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1. RESUMEN 
 
El glucagón es una hormona peptídica de 29 aminoácidos que deriva del proglucagón, el cual 
se forma a partir del preproglucagón. Es sintetizado mayoritariamente por las células α 
pancreáticas y su secreción está regulada por varios factores. Presenta diversos efectos 
fisiológicos, siendo el más conocido y estudiado su efecto en el metabolismo de la glucosa, 
concretamente ejerce un efecto hiperglucemiante que lleva a cabo promoviendo la 
gluconeogénesis y la glucogenólisis hepática. Presenta una relación muy importante con la 
insulina, siendo ambas hormonas las principales responsables del mantenimiento de la 
homeostasis glucídica. 
Entre las consecuencias de la hiperglucagonemia destaca su influencia en la diabetes, 
sugiriendo un papel fundamental de los niveles elevados de glucagón en el desarrollo de la 
misma y pasándose a entender dicha alteración metabólica como una enfermedad 
bihormonal en la que están implicadas tanto el glucagón como la insulina.  
 
 
2. INTRODUCCIÓN 
 
2.1. PÁNCREAS 
El páncreas es una glándula que poseee dos funciones, una endocrina y una exocrina. El 
componente exocrino (88%) está constituido por los acinos pancreáticos que sintetizan las 
enzimas digestivas necesarias para el proceso de digestión de los alimentos; mientras que el 
componente endocrino (2%) está representado por los islotes pancreáticos o islotes de 
Langerhans. Estos islotes están constituidos por un conjunto de células endocrinas altamente 
especializadas, entre las cuales se distinguen: células α (productoras de glucagón), células β 
(productoras de insulina), células δ (productoras de somatostatina), células PP (productoras 
del polipéptido pancreático) y células ε (productoras de ghrelina). Además, las células β 
secretan junto con la insulina pequeñas cantidades de amilina. La distribución de estas células 
endocrinas dentro del islote varía entre roedores y humanos: en roedores, las células β están 
situadas en el centro y, a su alrededor, a modo de anillos, están situadas el resto de células no 
productoras de insulina; en humanos, no tienen una distribución particular dentro del islote 
pero la mayoría de las células β están en contacto con las demás células no productoras de 
insulina lo que sugiere una elevada importancia de los efectos paracrinos en los islotes 
pancreáticos [1,2]. 
El conjunto de células endocrinas que constituyen los islotes pancreáticos, fundamentalmente 
las células α y las células β (productoras de glucagón e insulina respectivamente), desempeñan 
un papel fundamental en la regulación de la homeostasis glucídica. Insulina y glucagón 
presentan acciones antagónicas a nivel de metabolismo energético y son claves en el 
mantenimiento de la oferta y la demanda de glucosa: el glucagón aumenta los niveles de 
glucosa en sangre (hormona hiperglucemiante); y, por otro lado, la insulina los disminuye 
favoreciendo la captación de glucosa por parte de los tejidos (hormona hipoglucemiante) [2]. 
 
 
2.2. INSULINA 
La insulina es una hormona polipeptídica constituida por 51 aminoácidos y producida por las 
células β pancreáticas que participa en el aprovechamiento metabólico de los nutrientes, 
principalmente en el anabolismo de los glúcidos. Es una hormona hipoglucemiante y 
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anabólica. Lleva a cabo su efecto hipoglucemiante promoviendo la glucólisis y la 
glucogenogénesis e inhibiendo la gluconeogénesis y la glucogenólisis.   
Su función principal es mantener la glucemia controlada y contrarrestar la acción concertada 
de hormonas hiperglucemiantes. Además, tiene otras funciones metabólicas: estimula la 
lipogénesis, disminuye la lipólisis e incrementa la síntesis proteica estimulando el transporte 
de aminoácidos a la célula. La insulina también estimula el crecimiento, la síntesis de ADN y la 
replicación celular.  
Su secreción está regulada principalmente por los niveles de glucosa en sangre: niveles 
elevados de glucosa en sangre estimulan su secreción; mientras que niveles bajos de glucosa 
en sangre inhiben su secreción [3]. 
 
 
2.3. DESCUBRIMIENTO DEL GLUCAGÓN 
Los estudios realizados por Minkowski y Mering en los que se establecía la importancia del 
páncreas en el mantenimiento de la normoglucemia y la existencia de factores liberados a la 
circulación que estaban implicados en dicho mantenimiento permitieron que Frederick Grant 
Banting y su asistente, el entonces estudiante de medicina Charles Herbert Best, descubrieran 
y aislaran la insulina en 1921 [4]. En posteriores estudios realizados con extractos pancreáticos 
y con insulina no procesada se observó que, antes de disminuir los niveles de glucosa, se 
producía un aumento de los mismos. Estos efectos se atribuyeron inicialmente a impurezas 
de los métodos de extracción hasta que, en 1923, Kimball y Murlin identificaron, a partir de 
dichos extractos pancreáticos, una sustancia producida por el páncreas con efectos opuestos 
a la insulina a la que pusieron el nombre de glucagón, forma abreviada de “the glucose 
agonist” (el agonista de glucosa) [5]. Trabajos posteriores evidenciaron que el glucagón ejercía 
ese efecto hiperglucémico mediante la acción glucogenolítica directa sobre el hígado, lo que 
hizo que fuese clasificado como “factor hiperglucémico-glucogenolítico (H-G)”.   
A mediados de 1950, el glucagón se purificó, se cristalizó y su secuencia aminoacídica fue 
determinada, hecho que permitió su identificación mediante radioinmunoensayo [44]  y su 
uso terapéutico en la hipoglucemia severa. Se debe destacar en esa década el descubrimiento 
de péptidos estructuralmente relacionados con el glucagón (péptidos similares al glucagón) 
que son producidos  principalmente en el intestino y que proceden del mismo precursor que 
el glucagón, es decir, del proglucagón.   
 
 
2.4. HIPERGLUCAGONEMIA 
La hiperglucagonemia es la situación en la que los niveles de glucagón en sangre están muy 
por encima de lo normal, siendo sus niveles circulantes normales de 100 pg/ml. Esta situación 
se ha observado en diversas situaciones clínicas pero la que más interés ha despertado ha sido 
su presencia en la diabetes. La diabetes es una alteración metabólica caracterizada por la 
presencia de hiperglucemia. Durante mucho tiempo, se ha considerado a la diabetes como 
una enfermedad unihormonal en la que la deficiencia de la insulina era la condición necesaria 
y esencial para el desarrollo de la enfermedad así como la responsable de todas las 
alteraciones metabólicas que se producen [30,36]. Esto ha hecho que durante todo ese 
tiempo los estudios estuviesen dirigidos a investigar el papel de la insulina así como la terapia 
de reemplazo de la misma. Sin embargo, una serie de observaciones y estudios posteriores en 
los que se evidenciaba un papel fundamental del exceso de glucagón en la patogénesis de la 
diabetes, llevaron a considerar a la diabetes como una enfermedad bihormonal en la que 
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tanto la deficiencia de insulina (absoluta o relativa) como la hiperglucagonemia desempeñan 
un papel fundamental en la patogenia de la diabetes. Desde entonces, se han seguido 
realizando estudios en los que se ha evidenciado la importancia de la hiperglucagonemia en 
el desarrollo de la diabetes [47]. 
 
 
3. OBJETIVOS 
 
Los objetivos de este trabajo son los siguientes: 

 Describir el proceso de síntesis del glucagón. 
 Explicar el proceso de secreción de glucagón y analizar su regulación. 
 Detallar las funciones del glucagón y las vías de señalización para el desarrollo de las 

mismas. 
 Evaluar las consecuencias de la hiperglucagonemia. 
 Analizar el papel desempeñado por el glucagón en la diabetes. 

 
 
4. METODOLOGÍA 
 
Para llevar a cabo este trabajo se ha realizado una búsqueda bibliográfica de diversas 
publicaciones científicas. Como principal fuente de información se ha usado PubMed – NCBI, 
sistema de búsqueda que permite el acceso a bases de datos biliográficas. También se han 
utilizado otros sistemas de búsqueda (Google Académico), páginas webs y libros (en formato 
electrónico) de carácter científico.  
Al realizar este trabajo, se ha dado prioridad a aquellas publicaciones de mayor actualidad.  
 
 
5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
5.1. SÍNTESIS 
El glucagón es una hormona peptídica de 29 aminoácidos cuya síntesis se produce a partir del 
preproglucagón (180 aminoácidos), el cual está codificado por el gen Gcg. A partir del 
preproglucagón se forma el proglucagón (160 aminoácidos), el cual es procesado  por 
prohormonas convertasas para dar lugar a diferentes péptidos. En función de la enzima que 
se expresa, se van a obtener unos péptidos u otros (Figura 1): la prohormona convertasa 2 
(PC2) que se expresa en células α pancreáticas libera principalmente glucagón, polipéptido 
pancreático relacionado con la glicentina (GRPP), péptido interviniente 1 (IP-1) y fragmento 
de proglucagón mayor (MPGF); mientras que la prohormona convertasa 1/3 (PC1/3) que se 
expresa en células L intestinales y en neuronas del tallo cerebral libera péptidos similares al 
glucagón 1 y 2 (GLP-1 y GLP-2), péptido interviniente 2 (IP-2) y glicentina, la cual es 
posteriormente escindida en GRPP y oxintomodulina [6, 7, 8].  Tal y como se observa en la 
figura 1, la glicentina y la oxintomodulina tienen en su estructura la secuencia de aminoácidos 
del glucagón (aminoácidos 33-61 del proglucagón) por lo que los inmunoensayos utilizados 
para detectar el glucagón presentan reactividad cruzada con esos otros péptidos y, por tanto, 
no son específicos del mismo [33]. Sin embargo, en la actualidad se ha desarrollado una 
técnica ELISA (Enzyme - Linked InmunoSorbent Assay) que utiliza anticuerpos monoclonales 
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que presentan una mayor especificidad para el glucagón y una reactividad cruzada con dichos 
péptidos mínima [34]. 
Algo importante que se debe tener en cuenta es que el glucagón también es producido, 
aunque en pequeñas cantidades, en células L enteroendocrinas intestinales y en neuronas del 
núcleo del tracto solitario del tronco encefálico.  

 
5.2. SECRECIÓN 
La secreción de glucagón está regulada por diversos factores pero, al igual que ocurre con la 
insulina, su principal elemento regulador es el nivel de glucosa en sangre. De esta manera, 
cuando hay demanda de glucosa, como ocurre en la hipoglucemia, en el ayuno y en el 
ejercicio, se estimula su secreción; mientras que cuando no hay demanda de glucosa 
disminuye se secreción. En humanos, las células α (y las células β) tienen en su membrana 
proteínas transportadoras de glucosa 1 (GLUT-1) que les permiten captar la glucosa 
extracelular; y canales de potasio sensibles a ATP (KATP) que detectan cambios en la glucemia 
y los traducen en variaciones en el potencial de membrana [9]. Estos canales KATP requieren 
para su cierre bajos niveles de ATP en el caso de las células α y altos niveles de ATP en el caso 
de las células β. La glucosa, tras ser absorbida por las células, es procesada en el citosol 
mediante la glucólisis para obtener piruvato, el cual sufre una descarboxilación oxidativa 
obteniéndose acetil-CoA que pasa a la mitocondria, donde tiene lugar el ciclo de Krebs y, 
posteriormente, la cadena de transporte electrónico para obtener finalmente ATP y agua. En 
la figura 2 se observa cómo se regula la secreción de glucagón y la secreción de insulina en 
función de los niveles de glucosa en sangre: la secreción de insulina se estimula en condiciones 
de hiperglucemia y se inhibe en condiciones de hipoglucemia; mientras que la secreción de 
glucagón se estimula en condiciones de hipoglucemia y se inhibe en condiciones de 
hiperglucemia. Como este trabajo se centra en el glucagón, a continuación, se explica cómo 
se produce la secreción de dicha hormona por las células α pancreáticas en función de la 
glucemia (Figura 2): 

• En condiciones de hipoglucemia, los niveles de ATP en el interior de las células α son 
bajos lo que cierra los canales KATP por lo que aumenta la concentración intracelular 

de K+ y esto origina un cambio en el potencial de membrana (despolarización de la 
membrana) que permite la apertura de los canales de Na+ y Ca2+ voltaje dependientes. 

Figura 1. Procesamiento del proglucagón por las enzimas prohormonas convertasas: en el 
cerebro y en intestino actúa la prohormona convertasa 1/3 y en el páncreas la prohormona 
convertasa 2. Imagen modificada de: Müller TD, Finan B, Clemmensen C, DiMarchi RD, Tschöp 
MH. The New Biology and Pharmacology of Glucagon. Physiol Rev. 2017; 97:721–766. 
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La entrada de Ca2+ y Na+ al interior celular permite la exocitosis de los gránulos de 
glucagón y su liberación a la circulación.  

• En condiciones de hiperglucemia, los niveles de ATP en el interior de las células α son 
elevados por lo que no se cierran los canales KATP y, en consecuencia, disminuye la 
concentración intracelular de K+ y esto origina la repolarización de la membrana hasta 
un punto en el que los canales de Na+ y Ca2+ voltaje dependientes se inactivan. La 
ausencia de la entrada de Na+ y Ca2+ al interior celular inhibe la exocitosis de glucagón 
y su liberación a la circulación.  

Tras ser sintetizado y secretado por las células α, el glucagón va a través de la vena porta al 
hígado, donde permanece antes de pasar a la circulación periférica. Tiene una semivida de 
cinco a diez minutos en la circulación y es degradado mayoritariamente por el hígado [31]. 
 
Como se ha dicho anteriormente, la secreción de glucagón también está regulada por otros 
factores, entre los que destacan: 

 Las incretinas GIP (polipéptido insulinotrópico glucosa-dependiente) y GLP-1 
(péptido similar al glucagón tipo 1) son hormonas intestinales secretadas a la 
circulación sistémica en respuesta a la ingesta de alimentos que  estimulan la secreción 
de insulina inducida por glucosa actuando directamente sobre sus receptores 
específicos situados en la membrana de las células β pancreáticas. Respecto a su 
efecto sobre la secreción de glucagón, GLP-1 inhibe la secreción de glucagón mediante 
mecanismos endocrinos; mientras que GIP inhibe la secreción de glucagón en 
condiciones de hiperglucemia y la estimula en condiciones de hipoglucemia o 
normoglucemia.  Uno de los mecanismos endocrinos por los que el péptido GLP-1 
inhibe la secreción de glucagón es su acción estimulante sobre la secreción de insulina 

Figura 2. Secreción de insulina y de glucagón según los niveles de glucosa en sangre. Imagen 

obtenida de: Müller TD, Finan B, Clemmensen C, DiMarchi RD, Tschöp MH. The New Biology 

and Pharmacology of Glucagon. Physiol Rev. 2017; 97:721–766. 
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[10]. Como se verá más adelante, la insulina inhibe la secreción de glucagón a través 
de distintos mecanismos.  

 Respecto a los ácidos grasos (AG) existen resultados controvertidos ya que los 
primeros estudios realizados in vitro e in vivo mostraban que los ácidos grasos libres 
inhibían la secreción de glucagón; mientras que estudios in vitro más recientes 
sugieren que los ácidos grasos libres, en especial el palmitato, estimulan la secreción 
de glucagón. Sin embargo, en este efecto estimulante sobre la secreción de glucagón, 
influye la longitud de la cadena, la configuración espacial y el grado de insaturación de 
los AG, siendo mayor la estimulación de la secreción cuando son AG saturados, cuanto 
mayor es la longitud de la cadena y cuando presentan la configuración trans [10].  

 Otras sustancias que mejoran su secreción son la oxintomodulina y los aminoácidos 
(especialmente los glucogénicos como la alanina y la arginina).  

 En la regulación de la secreción de glucagón juegan un papel muy importante las 
señales paracrinas de las células de los islotes de Langerhans adyacentes a las células 
α: 

o El ion Zn2+ que es secretado junto con la insulina por las células β en 
condiciones de hiperglucemia actúa directamente sobre las células α activando 
los canales KATP e inhibiendo la actividad eléctrica de dichas células y esto da 
como resultado la inhibición de la secreción de glucagón [10]. Algunos estudios 
han demostrado que la principal señal paracrina que estimula la secreción de 
glucagón en condiciones de hipoglucemia es la disminución de Zn2+ en lugar de 
la disminución de insulina [11]. 

o La amilina, hormona secretada junto con la insulina por las células β tras la 
ingesta de alimentos (especialmente de glucosa), inhibe la secreción de 
glucagón [10]. 

o La somatostatina, hormona producida principalmente por las células δ de los 
islotes de Langerhans, inhibe la secreción de glucagón produciendo la 
hiperpolarización de las células α tras su unión al receptor SSTR2 (presente en 
la membrana de dichas células) mediante la activación de canales de K+ y el 
posterior cierre de canales de Ca2+ voltaje dependientes [12]. 

o El ácido γ-aminobutírico (GABA), liberado por las células β, produce la 
hiperpolarización de las células α tras su unión a receptores GABAA y esto 
inhibe la secreción de glucagón.   

o La insulina inhibe la secreción de glucagón a través de distintos mecanismos: 
produciendo la hiperpolarización de las células α tras actuar sobre canales KATP 

[13]; activando la enzima PI3K (en células IN R1-G9) [14]; y mejorando la 
liberación de GABA por las células β y la translocación del receptor GABAA en 
las células α [15,16].   

 También interviene en la regulacion de la secreción el sistema nervioso autónomo y 
el sistema nervioso central  el cual detecta los cambios en la concentración de glucosa 
en sangre y el cerebro responde a dichos cambios a través de señales neuronales que 
influyen en la secreción de glucagón.  

 Respecto a la regulación que ejerce el propio glucagón sobre las células α se desconoce 
si es autocrina ya que a pesar de la existencia de estudios que sugieren que estas 
células presentan receptores de glucagón en su membrana y de esta forma el glucagón 
regula su propia secreción a través de una retroalimentación negativa, estudios 
recientes sugieren que estas células no presentan receptores de glucagón [10, 17].  Lo 
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que sí se sabe es que el glucagón actúa sobre las células β pancreáticas estimulando la 
secreción de insulina y, de esta manera, puede regular su propia secreción de forma 
indirecta [17]. 

 

5.3. EFECTOS FISIOLÓGICOS Y MECANISMO DE ACCIÓN 
Antes de ver los efectos fisiológicos que presenta el glucagón, se deben conocer las 
características de su receptor así como la vía de señalización que resulta tras la unión 
glucagón-receptor.  
El glucagón para ejercer su acción debe unirse a su receptor específico (GCGR) situado en la 
membrana de las células diana. Es un receptor con 7 dominios transmembrana que pertenece 
a la familia de receptores acoplados a proteínas G y se localiza principalmente en hígado pero 
también se encuentra en cantidades variables en páncreas, riñones, adipocitos, cerebro, bazo,  
glándula adrenal, linfoblastos, corazón, retina y tracto gastrointestinal [18]. Dicho receptor 
está acoplado a dos tipos de proteínas G (Gs y Gq) por lo que tras su unión se van a activar 
ambas proteínas. La activación de la proteína Gs estimula la adenilato ciclasa (AC) lo que 
origina un aumento de AMPc y esto activa la proteína quinasa A (PKA). La enzima PKA activada 
migra al núcleo de la célula y activa mediante fosforilación al factor de transcripción CREB 
(elemento de respuesta a AMPc), el cual se une a regiones CRE situadas dentro de la zona 
promotora de los genes objetivo y promueve la expresión de dichos genes. Por otro lado, la 
activación de la proteína Gq activa a la fosfolipasa C (PLC) lo que origina un aumento de inositol 
1,4,5-trifosfato (IP3) y esto mejora la liberación de Ca2+ del retículo endoplasmático. Este 
aumento intracelular de Ca2+ activa una cascada de señalización que mejora la expresión de 
genes dependientes de CREB [10]. Una de las proteínas que se activa en la cascada de 
señalización desencadenada 
tras la unión del glucagón a 
su receptor, es el 
coactivador transcripcional 
regulado por CREB 2 (CRTC2 
o TORC2), el cual es activado 
en respuesta a altos niveles 
de Ca2+ o de AMPc. Este 
coactivador activado migra 
al núcleo y mejora la 
expresión de genes 
dependientes de CREB 
(Figura 3)  [10]. 
Otras vías de señalización en 
las que interviene el 
glucagón son las vías AMPK 
(proteína quinasa activada 
por AMP), MAPK (proteína 
quinasa activada por 
mitógenos) y JNK (quinasa 
c-jun N-terminal) [8]. 

Figura 3. Principales vías de señalización que se desencadenan tras la unión del 
glucagón a su receptor situado en la membrana de las células diana. Imagen 
modificada de: Müller TD, Finan B, Clemmensen C, DiMarchi RD, Tschöp MH. The 
New Biology and Pharmacology of Glucagon. Physiol Rev. 2017; 97:721–766. 
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Una vez que se ha expuesto la vía de señalización que se desencadena tras la unión del 
glucagón a su receptor, se van a explicar sus efectos fisiológicos que aparecen resumidos en 
la figura 4.  

 
 
 
 

→ Efectos sobre el metabolismo de la glucosa 
La principal y más conocida función del glucagón es la regulación del metabolismo hepático 
de glucosa. El glucagón, como ya se ha comentado anteriormente, tiene un efecto 
hiperglucémico que consigue mediante la estimulación de la gluconeogénesis y de la 
glucogenólisis y la inhibición de la glucólisis y de la glucogenosíntesis. Estos efectos anteriores 
los lleva a cabo de la siguiente manera [19] (Figura 5): 

Figura 4. Acciones del glucagón en cerebro, páncreas, hígado, tejido adiposo y corazón. 
Imagen obtenida de: Rix I, Nexøe-Larsen C, Bergmann NC, Lund A, Knop FK. Glucagon 
Physiology. Endotext. 2019 Jul [citado 22 marzo de 2020]. Disponible en: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279127/ 

Figura 5. Efectos del glucagón en el metabolismo hepático de glucosa. Las flechas y palabras 
rojas indican las acciones que son inhibidas por la acción del glucagón, mientras que las negras 
indican las acciones que son estimuladas. Imagen obtenida de: Rix I, Nexøe-Larsen C, 
Bergmann NC, Lund A, Knop FK. Glucagon Physiology. Endotext. 2019 Jul [citado 22 marzo de 
2020]. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279127/ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279127/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279127/
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▪ Una vez activada, la proteína quinasa A (PKA) actúa sobre cuatro enzimas implicadas 
en el metabolismo de la glucosa: 

→ Activa mediante fosforilación a la glucógeno fosforilasa quinasa, la cual  activa 
mediante fosforilación a la glucógeno fosforilasa, enzima que cataliza la 
escisión del glucógeno mediante la adición de un grupo fosfato y, de esta 
forma, promueve la glucogenólisis y aumenta la cantidad de glucosa 1-fosfato 
(G1P).  

→ Fosforila a la glucógeno sintasa y la inactiva disminuyendo de esta manera la 
glucogenosíntesis y aumentando la cantidad de glucosa en sangre. 

→ Fosforila a la enzima bifuncional fosfofructoquinasa-2/fructosa 2,6-
bisfosfatasa (PFK2/FBPasa2) lo que resulta en la activación de la actividad de la 
FBPasa2 y la inhibición de la actividad de la PFK2. Esto hace que disminuya la 
cantidad de fructosa 2,6- bisfosfato (F2,6-BP) y aumente la cantidad de fructosa 
6-fosfato (F6P), ya que la FBPasa2 cataliza la desfosforilación de la F2,6-BP 
obteniendo F6P. La F2,6-BP es un activador alostérico de la enzima glucolítica 
fosfofructoquinasa- 1 (PFK1), por lo que su disminución inactiva a dicha enzima 
y, como consecuencia, se inhibe la glucólisis. Por otro lado, la F2,6-BP es un 
inhibidor alostérico de la enzima gluconeogénica fructosa 1,6- bisfosfatasa 
(FBPasa 1), por lo que su disminución permite la activación de dicha enzima y, 
como consecuencia, se activa la gluconeogénesis. 

→ Fosforila a la piruvato quinasa (enzima que cataliza el último paso de la 
glucólisis)  y la inactiva  de forma que se reduce la glucólisis.  

▪ Por otro lado,  la activación de CREB promueve la expresión génica de las enzimas 
glucosa 6-fosfatasa (G6Pasa) y fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK). Ambas son 
enzimas que intervienen en el proceso de formación de la glucosa (gluconeogénesis): 
la PEPCK cataliza el paso de piruvato a fosfoenolpiruvato; y la G6Pasa cataliza el paso 
final de la gluconeogénesis que consiste en la desfosforilación de la glucosa 6-fosfato 
para obtener glucosa.  

 
En diversos estudios se ha visto que el efecto hiperglucémico del glucagón es menor cuando 
la concentración de glucógeno hepático es baja, mientras que es mayor cuando la 
concentración de glucógeno hepático es elevada [21].  
 

→ Efectos en el metabolismo de lipidos 
El glucagón es liberado en condiciones en las que el aporte exógeno de energía es limitado 
para así poder obtener energía y mantener la homeostasis energética. Para ello, además de 
proporcionar glucosa actuando sobre su metabolismo, el glucagón actúa sobre el 
metabolismo de lípidos. Esta acción se empezó a investigar a partir de estudios realizados en 
conejos en los que se observó que la estimulación de la secreción hormonal de las células α 
pancreáticas producía un descenso de los niveles de colesterol [10]. 
El glucagón reduce la síntesis de novo de ácidos grasos (AG) al inhibir mediante fosforilación 
(llevada a cabo por la PKA activada) a la acetil-CoA carboxilasa (ACC), enzima que participa en 
la síntesis de ácidos grasos obteniendo malonil-CoA a partir de acetil-CoA. El malonil-CoA 
inhibe la carnitina aciltransferasa I [enzima que participa en el transporte de acil-CoA (ácidos 
grasos activados) al interior de la mitocondria donde tiene lugar la β-oxidación de los ácidos 
grasos], por lo que, al disminuir los niveles de malonil-CoA, se estimula la β-oxidación de los 
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ácidos grasos. Por otro lado, aumenta la transcripción génica de la carnitina aciltransferasa I 
mediante la activación de CREB y esto contribuye a la estimulación de la β-oxidación [10, 19]. 
Con respecto a los triglicéridos (TG), el glucagón inhibe la lipogénesis y estimula la lipólisis, 
proceso en el que se produce la hidrólisis de los triglicéridos obteniendo ácidos grasos y 
glicerol. Ese aumento de la lipólisis es conseguido de dos formas:  

▪ Mejorando la acción de la lipasa sensible a hormonas (LSH) en adipocitos [45] así como 
la de las enzimas triacilglicerol lipasa y diacilglicerol lipasa. Además el glucagón actúa 
sobre la perilipina, una proteina que rodea las gotas lipídicas que hay en el interior de 
los adipocitos. Dicha proteína es fosforilada por la PKA lo que origina un cambio 
conformacional que expone los triglicéridos que hay en el interior de las gotas lipídicas 
que rodea facilitando de este modo el acceso de la LSH y, por tanto, favoreciendo la 
lipólisis [49]. 

▪ Modulando la secreción de hormonas lipolíticas como la epinefrina, la hormona del 
crecimiento y el cortisol [10]. 

Por último, el glucagón  incrementa la actividad del receptor LDL  y la absorción de colesterol 
en los hepatocitos mejorando de esta manera la eliminación de LDL (lipoproteínas de baja 
densidad que llevan colesterol a los tejidos) [22]. 
 
Además de su acción en el metabolismo de lípidos, el glucagón estimula a través de diversos 
mecanismos la cetogénesis, proceso hepático en el que se obtienen, a partir de AG,  cuerpos 
cetónicos, que son sustratos utilizados mayoritariamente por el cerebro como fuente de 
energía en ausencia de carbohidratos (situaciones de ayuno prolongado) [10].  
 

→ Efectos en el metabolismo de aminoácidos 
El glucagón aumenta la captación hepática de aminoácidos activando la transcripción de los 
genes que codifican los transportadores de aminoácidos presentes en la membrana de los 
hepatocitos. Además, activa el metabolismo de aminoácidos permitiendo la obtención del 
esqueleto carbonado que se usa para la gluconeogénesis y del grupo amino que se elimina del 
organismo mediante el ciclo de la urea. El glucagón estimula el ciclo de la urea mediante la 
regulación transcripcional de varias enzimas que participan en dicho ciclo, concretamente de 
la enzima N-acetil glutamato sintetasa (NAGS). Esta enzima permite la obtención de N-acetil 
glutamato (NAG) que es un activador alostérico de la enzima carbamoil fosfato sintetasa I 
(CPSI), primera enzima que interviene en el ciclo de la urea [19]. 
Cabe destacar la existencia de un circuito de retroalimentación entre el glucagón y los 
aminoácidos denominado eje células α – hepáticas: el glucagón induce el metabolismo 
hepático de aminoácidos y éstos estimulan la secreción de glucagón. Este hecho se dedujo al  
estudiar que el bloqueo del receptor de glucagón originaba un aumento de los niveles de 
aminoácidos (hiperaminoacidemia)  y la hiperplasia de las células α pancreáticas lo que a su 
vez producía la hipersecreción de glucagón y, por tanto, de hiperglucagonemia [19, 20]. 
 

→ Efectos en la ingesta y saciedad 
El glucagón reduce la ingesta de alimentos a través del eje hígado - nervio vago - cerebro: el 
hígado informa al cerebro a través del nervio vago de los cambios que se producen en los 
niveles circulantes de glucagón. Cuando aumentan los niveles de glucagón, el hígado manda 
a través del nervio vago señales de saciedad al cerebro donde se procesa la información y se 
inician los procesos que responden a dichas señales, que consisten en reducir la cantidad de 
alimento que se ingiere en cada comida, sin afectar a  la frecuencia de la ingesta [23, 24]. Sin 
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embargo, el efecto anorexígeno que presenta el glucagón puede verse limitado en 
concentraciones fisiológicas y además, en condiciones de ayuno, es contrarrestado por el 
efecto de neuropéptidos orexigénicos de mayor potencia.  Por otro lado, se piensa que el 
efecto anorexígeno del glucagón en condiciones suprafisiológicas podría deberse en parte a 
la reactividad cruzada con el receptor de GLP-1 [10] debido a la semejanza estructural que 
existe entre ambos péptidos. El GLP-1, tras su unión a su receptor, manda señales 
anorexigénicas a través del nervio vago al núcleo del tracto solitario, donde son procesadas y 
como resultado se inhibe la ingesta de alimentos. Además, el GLP-1 actúa sobre sus receptores 
presentes en el tracto gastrointestinal y, como consecuencia, se producen una serie de 
acciones que favorecen la reducción del apetito: inhibición de la secreción gástrica de ácido 
inducida por la ingesta de alimentos, retraso del vaciamiento gástrico y estimulación de la 
distensión gástrica, acciones que producen sensación de saciedad [46]. 
 

→ Efectos en el gasto energético 
El glucagón aumenta la tasa metabólica y, por tanto, el gasto energético. Sin embargo, aún no 
se conoce exactamente el mecanismo por el cual produce dicho efecto. Por un lado, hay una 
amplia evidencia que sugiere que el glucagón actúa sobre el tejido adiposo marrón (tejido 
encargado de la termogénesis mediante la hidrólisis y oxidación de los ácidos grasos), 
activándolo y produciendo dicho efecto [10]. Sin embargo, estudios recientes realizados in 
vivo no han encontrado ningún efecto directo del glucagón sobre el tejido adiposo 
marrón[25]. Por otro lado, hay otros estudios realizados en roedores que evidencian que dicho 
efecto sobre el gasto energético está mediado en parte por el efecto indirecto del factor de 
crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21) [26]. 
Este efecto del glucagón sobre el gasto energético junto con sus efectos sobre la ingesta y el 
uso de lípidos (lipólisis y oxidación de ácidos grasos) contribuyen a la pérdida de peso [10]. 
 

→ Efectos en el sistema cardiovascular 
Farah y Tuttle fueron los primeros en demostrar el efecto del glucagón sobre el sistema 
cardiovascular: aumento de la frecuencia cardíaca (efecto cronotrópico positivo) y de la 
contractilidad cardíaca (efecto inotrópico positivo). En estudios realizados posteriormente, se 
ha comprobado que dichos efectos aparecen con niveles farmacológicos de glucagón, es decir, 
niveles suprafisiológicos conseguidos con dosis exógenas de glucagón; sin embargo, las 
concentraciones fisiológicas de glucagón no parecen tener ningún efecto sobre la 
contractilidad ni la frecuencia cardíaca. El responsable de dichos efectos cardioestimulantes 
es el aumento de AMPc que se produce tras la activación mediada por la proteína Gs-GCGR de 
la adenilato ciclasa. La activación de la adenilato ciclasa en el corazón requiere, como se ha 
dicho anteriormente, niveles farmacológicos de glucagón, pues los niveles dentro del rango 
fisiológico estimulan, a través de la vía de la fosfolipasa C (PLC), los efectos metabólicos. 
Además el glucagón activa la adenilato ciclasa sin afectar al receptor β-adrenérgico. Por todo 
ello, el glucagón  es usado a dosis farmacológicas para el tratamiento de la depresión cardíaca 
aguda causada por betabloqueantes o inhibidores de los canales de calcio. La mayoría de los 
estudios informan que dichos efectos cardíacos se inician a los pocos minutos tras ser 
administrado el glucagón, alcanzando su pico máximo a los 5 minutos y con una duración de 
los efectos no superior a 20 minutos [27, 28]. 
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→ Efectos sobre la autofagia 
El glucagón estimula la autofagia hepática mediante el aumento del tamaño y la cantidad de 
vacuolas autofágicas, mejora la fragilidad osmótica y mecánica de los lisosomas hepáticos y 
cambia las propiedades de sedimentación de dichos lisosomas [10]. 
 

→ Efectos sobre el factor de crecimiento de fibroblastos 21  
Hay una gran evidencia que indica que el glucagón estimula la expresión y la secreción del 
factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21), el cual es liberado por los hepatocitos a la 
circulación en condiciones de ayuno (momento en el que se libera el glucagón). Aunque no se 
conoce exactamente cómo el glucagón ejerce dicho efecto sobre el FGF21, se sabe que su 
secreción se estimula al aumentar los niveles de AMPc vía PKA-Epac y que su expresión crece 
al aumentar los ácidos grasos insaturados de cadena larga procedentes de la lipólisis inducida 
por el glucagón.   
Además este factor tiene una gran importancia ya que se ha demostrado que modula distintos 
mecanismos implicados en los efectos biológicos del glucagón: reduce los niveles de glucosa 
en sangre por mecanismos independientes de la insulina y aumenta el gasto energético 
promoviendo, de esta manera, la pérdida de peso pero sin afectar a la ingesta [10]. 
 

→ Efectos sobre el páncreas 
El glucagón estimula la secreción de insulina manteniendo de esta forma la normoglucemia. 
Para llevar a cabo dicha acción, actúa sobre sus receptores específicos (GCGR) presentes en la 
membrana de las células β pancreáticas. Además, hay estudios basados en la interrupción de 
la señalización de glucagón usando distintos métodos que evidencian que dicha hormona 
hiperglucemiante puede actuar sobre los receptores del péptido similar del glucagón tipo 1 
(GLP-1 R) presentes en las células y activarlos, aunque en menor potencia que los GCGR. Tal y 
como ya se mencionó en el apartado de la secreción de glucagón, el GLP-1 es una hormona 
intestinal  cuya estructura está relacionada con la del glucagón pero presenta efectos sobre el 
metabolismo de la glucosa opuestos (reduce la producción de glucosa). Además dicho péptido 
inhibe la secreción de glucagón y estimula la biosíntesis y la secreción de insulina de forma 
glucosa-dependiente. Por tanto, el glucagón actúa sobre las células β estimulando la secreción 
de insulina mediante la unión a receptores GCGR y GLP-1 R [29]. 
El glucagón también actúa sobre las células δ pancreáticas, las cuales presentan receptores 
GCGR, y estimula la secreción de somatostatina. 
 
 
5.4. CONSECUENCIAS DE LA HIPERGLUCAGONEMIA 
Como ya se explicó en la introducción, la hiperglucagonemia es la situación en la que los 
niveles de glucagón en sangre están muy por encima de lo normal, por lo que para su 
detección hay que tener en cuenta la estabilidad del glucagón así como la sensibilidad del 
ensayo utilizado para su determinación.  
La hiperglucagonemia se ha detectado en diversas situaciones clínicas pero la presencia de 
glucagonomas es la situación que más se ha estudiado y que ha permitido un mayor 
conocimiento de las consecuencias derivadas de los niveles elevados de glucagón. El 
glucagonoma es un tumor neuroendocrino de baja incidencia que se localiza principalmente 
en la cola del páncreas (lugar donde hay mayor cantidad de islotes de Langerhans) y se 
caracteriza por la producción de cantidades extremadamente elevadas de glucagón por parte 
de las células α pancreáticas. Su principal síntoma es la aparición del llamado eritema 
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migratorio necrolítico, el cual comienza como un exantema eritematoso que se convierte 
primero en un endurecimiento con ampollas centrales y, posteriormente, en una costra que 
tras caerse deja la zona hiperpigmentada [32]. El conjunto de síntomas que se producen en 
las personas que presentan glucagonoma se denomina síndrome del glucagonoma. 
Las consecuencias de la hiperglucagonemia derivan principalmente del papel del glucagón en 
el metabolismo energético de los nutrientes. Por tanto, como consecuencia del exceso de 
glucagón se potencian sus efectos fisiológicos y esto tiene diversas consecuencias entre las 
que destacan:  

• Se estimulan los efectos gluconeogénicos y glucogenolíticos y, como consecuencia, se 
produce hiperglucemia, situación que conlleva al desarrollo de diabetes. Se debe tener 
en cuenta que la diabetes que se produce es leve siempre y cuando no esté alterada 
la secrección y/o la acción de la insulina [37, 38].  

• Se acelera el metabolismo de los aminoácidos para obtener el esqueleto carbonado 
que es usado para la síntesis de glucosa en la gluconeogénesis y aumenta la 
ureagénesis. Este aumento del catabolismo de los aminoácidos origina una situación 
de hipoaminoacidemia (niveles de aminoácidos muy bajos). El eritema migratorio 
necrolítico que aparece cuando se tiene glucagonoma es consecuencia de los niveles 
extremadamente bajos de aminoácidos [37, 38]. 

• Se produce un aumento del catabolismo proteico y de lípidos y de la síntesis de 
cuerpos cetónicos. Sin embargo, estas situaciones no se agravan debido a la existencia 
de insulina que, a través de sus acciones, compensa los efectos derivados del exceso 
del glucagón. En el caso de diabéticos, en los que existe déficit y/o resistencia a la 
insulina, la situación se agrava llegándose a producir hipoproteinemia, déficit de ácidos 
grasos esenciales y cetosis [39, 40]. 

 
Otras consecuencias derivadas de los niveles excesivamente elevados de glucagón detectadas 
en personas que presentan glucagonoma son anemia, pérdida de peso y diversos síntomas 
gastrointestinales asociados a la disminución de la motilidad intestinal que se asocian a la 
posible acción del glucagón sobre sus receptores presentes en el tracto gastrointestinal [37, 
41]. Algo importante que se debe destacar es que los niveles de glucagón detectados en 
personas con glucagonoma son más altos que los detectados en otros pacientes que 
presentan otros trastornos que causan hiperglucagonemia, por lo que no todas las 
consecuencias que se producen en las personas con glucagonoma aparecen en esas otras 
personas que presentan niveles menos elevados de glucagón [39]. 
 
Se puede decir que la principal y más importante consecuencia derivada de la 
hiperglucagonemia y cuyo estudio ha despertado un gran interés es la diabetes por lo que se 
va a explicar en profundidad a continuación. 
 

→ Diabetes 
Antes de centrarse en la diabetes como tal, es importante conocer la relación existente entre 
el glucagón y la insulina. Ambos péptidos son las principales hormonas implicadas en la 
regulación de la homeostasis y metabolismo de la glucosa: el glucagón tiene acción 
hiperglucemiante y la insulina tiene acción hipoglucemiante. Como se ha visto en los 
apartados anteriores, cada hormona interviene en la regulación de la secreción de la otra. 
Insulina y glucagón controlan de forma conjunta el metabolismo hepático de la glucosa 
favoreciendo la producción de glucosa en situaciones de déficit de glucosa y el 
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almacenamiento de glucosa en situaciones de abundancia de glucosa. También controlan de 
forma conjunta el metabolismo de aminoácidos y proteínas.  
Centrándose en su actuación conjunta en la homeostasis glucídica, en una situación de 
demanda de glucosa, se reduce la secreción de insulina y se estimula la secreción de glucagón. 
Al reducirse la secreción de insulina, ésta no ejerce el efecto inhibitorio sobre el hígado, lo que 
permite el aumento del efecto estimulante del glucagón sobre la producción hepática de 
glucosa. Diversos estudios han demostrado que cuando aumenta la secreción de insulina tras 
la ingesta de glucosa, la inhibición de la secreción de glucagón es producida por el aumento 
de los niveles de insulina y no por la hiperglucemia postpandrial. Además, si el aumento de 
los niveles de glucosa en sangre no va acompañado de la liberación de insulina, la 
hiperglucemia estimula la secreción de glucagón [36]. 
 
Una vez que se conoce la relación entre el glucagón y la insulina se puede pasar a hablar de la 
diabetes. La diabetes es una enfermedad que se caracteriza por la presencia de hiperglucemia, 
la cual es debida a una acción deficiente de la insulina. Durante mucho tiempo, se ha explicado 
la patogenia de la diabetes mediante la teoría insulinocéntrica, la cual sugiere que la falta de 
insulina es la condición esencial y necesaria para el desarrollo de la diabetes y la responsable 
de todas las anormalidades metabólicas que se producen en la diabetes. Sin embargo, en 
1970, Unger y Orci propusieron la hipótesis bihormonal para explicar el origen de la 
hiperglucemia característica de la diabetes. Según dicha hipótesis, tanto la hipoinsulinemia 
absoluta o relativa como la hiperglucagonemia son esenciales para el desarrollo de la 
diabetes. Desde entonces, diversas investigaciones han sugerido un papel fundamental de la 
hiperglucagonemia en el desarrollo de la diabetes [47]. 
La idea de que el glucagón tiene un papel fundamental en la patogénesis de la diabetes ha 
surgido al observar que el aumento de la producción hepática de glucosa y de cuerpos 
cetónicos (acciones propias del glucagón) son las alteraciones catabólicas que se producen 
cuando hay déficit de insulina y no se trata; y que la hiperglucagonemia absoluta o relativa 
está presente en todas las formas de diabetes, tanto en animales como en humanos [35]. 
Además, estudios basados en la administración de somatostatina (hormona que inhibe la 
secreción de glucagón) a perros a los que se les había inducido diabetes mediante la 
administración de aloxano (sustancia que destruye las células β pancreáticas) y a personas con 
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) a los que no se les había administrado su tratamiento con 
insulina mostraron que la hiperglucagonemia desaparecía y la  hiperglucemia se reducía, a 
pesar de no haber insulina. Posteriormente, al administrar de forma exógena glucagón, la 
hiperglucemia volvía a aparecer. Estos estudios que evidenciaron que la eliminación del 
glucagón o de su acción reduce las manifestaciones metabólicas de la deficiencia de insulina 
constituyeron una prueba más de que el glucagón juega un papel clave en la patogenia de la 
diabetes [36]. Todas estas evidencias afirman la visión de la diabetes como un enfermedad 
bihormonal en la que la sobreproducción de glucosa hepática está causada por un exceso de 
glucagón en vez de estar causada directamente por la deficiencia de insulina [35]. Sin 
embargo, el papel del glucagón en la diabetes se puso en duda al observar que tanto animales 
como personas a los que se les había eliminado el páncreas desarrollaban diabetes, ya que se 
creía que solo había células α en el páncreas. Sin embargo, estudios realizados en 1970 
pusieron de manifiesto la presencia de células α en el estómago (concretamente debajo del 
píloro), mostrando que las células α gástricas son más sensibles a pequeñas cantidades de 
insulina que las células α pancreáticas y que secretan cantidades muy elevadas de glucagón 
en ausencia de insulina [36].   
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Por otro lado, se ha atribuido al exceso de glucagón ser el responsable de las anormalidades 
metabólicas de la diabetes que se consideraban como una consecuencia del déficit de insulina. 
Esto ha sido posible gracias a los estudios realizados en ratones que carecían del receptor de 
glucagón (ratones GCGR -/-), los cuales no respondían al glucagón y en los que se observó que 
al destruir la totalidad de las células β no se producía hiperglucemia ni cetoacidosis; mientras 
que en ratones con receptor de glucagón (ratones GCGR +/+), la destrucción de las células β 
dio lugar a hiperglucemia así como a la muerte a las seis semanas por cetoacidosis. Estas 
observaciones coinciden con los resultados obtenidos en otros estudios en los que el receptor 
de glucagón era bloqueado con antagonistas o con anticuerpos. Además dichos ratones GCGR 
-/-  a los que se les había destruido las células β mostraban una tolerancia a la glucosa oral o 
intraperitoneal normal lo que sugería que la diabetes no se podía manifestar sin la acción del 
glucagón en ratones, y en humanos se demostró mediante los estudios realizados con 
somatostatina que se han descrito anteriormente [35, 36].  
Todas estas observaciones relacionadas con el glucagón y su papel en la diabetes han llevado 
a Unger y a Cherrington a proponer una visión glucagonocéntrica de la fisiopatología de la 
diabetes [36]. Las evidencias en las que se han basado son: la presencia de hiperglucagonemia 
absoluta o relativa en todas las formas de diabetes mal controlada; la responsabilidad del 
glucagón del aumento de los procesos catabólicos que se producen cuando hay deficiencia de 
insulina; la desaparición de las anomalías catabólicas durante la ausencia total de insulina tras 
la administración de supresores de glucagón; y la observación de que ratones GCGR -/- no 
desarrollan diabetes tras la destrucción total de las células β [48]. 
 
En los últimos años, se ha sugerido que la 
secreción de glucagón alterada (hipersecreción 
en condiciones de hiperglucemia) observada en 
pacientes diabéticos podría deberse a la 
resistencia a insulina en las células α 
pancreáticas. El concepto de resistencia a 
insulina está asociado a la diabetes mellitus tipo 
2, que es la diabetes caracterizada por una 
sensibilidad o respuesta reducida a la insulina 
por parte de los tejidos sobre los que actúa, 
principalmente hígado, músculo y tejido 
adiposo. Esta resistencia a la insulina hace que 
se reduzca la absorción celular de glucosa en 
dichos tejidos y, en consecuencia, se produzca 
hiperglucemia. Como se ha explicado a lo largo 
del trabajo, la insulina actúa sobre las células α 
pancreáticas e inhibe la secreción de glucagón, de forma que si dichas células presentaran 
resistencia a la insulina, ese efecto de la insulina sobre la secreción de glucagón se vería 
afectado por lo que aumentaría la secreción de glucagón (Figura 6) y, por consiguiente, los 
niveles del mismo, lo que produciría un aumento aún mayor de los niveles de glucosa en 
sangre [42]. 
 
En la actualidad, el reconocimiento de la importancia que tiene el glucagón en la diabetes ha 
llevado a la investigación y desarrollo de antagonistas del receptor de glucagón y de 
anticuerpos dirigidos contra dicho receptor. Recientemente se ha desarrollado un compuesto, 

Figura 6. Hipótesis de la resistencia a insulina en células α 

pancreáticas sugerida en pacientes diabéticos. Imagen 

obtenida de: Honzawa N, Fujimoto K, Kitamura T. Cell 

Autonomous Dysfunction and Insulin Resistance in 

Pancreatic α Cells. Intern Journ of Molec Sciences 

[Internet]. 2019 [citado 22 abril 2020]; 20 (15). Disponible 

en: https://www.mdpi.com/1422-0067/20/15/3699/htm 

 

https://www.mdpi.com/1422-0067/20/15/3699/htm
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conocido como LY2409021, de bajo peso molecular que actúa como antagonista del receptor 
de glucagón. Este compuesto ha mostrado una mejora en la glucemia de pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 tras doce semanas de uso pero también ha mostrado tener otros 
efectos (aumento de la presión arterial, aumento de peso y enfermedad de hígado graso) que 
han hecho que se suspenda su desarrollo [42]. Por otro lado, en ratones diabéticos se está 
investigando el efecto de un anticuerpo, REND 2.59, dirigido frente al receptor de glucagón 
que ha mostrado una mejora de la glucemia y de la enfermedad de hígado graso así como una 
reducción del peso [43]. 
 
 
6. CONCLUSIONES 
 
En este trabajo se han discutido los principales aspectos de la biología del glucagón así como 
las consecuencias derivadas de los niveles elevados del mismo (hiperglucagonemia). 
 
El glucagón es una hormona conocida desde hace mucho tiempo, sin embargo, todavía existen 
en la actualidad aspectos relacionados con su biología que se desconocen y cuya investigación 
constituye aún un gran desafío.  
 
Además de ser producido mayoritariamente por las células α pancreáticas, también es 
producido en cantidades más pequeñas en células L intestinales y en neuronas del tronco 
encefálico. Se ha descubierto la presencia de células α productoras de elevadas cantidades de 
glucagón y con mayor sensibilidad a la insulina en el estómago. Por otro lado, a partir de su 
precursor, el proglucagón, se pueden obtener otros péptidos con los que guarda cierta 
similitud estructural y, por tanto, dificultan su determinación. 
 
En cuanto a la regulación de su secreción, existe un amplio conocimiento acerca de todos los 
factores, no sólo la glucosa en sangre, que intervienen en dicha regulación pero, con algunos 
de ellos, aún se desconoce el mecanismo exacto por el cual regulan la secreción de glucagón. 
 
El efecto fisiológico más estudiado y conocido del glucagón es su papel en el metabolismo de 
la glucosa (es una hormona hiperglucemiante) pero también presenta otros efectos que se 
continúan investigando hoy en día. Desempeña dichos efectos fisiológicos a través de las 
diversas vías de señalización que se desencadenan tras la unión a su receptor específico 
presente en la membrana de las células diana. 
 
Respecto a las consecuencias derivadas del exceso de dicha hormona, se basan 
principalmente en la potenciación de los efectos que presenta sobre el metabolismo 
energético. Entre esas consecuencias destaca la aparición de diabetes, lo que ha despertado 
un gran interés en los últimos tiempos por conocer más detalles del papel desempeñado por 
el glucagón y su exceso en el desarrollo de la enfermedad. Durante mucho tiempo, la diabetes 
se ha relacionado exclusivamente con la insulina lo que ha hecho que todas las investigaciones 
estuviesen enfocadas al estudio de dicha hormona. Sin embargo, la existencia de evidencias 
que reconocen un papel fundamental del glucagón en la patogenia de la diabetes ha 
despertado en la actualidad un gran interés por el estudio y desarrollo de fármacos que tienen 
como diana terapéutica al receptor de glucagón.   
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Por tanto, investigaciones futuras sobre el glucagón podrían proporcionar un mayor 
conocimiento de su papel desempeñado en la diabetes así como determinar si el desarrollo 
de fármacos destinados a actuar sobre su receptor pueden llegar a constituir una estrategia 
terapéutica que permita mejorar el tratamiento actualmente disponible para la diabetes y, 
con ello, la calidad de vida de los pacientes diabéticos. 
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