígado no responden adecuadamente a la insulina. En las etapas iniciales, el páncreas 

compensa este defecto produciendo más insulina (un estado llamado hiperinsulinemia) 

para mantener los niveles de glucosa en sangre en un rango normal. 

3. Las dos principales vías de señalización activadas por la insulina son la vía de señalización 

PI3K/Akt, que regula principalmente el metabolismo energético, y la vía de señalización 

MAPK, que promueve el crecimiento y la división celular. 

4. La primera administración, el 11 de enero, no tuvo éxito porque el extracto pancreático 

no estaba purificado, lo que no produjo ningún efecto clínico y causó una reacción tóxica 

local. La segunda administración, el 23 de enero, fue exitosa porque utilizó el extracto 

purificado por James Collip, que era potente y seguro. 

5. Tres factores de riesgo de estilo de vida incluyen el exceso de grasa corporal 

(especialmente la abdominal), la inactividad física y las elecciones alimentarias, como una 

dieta rica en carbohidratos procesados y grasas saturadas. Otros factores incluyen el 

tabaquismo y los trastornos del sueño. 

6. En las células beta humanas, los transportadores de glucosa predominantes son GLUT1 

y GLUT3. En contraste, en las células beta de los roedores, el principal transportador de 

glucosa es GLUT2. 
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7. La acantosis nigricans es una condición de la piel caracterizada por parches oscurecidos 

en áreas como la axila o el cuello. Se asocia comúnmente con la prediabetes y la resistencia 

a la insulina. 

8. La justificación fue principalmente ética. El equipo buscaba asegurar que la insulina 

estuviera ampliamente disponible y no fuera explotada con fines de lucro. Creían que una 

patente en manos de la universidad evitaría que una sola empresa obtuviera un 

"monopolio rentable". 

9. La insulina de acción rápida tiene un inicio rápido (15 minutos), un pico de acción a 1 

hora y una duración de 2 a 4 horas. En contraste, la insulina de acción prolongada tiene 

un inicio mucho más lento (2 horas), no tiene un pico de acción pronunciado y su duración 

se extiende hasta por 24 horas. 

10. El músculo esquelético es el principal sitio de eliminación de glucosa del cuerpo, 

responsable de aproximadamente el 70% de la captación de glucosa de todo el organismo 

mediada por la insulina. 

2.3. Preguntas de Ensayo 

Las siguientes preguntas están diseñadas para una reflexión analítica más profunda y no se 

proporcionan respuestas. 

1. Analice los factores que permitieron al grupo de Toronto tener éxito en la purificación de 

la insulina donde investigadores anteriores, como Nicolas Paulesco, habían fallado. 

Considere los avances tecnológicos, la metodología experimental y el enfoque del equipo. 

2. Compare y contraste los roles fisiológicos de la insulina en el hígado y el tejido adiposo. 

Discuta cómo la disfunción en estas dos áreas contribuye a la patología general de la 

resistencia a la insulina. 

3. Discuta la afirmación de que el descubrimiento de la insulina fue un "milagro de la 

medicina moderna". Utilice los ejemplos de los primeros pacientes (Leonard Thompson, 

Teddy Ryder) para ilustrar el impacto transformador de la terapia. 

4. Explique cómo el estilo de vida (dieta, ejercicio) y los factores genéticos contribuyen al 

desarrollo de la resistencia a la insulina. ¿Por qué el tratamiento primario se centra en 

modificaciones del estilo de vida en lugar de medicamentos que tratan directamente la 

resistencia a la insulina? 

5. Evalúe la relación entre la academia (Universidad de Toronto) y la industria (Eli Lilly) 

en la comercialización temprana de la insulina. ¿Qué lecciones se pueden aprender de este 

caso histórico para las colaboraciones actuales en la investigación médica? 

2.4. Glosario de Términos Clave 

Acanthosis Nigricans Una condición de la piel caracterizada por parches oscurecidos en la axila 

o en la parte posterior y los lados del cuello, asociada con la prediabetes y la resistencia a la 

insulina. 

Anabólico Relacionado con procesos metabólicos que construyen moléculas complejas a partir de 

otras más simples. La insulina es una hormona anabólica que promueve el almacenamiento de 

glucosa y grasa. 
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Catabólico Relacionado con procesos metabólicos que descomponen moléculas complejas para 

liberar energía. El glucagón tiene funciones catabólicas, opuestas a las de la insulina. 

Gluconeogénesis La síntesis de glucosa a partir de fuentes no glucídicas, como aminoácidos. La 

insulina suprime este proceso en el hígado. 

Glucogenólisis La descomposición del glucógeno (la forma de almacenamiento de la glucosa) en 

glucosa. La insulina suprime este proceso en el hígado. 

Glicogénesis La síntesis de glucógeno a partir de glucosa. La insulina promueve este proceso en 

el hígado y los músculos. 

Hiperglucemia Niveles elevados de glucosa (azúcar) en la sangre, una característica de la 

diabetes no controlada y la resistencia a la insulina avanzada. 

Hiperinsulinemia Una condición en la que la cantidad de insulina en la sangre es más alta de lo 

normal, a menudo como una respuesta compensatoria del páncreas a la resistencia a la insulina. 

Hormonas Incretinas (GLP-1 y GIP) Hormonas del tracto gastrointestinal (péptido similar al 

glucagón-1 y polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa) que promueven en gran medida 

la secreción de insulina inducida por nutrientes. 

Islotes de Langerhans Grupos de células en el páncreas, descubiertos por Paul Langerhans, que 

contienen células endocrinas, incluidas las células β productoras de insulina. 

Lipotoxicidad Una condición en la que niveles elevados de ácidos grasos libres contribuyen a la 

resistencia a la insulina y al deterioro de la función de las células β. 

Pancréine El nombre que el investigador rumano Nicolas Paulesco le dio a su extracto 

pancreático en 1921. 

Vía de señalización PI3K/Akt Una de las dos principales vías de señalización de la insulina, que 

media en gran medida los roles reguladores de la insulina en la función celular y el metabolismo 

energético. 

Vía de señalización MAPK Una de las dos principales vías de señalización de la insulina, 

principalmente involucrada en la promoción de la división celular, la síntesis de proteínas y el 

crecimiento celular. 

--------------------------------------------------------------------------------  

Capítulo 3: Preguntas Frecuentes (FAQs) 

Esta sección aborda diez de las preguntas más importantes sobre la insulina, la resistencia a la 

insulina y la historia del tratamiento de la diabetes, con respuestas basadas en la información 

científica y clínica presentada en este informe. 

1. ¿Cuál es la diferencia exacta entre la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2? La 

resistencia a la insulina es una condición precursora en la que las células del cuerpo 

(músculo, grasa, hígado) no responden eficazmente a la insulina. Para compensar, el 

páncreas produce más insulina para mantener los niveles de glucosa en sangre normales. 

La diabetes tipo 2 se desarrolla cuando la resistencia a la insulina se agrava y/o las células 

pancreáticas productoras de insulina se agotan y ya no pueden producir suficiente insulina 
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para superar la resistencia. Esto conduce a niveles de glucosa en sangre crónicamente 

elevados (hiperglucemia), que es el sello distintivo de la diabetes tipo 2. 

2. Si no tengo síntomas, ¿cómo puedo saber si tengo resistencia a la insulina? La 

resistencia a la insulina a menudo es asintomática en sus primeras etapas. La única forma 

de saberlo con certeza es a través de una evaluación por un proveedor de atención médica. 

Este evaluará sus factores de riesgo (como el exceso de peso, la inactividad y los 

antecedentes familiares) y puede solicitar análisis de sangre como una prueba de glucosa 

en ayunas, una prueba A1c y un panel de lípidos. Niveles elevados de glucosa en ayunas, 

triglicéridos o una A1c en el rango de prediabetes pueden indicar resistencia a la insulina. 

3. ¿Se puede revertir la resistencia a la insulina? Sí, en muchos casos la resistencia a la 

insulina puede mejorarse o incluso revertirse. Dado que no todas las causas (como los 

factores genéticos) son reversibles, el tratamiento principal se centra en modificaciones 

del estilo de vida. Adoptar una dieta nutritiva, aumentar la actividad física regular y 

perder el exceso de peso son las estrategias más efectivas. Estos cambios pueden 

aumentar la sensibilidad del cuerpo a la insulina y reducir los niveles de glucosa en sangre. 

4. ¿Por qué el descubrimiento de la insulina en 1922 fue tan revolucionario para la 

medicina? Antes de 1922, un diagnóstico de diabetes tipo 1 era una sentencia de muerte. 

Los pacientes, a menudo niños y adultos jóvenes, sufrían un rápido deterioro, 

caracterizado por una pérdida de peso severa (emaciación) y cetoacidosis, que llevaba a 

un coma y la muerte. El descubrimiento de la insulina fue revolucionario porque 

proporcionó la primera terapia eficaz que salvaba vidas. El efecto en los primeros 

pacientes fue descrito como un "milagro de la medicina moderna", ya que personas 

comatosas y moribundas volvían a la vida, transformando la enfermedad en una condición 

manejable. 

5. ¿Qué es el índice glucémico y cómo se relaciona con el manejo de la resistencia a la 

insulina? El índice glucémico (IG) es una herramienta que mide cómo los alimentos que 

contienen carbohidratos afectan los niveles de glucosa en sangre. Los alimentos con un 

IG alto (como el pan blanco y las bebidas azucaradas) provocan un rápido aumento del 

azúcar en sangre, lo que requiere una gran liberación de insulina. Para manejar la 

resistencia a la insulina, se recomienda una dieta que favorezca los alimentos con bajo IG 

(como legumbres, verduras sin almidón y la mayoría de las frutas), ya que provocan un 

aumento más lento y constante del azúcar en sangre, lo que reduce la carga sobre el 

páncreas. 

6. ¿Todas las personas con diabetes necesitan tomar insulina? No. Las personas con 

diabetes tipo 1 tienen una deficiencia absoluta de insulina y, por lo tanto, deben tomar 

insulina para sobrevivir. En el caso de la diabetes tipo 2, la necesidad de insulina varía. 

Muchos pueden manejar su condición con modificaciones en el estilo de vida y 

medicamentos orales que mejoran la sensibilidad a la insulina o aumentan la producción 

de insulina del cuerpo. Sin embargo, a medida que la enfermedad progresa, algunas 

personas con diabetes tipo 2 también pueden necesitar tomar insulina para mantener el 

control glucémico. 

7. Además del control del azúcar en la sangre, ¿qué otras funciones importantes tiene la 

insulina en el cuerpo? Si bien su papel más conocido es la regulación de la glucosa, la 

insulina tiene amplios efectos anabólicos. Promueve la síntesis de proteínas en el músculo 
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esquelético, la síntesis de glucógeno en el hígado y los músculos, y la síntesis de ácidos 

grasos y triglicéridos en el tejido adiposo y el hígado. Además, la insulina juega un papel 

en el crecimiento y la división celular a través de la vía MAPK, y tiene funciones 

importantes en el cerebro (cognición), los huesos (formación ósea) y el endotelio vascular 

(tono de los vasos sanguíneos). 

8. ¿Qué papel jugó la hipótesis inicial de Banting sobre la ligadura de los conductos 

pancreáticos en el descubrimiento final? La hipótesis inicial de Banting, aunque 

incorrecta, fue el catalizador que inició la investigación en Toronto. Él creía que ligar los 

conductos pancreáticos era necesario para evitar que las enzimas digestivas destruyeran 

la "secreción interna". Si bien esta técnica fue abandonada más tarde en favor del uso de 

páncreas enteros frescos y la purificación con alcohol, fue la idea que lo llevó a J.J.R. 

Macleod y le aseguró el espacio de laboratorio para comenzar sus experimentos. Por lo 

tanto, fue un paso conceptual crucial, aunque metodológicamente erróneo, en el camino 

hacia el descubrimiento. 

9. ¿Cuál es la diferencia entre la insulina de acción prolongada y la premezclada? La 

insulina de acción prolongada está diseñada para proporcionar una cobertura de insulina 

basal constante durante un período prolongado (hasta 24 horas o más) y no tiene un pico 

de acción pronunciado. Su propósito es cubrir las necesidades de insulina del cuerpo 

durante todo el día o la noche. La insulina premezclada es una combinación de insulina 

de acción intermedia y de acción corta (o rápida) en un solo vial. Proporciona tanto una 

cobertura de insulina para las comidas (del componente de acción corta) como una 

cobertura basal más prolongada (del componente de acción intermedia), pero tiene picos 

de acción variables y una duración más corta (10 a 16 horas). 

10. ¿Por qué la obesidad, especialmente la grasa abdominal, es un factor de riesgo 

principal para la resistencia a la insulina? El exceso de grasa corporal, particularmente 

la grasa visceral alrededor del abdomen y los órganos, es una causa principal de 

resistencia a la insulina. Este tejido adiposo no es un sitio de almacenamiento pasivo; es 

un órgano endocrino activo que libera ácidos grasos libres, hormonas y citoquinas 

proinflamatorias (como el TNF-alfa y la IL-6) al torrente sanguíneo. Se cree que estas 

sustancias interfieren directamente con las vías de señalización de la insulina en el 

músculo y el hígado, lo que conduce a una disminución de la sensibilidad a la insulina y 

contribuye a la lipotoxicidad. 

--------------------------------------------------------------------------------  

Capítulo 4: Cronología del Descubrimiento y Desarrollo de la Insulina 

Esta sección presenta una cronología histórica de los eventos clave que condujeron al 

descubrimiento de la insulina y a los principales desarrollos posteriores, según se detalla en las 

fuentes proporcionadas. 

 1869: Paul Langerhans, un estudiante de medicina alemán, descubre grupos de células 

en el páncreas que son distintos del tejido acinar exocrino. Estas estructuras se 

conocerían más tarde como los islotes de Langerhans. 

 1889: En Estrasburgo, Alemania, Oscar Minkowski y Joseph von Mering demuestran 

que la extirpación quirúrgica completa del páncreas (pancreatectomía) en perros induce 

un estado diabético severo, estableciendo el papel del páncreas en el control de la glucosa. 
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 1901: El patólogo estadounidense Eugene Opie establece una conexión directa entre el 

daño a los islotes de Langerhans y la diabetes mellitus en humanos. 

 Otoño de 1920: El Dr. Frederick Banting, un cirujano en apuros en London, Ontario, 

concibe su idea para un experimento para aislar la "secreción interna" del páncreas 

mediante la ligadura de los conductos pancreáticos. 

 Verano de 1921: Frederick Banting y su asistente, el estudiante Charles Best, llevan a 

cabo sus experimentos en la Universidad de Toronto bajo la supervisión de J.J.R. 

Macleod. Logran reducir exitosamente el azúcar en sangre en perros depancreatizados 

usando su extracto, al que llaman "isletin". 

 Diciembre de 1921: El bioquímico James Collip, que estaba de año sabático en el 

laboratorio de Macleod, se une al equipo. Su experiencia es fundamental para desarrollar 

un método para purificar el extracto pancreático. 

 11 de enero de 1922: Leonard Thompson, un paciente de 14 años con diabetes tipo 1 en 

el Hospital General de Toronto, recibe la primera inyección del extracto pancreático. La 

inyección no tiene efecto clínico y causa una reacción tóxica local. 

 23 de enero de 1922: Thompson recibe una segunda inyección, esta vez con el extracto 

purificado por Collip. El resultado es un éxito clínico espectacular, con una reducción 

drástica del azúcar en sangre y la eliminación de cetonas, marcando la primera 

administración humana exitosa de insulina. 

 Mayo de 1922: Se firma un acuerdo de colaboración con la compañía farmacéutica Eli 

Lilly and Company para iniciar la producción a gran escala de insulina, con el fin de 

satisfacer la creciente demanda. 

 1923: Banting y Macleod reciben el Premio Nobel de Fisiología o Medicina por el 

descubrimiento de la insulina. Banting comparte inmediatamente su premio en metálico 

con Best, y Macleod comparte el suyo con Collip, reconociendo las contribuciones de todo 

el equipo. 

 1980: Se secuencia el gen de la insulina humana, un paso clave que allana el camino para 

la producción de insulina humana recombinante. 

 1984: Se determina la estructura cristalina del hexámero de insulina-zinc, 

proporcionando una visión detallada de la estructura de la molécula que facilita el diseño 

de análogos de insulina modernos. 

--------------------------------------------------------------------------------  
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Este documento podría contener información inexacta; le rogamos verificar su contenido. Para 
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