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RESUMEN
El eje enteroinsular, es una red de comunicaciones neuroen-
docrina entre el tubo digestivo y los islotes pancreáticos que 
se activa con la llegada de alimentos al intestino, permitien-
do regular la secreción de insulina y glucagón que intervie-
nen en la homeostasis de la glucosa. En esta activación las 
hormonas intestinales denominadas incretinas cumplen un 
rol fundamental. En la DM 2 el eje funciona anormalmente, 
explicando en parte alguno de sus mecanismos patogénicos. 
Las observaciones en animales de experimentación y en hu-
manos permiten vislumbrar que las incretinas podrían ayu-
dar a restablecer la fisiología y arquitectura normal de islote 
pancréatico alterado en la DM 2 y en estados prediabéticos. 
Las incretinas GIP y GLP-1, son los potenciadores más reco-
nocidos y estudiados de este grupo de hormonas secretadas 
durante la alimentación. Recientemente, se han constituido 
en centro de atención para el desarrollado de nuevos fár-
macos que permitirían tratar la diabetes de un modo más 
fisiológico, posibilitando además recuperar la salud del islote 
pancreático, en términos de su función y masa celular, apun-
tando a una intervención temprana con mayor posibilidad 
de revertir el proceso de apoptosis. 
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gón, incretinomiméticos y cirugía bariátrica.
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SUMMARY
The entero- insular axis, is a net of neuroendocrin 
connections, between the digestive tract and the pancreatic 
islets. When food arrives to intestines, the regulation 
of insulin  and glucagon secretion permits the glucose 
homeostasis. A main role has the intestinal hormones, 
named incretins.
The entero- insular axis dysfunction explains partially the 
Diabetes mellitus type 2 physiopathology mechanisms.
The animal and human experimental observational trials 
allows us to see that the incretins would help to restore 
arquitecture and physiology of the dysfunctional pancreatic 
islets in DM 2 and pre diabetes .
GIP and GLP-1 incretins are the more empower insulin 
secretion hormones of this group, that are secreted during 
digestive process.
Recently there has been establish an attention center for 
the development of new drugs, that would allow a more 
physiological treatment. An early intervention to restore the 
pancreatic islets structure and functions is the aim of the 
treatment. This actions could give more chances to reverse 
the Beta cells apoptosis process.
 
Key words: entero- insular axis, diabetes mellitus type 
2;glucagon alike peptide 1, dependent glucose insulin 
tropic polypeptide, insulin, glucagon, mimetic incretines, 
bariatric surgery.
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INTRODUCCIÓN
Las incretinas, son un grupo de hormonas gastrointestinales que han 
llamado la atención  por su rol importante en la patogénesis y trata-
miento de la DM 2. Frente a los problemas que aún persisten en este 
tipo de diabetes es preciso mencionar que: 
1) el control glicémico no se ha logrado en forma efectiva y segura con 
las estrategias farmacológicas utilizadas hasta hoy, 
2) la enfermedad continúa un curso progresivo atribuido a apoptosis 
acelerada de células β, 
3) la gran frecuencia de obesidad no se ha manejado satisfactoriamen-
te con tratamiento médico, muy por el contrario, los pacientes suben 
de peso con insulina, secretagogos y glitazonas, obligando a soluciones 
quirúrgicas en un grupo escogido y 
4) el control de la glicemia, aun en forma intensiva, no ha evitado 
que la ateroesclerosis, siga siendo la principal causa de morbilidad y 
mortalidad (1, 2, 3).
De ahí la necesidad de llevar a la práctica clínica nuevos enfoques 
terapéuticos que controlen la enfermedad y sus complicaciones de un 
modo efectivo y seguro. 
En primer lugar haré una reseña histórica que ubicará al lector en el 
desarrollo del tema. En segundo lugar analizaré el comportamiento de 
las dos incretinas mayores GIP y GLP-1 y DPP4, su enzima inactivadora 
en sujetos normales y diabéticos. En tercer lugar nos referiremos de 
manera conceptual a los fármacos desarrollados recientemente en este 
campo, el detalle de la prescripción será abordado en la sección de fár-
macos en diabetes y dada la difusión alcanzada por la cirugía bariátrica 
en la DM 2 revisaremos algunos efectos metabólicos relacionados con 
las incretinas.

1. Reseña histórica
La endocrinología gastrointestinal por más de 100 años ha contribuido 
al estudio de las enfermedades metabólicas relacionadas con la alimen-
tación (1). En 1902 Baylis y Starling llamaron secretina a un extracto 
de  mucosa duodenal que estimulaba la secreción pancreática exocrina 
(2). Por muchos años la glucosa se consideró como el único estímulo 
insulinotrópico; sin embargo en 1929 Zunz y La Barre encontraron un 
factor extraído del duodeno que estimulaba la secreción interna (insu-
lina) del páncreas y lo denominaron "incretina’’. El factor aislado con 
propiedades hipoglicemiantes serviría más adelante para desarrollar un 
nuevo enfoque terapéutico para la DM 2 (3). En 1965 McIntyre y otros 
investigadores comprobaron que una carga de glucosa suministrada por 
vía enteral era un estímulo más potente para secretar insulina, que la 
infusión de glucosa administrada parenteralmente en concentraciones 
isoglicémicas. La diferencia de la respuesta secretora observada en esta 
experiencia se llamó “efecto incretina”, estimándose que el 50% de la 
insulina secretada por una carga de glucosa oral era producida por di-
cho efecto (5, 6). En 1969 Unger y Eisentraut acuñaron el término de 
eje enteroinsular para describir los  estímulos del intestino delgado que 
modificaban las secreciones del islote de Langerhans. Los estímulos eran 
producidos por polipéptidos gastrointestinales (hormonas y neuropépti-
dos) y sustratos derivados de la alimentación que estimulaban o inhibían 

la secreciones de insulina, glucagón, somatostatina y polipéptido pan-
creático  (7). Algunas investigaciones posteriores en obesos, intolerantes 
glucosa y personas diabéticas, destacan que el efecto incretina es menor 
en estas poblaciones (8). Por último, se ha comprobado que potenciando 
este efecto a través de medidas farmacológicas o quirúrgicas se tiende 
a corregir la hiperglicemia de ayuno y postprandial, mejorando la tole-
rancia a la glucosa en diabetes de tipo 2 y también en diabetes tipo 1, 
prácticamente sin riesgo de hipoglicemia y alza de peso. 

2. Incretinas GIP y GLP-1 en sujetos normales:
El concepto hormonal de incretina nace de la observación de que la 
administración enteral de glucosa es un estímulo más potente para 
la secreción de insulina que la carga parenteral de la misma, dada 
para alcanzar concentraciones isoglicémicas. Las hormonas incretinas, 
más adelante incretinas, son liberadas en el intestino por la llegada de 
los alimentos, optimizan la digestión y utilización de los nutrientes. La 
secreción de insulina estimulada por glucosa es compleja y se potencia 
por estímulos hormonales y neurales. El sistema nervioso autónomo 
estimula la producción de insulina mediante el vago y la inhibe a través 
del simpático. Además otros estímulos neuropeptidérgicos de la inerva-
ción visceral actúan sinérgicamente en la respuesta (9). En el intestino y 
el páncreas varias familias de péptidos  regulan la secreción de insulina 
en presencia de alimentos (Tabla 1). Los péptidos que cumplen mejor 
los requisitos de incretina son: 
GIP. (10)
GLP-1. (13) 

Ambos polipéptidos tienen acciones pancreáticas y extrapancreáticas y 
son inactivados a pocos minutos de circular por la enzima DPP-4.

GIP.  
a) Acciones pancreáticas. El GIP es un polipéptido de 42 aminoáci-
dos, secretado por las células K del intestino proximal (duodeno y yeyuno 
proximal) en presencia de nutrientes. La grasa es el estímulo más potente 
para su secreción. La secreción GIP potencia la secreción de insulina con 
glicemia entre 80 y 100 mg/dl, así las dietas con aporte graso exclusivo 
no desencadenan hipoglicemia (11). La vida media del polipéptido activo 
es de 7 minutos. En circulación el GIP es inactivado por la enzima DPP-4, 
que corta específicamente 2 aminoácidos, dejando GIP (3-42). El GIP es 
un insulinotrópico potente y actúa en receptores ubicados en la célula β. 
La dependencia de glucosa para la secreción de insulina, constituye un 
mecanismo de seguridad que previene hipoglicemia. La importancia del 
efecto secretor de insulina se manifiesta al bloquear los receptores de 
GIP, con un suero anti-receptor o si los  genes del receptor son desactiva-
dos (knockout). Los  animales sometidos a estas intervenciones quedan 
intolerantes a la glucosa. GIP no inhibe la secreción de glucagón por la 
célula α del islote como lo hace GLP-1 .

b) Acciones extrapancreáticas. Cumple un papel importante en el 
metabolismo lipídico. La grasa es el estímulo más potente para la se-
creción de GIP y el tejido adiposo posee receptores para el polipéptido. 
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La infusión de GIP en animales de experimentación, estimula la lipasa 
lipoproteica y aclara los triglicéridos plasmáticos provenientes de los 
quilomicrones alimentarios, función que no ha sido demostrada en hu-
manos. En el adipocito  induce lipogénesis. Las ratas con el receptor GIP 
desactivado no aumentan la adiposidad con una dieta rica en grasa. 
De tal manera que el GIP podría cumplir un papel significativo en la 
obesidad provocada por alimentación rica en calorías. A diferencia de 
GLP-1, no retarda el vaciamiento gástrico y no actúa a nivel cerebral 
estimulando la saciedad.

GLP-1. 
Participa en múltiples funciones relacionadas con la digestión, absor-
ción y distribución de alimentos y energía (Figura 1).

a) Acciones  pancreáticas. El precursor intestinal es el proglucagón 
que da origen al GLP-1, polipéptido de 30 aminoácidos (7-36), GLP-2  
y glicentin. En el páncreas el proglucagón genera glucagón y otros 
fragmentos reconocidos como pétido relacionado con el glucagón y el 
fragmento mayor del proglucagón (Figura 2). El  GLP-1 es liberado por 
las células L en el ileon distal en dos formas biológicamente activas: 
GLP-1(7-36) amida y GLP-1 (7-37). El estímulo alimentario principal 
para la secreción son  lípidos y carbohidratos. La vida media es de 1 a 
1 1/2 minutos. La enzima DPP-4 lo inactiva en circulación  y además 
es catabolizado por la endopeptidasa neutra (NEP) y  aclarado por el 
riñón, (15, 16,17) vía a considerar en presencia de insuficiencia re-
nal. El GLP-1 es un potente insulinotrópico en humanos (18). Unido 
a los receptores en la célula β, cierra canales de K+ dependientes 

TABLA 1.  FAMILIAS DE POLIPÉPTIDOS GASTROINTESTINALES RELACIONADOS CON LA SECRECIÓN DE INSULINA

HORMONA INSULINA ESTÍMULO 
GLUCOSA

Secretina

Glucagón

GLP-1

GIP

VIP

PHI

Colecistoquinina

Gastrina

Substancia P

Opioides

Bombesina

Somatostatina

+

+

+

+

+

+

+

+

-

+

+

-

no

no

sí

sí

no

+/-

sí

sí

Secretina/Glucagón

Colecistoquinina/Gastrina

Taquiquininas

Bombesina-GRP

Somatostatina

FAMILIA DE 
POLIPÉPTIDOS

(+) estimula secreción  (-) inhibe secreción

Figura 1. (Adaptado de los conceptos de Unger y Eisentraut).
Figura 2. Proglucagón y péptidos derivados de su estructura en el páncreas y el 
intestino.

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2009; 20(5) 572 - 579]



575

de ATP y abre los de Ca++,dependientes de voltaje, aumentando el 
Ca++ intracelular promoviendo la salida de insulina contenida en los 
gránulos de almacenamiento (19), muy similar al estímulo glucosa y 
de sulfonilureas pero a través de receptores diferentes. GLP-1 mejora 
la función y la estructura del islote pancreático. Así no sólo estimula la 
secreción de insulina, sino también la biosíntesis y competencia de la 
insulina y además preserva y restituye la masa de células β regulando 
su proliferación, diferenciación y apoptosis en animales de experimen-
tación y en cultivo de islotes humanos (20, 21). En las células-α, GLP-1  
inhibe la secreción de glucagón, desconociéndose aun el mecanismo 
fisiológico más íntimo provocador de la inhibición, acción probable-
mente por mediación directa o a través de la insulina. Al disminuir las 
concentraciones de glucagón el efecto hipoglicemiante de la insulina 
es mayor, acción que contribuiría aun más en el efecto hipoglicemiante 
de la insulina (22).

b) Acciones extrapancreáticas. En el intestino existe un mecanis-
mo de realimentación inhibitorio que regula la velocidad de tránsito 
de los nutrientes, optimizando la digestión y absorción de los mismos, 
denominado freno ileal (23), posiblemente estos efectos estarían re-
lacionados con acciones de GLP1 que retardan el vaciamiento gástri-
co, inhiben la ingesta alimentaria y el apetito a nivel central (24-29). 
Además en el riñón, aumenta la excreción de sodio en sujetos sanos 
y disminuye la hiperfiltración glomerular en obesos con resistencia a 
la insulina (30). En el sistema nervioso se describen efectos neuro-
protectores, con potencial terapéutico para el mal de Alzheimer y la 
enfermedad de Parkinson (31). El corazón posee receptores para GLP-1 
y su activación mejora la función cardíaca y aumenta la tolerancia a la 
isquemia (32). En el hueso de la rata disminuye la reabsorción ósea por 
mecanismos indirectos (34). 

DPP- 4. 
DPP- 4 pertenece a una familia de enzimas relacionadas entre ellas 
DPP-8, DPP-9 y muchas otras. Una proporción de la enzima se encuen-
tra anclada en la superficie de varias células y otra fracción soluble 
se libera a la circulación. Originalmente se describió a DPP-4 como 
marcador celular de superficie de linfocitos CD26. Esta proteasa de 
serina, está vinculada a regulación inmune, transducción de señales y 
apoptosis. Como exopeptidasa escinde dipéptidos con residuo de proli-
na o alanina  N- terminales. Los péptidos GIP y GLP-1 exhiben alanina 
en posición 2 y conservan en circulación una actividad sólo de minutos 
al ser rápidamente inactivados enzimáticamente por DPP-4 en condi-
ciones normales, luego de la alimentación. 

3. Incretinas GIP y GLP-1 en diabetes
En diabetes experimental y humana  el GIP y GLP-1 han perdido efecto 
insulinotrópico. Los hallazgos sugieren una participación de factores 
genéticos y otros propios del desequilibrio metabólico de la diabetes. 
La vida media del GIP está acortada en DM 2 (35), y administrado 
por vía intravenosa no aumenta la secreción de insulina (36). Por esta 
razón el péptido no se ha implementado en DM 2. Nauck, Vilsbøll, 

Deacon y otros examinaron las concentraciones de GIP y GLP-1 intac-
tos en diferentes momentos después de la ingesta de alimentos en un 
pequeño número diabéticos tipo 2. Los datos mostraron que la secre-
ción de GIP se altera poco en la DM2; sin embargo la secreción GLP-1 
aparecía disminuida (36, 37). Un estudio de Luggari en  DM 2 en su-
jetos con diferentes grados de control metabólico, comparados con no 
diabéticos, concluye que la secreción y efecto insulinotrópico de GLP-1 
estarían disminuidos entre los diabéticos (38). Investigaciones más re-
cientes encuentran que la secreción de GLP-1 en diabéticos no sería 
diferente a la de los sujetos  normales. Las determinantes de secreción 
de GLP-1 son sumamente complejas y recién se comienzan a conocer 
(38-41). Es interesante destacar que la acción de GLP-1 a través de sus 
receptores estaría intacta en la DM2 como ha quedado demostrado 
en varios estudios (42, 43, 44, 45). La infusión continua de GLP-1 en 
pacientes con DM 2, reduce la glicemia, aumenta las concentraciones 
de insulina y disminuye los de glucagón de acuerdo a los niveles de 
glucosa circulantes (46). La dinámica de la secreción de insulina en 

TABLA 2.  ACCIONES PANCREÁTICAS Y 
EXTRAPANCREÁTICAS DE GLP- 1 Y GIP

GLP-1 GIP

sí

sí

sí

sí

sí

sí

sí

sí

sí

sí

sí

sí

sí

sí

sí

sí

sí

sí

sí

no

no

no

no

no

Célula beta

1) Potencia secreción de insulina 

inducida por glucosa

2) Aumenta la expresión del gen de 

insulina

3) Estimula biosíntesis de insulina

4) Expresa otros genes que intervienen 

en la función de la célula β GLUT 2, 

Glucoquinasa

5) Proliferación 

6) Diferenciación

7) Inhibe apoptosis

Célula α

1) Inhibe secreción de glucagón

Estómago, Intestino y páncreas 

1) Retarda el vaciamiento gástrico 

(plenitud gástrica)

2) Inhibe secreción de ácido gástrico

3) Inhibe motilidad intestinal 

Cerebro

Saciedad (inhibe el apetito a nivel 

central)

GLP-1
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DM 2 es anormal: en la secreción se pierden sus oscilaciones, la rela-
ción proinsulina/insulina está aumentada, la fase inicial de secreción es 
plana y la segunda fase es anormalmente prolongada. La infusión de 
GLP-1 tendería a restaurar la dinámica secretora alterada (47) En DM 
1 y 2 GLP-1 exógeno contribuye a mejorar el control de la glicemia, 
posiblemente por inhibición del glucagón en la DM 1.
En pacientes con DM 2 la actividad DPP-4 aumentaría y los niveles 
de los péptidos disminuirían. Ryskjaer encontró que la actividad de la 
DPP-4 en pacientes con DM 2 se correlaciona positivamente con las 
concentraciones de Hemoglobina Glicosilada (HbA1c), pero no es afec-
tada agudamente por la ingesta de alimentos (48). 
Los antecedentes que hemos revisado han dado las bases para susten-
tar una terapia basada en incretinas para corregir algunos de múltiples 
defectos asociados a la DM 2.

4. Aplicación clínica de las incretinas
Los fármacos desarrollados para actuar en la vía de las incretinas imi-
tando y potenciando la acción de GLP-1 lo hacen a través de dos me-
canismos diferentes: a) mediante miméticos y análogos que se unen 
a los receptores de GLP-1 activándolos y que no son degradados en 
circulación por la enzima DPP-4, y b) mediante inhibidores de la enzima 
DPP-4, prolongando así la permanencia de GIP y GLP-1 nativos en cir-
culación (49, 50). Ambos grupos farmacológicos se han perfilado como 
una nueva opción terapéutica para la DM 2 incorporándose a las nue-
vas recomendaciones terapéuticas junto a los fármacos más antiguos. 
Es interesante destacar que entre las primeras 10 drogas más vendidas 
en el mundo entre los años 2006 y 2008, sitagliptina ocupa el 7° lugar 
y Exenatide el  9° (51).

a) Miméticos de incretina (Análogos de GLP-1)
Los miméticos y análogos de GLP-1 por su gran similitud estructural 
con GLP-1, se unen con su receptor, promoviendo en el islote pancreá-
tico secreción y síntesis de insulina e inhibición de glucagón, controlan  
la glicemia de ayuno y mejor la postprandial y reducen moderadamente 
la HbA1c (alrededor de - 0, 9%). Entre los efectos extraglicémicos se 
observa disminución de peso, con un mínimo riesgo de hipoglicemia. 
Los efectos adversos más llamativos del grupo son los gastrointesti-
nales, predominando la náusea, vómito y diarrea, razón por lo cual se 
recomienda un inicio paulatino en las dosis. La vía inyectable y elevado 
costo son otras de sus limitaciones. El año 2005 luego de ser aprobado 
por la FDA en EE.UU. se lanzó exenatide (Byetta®/ Lilly) al mercado, es 
el exendin- 4, sintético, descubierto en la saliva de un lagarto, habitan-
te en el valle del río Gila en Arizona. El fármaco se extendido a otros 
países incluido Chile. Se presenta en lápices dosificadores de 5 mcg 
(dosis de inicio) y 10 mcg (dosis de mantención) para ser administrado 
2 veces al día previo al desayuno o almuerzo y cena. Posteriormente 
se introdujo el análogo liraglutide (52) (Victoza®/Novo Nordisk) apro-
bado el 3 de julio 2009 por la comisión Europea. Sin embargo la FDA, 
lo mantiene pendiente mientras se analiza su relación con cáncer de 
tiroides. Ha sido titulado en dosis que oscilan entre 0,75 y 2 mg una 
vez al día. El fármaco posee un grupo de un ácido graso de 16 C, que le 

permite unirse a la albúmina y durar más en circulación. Ambos miméti-
cos comparten efectos semejantes. Se indican asociados a otros fárma-
cos como metformina, glitazonas y sulfonil ureas en el segundo paso 
de los algoritmos terapéuticos, cuando las medidas no farmacológicas, 
metformina u otras no consiguen el objetivo de HbA1c inferior a 7%. 

b) Inhibidores DPP-4
Los inhibidores DPP-4, son altamente selectivos para la enzima DPP-4, 
se los agrupan según el bloqueo enzimático en péptidomiméticos 
(vildagliptina / Merck Sharp and Dohme y saxagliptina/ Bristol Myers 
Squibb) y no péptidomiméticos (vildagliptina/ Novartis). Todos son de 
administración oral. Desde el año 2006 Sitagliptina (Januvia®) el pri-
mero aprobado por la FDA en EE.UU está en el mercado. Luego en Eu-
ropa vildagliptina (Galvus ®) aprobado en febrero 2008. Actualmente 
en Chile contamos con ambos preparados. Son ligeramente menos 
potentes en reducir HbA1c (-0,6%) que los miméticos inyectables. Los 
iDPP-4 son similares en los efectos glicémicos. En cuanto al peso son 
neutros y representan un mínimo riesgo para hipoglicemia. Entre los 
efectos adversos destacan leves alteraciones gastrointestinales, mayor 
asociación a nasofaringitis e infección urinaria y alteración de pruebas 
hepáticas (53). Las presentaciones farmacéuticas incluyen sitagliptina- 
(Januvia ®) en 25,50 y 100mg dosificado una vez al día y asociada a 
metformina (Janumet®) en 50/500, 50/850 y 50/1000 mg dosificable 
una o dos veces al día. Tener presente que con un clearence de crea-
tinina inferior a 30 ml y con pacientes en hemodiálisis,  los niveles de 
sitagliptina se cuadruplican y la dosis debe reducirse a 25 mg al día. En 
insuficiencia hepática avanzada, embarazo, lactancia y en menores de 
18 años no hay experiencia que avale el uso. Vildagliptina (Galvus®) 
se comercializa en comprimidos de 50 mg dosificado dos veces al día y 
también asociado a metformina como (Galvusmet®) en comprimidos 
de 50/500 y 50/850. En relación a vildagliptina se insiste en controlar 
pruebas hepáticas.
Una advertencia señalada para miméticos e inhibidores de DPP-4 es 
el posible riesgo de pancreatitis, que también es más alto en la DM 2. 
Están siendo utilizados como monoterapia, y asociado a metformina, 
glitazonas y sulfonilureas.

5. La cirugía y el eje enteroinsular
Los cambios anatómicos asociados con algunas técnicas quirúrgicas 
como el Billroth II utilizada por muchos años para tratar la úlcera 
duodenal y otras destinadas a reducir el peso (cirugía bariátrica), se 
caracterizan por excluir al intestino proximal del tránsito alimentario 
y exponer al intestino delgado distal a un contacto anticipado con ali-
mentos semidigeridos. La evolución de los pacientes que se han some-
tido procedimientos bariátricos se acompaña de efectos antidiabéticos 
y otros efectos beneficiosos sobre dislipidemia, hipertensión, síndrome 
de apnea obstructiva del sueño. Sin embargo se han observado algu-
nas complicaciones como hipoglicemia postprandial (54), síndrome de 
dumping y algunos raros casos de nesidioblastosis (55). Algunas de las 
manifestaciones podrían ser atribuidas al efecto incretina exagerado 
en el intestino distal al faltar los mecanismos contrareguladores  del 
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intestino proximal en algunos sujetos. Ensayos en ratas espontáneas 
diabéticas no obesas, sometidas a by pass duodenoyeyunal (exclusión 
duodenal) controlan la hiperglicemia. Cuando en la misma experiencia 
se preserva el duodeno para el tránsito de los alimentos y se hace una 
gastroyeyunostomía, el efecto antidiabético desaparece (56). El meta-
análisis de Buchwald (57), basado en 136 estudios con 22.094 pacien-
tes de los cuales 15,3% eran diabéticos, concluye que diferentes tipos 
de cirugía bariátrica en obesidad mórbida logran una pérdida de peso 
efectiva, logran controlar las comorbilidades asociadas. Una proporción 
importante de pacientes con diabetes, hiperlipidemia, hipertensión, y 
apnea obstructiva del sueño experimentó una mejoría y resolución com-
pleta de estas complicaciones. La cirugía bariátrica ha reportado porcen-
tualmente mayor beneficio sobre el control de la diabetes que sobre el 
peso en obesos mórbidos: 50-60% de pérdida de exceso de peso versus 
90-80% de control de DM. Los beneficios mayores para la DM se obser-
varon con la derivación biliopancreática y Bypass Gástrico Yeyunal con Y 
de Roux (BGYR). Los resultados del meta-análisis son perdurables a los 
10 años. Pareciera ser que la remisión observada podría ser mayor que 
con cualquiera de los tratamientos médicos disponibles, tales resultados 
exigen demostración con estudios controlados en grupos de pacientes 
comparables seguidos a largo plazo, en términos de remisión y compli-
caciones. La cirugía bariátrica es planteada en diabetes con un índice de 
masa corporal ≥ 35, posición considerada razonable mientras no exis-
tan seguimientos controlados en plazos prolongados de 10 años que 
demuestren lo contrario. Con mucho entusiasmo la cirugía bariátrica a 
pasado a llamarse “cirugía metabólica” o “cirugía de la diabetes” por 
los cambios observados en las hormonas gastrointestinales y patologías 
metabólicas como la obesidad, diabetes, hiperlipidemias y enfermeda-
des cardiovasculares. Los efectos precoces sobre la hiperglicemia antes 
que exista un cambio sustantivo han contribuido a la denominación. 
Hay que considerar que en condiciones de ayuno o semiayuno el eje in-
cretina también resulta estimulado y muchos pacientes diabéticos al ser 
recién diagnosticados, sólo con dieta -omisión de sacarosa- antes de re-
ducir peso y sin mediar fármacos lograban controlar la glicemia, la cual 
se deteriora con el paso del tiempo por diversas razones, dando paso a 
la escalada farmacológica. La cirugía impone una condición anatómica 
y fisiológica definitiva, ante lo cual el resultado podría ser sostenido. 
Sin embargo hay un porcentaje de pacientes que no logran mantener 
controlada la diabetes ni la pérdida de peso obtenida en los primeros 
años. Es preciso individualizar muy bien al paciente y señalar que el 
procedimiento no es 100% seguro, pero que puede ser muy efectivo en 
algunos casos bien escogidos.

En suma pensamos que este es un capítulo que recién se comienza a 
considerar y aplicar en clínica. Los fármacos y sus asociaciones están en 
plena evaluación, así como la cirugía, para determinar el mejor empleo y 
conocer efectos adversos. El mecanismo parece muy atractivo al estimu-
lar la secreción pancreática de insulina e inhibir la de glucagón de una 
manera dependiente de glucosa, sin riesgo de hipoglicemia ni aumento 
de peso e incluso disminuyéndolo, al la vez que se controla la glicemia 
con un potencial freno de la apoptosis y promoción de neogésis de cé-
lulas β. Fármacos con estas características podrían tener indicación en 

el paciente recién diagnosticado e incluso en prediabetes, para lo cual 
se necesita mayores ensayos clínicos prospectivos, aleatorizados de se-
guimiento y controlados, que permitan comprobar estas características, 
que como vimos han sido desarrolladas en el laboratorio. Por otra parte 
existen, interrogantes no aclaradas aún relacionadas con potenciales 
eventos adversos asociados a la inhibición de la DPP-4, o al estímulo 
suprafisiológico crónico de los receptores para GLP-1. Un desafío por 
delante es la prevención de la DM 2 y por las características de las 
incretinas, podría ser otra indicación. 
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