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Artículo de revisión

INTRODUCCIÓN

Hace poco más de cincuenta años algunos fisiólogos
sugirieron la existencia de una sustancia humoral pre-
sente en el intestino que se liberaba en respuesta a la
administración de glucosa la cual era capaz de estimu-
lar la liberación de insulina. Con la disponibilidad del

Resumen

El péptido semejante al glucagón tipo 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrópico dependiente de
glucosa (GIP) son las principales hormonas responsables del efecto incretínico. Por consecuen-
cia, el efecto fisiológico más relevante de ambas hormonas es la regulación de la homeostasis
de la glucosa posterior a la ingesta de alimentos a través de la estimulación de la secreción
insulina y diversas acciones extrapancreáticas. En modelos experimentales se han observado
proliferación de las células betas, efectos cardioprotectores regulación de las grasas en el
adipocito y promoción de la formación ósea. Los sujetos con diabetes tipo 2 presentan una leve
disminución de la secreción de GLP-1 y un defecto de la actividad insulinotrópica de GIP. GIP
participa en la génesis de la obesidad y la resistencia a la insulina inducida por dietas con alto
contenido de grasas en ciertos tipos de ratones.
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Abstract

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent insulin releasing polypeptide (GIP) are
the main hormones responsible for incretin effect. Therefore, the more relevant physiological
effect of both hormones is glucose homeostasis regulation after meal ingestion mediated through
stimulation of insulin secretion and diverse extrapancreatic actions. In experimental models they
have shown proliferation of β cells, cardioprotective effects, fat metabolism regulation in adipocytes
and promotion of bone formation. Subjects with type 2 diabetes display a slight decrease of GLP-
1 secretion and insulinotropic activity defect of GIP. GIP participates in the pathogenesis of obesity
and insulin resistance induced by diets with high fat content in certain types of mice.
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inmunoensayo para medir insulina en plasma, estudios
subsecuentes mostraron que al administrarse una car-
ga de glucosa oral y una intravenosa, ambas producían
una misma elevación de glucosa en plasma, sin embar-
go la respuesta secretora de insulina era mayor con la
carga de glucosa oral, fenómeno al que se le denominó
efecto incretínico.1,2
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El conocimiento de este efecto estableció la estrecha
relación entre el tracto gastrointestinal y el páncreas en-
docrino, incorporándose así el concepto del eje entero-
insular3 y dio inicio a la búsqueda de las hormonas gas-
trointestinales responsables de dicho efecto incretínico.
No obstante la identificación de diversos péptidos intesti-
nales y neurotransmisores con actividad incretínica, evi-
dencias obtenidas, predominantemente de modelos ex-
perimentales en roedores, concluyeron que el polipéptido
insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP) y el péptido
semejante al glucagón tipo 1 (GLP-1) eran los principales
responsables de la secreción de insulina posterior a la
ingesta de nutrientes.4,5

La presente revisión tiene por objeto proporcionar las
bases fisiológicas de estas hormonas incretínicas así como
del papel que pueden desempeñar en la fisiopatogenia
de la diabetes tipo 2 y la obesidad.

SÍNTESIS DE LAS HORMONAS INCRETÍNICAS

GIP

GIP fue descubierto en 1973 por su capacidad de inhibir
la secreción de ácido en bolsas gástricas denervadas por
lo cual se le denominó polipéptido inhibidor gástrico (GIP);
poco tiempo después, sus propiedades insulinotrópicas
dependientes de glucosa fueron identificadas, conocién-
dosele a partir de entonces como polipéptido insulinotró-
pico dependiente de glucosa (GIP).4

GIP es un péptido de 42 aminoácidos perteneciente a
la familia peptídica glucagón-secretina y se origina del
Pro-GIP constituido por 153 aminoácidos.6

GIP es secretado por células enteroendocrinas especí-
ficas, las células K, localizadas principalmente en el duo-
deno pero presentes a lo largo de toda la mucosa del

Cuadro I. Características y acciones fisiológicas de GLP-1 y GIP.

Características GLP-1 GIP

Estructura 42 aminoácidos 30 aminoácidos
Síntesis Células K del duodeno Células L del íleon y colon
Forma activa Forma única bioactiva (7-37) y (7-36) amida
Vida media 1 a 2 minutos 7 a 8 minutos
Inactivación DPP-IV DPP-IV

Acciones fisiológicas
Páncreas

Estimula la liberación de insulina dependiente de glucosa + +
Estimula la trascripción de genes y biosíntesis de insulina + +
Inhibe la secreción de glucagón + _
Estimula la secreción de somatostatina + _
Incrementa la respuesta de la célula β a la glucosa + +
Induce la neogénesis y proliferación de la célula β + +
Inhibe la apoptosis de la célula β + +

Tracto gastrointestinal
Inhibe el vaciamiento gástrico + _
Inhibe la secreción de ácido gástrico + +

Sistema nervioso central
Inhibe ingesta de alimentos + _
Promueve la saciedad + _
Incrementa la memoria y sobrevida de neuronas + _

Corazón
Reduce la extensión de la muerte de cardiomiocitos
postdaño inducido experimentalmente + _
Disminuye valores de presión arterial + _

Tejido Adiposo
Acciones lipogénicas semejantes a la insulina _ +
Depósito de lípidos _ +

Hueso
Promueve la incorporación plasmática del calcio _ +
Incrementa la masa ósea _
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intestino delgado.7 Su secreción es estimulada por la in-
gestión de alimentos ricos en carbohidratos y grasas que
producen un incremento de 10 a 20 veces en su concen-
tración plasmática.8

GLP-1

El proglucagón es un péptido de 160 aminoácidos que es
sometido a un proceso post-transcripcional específico de
tejidos que produce en el intestino y cerebro varios pépti-
dos biológicamente activos, incluyendo a el glucagón en
las células α del páncreas, glicentina, oxintomodulina, GLP-
1 y péptido semejante al glucagón tipo 2 (GLP-2).9 Enzi-
mas endoproteolíticas que cortan a pares de aminoácidos
en el extremo carboxilo de prohormonas, a las cuales se
les denomina convertasas de prohormonas(PC), son las
responsables de la liberación de estas hormonas.8 La en-
zima convertasa de prohormonas tipo 1/3 (PC1/3) es la
responsable de liberar GLP-1 y GLP-2 del proglucagón en
las células L localizadas en el ileon y colon,9 mientras que
la PC tipo 2 lo es de la liberación del glucagón en las
células α del páncreas.

La secreción de GLP-1 por las células L ocurre en dos
formas bioactivas, GLP-1(7-37) extremo amino truncada y
GLP-1(7-36) amida, siendo esta última la principal forma
circulante en plasma. Ambos péptidos son equipotentes
en la estimulación de insulina, tienen la misma vida me-
dia e idéntica actividad en el receptor.

La administración oral de nutrientes en humanos pro-
ducen en plasma un incremento bifásico de GLP-1, obser-
vándose un pico temprano a los 15-20 minutos, seguido
por un segundo pico secretor aproximadamente 1-2 horas
después.10,11 Dada la localización distal de las células L y
la secreción temprana de GLP1, es poco probable que la
fase secretora temprana sea consecuencia del contacto
directo de los nutrientes con las células L. Se considera
que la secreción de GLP-1 es iniciada por factores neura-
les y endocrinos originados por el ingreso de los nutrien-
tes al tracto gastrointestinal.12 Estudios recientes sugie-
ren que el nervio vagal, a través de receptores muscaríni-
cos, es un factor que contribuye de manera relevante en
su secreción.13

CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS Y
METABOLISMO

Las concentraciones plasmáticas en ayuno de GIP y GLP-
1 son muy bajas, incrementándose rápidamente posterior
a la ingesta de nutrientes. Se han observado concentra-
ciones de GIP en plasma hasta de 100 pmol/L y concen-
traciones de GLP-1 de 10-20 pmol/L.14

La vida media circulante de ambas hormonas es muy
breve: 1 a 2 minutos la de GLP-1 y 7-8 minutos la de

GIP.15,16 Esto es debido a que tanto GIP como GLP-1 son
rápidamente degradados por la enzima dipeptidil-pepti-
dasa tipo IV (DPP-IV), también conocida como CD26, la
cual se encuentra en forma soluble en plasma así como
unida a las superficies endoteliales.17 DPP-IV corta a las
hormonas a nivel del aminoácido alanina situado en posi-
ción 2 del extremo amino terminal, convirtiéndolas en frag-
mentos peptídicos inactivos o inclusive con débil actividad
antagónica.17

El 10 a 20% de GLP-1 exógeno y el 50% de GIP persis-
ten en su forma intacta posterior a su contacto con DPP-IV
por lo que es evidente que GLP-1 es más sensible a la
acción degradadora de dicha enzima.15-18 El resto es me-
tabolizado por el hígado y los metabolitos son eliminados
por vía renal.19

RECEPTORES DE GIP Y GLP-1

Los receptores de ambas hormonas pertenecen a la fami-
lia de receptores acoplados a la proteína G.20

Los receptores de GIP son expresados en células de
los islotes del páncreas, principalmente en las células β,
intestino, tejido adiposo, hueso, corazón, hipófisis, corte-
za adrenal y diversas regiones del cerebro.20 Los recepto-
res de GLP-1 se localizan en las células de los islotes
pancreáticos, predominantemente en las células β y α,
estómago, intestino, pulmones, corazón, riñones, tallo
cerebral, hipotálamo e hipófisis. Un sólo tipo de receptor
ha sido identificado y es estructuralmente idéntico en to-
dos los tejidos.21

ACCIONES PANCREÁTICAS DE GIP Y GLP-1

Efecto en la secreción, síntesis de insulina y
células βββββ del páncreas

Ambas hormonas estimulan secreción de insulina a tra-
vés de la unión con sus respectivos receptores localizados
en la superficie de la célula β del páncreas.

La unión de GIP y GLP-1 con sus receptores causa una
activación de la adenil ciclasa a través de la proteína G,
produciendo un incremento intracelular del AMP cíclico lo
cual activa a la proteína kinasa-A (PKA) y al factor tipo II
de intercambio del nucleótido de guanina regulado por
AMPc. Ambas proteínas generan una plétora de eventos
intracelulares que involucran el cierre de los canales de
potasio sensibles a ATP (k-ATP), despolarización de la
célula β, elevación del calcio intracelular, inhibición de los
canales de potasio dependientes de voltaje y exocitosis
de los gránulos de insulina.22 El efecto de GLP-1 en la
liberación de insulina es estrictamente dependiente de
glucosa, cesando su efecto secretor en concentraciones
plasmáticas de glucosa cerca a los 80 mg/dL.22
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Además de su efecto insulinotrópico, GLP-1 estimula la
transcripción de los genes de insulina así como todos los
pasos involucrados en las biosíntesis de insulina en célu-
las β aisladas.23

En estudios in vitro efectuados en células β, GIP y
GLP-1 han demostrado que incrementan la masa celu-
lar por medio de la estimulación de la proliferación ce-
lular e inhibición de la apoptosis.24,25 Ambas hormonas
también tienen la capacidad de incrementar la diferen-
ciación de nuevas células β a partir de células progeni-
toras en el epitelio de los conductos pancreáticos.26 Así
mismo, GLP-1 ejerce un efecto citoprotector ya que re-
duce la apoptosis en las células de los islotes de roe-
dores y en las células de islotes de líneas celulares
que han sido expuestas a agentes citotóxicos. De ma-
nera similar, GLP-1 reduce el efecto lipotóxico de los
ácidos grasos tanto en islotes humanos como en líneas
celulares de roedores.27

GLP-1 puede mejorar la capacidad sensora y de res-
puesta a la glucosa para liberar insulina restaurando la
sensibilidad a la glucosa en células β previamente resis-
tentes, posiblemente a través del incremento de la expre-
sión de los transportadores de glucosa y hexocinasas,
componentes fundamentales en el mecanismo sensor de
glucosa de la célula β.28

Efectos en otras hormonas pancreáticas

GLP-1 es un potente estimulador de la secreción de so-
matostatina en islotes humanos aislados, efecto que no
es dependiente de la concentración de glucosa.24

En lo que respecta a la regulación de los niveles de
glucosa, uno de los efectos más importantes de GLP-1 es
suprimir la secreción de glucagón, la cual es dependiente
de glucosa, por lo que la administración exógena de GLP-
1 no deteriora la respuesta de contrarregulación hormo-
nal a la hipoglucemia.29

Los mecanismos por los cuales se produce la supresión
de glucagón no están claros hasta el momento. Se consi-
dera que pudiera ser ejercida indirectamente a través de
la estimulación de la secreción de insulina y de somatos-
tatina, sin embargo, un efecto directo no puede ser des-
cartado dado la presencia de receptores de GLP-1 en las
células á pancreáticas.30

GIP no estimula a somatostatina ni tiene efecto inhibi-
torio sobre el glucagón.

ACCIONES EXTRAPANCRÉATICAS

Efectos en la motilidad gastrointestinal

Estudios efectuados tanto en animales como en humanos
han demostrado que GLP-1 retrasa el vaciamiento gástri-
co y la motilidad intestinal disminuyendo así el transito
de nutrientes del estómago al intestino delgado, con la
consecuente atenuación de la elevación de glucosa plas-
mática inducida por alimentos.31 Estos efectos parecen
ser ejercidos por la interacción directa del sistema nervio-
so central que regula la motilidad visceral o por un meca-
nismo indirecto a través de vías vago-vagal.32

Efectos en la conducta alimenticia

GLP-1 reduce la ingesta calórica y promueve la saciedad
tanto en sujetos normales, con obesidad y sujetos con
diabetes.33-35 Se ha propuesto que estas acciones las rea-
liza de manera indirecta a través de la disminución del
vaciamiento gástrico, que a su vez produce distensión
gástrica con la consecuente sensación de saciedad. Ade-
más, a nivel del hipotálamo y del núcleo solitario, regio-
nes consideradas trascendentes en la regulación del ape-
tito y la saciedad, se localizan receptores para GLP-1 por
lo que una interacción directa de GIP con estos centros
pudiera ser otro mecanismo participante.36

Cuadro II. Características del eje enteroinsular en pacientes con diabetes e individuos con alto riesgo.

Sujetos con Mujeres con
Pacientes con alteración de Familiares de diabetes

Característica diabetes tipo 2 tolerancia a la glucosa primer grado gestacional

Efecto incretínico Reducido o ausente Casi normal Normal

Secreción de
GLP-1 5% disminuido Ligeramente disminuido Normal Normal
GIP Normal Normal Normal Normal

Efecto insulinotrópico:
GLP-1 Casi normal Normal No establecido No establecido
GIP Muy reducido o ausente No establecido Reducido Normal
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Efectos en el sistema cardiovascular

Estudios en ratones con knockout del receptor de GLP-
1(GLP-1r -/-) han demostrado la relevancia de la estimu-
lación de este receptor para el mantenimiento normal de
la estructura y función del corazón. Este tipo de ratones
se caracterizan por presentar un mayor grosor de las pa-
redes septal y posterolateral del miocardio, así como por
presentar una respuesta cardio-hemodinámica anormal al
estrés extremo.37 GLP-1 puede también ejercer efectos
cardioprotectores bajo ciertas condiciones. La infusión con-
tinua de GLP-1 previene el desarrollo de hipertensión ar-
terial, mejora el funcionamiento endotelial y reduce el
daño renal y cardiaco en las ratas Dahl sensibles a la
sal.38 El efecto antihipertensivo en esta especie de rata
tan particular es atribuido a un incremento en la excreción
de sal y agua dependiente de GLP-1, acciones que re-
cientemente han sido demostradas en humanos.39

Efectos en sistema nervioso

GLP-1 ejerce acciones proliferativas, neogénicas y anti-
apoptóicas en las neuronas.40 Además, en ratas se ha
observado que la administración de agonistas de GLP-1R
se asocia a un incremento del aprendizaje.41

Efectos en el metabolismo de la grasa

Evidencias experimentales indican que GIP regula el me-
tabolismo de las grasas en los adipocitos, incluyendo un
incremento de la incorporación de los ácidos grasos a tri-
glicéridos inducida por insulina, estimulación de la activi-
dad de la lipasa de lipoproteínas y de la síntesis de áci-
dos grasos.42

En los adipocitos, GIP de manera significativa incre-
menta la reesterificación, estimula la lipólisis y atenúa la
respuesta lipolítica al isoproterenol. Estas propiedades
fueron similares a las mostradas por insulina in vitro, su-
giriendo que en el adipocito GIP posee efectos lipogéni-
cos semejantes a la insulina.43

Efectos en el hueso

Utilizando ratones con knockout del receptor GIP (GIPr -/-
) se observaron parámetros de formación ósea significati-
vamente más bajos y un mayor número de osteoclastos
comparativamente con ratones sin knockout (GIPr +/+).El
análisis in vitro mostró que en presencia de GIP el por-
centaje de osteoblastos sometidos a apoptosis disminuía
significantemente. Debido a que los ratones GIPr -/- mos-
traron un incremento en la concentración de calcio plas-
mático posterior a la ingesta de alimentos, se considera
que esta hormona pudiera promover el depósito óseo del

calcio proveniente de la dieta.44 De manera opuesta, ra-
tones transgénicos que presentan una sobreexpresión de
los receptores de GIP muestran un incremento importante
de los marcadores de formación ósea y disminución de
los de resorción, así como un incremento considerable en
la masa ósea.45

HORMONAS INCRETÍNICAS Y DIABETES

La marcada reducción del efecto incretínico en pacientes
con diabetes tipo 2 dio lugar a especulaciones de que
defectos en la secreción y/o en la acción de GIP y GLP-1
pudieran tener un papel relevante en la patogénesis de
la diabetes tipo 2.

En sujetos con diabetes tipo 2 las investigaciones ini-
ciales arrojaron resultados contradictorios respecto a la
respuesta secretora de GLP-1 posterior al estímulo con
una carga de glucosa oral.46,47

Más recientemente, estudios realizados con mayor
número de sujetos y utilizando ensayos de medición ca-
paces de distinguir las formas intactas y las degradadas
de GLP1, encontraron una reducción de la respuesta de
GLP-1, principalmente dos horas posterior a la ingesta de
nutrientes en sujetos con diabetes respecto a sujetos sin
diabetes.48 No obstante, la diferencia postprandial entre
ambos grupos fue tan sólo de 5 pmol/L por lo cual se
considera poco probable sea responsable del deterioro
tan severo de la secreción postprandial de insulina típica-
mente observado en individuos con diabetes tipo 2.29 El
resto de las acciones más importantes de GLP-1 se en-
cuentran preservadas en sujetos con diabetes tipo 2: la
supresión de la secreción de glucagón,50 el retardo en el
vaciamiento gástrico y el efecto sobre el apetito y la sa-
ciedad son similares en pacientes con y sin diabetes.51-53

A diferencia de investigaciones realizadas en los años
setentas y ochentas, estudios recientes no han encontra-
do diferencias significativas en la secreción de GIP entre
controles sanos y pacientes con diabetes tipo 2.48

Lo opuesto se ha observado en aquellos que han eva-
luado el efecto insulinotrópico de GIP, en que la mayor
parte de ellos han demostrado un severo deterioro secre-
tor, principalmente en su fase tardía.54,55 La posibilidad
de que esta alteración en pacientes con diabetes tipo 2
representara un defecto temprano específico que contri-
buyera al desarrollo de hiperglucemia o que formara par-
te de un deterioro del funcionamiento de la célula β ha
sido resuelta a favor de esta última en base a las siguien-
tes observaciones:

1) En modelos animales de diabetes tipo 2 se ha en-
contrado una reducción de la expresión de los recep-
tores de GIP en las células β del páncreas56 y estu-
dios subsecuentes han demostrado un efecto de re-
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gulación decreciente de los receptores de GIP en res-
puesta a la exposición a valores altos de glucosa;57

2) Familiares en primer grado de pacientes con diabe-
tes tipo 2, posterior a la administración de un bolo
intravenoso de GIP exógeno presentan un efecto
incretínico58 y una respuesta secretora de insulina
normales;59

3) En mujeres con historia de diabetes gestacional no
se encontraron diferencias en la secreción de insuli-
na posterior a la ingestión de glucosa oral;60

4) El efecto insulinotrópico de GIP fue relativamente
bien preservado en pacientes con diabetes tipo 2 al
administrarse el péptido en forma de bolo intrave-
noso,55 sin embargo, al administrarse en forma in-
travenosa continua, durante un clamp hiperglucémi-
co, se observó una reducción en la eficacia insulino-
trópica respecto a sujetos sanos;55

5) El defecto en la fase tardía de secreción de insulina,
posterior a la administración de GIP intravenoso,
estuvo presente tanto en sujetos con diabetes tipo
2 como en sujetos con diabetes secundaria a pan-
creatitis, diabetes tipo 1 y diabetes tipo MODY.61

De lo anterior se puede concluir que:

1) No obstante que la mayoría de los sujetos con dia-
betes tipo 2 presentan una secreción de GLP-1 leve-
mente disminuida, ésta parece ser insuficiente para
explicar la marcada deficiencia de la secreción de
insulina en sujetos con diabetes tipo 2.

2) El severo defecto de la actividad insulinotrópica de
GIP, mas que preceder, acompaña al desarrollo de
la diabetes junto con otras deficiencias en el funcio-
namiento de la célula β.

HORMONAS INCRETÍNICAS Y OBESIDAD

Utilizando un modelo experimental de ratones genética-
mente deficientes de receptores para GIP (GIPr - / -) Mi-
yawaki demostró que GIP es una hormona promotora de
obesidad. El experimento consistió en alimentar a rato-
nes con receptores de GIP intactos (GIPri) y ratones GIPr
-/- con una dieta regular (DR) o con una dieta con alto
contenido de grasas (DACG). En ambos tipos de ratones
al ser alimentados con DR el peso permaneció de manera
similar a lo largo del estudio. Cuando fueron alimentados
con DACG los ratones GIPri presentaron un incremento de
35% del peso corporal, esteatosis hepática e importante
acumulo de grasa subcutánea y visceral, mientras que en
los ratones GIPr -/- no se observaron ninguna de estas
alteraciones.62

Así mismo, al practicarse una prueba de tolerancia a la
insulina, los ratones GIPir alimentados con DACG presen-

taron un nadir de glucosa sanguínea más alto y una des-
aparición más rápida del efecto de la insulina indicando la
existencia de resistencia a la insulina. En contraste, los
ratones GIPr -/- alimentados con DACG permanecieron tan
sensibles a la insulina como los controles.62

Estos resultados muestran claramente que la interrup-
ción de la vía de señalamiento de GIP previene tanto la
obesidad inducida por una dieta alta en grasas como el
desarrollo de resistencia a la insulina.

Recientemente el mismo grupo de investigadores am-
pliaron la relevancia de los receptores de las hormonas
incretínicas en el control de la homeostasis de la glucosa,
el peso corporal y el gasto energético a través del análi-
sis de ratones con GLP-1r -/-, GIPir -/- y doble knockout de
receptores de incretinas (DIRKO) los cuales fueron ali-
mentados con DACG.63 Los resultados más relevantes de
este estudio fueron los siguientes: 1) Los ratones DIRKO
alimentados con DACG mostraron un modesto deterioro
en la tolerancia a la glucosa no obstante la incapacidad
de incrementar tanto la síntesis de insulina, el contenido
de ésta en el páncreas y sus niveles en plasma, lográn-
dose no obstante la exposición a hiperglucemia crónica,
demostrando así que los receptores de las hormonas in-
cretínicas son esenciales para la adaptación de la célula
beta al estrés metabólico inducido por la alimentación cró-
nica con DACG; 2) Los ratones GLP-1r -/-) y los ratones
DIRKO alimentados ya sea con DR o con DACG mostraron
un incremento en la ingesta alimenticia y en el gasto ener-
gético; el predominio de este último efecto impidió el in-
cremento de peso; 3) De manera relevante se logró esta-
blecer la asociación del mayor gasto energético con una
mayor actividad locomotora; 4) La concentración de lepti-
na en plasma fue 3 veces más baja en ratones DIRKO
alimentados con DACG que en ratones sin deleción de los
receptores de ambas hormonas incretínicas; 5) Sorpresi-
vamente, mientras que no se encontraron cambios signi-
ficantes en los valores de adiponectina circulante en rato-
nes con receptores de hormonas incretínicas intactos, GLP1r
-/- y en los ratones DIRKO después de alimentarlos con
DACG, en los ratones con GIPir -/- los valores de esta
hormona se encontraron marcadamente elevados; 6) Los
niveles plasmáticos del inhibidor de plasminógeno tipo 1
(PAI-1) y de resistina no se incrementaron en los ratones
DIRKO alimentados con DACG; 7) en estos mismos rato-
nes se produjo un incremento en los niveles de resistina
posterior a la estimulación aguda y crónica con un agonis-
ta del receptor de GIP sin observarse este efecto al ser
estimulado con un agonista del receptor de GLP-1.

Los resultados de estos dos estudios establecen la co-
nexión de la acción de GIP con la modulación de las adi-
pocitocinas plasmáticas y clarifican los papeles divergen-
tes de la acción de GIP en la célula β, el adipocito y el
cerebro. Mientras que la pérdida de la acción de GIP en la



Alejandro Romero Zazueta. Polipéptido y péptido, implicaciones en diabetes y obesidad162

www.medigraphic.com

ESTE DOCUMENTO ES ELABORADO POR MEDIGRA-
PHIC

célula β deterioró la respuesta adaptativa de los islotes a
el estrés metabólico, el potencial efecto deletéreo origi-
nado por la pérdida de la acción incretínica y de la dismi-
nución de la secreción de insulina, fueron compensadas
por la preservación de la sensibilidad a la insulina proba-
blemente producida a través de una combinación de fac-
tores como la reducción de adipocitocinas en plasma, la
disminución de la masa de tejido adiposo y el incremento
del gasto energético.

CONCLUSIONES

GIP y GLP-1 son hormonas peptídicas responsables de la
mayor parte del efecto incretínico. Tanto GIP como GLP-1
tienen la capacidad de estimular la secreción de insulina
y la biosíntesis de la misma; sin embargo sólo GLP-1 de
manera sustancial suprime la secreción de glucagón, ace-
lera el vaciamiento gástrico, reduce el apetito e incremen-
ta la saciedad. Por otra parte, GIP presenta efectos seme-
jantes a la insulina en el metabolismo de las grasas así
como un efecto regulatorio sobre algunas adipocitocinas
y acciones sobre la masa adiposa, las cuales favorecen la
acción de la insulina.

Hasta el momento, las evidencias disponibles no sus-
tentan una participación relevante de GIP y GLP-1 en la
patogénesis de la diabetes tipo 2.

Estudios recientes muestran que GIP está involucrado
en la génesis de la obesidad, así como en el incremento de
la masa ósea, lo cual abre las posibilidades de nuevas
avenidas terapéuticas para la obesidad y la osteoporosis.
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