Insulina Power Broadcasts

Informe Integral sobre la Insulina: Fisiologia, Patologia y Descubrimiento Historico
Capitulo 1: Documento Informativo (Briefing Document)
1.1. Resumen Ejecutivo

La insulina es una hormona polipeptidica esencial que regula la homeostasis de la glucosa,
actuando de forma anabdlica para promover el almacenamiento de energfa en el higado, los
musculos y el tejido adiposo. Su funcién se coordina con la del glucagén para mantener los niveles
de glucosa en sangre dentro de un rango saludable. La patofisiologia de la resistencia a la insulina
surge cuando las células del cuerpo no responden eficazmente a la sefial de la insulina, lo que
lleva al pédncreas a compensar produciendo cantidades excesivas de la hormona
(hiperinsulinemia). Con el tiempo, esta compensacién puede fallar, resultando en hiperglucemia,
prediabetes y, finalmente, diabetes tipo 2, una condicién asociada con graves complicaciones
cardiovasculares y metabélicas. Histéricamente, el descubrimiento de la insulina en Toronto en
1921-1922 fue un hito monumental que transformé la diabetes tipo 1 de una enfermedad mortal
a una condicién manejable. Este avance no solo salvé millones de vidas, sino que también senté
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
farmacoldgicas, incluyendo varios tipos de insulinas sintéticas con perfiles de accién especificos.

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

La insulina, una hormona polipeptidica critica, es fundamental para numerosos procesos
metabdélicos en el cuerpo humano. Comprender su funcién fisiolégica normal es un requisito previo
para identificar y abordar las condiciones patolégicas que surgen cuando su sistema de
sefializacion se ve comprometido. Este capitulo detalla la estructura de la insulina, sus vias de
senalizacién y sus efectos especificos en los tejidos clave.

La insulina es una hormona de 51 aminodcidos producida por las células B de los islotes de
Langerhans en el pancreas. Su funcién principal es coordinarse con el glucagén para modular los
niveles de glucosa en sangre. Actia a través de una via anabdlica, regulando la glucosa en el
torrente sanguineo e induciendo su almacenamiento en forma de glucégeno en el higado y los
musculos, y como lipidos en el tejido adiposo. La liberacién de insulina es un proceso finamente
regulado, estimulado principalmente por la glucosa. En las células f humanas, los
transportadores de glucosa predominantes son GLUT1 y GLUTS3, 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 vias de senalizacion
principales que median sus diversos efectos:

e La Via de Sefalizacion PISK/Akt: Esta via es la principal mediadora de las funciones
metabdlicas de la insulina. Regula la funcién celular y el metabolismo energético,
incluyendo la sintesis de glucégeno y dcidos grasos. Un resultado crucial de esta via es la
translocacién del transportador de glucosa GLUT4 a la membrana de las células
musculares y adiposas, lo que permite la captacién de glucosa de la sangre.

e La Via de Sefalizacion MAPK: Esta via estd principalmente involucrada en la regulacién
del crecimiento y la proliferacién celular. Una vez activada, promueve la divisién celular,
la sintesis de proteinas y el crecimiento celular.
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Los roles fisiolégicos de la insulina varian segun el tejido diana, cada uno adaptado a las
necesidades metabdlicas especificas del 6rgano.

o Higado: Como érgano principal de accién de la insulina, el higado es crucial para la
homeostasis de la glucosa. La insulina aumenta la utilizacién de la glucosa hepética, la
glucdlisis y la glicogénesis (sintesis de glucégeno). Al mismo tiempo, suprime la
produccion de glucosa al inhibir la gluconeogénesis (sintesis de nueva glucosa) y la
glucogendlisis (descomposicién del glucégeno). La insulina ejerce estos efectos a través
de acciones tanto directas (uniéndose a los receptores hepdticos) como indirectas
(reduciendo la secrecién de glucagén pancredtico e inhibiendo la lipélisis en el tejido
adiposo).

e Misculo Esquelético: Este tejido es el sitio principal para la eliminacién de glucosa del
cuerpo, representando aproximadamente el 70% de la captacién de glucosa de todo el
organismo. La insulina estimula esta captaciéon al activar el transporte de glucosa
mediado por GLUT4, lo que permite que las células musculares utilicen la glucosa como
energia o la almacenen como glucégeno.

e Tejido Adiposo: Es el principal sitio de almacenamiento de energia a largo plazo en forma
de lipidos. El tejido adiposo es responsable de aproximadamente una décima parte de la
captacion de glucosa mediada por la insulina. La insulina promueve la captacién de dcidos
grasos y su conversion en triglicéridos para el almacenamiento.

o Otros Organos Clave: La insulina también desempeiia funciones importantes en otros
tejidos. En el endotelio, regula el tono vascular a través de la produccién de 6xido nitrico
(NO) mediada por la via PI3K. En el cerebro, participa en la plasticidad neuronal y la
cognicion. En los rifiones, contribuye a la homeostasis renal. En los huesos, promueve el
desarrollo 6seo al regular la proliferaciéon, supervivencia y diferenciacién de los
osteoblastos. En la piel y los foliculos pilosos, la accidn de la insulina estd 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 accién de la insulina, una condicién conocida como resistencia a la insulina que tiene
profundas implicaciones para la salud.

1.3. Patofisiologia de la Resistencia a la Insulina

La resistencia a la insulina es una condicién metabdlica compleja con una significativa
importancia clinica. Se caracteriza por una respuesta celular inadecuada a la insulina, lo que
sienta las bases para el desarrollo de enfermedades crénicas 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 musculos, la
grasa y el higado 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 energia o almacenarla. Esta incapacidad de las células para responder
adecuadamente interrumpe directamente las vias de senalizacion PI3K/Akt y MAPK, lo que
impide la captacién de glucosa mediada por GLUT4 y altera las funciones metabdlicas y de
crecimiento celular descritas anteriormente. Esto provoca una acumulacién de glucosa en el
torrente sanguineo. Para compensar, el pancreas aumenta su produccién de insulina, un estado
conocido como hiperinsulinemia. Mientras el pancreas pueda producir suficiente insulina para
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mantener los niveles de glucosa en sangre en un rango saludable, la condicién puede permanecer
asintomdtica. Sin embargo, si las células se vuelven demasiado resistentes o las células
pancredticas se agotan, se produce una elevacién 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

. . Sindrome de resistencia a la insulina
Exceso de grasa corporal (especialmente visceral) .
tipo A (raro)

Inactividad fisica Sindrome de Donohue (raro)

Elecciones alimentarias (dietas altas en carbohidratos y |,.. .
Distrofia mioténica
grasas saturadas)

Ciertos medicamentos (esteroides, tratamientos para el

VIH, etc.) Sindrome de Alstrom

Trastornos hormonales (sindrome de Cushing, ,
e Sindrome de Werner
acromegalia, hipotiroidismo)

Tabaquismo Lipodistrofia hereditaria

Trastornos del sueiio (como la apnea del sueno)

En sus primeras etapas, la resistencia a la insulina es a menudo asintomadtica. Sin embargo, a
medida que la condicién progresa y los niveles de glucosa en sangre aumentan, pueden aparecer
los siguientes sintomas:

e Pérdida de peso inexplicada
o TFatiga
e Aumento de la sed
e Miccidn frecuente
e Aumento del hambre
e Visién borrosa
e Infecciones por hongos
Ciertos signos especificos de la prediabetes también pueden manifestarse:

e Acantosis nigricans: Parches de piel oscurecidos en la axila o en la parte posterior y los
lados del cuello.

e Acantocordones (Skin tags): Pequerios crecimientos de piel.

e Cambios oculares: Que pueden conducir a la retinopatia relacionada con la diabetes.
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El diagnéstico de la resistencia a la insulina se basa en una evaluacién clinica integral en lugar
de una prueba de laboratorio unica y definitiva. Un proveedor de atenciéon médica evalia la
condicién basdndose en una combinacién de factores:

o Historial médico y familiar: Se evalia la presencia de condiciones como prediabetes,
diabetes tipo 2 o sindrome de ovario poliquistico en la familia.

o Examen fisico: Se buscan signos como la acantosis nigricans.

e Analisis de sangre: Se pueden solicitar pruebas especificas para evaluar los niveles de
glucosa y lipidos, incluyendo:

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

o Prueba Ale: Mide los niveles promedio de glucosa en sangre durante los tltimos
tres meses.

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

La carga patolégica de la resistencia a la insulina y sus consecuencias devastadoras impulsaron
una bisqueda histérica de un tratamiento, una busqueda que culminé en uno de los
descubrimientos més importantes de la medicina.

1.4. El Descubrimiento Histoérico de la Insulina

El descubrimiento de la insulina en la Universidad de Toronto entre 1921 y 1922 es uno de los
avances médicos mds significativos del siglo XX. Este avance transformé la diabetes tipo 1 de
una sentencia de muerte segura a una condicién crénica manejable, representando un verdadero
milagro de la medicina moderna para millones de personas.

El éxito en Toronto se basé en décadas de investigacién previa. En 1869, Paul Langerhans
identificé los grupos de células pancredticas que ahora llevan su nombre. En 1889, Oscar
Minkowski y Joseph von Mering demostraron que la extirpacién del pancreas en perros inducia
diabetes, sugiriendo que el érgano producia una "secrecién interna” para regular el azicar. A
principios del siglo XX, varios investigadores intentaron aislar esta sustancia, pero sus extractos
crudos a menudo eran téxicos o ineficaces. Un investigador rumano, Nicolas Paulesco, publicé
resultados prometedores en 1921 con un extracto que llamé "pancréine”, pero no logré 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 fisiélogo J.J.R. Macleod y el
bioquimico James Collip. Banting concibié la idea inicial en otofio de 1920, basidndose en la
hipétesis (que méds tarde se demostré incorrecta) de que ligar los conductos pancredticos haria
que las gldndulas exocrinas se atrofiaran, permitiendo la extraccion de la secrecién 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”, podia reducir los
niveles de azicar en sangre. Sin embargo, el equipo finalmente abandoné la engorrosa técnica de
ligadura de conductos y pasé a usar extractos de pancreas enteros y frescos, una decisién clave
que acelerd su progreso. El verdadero avance no fue la ligadura, sino el método de purificacion
con alcohol de Collip, que eliminé eficazmente los contaminantes proteicos que Banting habia
atribuido incorrectamente a las enzimas digestivas. Este proceso, desarrollado por el bioquimico
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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 nifio de 14 afos que moria de diabetes, recibi6
una inyeccion del extracto purificado por Collip. La respuesta fue espectacular. Su nivel de aztcar
en sangre se redujo drasticamente, los cetones desaparecieron de su orina y su estado clinico
general mejoré notablemente. Se habfa 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 comercializaciéon. Firmaron acuerdos con Connaught
Laboratories de la Universidad de Toronto y con la farmacéutica estadounidense Eli Lilly para
la produccién 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 declaré célebremente: "La insulina no me pertenece, le
pertenece al mundo”. Este acto de altruismo aseguré que muiltiples empresas pudieran obtener
licencias para producir insulina, reduciendo los precios y aumentando la disponibilidad.

El descubrimiento histérico y la posterior comercializacién de la insulina abrieron la puerta a un
siglo de innovacién, 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 linea para la
resistencia a la insulina. Estas intervenciones pueden mejorar significativamente la sensibilidad
del cuerpo a la insulina y, en algunos casos, revertir la condicién.

1. Alimentacién nutritiva: Se recomienda una dieta centrada en alimentos integrales como
verduras, frutas y granos enteros, y proteinas magras como pescado y aves. Es crucial
reducir la ingesta de carbohidratos altamente procesados, azicares y grasas no
saludables. Una herramienta itil es el indice glueémico (1G), que clasifica los alimentos
seglin su impacto en los niveles de azicar en sangre; se prefieren los alimentos con bajo
1G.

2. Actividad fisica: El ejercicio regular aumenta el uso de glucosa como energia y mejora
la sensibilidad a la insulina en los musculos. Se recomienda una actividad fisica 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
farmacoldégicos. Para contrarrestar la patofisiologia de la resistencia a la insulina, en la que el
higado produce un exceso de glucosa y la sensibilidad a la insulina periférica estd disminuida, se
utilizan agentes farmacolégicos como la Metformina, un firmaco de primera linea que mejora la
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sensibilidad a la insulina y reduce la produccién hepdtica de glucosa. Otras clases de
medicamentos incluyen las sulfonilureas, que actian estimulando las células  del pancreas para
que secreten mds insulina, y los inhibidores de SGLTZ, que disminuyen la reabsorcién de glucosa
en los rinones, aumentando su excrecion urinaria.

Para los pacientes que requieren terapia de reemplazo, existe una variedad de tipos de insulina,
cada uno con un perfil de accién distinto para permitir un control gluecémico personalizado, como
se detalla a continuacién:

Tipo de Insulina Inicio Pico de Accién Duracién

De accién rapida 15 minutos 1 hora 2 a 4 horas

De accién rdpida inhalada 10 a 15 minutos |30 minutos 3 horas
Regular/de accion corta 30 minutos 2 a 3 horas 3 a 6 horas

De accién intermedia 2 a 4 horas 4 a 12 horas 12 a 18 horas
De accion prolongada 2 horas No alcanza un pico Hasta 24 horas
De accion ultraprolongada 6 horas No alcanza un pico 36 horas o mas
Premezclada 5 a 60 minutos Picos varfan 10 a 16 horas

A pesar de los enormes avances en el tltimo siglo, persisten desafios significativos. El futuro de
la terapia con insulina se centra en el desarrollo de sistemas de administracién de "circuito
cerrado” (pdncreas artificiales) que imiten més fielmente la secrecién fisiolégica de insulina.
Ademads, abordar los problemas globales de precio y disponibilidad sigue siendo una prioridad
critica para garantizar que este tratamiento que salva vidas sea accesible para todos los que lo
necesitan en todo el mundo.

Capitulo 2: Guia de Estudio
2.1. Cuestionario de Repaso

Esta seccién es una guia de estudio disefiada para evaluar y reforzar la comprensién de los
conceptos clave cubiertos en el documento informativo. Las siguientes preguntas de respuesta
corta estan disenadas para ser respondidas utilizando la informacién proporcionada en el informe.

e Pregunta 1: ;Quiénes fueron los cuatro investigadores clave en Toronto acreditados con
el desarrollo de la insulina como una terapia eficaz, y cudl fue la contribucién especifica
de James Collip?

e Pregunta 2: Defina la resistencia a la insulina y describa el rol compensatorio que juega
el pancreas en las etapas iniciales de la condicion.

e Pregunta 3: ;Cudles son las dos principales vias de senalizacién 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 administracién de extracto pancredtico a Leonard
Thompson en enero de 1922 no fue exitosa, mientras que la segunda sf lo fue?

Pregunta 5: Nombre tres factores de riesgo de estilo de vida para desarrollar resistencia
a la insulina segun 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 comparacién con las de los roedores
(GLUT2).

Pregunta 7: ; Qué es la acantosis nigricans y con qué condicién se asocia cominmente?

Pregunta 8: ;Cudl fue la justificacion 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 "accién prolongada" y la de "accién
rdpida” en términos de inicio, pico y duracion.

Pregunta 10: ;Cudl es el papel principal de la insulina en el mdsculo esquelético en
relacién con la captacion de glucosa de todo el cuerpo?

2.2. Clave de Respuestas

1.
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Los cuatro investigadores clave fueron Frederick Banting, Charles Best, J.J.R. Macleod
y James Collip. La contribucién especifica de Collip fue desarrollar un método de
purificacién mediante extraccion con alcohol que eliminé las impurezas tdxicas,
produciendo un extracto lo suficientemente puro para una administracién humana segura
y eficaz.

La resistencia a la insulina es una condicién en la que las células del misculo, la grasa y
el higado no responden adecuadamente a la insulina. En las etapas iniciales, el pancreas
compensa este defecto produciendo mds insulina (un estado llamado hiperinsulinemia)
para mantener los niveles de glucosa en sangre en un rango normal.

Las dos principales vias de sefializacién activadas por la insulina son la via de sefializacién
PI3K/Akt, que regula principalmente el metabolismo energético, y la via de sefializacion
MAPK, que promueve el crecimiento y la divisién celular.

La primera administracion, el 11 de enero, no tuvo éxito porque el extracto pancredtico
no estaba purificado, lo que no produjo ningin efecto clinico y causé una reaccién téxica
local. La segunda administracién, el 23 de enero, fue exitosa porque utilizé el extracto
purificado por James Collip, que era potente y seguro.

Tres factores de riesgo de estilo de vida incluyen el exceso de grasa corporal
(especialmente la abdominal), la inactividad fisica y las elecciones alimentarias, como una
dieta rica en carbohidratos procesados y grasas saturadas. Otros factores incluyen el
tabaquismo y los trastornos del suefio.

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.

10.

La acantosis nigricans es una condicién de la piel caracterizada por parches oscurecidos
en dreas como la axila o el cuello. Se asocia comtinmente con la prediabetes y la resistencia
a la insulina.

La justificacion fue principalmente ética. El equipo buscaba asegurar que la insulina
estuviera ampliamente disponible y no fuera explotada con fines de lucro. Crefan que una
patente en manos de la universidad evitaria que una sola empresa obtuviera un
"monopolio rentable”.

La insulina de accién rdpida tiene un inicio rapido (15 minutos), un pico de accién a 1
hora y una duracién de 2 a 4 horas. En contraste, la insulina de accién prolongada tiene
un inicio mucho mds lento (2 horas), no tiene un pico de accién pronunciado y su duracién
se extiende hasta por 24 horas.

El misculo esquelético es el principal sitio de eliminacién de glucosa del cuerpo,
responsable de aproximadamente el 70% de la captacién de glucosa de todo el organismo
mediada por la insulina.

2.3. Preguntas de Ensayo

Las siguientes preguntas estdn disefiadas para una reflexion analitica mds profunda y no se
proporcionan respuestas.

1.

Analice los factores que permitieron al grupo de Toronto tener éxito en la purificacién de
la insulina donde investigadores anteriores, como Nicolas Paulesco, habfan fallado.
Considere los avances tecnoldgicos, la metodologia experimental y el enfoque del equipo.

Compare y contraste los roles fisiolégicos de la insulina en el higado y el tejido adiposo.
Discuta cémo la disfuncién en estas dos dreas contribuye a la patologia general de la
resistencia a la insulina.

Discuta la afirmacién 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.

Explique cémo 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?

Evalie la relacién entre la academia (Universidad de Toronto) y la industria (Eli Lilly)
en la comercializacién temprana de la insulina. ; Qué lecciones se pueden aprender de este
caso histérico para las colaboraciones actuales en la investigacién médica?

2.4. Glosario de Términos Clave

Acanthosis Nigricans Una condicion 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.

Anabdélico Relacionado con procesos metabdlicos que construyen moléculas complejas a partir de
otras més simples. La insulina es una hormona anabdlica que promueve el almacenamiento de
glucosa y grasa.
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Catabélico Relacionado con procesos metabdlicos que descomponen moléculas complejas para
liberar energfa. El glucagdn tiene funciones catabdlicas, opuestas a las de la insulina.

Gluconeogénesis La sintesis de glucosa a partir de fuentes no glucidicas, como aminodcidos. La
insulina suprime este proceso en el higado.

Glucogendlisis La descomposicién del glucégeno (la forma de almacenamiento de la glucosa) en
glucosa. La insulina suprime este proceso en el higado.

Glicogénesis La sintesis de glucégeno a partir de glucosa. La insulina promueve este proceso en
el higado y los musculos.

Hiperglucemia Niveles elevados de glucosa (aztcar) en la sangre, una caracteristica de la
diabetes no controlada y la resistencia a la insulina avanzada.

Hiperinsulinemia Una condicién en la que la cantidad de insulina en la sangre es mds alta de lo
normal, a menudo como una respuesta compensatoria del pancreas a la resistencia a la insulina.

Hormonas Inecretinas (GLP-1 y GIP) Hormonas del tracto gastrointestinal (péptido similar al
glucagén-1 y polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa) que promueven en gran medida
la secrecién de insulina inducida por nutrientes.

Islotes de Langerhans Grupos de células en el pancreas, descubiertos por Paul Langerhans, que
contienen células endocrinas, incluidas las células 8 productoras de insulina.

Lipotoxicidad Una condicion en la que niveles elevados de dcidos grasos libres contribuyen a la
resistencia a la insulina y al deterioro de la funcién de las células B.

Pancréine El nombre que el investigador rumano Nicolas Paulesco le dio a su extracto
pancreatico en 1921.

Via de sefalizacion PISK/Akt Una de las dos principales vias de sefializacién de la insulina, que
media en gran medida los roles reguladores de la insulina en la funcién celular y el metabolismo
energético.

Via de senalizacion MAPK Una de las dos principales vias de sefalizacion de la insulina,
principalmente involucrada en la promocién de la divisién celular, la sintesis de proteinas y el
crecimiento celular.

Capitulo 3: Preguntas Frecuentes (FAQs)

Esta seccién aborda diez de las preguntas mds importantes sobre la insulina, la resistencia a la
insulina y la historia del tratamiento de la diabetes, con respuestas basadas en la informacién
cientifica y clinica presentada en este informe.

1. ;Cual es la diferencia exacta entre la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 22 La
resistencia a la insulina es una condicién precursora en la que las células del cuerpo
(musculo, grasa, higado) no responden eficazmente a la insulina. Para compensar, el
pancreas produce mds 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
pancredticas 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 crénicamente
elevados (hiperglucemia), que es el sello distintivo de la diabetes tipo 2.

Si no tengo sintomas, ;como puedo saber si tengo resistencia a la insulina? La
resistencia a la insulina a menudo es asintomaética en sus primeras etapas. La unica forma
de saberlo con certeza es a través de una evaluaciéon por un proveedor de atencién médica.
Este evaluard sus factores de riesgo (como el exceso de peso, la inactividad y los
antecedentes familiares) y puede solicitar andlisis de sangre como una prueba de glucosa
en ayunas, una prueba Alc y un panel de lipidos. Niveles elevados de glucosa en ayunas,
triglicéridos o una Alc en el rango de prediabetes pueden indicar resistencia a la insulina.

;Se puede revertir la resistencia a la insulina? Si, 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 fisica regular y
perder el exceso de peso son las estrategias mds efectivas. Estos cambios pueden
aumentar la sensibilidad del cuerpo a la insulina y reducir los niveles de glucosa en sangre.

3Por qué el descubrimiento de la insulina en 1922 fue tan revolucionario para la
medicina? Antes de 1922, un diagnéstico de diabetes tipo 1 era una sentencia de muerte.
Los pacientes, a menudo nifos y adultos jévenes, sufrian un rédpido deterioro,
caracterizado por una pérdida de peso severa (emaciacion) y cetoacidosis, que llevaba a
un coma y la muerte. El descubrimiento de la insulina fue revolucionario porque
proporcioné 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 volvian a la vida, transformando la enfermedad en una condicién
manejable.

;Qué es el indice glucémico y c6mo se relaciona con el manejo de la resistencia a la
insulina? El indice glucémico (IG) es una herramienta que mide cémo 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 répido aumento del
azlicar en sangre, lo que requiere una gran liberacién de insulina. Para manejar la
resistencia a la insulina, se recomienda una dieta que favorezca los alimentos con bajo IG
(como legumbres, verduras sin almidén y la mayoria de las frutas), ya que provocan un
aumento mds lento y constante del azicar en sangre, lo que reduce la carga sobre el
pancreas.

;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 varfa.
Muchos pueden manejar su condiciéon con modificaciones en el estilo de vida y
medicamentos orales que mejoran la sensibilidad a la insulina o aumentan la produccién
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.

Ademas del control del aziicar en la sangre, ;qué otras funciones importantes tiene la
insulina en el cuerpo? Si bien su papel méds conocido es la regulacién de la glucosa, la
insulina tiene amplios efectos anabélicos. Promueve la sintesis de proteinas en el musculo

§



Insulina Power Broadcasts

10.

esquelético, la sintesis de glucégeno en el higado y los misculos, y la sintesis de dcidos
grasos y triglicéridos en el tejido adiposo y el higado. Ademds, la insulina juega un papel
en el crecimiento y la divisién celular a través de la via MAPK, y tiene funciones
importantes en el cerebro (cognicion), los huesos (formacién ésea) y el endotelio vascular
(tono de los vasos sanguineos).

;Qué papel jugé la hipétesis inicial de Banting sobre la ligadura de los conductos
pancreaticos en el descubrimiento final? La hipdtesis inicial de Banting, aunque
incorrecta, fue el catalizador que inici6 la investigacién en Toronto. El crefa que ligar los
conductos pancredticos era necesario para evitar que las enzimas digestivas destruyeran
la "secrecién interna”. Si bien esta técnica fue abandonada mds tarde en favor del uso de
péncreas enteros frescos y la purificacién con alcohol, fue la idea que lo llevé a J.J.R.
Macleod y le aseguré el espacio de laboratorio para comenzar sus experimentos. Por lo
tanto, fue un paso conceptual crucial, aunque metodolégicamente erréneo, en el camino
hacia el descubrimiento.

;Cudl es la diferencia entre la insulina de accién prolongada y la premezelada? La
insulina de accién prolongada estd disefiada para proporcionar una cobertura de insulina
basal constante durante un periodo prolongado (hasta 24 horas o mds) y no tiene un pico
de accién pronunciado. Su propdésito es cubrir las necesidades de insulina del cuerpo
durante todo el dia o la noche. La insulina premezclada es una combinacién de insulina
de accién intermedia y de accién corta (o rdpida) en un solo vial. Proporciona tanto una
cobertura de insulina para las comidas (del componente de accién corta) como una
cobertura basal més prolongada (del componente de accién intermedia), pero tiene picos
de accién variables y una duracién mds corta (10 a 16 horas).

;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 drganos, es una causa principal de
resistencia a la insulina. Este tejido adiposo no es un sitio de almacenamiento pasivo; es
un o6rgano endocrino activo que libera dcidos grasos libres, hormonas y citoquinas
proinflamatorias (como el TNF-alfa y la I1.-6) al torrente sanguineo. Se cree que estas
sustancias interfieren directamente con las vias de seializacion de la insulina en el
musculo y el higado, lo que conduce a una disminucién de la sensibilidad a la insulina y
contribuye a la lipotoxicidad.

Capitulo 4: Cronologia del Descubrimiento y Desarrollo de la Insulina

Esta seccién presenta una cronologia histérica de los eventos clave que condujeron al

descubrimiento de la insulina y a los principales desarrollos posteriores, segin se detalla en las
fuentes proporcionadas.
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1869: Paul Langerhans, un estudiante de medicina alemén, descubre grupos de células
en el pancreas que son distintos del tejido acinar exocrino. Estas estructuras se
conocerian mds tarde como los islotes de Langerhans.

1889: En Estrashurgo, Alemania, Oscar Minkowski y Joseph von Mering demuestran
que la extirpacion quirdrgica completa del pancreas (pancreatectomia) en perros induce
un estado diabético severo, estableciendo el papel del pédncreas en el control de la glucosa.
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1901: El patélogo estadounidense Eugene Opie establece una conexién directa entre el
dafio a los islotes de Langerhans y la diabetes mellitus en humanos.

Otoio de 1920: El Dr. Frederick Banting, un cirujano en apuros en London, Ontario,
concibe su idea para un experimento para aislar la "secrecién interna" del pdncreas
mediante la ligadura de los conductos pancredticos.

Verano de 1921: Frederick Banting y su asistente, el estudiante Charles Best, llevan a
cabo sus experimentos en la Universidad de Toronto bajo la supervisién de J.J.R.
Macleod. Logran reducir exitosamente el azicar en sangre en perros depancreatizados
usando su extracto, al que llaman "isletin".

Diciembre de 1921: El bioquimico James Collip, que estaba de afio sabdtico en el
laboratorio de Macleod, se une al equipo. Su experiencia es fundamental para desarrollar
un método para purificar el extracto pancredtico.

11 de enero de 1922: Leonard Thompson, un paciente de 14 afios con diabetes tipo 1 en
el Hospital General de Toronto, recibe la primera inyeccién del extracto pancredtico. La
inyeccion no tiene efecto clinico y causa una reaccion toxica local.

23 de enero de 1922: Thompson recibe una segunda inyeccion, esta vez con el extracto
purificado por Collip. El resultado es un éxito clinico espectacular, con una reduccién
drdstica del azicar en sangre y la eliminacién de cetonas, marcando la primera
administracién humana exitosa de insulina.

Mayo de 1922: Se firma un acuerdo de colaboracién con la compaiiia farmacéutica Eli
Lilly and Company para iniciar la produccién a gran escala de insulina, con el fin de
satisfacer la creciente demanda.

1923: Banting y Macleod reciben el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina por el
descubrimiento de la insulina. Banting comparte inmediatamente su premio en metdlico
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 produccién de insulina humana recombinante.

1984: Se determina la estructura cristalina del hexdmero de insulina-zine,
proporcionando una vision detallada de la estructura de la molécula que facilita el disefio
de andlogos de insulina modernos.

Capitulo 5: Lista de Fuentes

Las siguientes fuentes fueron utilizadas para la creacion de este informe.
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Este documento podria contener informacién inexacta; le rogamos verificar su contenido. Para
més informacion, visite la web PowerBroadcasts.com
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