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Resumen: en este problema los estudiantes deben aplicar los conocimientos 
adquiridos a lo largo del curso para la resolución de un caso de cierta complejidad que 
integra diferentes áreas de la asignatura. Aunque se ha diseñado para primer curso del 
Grado en Biología, es válido para el aprendizaje de Bioquímica en otras titulaciones y 
puede ser fácilmente modificado para su utilización en asignaturas como Regulación 
del Metabolismo e Inmunología. El caso cuenta la historia de María, una estudiante de 
18 años que ha comenzado el primer curso de Medicina y espera llegar a ser 
cardióloga en el futuro. En los últimos meses, María ha experimentado una notable 
pérdida de peso sin causa aparente, por lo que decide acudir al médico. Tras realizar 
las pruebas pertinentes, la Dra. Muñiz, especialista del Hospital Clínico, le diagnostica 
diabetes tipo 1. A partir de este escenario, los estudiantes deben investigar las causas 
de esta patología, comprender el papel fundamental de la insulina en la regulación del 
metabolismo, y relacionar la estructura de la hormona y de los análogos obtenidos por 
tecnología de DNA recombinante con sus propiedades farmacocinéticas. De esta 
forma, al aplicar una variedad de conocimientos para la resolución de las cuestiones 
planteadas en el caso, los alumnos consiguen una visión integrada de la asignatura y 
constatan la importancia de la Bioquímica para el entendimiento de diversas 
patologías. 
 

Palabras clave: Diabetes mellitus. Insulina. Péptido C. Glucagón. Regulación hormonal. 
Señalización celular/Transducción. Cetosis. Análogos de insulina. Punto isoeléctrico. 
 
 

OBJETIVOS EDUCATIVOS 
 

Objetivos generales 
 

 Conseguir que los estudiantes aprecien la importancia de la Bioquímica para el 
entendimiento de las bases moleculares de diversas patologías. 

 Favorecer la comprensión del papel de las hormonas en la regulación del 
metabolismo. 
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 Apreciar la importancia de la investigación como herramienta fundamental 
para el avance de la Ciencia, y discutir la viabilidad y aspectos éticos de nuevas 
terapias. 
 

Objetivos específicos 
 

Después de realizar el problema ABP, los estudiantes serán capaces de: 
 

 Comparar y contrastar diferentes aspectos de la diabetes tipo 1 y tipo 2. 

 Definir y entender términos como lipolisis, lipogénesis, cetosis, hiperglucemia, 
etc. 

 Explicar el papel de la insulina y el glucagón en la regulación del metabolismo. 

 Comprender la relación entre el déficit de insulina y la diabetes. 

 Entender la relación entre composición y secuencia de aminoácidos de las 
cadenas polipeptídicas con sus propiedades químico-físicas y funcionales. 

 Entender la utilidad de la tecnología de DNA recombinante para la producción 
de compuestos de interés terapéutico. 

 
 

METODOLOGÍA 
 
 

 Actividad de aprendizaje cooperativo: Equipos formados por 3 alumnos. 

 Presentación del problema en clase y puesta a disposición de los alumnos a 
través de la plataforma de docencia virtual (Campus Virtual de la UCM). 

 Requisitos: el ABP debería plantearse al final del período académico para que 
los alumnos puedan integrar los conocimientos adquiridos a lo largo del curso. 

 Tiempo disponible para la resolución del problema: 3 semanas. 

 Tutorías: 2 horas en el aula. Se puede optar por la realización de tutorías 
externas formalizadas en grupos poco numerosos. 

 Discusión del problema y evaluación del aprendizaje: sesión única en el aula de 
2 horas de duración. Presentación de Power Point interactiva y sistema de 
respuesta con mandos electrónicos. Aconsejable la presencia de un profesor 
adicional para la asistencia técnica. 

 
 

PROBLEMA ABP 
 

CUANDO LO DULCE SE VUELVE AMARGO1 
 

Los síntomas 
 

María López es una estudiante de 18 años que ha comenzado el primer curso de 

                                                 
1
 Nota: Los personajes y documentos presentados en este ABP son totalmente ficticios.  



Reduca (Biología) 

Serie Bioquímica y Biología Molecular.  6 (3): 58-69, 2013. 
                                             ISSN: 1989-3620 

60 

Medicina y espera llegar a ser cardióloga en el futuro. Es una alumna brillante, 
aficionada a los deportes al aire libre y voluntaria de la Cruz Roja. En las últimas 
semanas, se siente algo cansada y ha adelgazado bastante. Este lunes está con su 
amiga Inma en la biblioteca de la Facultad preparando el examen de Anatomía. 
 

Inma: María, cierra ya el libro y vamos corriendo al laboratorio que no llegamos a 
las prácticas. 
María: perdona, no me daba cuenta de la hora. Antes tengo que ir al baño. Creo 
que con esto de los exámenes estoy algo nerviosa y voy a orinar cada dos por 
tres. 
Inma: pues será por los nervios de los exámenes o porque no comes pero te estás 
quedando más delgada que Victoria Beckham. 
María: tienes razón. Toda la ropa me ha quedado grande pero te aseguro que no 
hago ningún régimen ni nada. Al revés, como mucho más que antes. Y beber, ni 
te digo. Mi madre también está todo el día con lo mismo pero yo creo que esto es 
cosa de los nervios y de que me estoy pasando un poco con los cafés. Seguro que 
cuando acabemos el curso, me recupero. 

 
El diagnóstico 
 

El curso ha acabado hace dos semanas y nuestra amiga no sólo no ha mejorado 
sino que se encuentra peor: no le apetece ir a natación porque se encuentra muy 
cansada, nota calambres en las piernas, ha adelgazado más, y sigue orinando con 
mucha frecuencia a pesar de que ha suprimido totalmente el café. Su madre está muy 
preocupada y María empieza a sospechar que puede padecer hipertiroidismo. En vista 
de la situación, acuden al médico quien, después de escuchar los síntomas, envía a 
María a Urgencias del Hospital Clínico. Allí le hacen análisis de sangre y de orina y a la 
vista de los resultados, queda ingresada en el Centro. Al poco tiempo entra en la 
habitación la Dra. Muñiz, del Servicio de Endocrinología del Hospital. 
 

Dra. Muñiz: ¿María López? 
María: sí doctora. ¿Ya tienen los resultados? ¿Por qué me han ingresado? ¿Es 
grave? 
Dra. Muñiz: siento decirte que el diagnóstico es diabetes mellitus tipo 1. Me han 
informado de que eres estudiante de Medicina y, precisamente, de este Hospital. 
Supongo que querrás ver tus análisis y seguramente no necesitarás muchas 
explicaciones. Es un caso claro.  
Madre de María: ¿Diabetes? Pero si no hay ningún caso en la familia. Y además, 
¿no es cierto que la diabetes afecta a personas mayores y obesas? María es muy 
joven y ya ve usted lo delgada que está.  
Dra. Muñiz: tiene razón en parte. La diabetes a la que usted se refiere es la tipo 
2. La de María es la tipo 1. Aunque la denominación es la misma, las causas son 
completamente distintas. La tipo 2 es la que padecen el 90% de los diabéticos. La 
tipo 1 es menos frecuente y afecta generalmente a niños y jóvenes. No les voy a 
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engañar: es una patología grave pero se puede tratar con insulina y María podrá 
hacer una vida normal. 
Madre de María: entonces, ¿se puede curar con la insulina? 
María: no mamá. Por lo que yo sé, la diabetes tipo 1 no tiene cura. Voy a tener 
que inyectarme insulina el resto de mi vida. 
Dra. Muñiz: en efecto. Y deberás tener un buen control de tu enfermedad para 
evitar las complicaciones que provoca. Afortunadamente desde que se descubrió 
la insulina en el siglo pasado, se han producido muchos avances científicos y 
técnicos que han proporcionado una mejor calidad de vida de los pacientes 
diabéticos. Ahora lo urgente es instaurar el tratamiento para normalizar tus 
parámetros. En unos días, podrás regresar a tu casa. Te dejo aquí los análisis por 
si quieres examinarlos. 

 
 

Figura 1. Resultados de los análisis de sangre y de orina realizados a María en el Hospital Clínico. 
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A la vista de los resultados de los análisis, María ha entendido perfectamente 
todos los síntomas que presentaba y no se explica cómo no sospechó que podía 
tratarse de diabetes. A los cinco días del ingreso, los parámetros se han normalizado y 
nuestra amiga recibe el alta y un informe que le indica el tratamiento a seguir. 

 
 

Figura 2. Ficha de alta hospitalaria y tratamiento prescrito por el Servicio de Endocrinología. 
 

La Dra. Muñiz le explica cómo y cuando debe inyectarse la insulina, la 
importancia de controlar diariamente la glucemia y qué debe hacer si se produjeran 
episodios de hipoglucemia. También le informa de que realmente no utilizará la 
hormona natural sino unos análogos sintéticos de insulina obtenidos mediante 
tecnología de DNA recombinante que permiten un mejor control de los niveles de 
glucosa sanguínea. Cuando regrese a consulta, le hará un análisis para determinar los 

niveles de péptido C y valorar la función residual de las células  pancreáticas. Y cada 6 
meses, deberá realizarse un análisis de sangre para controlar el nivel de hemoglobina 
A1c (HbA1c). 
 
Conviviendo con la diabetes 
 

Un mes después, María ya se encuentra muy bien. Ha recuperado 4 kilos y se ha 
familiarizado con el manejo de su diabetes. Consigue mantener su glucemia en 
márgenes razonables. En alguna ocasión tuvo episodios de hipoglucemia pero sólo uno 
fue tan intenso que requirió la inyección de glucagón.  

 

 
Figura 3. Glucómetro para la medición de glucemia y pluma para inyección de insulina. 
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CUESTIONES (I) 
 
 
1. ¿Qué es la diabetes mellitus? ¿Qué diferencias hay entre la diabetes tipo 1 y la tipo 

2? ¿Cuál es más frecuente? 
 
2. ¿Cuál es la función de la insulina en relación con el metabolismo? ¿Qué relación 

hay entre insulina y diabetes? María presentaba unos síntomas claros que 
condujeron a su ingreso hospitalario: poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de 
peso, calambres musculares y cetosis. ¿Cómo se relacionan estos síntomas con su 
patología? Los resultados de los análisis os pueden ayudar a razonar la respuesta. 

 
3. Uno de los análisis realizados a María fue la determinación de los niveles del 

péptido C. ¿Qué es el péptido C y cómo se origina? ¿Cuál es la utilidad de su 
determinación? Hay diversas proteínas que adquieren su actividad biológica por un 
mecanismo semejante al de formación del péptido C. Citad algunos ejemplos. 

 
4. María tuvo un episodio de hipoglucemia intensa que requirió la inyección de 

glucagón. ¿Qué es el glucagón y por qué se utilizó en esta situación? 
 
5. ¿Por qué es tan importante un buen control de los niveles de glucemia? Un 

indicador del grado de control es el nivel de HbA1c. ¿Qué es la HbA1c? ¿Qué otros 
tipos de hemoglobina conocéis? 

 
Parte 2. Investigando sobre la diabetes 
 

María y su amiga Inma están en la piscina aprovechando los últimos días de 
vacaciones. Pronto comenzará un nuevo curso.  
 

María: gracias a la insulina todo ha vuelto a la normalidad. 
Inma: menos mal que alguien la descubrió. ¿Sabes quien fue? 
María: pues no. Y me gustaría saberlo porque si no fuera por su descubrimiento 
no podría sobrevivir. Pero, ¡qué pesado es tener que inyectarse insulina 4 o 5 
veces cada día! Ya podía inventarse algún otro sistema. 
Inma: a lo mejor lo están investigando. Yo he oído algo de que se podría arreglar 
con células madre. Por cierto, ¿no me dijiste que utilizas una especie de 
hormonas sintéticas que funcionan mejor que la natural? 
María: más o menos. La Dra. Muñiz dice que son más eficaces para mantener 
niveles adecuados de glucosa en sangre. La que me pincho antes de las comidas 
es una insulina rápida y la de por la noche es una insulina lenta.  
Inma: ¿y en qué se diferencian de la insulina verdadera?  
María: pues ahora que me preguntas…. no lo sé. En el curso nos explicaron lo 
importante que era la insulina para regular el metabolismo pero no nos contaron 
nada de todo esto. Podríamos investigarlo porque como puedes suponer a mi me 
interesa mucho.  
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Inma: a mi también porque me empiezo a plantear hacer el MIR en 
Endocrinología. Seguro que en la biblioteca de la Facultad encontramos 
información. Y también podemos mirar en Internet.  
María: de acuerdo. Esta semana empezamos. 

 
Poco tiempo después, Inma y María han descubierto información interesante: 

 
 

  

 
 

Figura 4. Reseñas de la prensa local con motivo del día mundial de la diabetes. 
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ANÁLOGOS DE INSULINA: UN PASO MÁS EN LA LUCHA CONTRA LA DIABETES 
 
 

Las innovaciones biotecnológicas de los últimos 25 años han permitido un 
rápido desarrollo del sector farmacéutico. La insulina terapéutica es uno de los 
productos biofarmacéuticos más importantes ya que las ventas en todo el mundo 
generan 4.5 billones de dólares anuales. Dentro de este mercado, los análogos de 
insulina, obtenidos por tecnología de DNA recombinante, adquieren una importancia 
creciente. Permiten un control adecuado de la glucemia que es difícil de conseguir con 
la administración de insulina humana exógena ya que ésta no mimetiza la respuesta de 
la hormona endógena a la ingestión de alimentos, ni su lenta y constante liberación 
para regular la lipólisis y la liberación de glucosa hepática.  

 
Los análogos de insulina se obtienen modificando ciertos residuos de la 

hormona natural para variar sus propiedades y conseguir distintos perfiles 
farmacocinéticos.  

 

 
 
Figura 5. Perfiles farmacocinéticos aproximados de la insulina humana (regular) y de distintos 
análogos de insulina. Se muestran los niveles plasmáticos relativos que alcanzan las diferentes formas 
tras la inyección subcutánea y la duración de su acción, que presenta una notable variabilidad 
interindividual. Fuente de los datos utilizados para elaborar la Figura: Hirsch, J. B. 2005. N Engl J Med.,  
352:174-183. 

 
 
Los análogos ASPART o LISPRO (“insulinas rápidas”) alcanzan su pico de acción 

rápidamente tras la inyección, por lo que se administran inmediatamente antes de las 
comidas. El análogo GLARGINA (“insulina lenta”) se introdujo en 2001. Su 
comportamiento difiere del de la insulina regular y las insulinas rápidas porque los 
niveles plasmáticos aumentan ligeramente tras la inyección y se mantienen constantes 
durante 24 horas, mimetizando la secreción basal de insulina endógena. La GLARGINA 
se produce por modificación de la molécula de insulina según muestra la Figura 6.  
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Figura 6. Estructura de la molécula de insulina y cambios introducidos en el análogo Glargina. 

 
 

CUESTIONES (II) 
 
6. ¿Por qué la insulina ha de inyectarse y no puede ingerirse por vía oral?  
 
7. ¿Cómo se podrían romper los puentes disulfuro que unen las cadenas A y B de la 

insulina? 
 
8. Los dos residuos de arginina que se añaden a la cadena B de la insulina para formar 

la Glargina, ¿están unidos al extremo N-terminal o al C-terminal? ¿Qué tipo de 
interacciones podrían establecer los residuos de arginina en el seno de una  
proteína? 

 
9. La modificación de la molécula de insulina conduce a una variación del punto 

isoeléctrico (pI). ¿Cuáles son los pI de la insulina y de la Glargina? ¿Qué 
consecuencia tiene este cambio y cuál es su relación con el perfil farmacocinético 
de la Glargina? 

 
10. ¿Se están investigando actualmente alternativas para el tratamiento de la 

diabetes? ¿Conoce alguna otra aportación de la Bioquímica que haya sido útil para 
la identificación de las causas o el tratamiento de enfermedades? 
 

 
Tabla 1. Número de residuos ionizables por molécula y valores aproximados de pKs de dichos residuos 
para el cálculo de los valores de pI de la insulina humana y de la Glargina. 
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SESIÓN DE EVALUACIÓN: PRESENTACIÓN INTERACTIVA 
 
 

A continuación se muestran fragmentos del Power Point presentado en clase 
en el curso 2011-2012. Como en los ejemplos anteriores, este caso puede adaptarse 
para su utilización en docencia de Bioquímica de otras titulaciones y en asignaturas 
como Regulación del Metabolismo o Inmunología.  

 
 

 
Figura 7. 
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RECURSOS ELECTRÓNICOS 
 

Información divulgativa sobre diversos aspectos de la diabetes (en español): 
 
http://www.elsevier.es/sites/default/files/elsevier/pdf/12/12v51n03a13059768pdf00

1.pdf 
 
http://www.cun.es/area-salud/enfermedades/endocrinologicas/diabetes-mellitus-

tipo-1 

http://www.elsevier.es/sites/default/files/elsevier/pdf/12/12v51n03a13059768pdf001.pdf
http://www.elsevier.es/sites/default/files/elsevier/pdf/12/12v51n03a13059768pdf001.pdf
http://www.cun.es/area-salud/enfermedades/endocrinologicas/diabetes-mellitus-tipo-1
http://www.cun.es/area-salud/enfermedades/endocrinologicas/diabetes-mellitus-tipo-1
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http://www10.gencat.cat/catsalut/archivos/farmacia/CAEIP/diabetes_informe_junio2
010_es.pdf 

 
http://www.fundaciondiabetes.org/diabetesinfantil/la_diabetes/hipoglucemia.htm 
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