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Resumen

La exenatida, o exendina-4 sintética, es un nuevo medicamento antidiabético, agonista del GLP-1 (péptido similar al glucagón-1) que 
restaura el efecto incretina que se encuentra casi perdido en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. El fármaco, que se aplica por 
vía subcutánea dos veces al día, incrementa la secreción de insulina consecutiva a la ingestión de glucosa, reduce la hipersecreción de 
glucagón, retarda el vaciamiento gástrico, disminuye el consumo de alimentos y el peso corporal, y controla eficazmente la hiperglucemia 
posprandial y en ayuno. En animales de experimentación también causa elevación del número de las células β pancreáticas. Su principal 
efecto adverso es la aparición de náuseas. Este medicamento está indicado en diabéticos tipo 2 en quienes no se haya logrado controlar 
la glucemia con dieta e hipoglucemiantes orales. Las diversas acciones terapéuticas de la exenatida parecen ideales para el tratamiento 
de la diabetes tipo 2 y alientan la esperanza de modificar la evolución de este padecimiento.
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ABSTRACT

Exenatide, or synthetic exendin-4, is a novel anti-diabetic drug, GLP-1 (glucagons like peptide-1) agonist, which restores the near-lost 
incretin effect in type 2 diabetes mellitus. Twice daily subcutaneous injection therapy increases insulin secretion mediated by glucose 
intake, it decreases glucagons hypersecretion, slows gastric emptying, diminishes food ingestion and body weight. The efficacy to control 
postprandial and fasting hyperglycemia has been consistently shown. An increase of pancreatic β-cells number in experimental animals 
has been found. Main adverse effect is nausea. Exenatide is indicated for the treatment of type 2 diabetics if diet and oral hypoglycemic 
drugs did not achieve glucose control. Its several therapeutic effects seem ideal for type 2 diabetes mellitus treatment and a possibility to 
change the outcome of this type of diabetes arises.
Key words: exenatide, diabetes, treatment.

E l 29 de abril de este año, la Administración 
de Alimentos y Medicamentos de Estados 
Unidos (Food and Drug Administration, 
FDA) aprobó el uso de la exenatida para el 

tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Se espera 
que la Secretaría de Salud (Comisión Federal para la 
Protección contra Riesgos Sanitarios) autorice el uso 
del medicamento en México en el curso del 2006.

Este fármaco pertenece a una nueva clase terapéu-
tica que tiene características diferentes a todos los 
tratamientos existentes en la actualidad para la dia-
betes mellitus; por lo tanto, se consideró conveniente 
revisar y difundir sus bases terapéuticas, los aspectos 
farmacológicos, su modo de uso y sus indicaciones.
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BASES FISIOPATOLÓGICAS

En diversos experimentos se ha observado que la 
secreción de insulina en respuesta a la adminis-
tración de glucosa por vía oral es mayor que la 
provocada por la vía intravenosa, a pesar de haber 
concentraciones plasmáticas de glucosa similares. 
Este incremento de la respuesta de la insulina se 
ha llamado efecto incretina y está casi totalmente 
ausente en los diabéticos tipo 2. La carencia de este 
efecto fisiológico podría explicar, al menos en par-
te, la falta de secreción de insulina en la respuesta 
temprana a los alimentos.

Se han identificado dos hormonas intestinales res-
ponsables del efecto incretina: el GIP y el GLP-1.

El GIP, o polipéptido insulinotrópico dependiente 
de la glucosa (antes denominado polipéptido gás-
trico inhibitorio), se produce en las células K que se 
encuentran en el intestino delgado, principalmente en 
el duodeno, en respuesta a las comidas con carbohi-
dratos absorbibles o lípidos, actúa en los receptores 
específicos que están en los islotes pancreáticos y en 
algunos otros órganos, donde estimulan la exocitosis 
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de insulina de las células beta, a través de la elevación 
de AMPc y el calcio intracelulares.

El GLP-1, o péptido similar al glucagón-1 (su se-
cuencia de aminoácidos es ~ 50% homóloga a la del 
glucagón), se produce en las células k de los islotes 
pancreáticos y en las células L que se encuentran 
abundantemente en el intestino delgado, en respues-
ta a la existencia de nutrientes en éste. Es una de las 
sustancias más potentes para estimular la liberación 
de insulina y también actúa por medio de un receptor 
específico en las células beta y del AMPc.

Por lo general, ambas hormonas contribuyen al 
efecto incretina desde el principio de la comida, ya 
que el incremento de sus concentraciones se observa 
5 a 10 minutos después de la ingestión; juntas actúan 
en forma aditiva. Se ha propuesto que la acción tan 
rápida de estas hormonas podría explicarse mejor por 
la existencia de un estímulo neurológico desde los 
nervios aferentes en el intestino al sistema nervioso 
central y los eferentes pancreáticos y gástricos.

En los diabéticos tipo 2, la secreción de GIP se ha 
encontrado disminuida, normal o alta, pero su infu-
sión intravenosa no muestra efecto insulinotrópico. En 
cambio, la secreción de GLP-1 está consistentemente 
reducida, si bien su infusión restaura la respuesta in-
sulínica a la glucosa. En resumen, la pérdida del efecto 
incretina en la diabetes tipo 2 depende tanto de la 
ausencia de la acción insulinotrópica del GIP como de 
la disminución de la secreción de GLP-1, pero puede 
corregirse administrando este último (figura 1).

RESTAURACIÓN DEL EFECTO INCRETINA

De manera experimental se ha logrado restablecer el 
efecto incretina en sujetos diabéticos con la infusión 
continua o la aplicación subcutánea muy frecuente 
de GLP-1. Éste se metaboliza tan rápidamente por la 
enzima dipeptidil peptidasa IV (DPP IV), que nunca se 
alcanza un estado invariable; la vida media plasmática 
es menor de dos minutos y sólo ~ 10% de la hormona 
secretada llega a la circulación sistémica, de forma 
que la administración del GLP-1 no tiene aplicación 
clínica. Se ha logrado, sin embargo, aumentar el efec-
to incretina de tres maneras: a) con inhibidores de la 
enzima DPP IV, b) con GLP-1 modificado resistente a 
la DPP IV, y c) con agonistas del GLP-1.

a) Inhibidores de la enzima DDP IV. Se han desarro-
llado al menos cinco sustancias que inhiben la DPP IV. 
Su administración en animales de experimentación ha 
logrado prolongar la vida del GLP-1, con todos sus 
efectos: mejoramiento del metabolismo de la glucosa, 
inducción de sensibilidad a la insulina, activación de la 
respuesta de las células β pancreáticas al estímulo de 
glucosa, así como prevención de la obesidad, la hiper-
insulinemia y la diabetes experimentales. La mayor 
parte de los inhibidores de DPP IV están aún en fases 
experimentales tempranas, pero de uno de ellos ya 
existen estudios fase II en humanos con diabetes tipo 
2 que demostraron reducción de la glucemia de ayuno 
y posprandial y de la hemoglobina glucosilada.1,2

b) GLP-1 modificado resistente a la DPP IV. Los 
análogos de GLP-1 se han diseñado modificando la 
estructura de esta hormona al cambiar aminoácidos 
y se han unido a la albúmina, para aprovechar la 
resistencia a la DPP IV y a la cinética prolongada que 
le da su unión a la proteína. Existe un compuesto 
en experimentación clínica en fase II, la liraglutida. 
En animales tiene marcados efectos antihipergluce-
miantes, previene la diabetes, reduce la ingestión de 
alimentos e inhibe la apoptosis de las células β. Los 
estudios clínicos revelan una acción hipoglucemiante 
comparable a la de la glimepirida3 y la metformina,4 
retrasa el vaciamiento gástrico, mejora la secreción de 
insulina y suprime la liberación de glucagón.

c) Agonistas del GLP-1. El mejor estudiado es la 
exendina-4 o exenatida. La exendina-4 natural se aisló 
originalmente de la saliva del lagarto Heloderma sus-
pectum o monstruo de gila. La exenatida es el mismo 
péptido obtenido por síntesis química. Este péptido 

Figura 1. Efecto incretina en estados normales y en la diabetes 
mellitus tipo 2. GIP: polipéptido insulinotrópico dependiente de 
glucosa; GLP-1: péptido similar al glucagón-1.
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comparte 53% de la secuencia de aminoácidos con el 
GLP-1; el natural en el monstruo de Gila es un producto 
de la transcripción de un gen diferente del proglucagón, 
del que proviene el GLP-1 (incluso en el lagarto), y el 
sintético no es un análogo del GLP-1, ya que no se creó 
por la modificación secuencial de la estructura de esta 
hormona. La exenatida es resistente a la degradación 
por la DPP IV y tiene una vida plasmática mayor, actúa 
en el mismo receptor que el GLP-1, pero debido a su 
degradación más lenta es mucho más potente que este 
último. La exenatida y el GLP-1 comparten las acciones 
glucorreguladoras mediadas por los receptores GLP-1 
(cuadro 1). Es posible que algunas acciones de la exen-
dina-4 estén mediadas por receptores funcionalmente 
diferentes, ya que inducen respuestas distintas a las 
producidas por GLP-1 en adipocitos y en los nervios 
hepáticos aferentes.5

Se han publicado cuatro estudios clínicos en fase III, 
controlados con placebo, en pacientes diabéticos tipo 2 
en tratamiento con sulfonilureas o metformina y control 
glucémico insuficiente; en total se incluyeron 1,555 
individuos. El primer estudio duró 28 días,14 mientras 
que los otros duraron 30 semanas.15-17 Los hallazgos 
fueron uniformes: disminución estadística y clínica-
mente significativa de la hemoglobina glucosilada, en 
forma dependiente de la dosis (5 y 10 μg subcutáneos 
dos veces al día), reducción de la glucemia en ayuno y 
de la glucemia posprandial y pérdida de 1.6 a 2.8 kg de 
peso en 30 semanas. La proporción de individuos que 
con una dosis de 10 μg lograron una hemoglobina A1c 
≤ 7% al final del estudio varió de 34 a 46%. En todos 
los casos, los efectos secundarios más frecuentes fueron 
náuseas, vómitos, diarrea y cefalea. Sólo los que recibían 
sulfonilureas tuvieron hipoglucemia leve.

FARMACOCINéTICA Y FARMACODINAMIA

Una vez inyectada por vía subcutánea, las concentra-
ciones sanguíneas de exenatida empiezan a elevarse 
desde los primeros minutos y alcanzan su punto máxi-
mo hora y media a cuatro horas después; con dosis 
mayores se logra detectar, incluso a las 12 horas. La 
administración preprandial de exenatida produce una 
disminución de la glucemia posprandial que alcanza 
su nadir tres a cuatro horas más tarde, incrementa 
la secreción temprana de insulina (30 a 45 minutos), 
aunque después la concentración plasmática es menor 
que con el placebo, pero elevada en relación con la 
glucemia (relación insulina-glucosa con exenatida casi 
del doble que con el placebo); la concentración de glu-
cagón empieza a descender con la exenatida a la media 
hora y se mantiene baja cuando menos durante tres 
horas, la velocidad del vaciamiento gástrico (medido 
a través de la absorción de acetaminofén) se reduce a 
partir de los 30 minutos a menos de la mitad (se pro-
longa el vaciamiento más del doble con la dosis de 0.1 
μg/kg). La reducción de la glucemia posprandial se 
atribuye a tres efectos principales: insulinotropismo, 
disminución de concentraciones plasmáticas de glu-
cagón y retardo del vaciamiento gástrico.18 Además, 
se ha observado durante la infusión intravenosa de 
exenatida que los individuos ingieren menos alimen-
tos que los que reciben sólo solución salina.10

Cuadro 1. Acciones del GLP-1 y de la exenatida

Incremento de la secreción de insulina dependiente de la gluco-
sa.1,2

Supresión de la secreción exagerada de glucagón, dependiente 
de la glucosa.3

Retardo en el vaciamiento gástrico.4*
Disminución de la ingestión de alimentos.5

Neogénesis de islotes y proliferación de células β pancreáticas.6,7

*Acelerado en diabéticos sin neuropatía.

EXPERIENCIAS CLÍNICAS CON EXENATIDA EN EL 
TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2

Los estudios iniciales de fase I en individuos sanos 
y diabéticos demostraron la acción biológica pro-
longada de la exenatida, que reduce la glucemia 
en ayuno y posprandial, aumenta la secreción de 
insulina (péptido C), disminuye las concentraciones 
séricas de glucagón y eleva la depuración plasmática 
de la glucosa.7-13

El primer estudio clínico se realizó a corto plazo 
(cinco días) en 24 sujetos con diabetes tipo 2, con dos 
aplicaciones subcutáneas diariamente, y se observó 
una considerable disminución de la glucemia, la 
insulinemia (relacionada con la menor glucemia) y el 
glucagón posprandiales, y del vaciamiento gástrico. 
También se corroboró en un experimento indepen-
diente la reducción aguda de la glucemia en ayuno, 
con un nadir tres a cuatro horas después.8

Frati Murani AC y Martínez Valdés E



453Medicina Interna de México  Volumen 22, Núm. 5, septiembre-octubre, 2006

medigraphic.com

La exenatida: un nuevo antidiabético

Cuando hay hipoglucemia, la tasa de secreción 
de insulina decrece rápidamente, mientras que la 
respuesta del glucagón, el cortisol, la epinefrina, 
la norepinefrina y la hormona de crecimiento está 
preservada, de manera que la recuperación de la hi-
poglucemia con la infusión intravenosa de exenatida 
es tan pronta como con el placebo.19

En líneas celulares de células progenitoras de 
islotes, la exendina y el GLP-1 estimula la dife-
renciación a células productoras de insulina; en 
las derivadas de un tumor pancreático inducen 
la diferenciación a células que expresan insulina, 
glucagón y polipéptido pancreático. En este caso, la 
exendina tiene una potencia 10 veces mayor que el 
GLP-1. En varios estudios se ha examinado la capa-
cidad de la exendina, del GLP-1 o de otro análogo, 
para aumentar la masa de células β pancreáticas en 
modelos animales con diabetes por estreptozotocina 
o por pancreatectomía parcial o genética (ratones 
db/db), y los hallazgos han sido disminución de la 
apoptosis de células β, proliferación, neogénesis e 
incremento de la masa de estas células y del conte-
nido pancreático de insulina.5

PRESENTACIÓN Y MODO DE USO

El producto se comercializa en Estados Unidos en 
frascos ámpula para su uso en “plumas”, en dosis 
fijas subcutáneas de 5 y 10 μg. Puede aplicarse en el 
abdomen, en los muslos o en los brazos.20

Su indicación es en diabéticos tipo 2 en los que 
no se ha logrado el control adecuado de la glucemia 
con metformina o sulfonilureas, o ambos. Aún no 
han concluido las investigaciones sobre el uso de 
exenatida en combinación con tiazolidinedionas 
(glitazonas).

COMENTARIO

El tratamiento basado en la producción del efecto 
incretina con GLP-1, sus análogos o sus agonistas, 
como es el caso de la exenatida, resulta ideal desde 
varios puntos de vista: reduce la glucemia en ayuno 
y principalmente posprandial; es uno de los pocos 
secretagogos de insulina que no causa hipogluce-
mia, a diferencia de las sulfonilureas y de la misma 

insulina exógena; no induce aumento de peso, por 
el contrario, contribuye a su disminución; reduce las 
concentraciones de glucagón y promueve el rescate 
de células β deteniendo, al menos teóricamente, la 
progresión de la diabetes –aunque este aspecto no se 
ha evaluado aún de forma adecuada en humanos, los 
resultados experimentales son notables–. Se ignora 
si a largo plazo pueda revertir el “agotamiento” 
pancreático típico y temprano de la diabetes mellitus 
tipo 2. 

Lo mencionado lo convierte en el tratamiento ideal 
para complemententar a los hipoglucemiantes orales 
o como una alternativa previa a la adición o cambio 
al tratamiento con insulina. Existen, sin embargo, al-
gunos inconvenientes que pueden dificultar el apego, 
como el hecho de que es inyectable y tiene una frecuen-
cia alta de efectos gastrointestinales, principalmente 
náuseas, aunque leves. Aún es pronto para poder 
asignarle su lugar específico en la terapéutica.
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