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Resistencia a la insulina y GLP-1

Dra. Jacinta Velasco Sodi

La resistencia a la insulina (RI) se refiere a cualquier
estado en el que la respuesta a la insulina (exégena
o endogena) es inferior a la normal.

La adiposidad central (visceral), en comparacién con la obesidad total, esta
mas fuertemente relacionada con |a resistencia a la insulina y las anomalias
metabdlicas, incluidas concentraciones elevadas de glucosa, insulina,
colesterol total, triglicéridos y disminucién del colesterol (HDL) en plasma.’

Multiples mecanismos patolégicos asociados con la sobrenutricién y la
inactividad promueven la resistencia a la insulina, DM2 y la obesidad.’

Principales mecanismos involucrados en la resistencia a la insulina’

—» Las concentraciones elevadas de insulina circulante pueden regular a la
baja los receptores de insulina y desensibilizar las vias posteriores al
receptor, incluida la reduccién de la expresion del receptor del
substrato de la insulina tipo 2 (IRS2) en el higado.

—» El aumento de citocinas inhibe la adecuada senalizacion de la insulina de
manera directa e indirecta.

—» El exceso de nutrientes promueve el aumento de la insulina, o cual
provoca estrés del reticulo endoplasmico, acumulacion ectépica de grasa
en higado.

—» Cuando |la capacidad de acumulacién del tejido adiposo se sobrepasa,
se empieza a localizar grasa de forma ectépica en higado, musculo y
pancreas, lo cual genera Rl y alteraciones metabdlicas.

— La inflamacion crénica es una causa importante de resistencia sistémica
a la insulina.

Acciones del GLP-1 en el metabolismo de la insulina?

La secrecion de insulina por las células B es estimulada
principalmente por la concentracién de glucosa en sangre y
aminoacidos.

En las células B hay una gran cantidad de receptores de
GLP-1, por lo cual el pancreas responde incluso a cantidades
pequenas de GLP-1.

Es regulada por reflejos hormonales, como el efecto incretina
y el aumento de la secrecion de insulina después de la ingesta
oral de glucosa.

\Y/ Las dos principales incretinas son: péptido similar al glucagén
i tipo 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente
de glucosa (GIP), secretadas por las celulas L y K del intestino,
respectivamente.

mi= ‘ El efecto incretina aporta entre el 50-70% de la secrecion de
insulina posterior a la ingesta oral.

Vias de estimulacion de la secrecion de insulina por el GLP-1%°
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En maltiples
estudios se ha
comprobado que la
mala sefalizaciéon
de la insulina
afecta también su
secrecion y la vida
de la célula (3.
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Es por esto que las
anormalidades en la
senalizacion de la
insulina juegan un
rol muy importante en
la homeostasis de la
glucosa, no solo
reduciendo la

de la célula B.
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Cuando nos
encontramos en un
escenario de
hiperglucemia hay
un aumento de la
secrecion de
insulina y una falla
en su sefializacion.

sensibilidad a la
insulina, sino que se
ve también afectada
la funcionalidad de la
célula B.

El aumento en la glucemia provoca aumento en la secrecion de insulina y en
ese escenario el efecto GLP-1 tiene distintas vias de accién 23;

Efecto protector en la célula B, en su proliferaciéon y apoptosis.

En la adecuada senalizacion de la insulina a nivel receptor y
post-receptor.

Conclusiones

El péptido similar al glucagén tipo 1
(GLP-1) tiene un efecto protector en la
célula B, promoviendo su proliferaciony
la secrecién de la insulina.

La funcion biolégica del GLP-1en la
hemostasia de la glucosa juega un papel
fundamental en la sensibilidad a la
insulina, pues interviene es su
fisiopatologia a través de multiples
mecanismaos.

Las alteraciones sistémicas que
resultan en |la desregulacién de la
sensibilidad a la insulina son
contrarrestadas por el GLP-1 y su
accion a diferentes niveles.
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