ARTICULO DE REVISION

Exenatide: uso en humanos

Manuel Enrique Sierra-Ascencio, Aurelio Rios-Vaca y Alfredo Reza-Albarran*

Departamento de Endocrinologia y Metabolismo, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, México D.F., México

—— Recibido en su versiéon modificada: 06 de enero de 2006

RESUMEN

El exenatide es el primer agonista sintético del receptor de GLP-1
(glucagon-like peptide 1) aprobado para el tratamiento de pacientes
con diabetes tipo 2. La multiplicidad de efectos que produce sobre el
metabolismo de la glucosa, el apetito y el peso corporal, asi como su
capacidad potencial para mantener la masa de células B, lo convier-
ten en una alternativa terapéutica atractiva. El presente articulo
pretende revisar la informacion existente sobre la farmacocinética,
farmacodinamia, efectividad y seguridad del exenatide en humanos,
derivada de los primeros estudios de fase 1 y Il y de los ensayos
clinicos controlados que condujeron a la aprobacion de su uso
clinico como terapia de combinacion con sulfonilureasy metformina.
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Introduccion

L a existencia de sefiales derivadas del intestino, capaces
de potenciar la secrecién de insulina, fue inferida desde
la década de los afios 60 cuando algunos trabajos experimen-
tales reportaron que tanto la ingesta de alimentos como la
administracion enteral de glucosa son capaces de provocar
una mayor liberacion de insulina a la que se observa al
administrar una cantidad similar de carbohidratos por via
intravenosa.'?

Estos hallazgos iniciales llevaron al desarrollo del con-
cepto incretina para definir a estas sefales con propiedades
secretagogas; posteriormente, el descubrimiento del gluca-
gon-like peptide 1 (GLP-1) y el glucose dependent insulino-
tropic peptide (GIP) confirmaron la existencia de péptidos
liberados por células gastrointestinales en respuesta a esti-
mulos nutricionales,® mismos que generan una liberacién de
insulina dependiente de glucosa.

Tanto el GLP-1 como el GIP son capaces de estimular la
secrecion de insulina por parte de las células beta; incluso
numerosos estudios experimentales, realizados principal-
mente en animales, han demostrado que ambos péptidos son
capaces de incrementar el niumero de estas células en los
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peptide 1) receptor approved for clinical use in patients with type 2
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islotes pancreaticos.*® Este ultimo efecto, al menos en mode-
los con roedores, implica al GLP-1 como un inductor de la
expresion del factor de transcripcion del homeodominio islet
duodenum homeobox-1 (IDX-1), el cual funciona como regu-
lador maestro del desarrollo del pancreas por medio de la
induccidn de la transformacion de las células progenitoras de
los ductos pancreaticos en las células beta.” De manera
complementaria, en trabajos realizados con islotes pancrea-
ticos humanos cultivados in vitro, el GLP-1 ha sido capaz de
inhibir de manera directa la apoptosis de células beta.?

A pesar de las similitudes sefaladas entre las dos hormo-
nas incretinas, se considera que el GLP-1 y las substancias
relacionadas quimica o funcionalmente con éste tienen un
mayor potencial terapéutico. Existen varios motivos que
justifican esta consideracion. Por una parte, se ha demostra-
do que los sujetos con diabetes tipo 2 responden a los efectos
hipoglucemiantes del GLP-1, no asi al efecto del GIP. Ade-
mas, en este mismo grupo de pacientes se ha documentado
una reduccion modesta, pero significativa, en los niveles
circulantes de GLP-1 estimulados por alimento.®' Finalmen-
te, se ha podido demostrar que el GLP-1, a diferencia del GIP,
es capaz de producir efectos que favorecen una disminucion
en las cifras de glucosa que son independientes de la accion
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de esta incretina sobre la célula beta. Estos efectos incluyen
la capacidad de retardar el vaciamiento gastrico, inhibir la
secrecion de glucagon, disminuir la ingesta de alimentos y
producir pérdida de peso.'"'®

El GLP-1 produce sus acciones por medio de su unién a
un receptor acoplado con proteina G especifico, localizado
en pancreas (células periductales y células beta), estomago,
cerebro, corazén y rifiidn;'®'® su inactivacion a través de la
remocion del penultimo residuo de alanina depende de la
dipeptidil peptidasa IV (DPP-1V)."20 Debido a la accién de
esta enzima, la vida media del GLP-1 in vivo es menor a 2
minutos, lo cual limita de manera muy importante su aplica-
bilidad a la practica clinica dado que se requeriria de la
utilizacion de una infusién continua para la obtencion de un
efecto terapéutico relevante.?!

En 1993, un grupo de investigadores logré obtener y
caracterizar un péptido conocido como exendina-4 a partir de
las secreciones salivales del monstruo de Gila (Heloderma
suspectum).?? Este péptido tiene un 53% de similitud en la
secuencia de aminoacidos con el GLP-1 de los mamiferos,?®
se une eficazmente al receptor de esta hormona, produce
practicamente los mismos efectos (secrecion de insulina
dependiente de glucosa, retardo en el vaciamiento gastrico,
inhibicion de la secrecion de glucagon, disminucion del ape-
tito y pérdida de peso) y es altamente resistente a la accion
de la DPP-1V.2+26 Esta ultima propiedad confiere a la exendi-
na-4 una accion hipoglucemiante in vivo 5,000 veces mayor
a la accién del GLP-1;?” de igual manera, dicha resistencia a
la degradacion enzimatica, permite a este agonista del recep-
tor del GLP-1 una vida media mucho mayor lo que, a su vez,
facilita su utilizacion por medio de formas de administracién
distintas de la infusién continua.

Todo lo sefalado anteriormente condujo al desarrollo de
una forma sintética de la exendina-4, cuyo nombre es exena-
tide. Dicho farmaco es, hasta el momento, el Unico agonista
del receptor de GLP-1 que ha recibido la aprobacion de la
Federal Drug Administration de Estados Unidos (FDA) para
su uso clinico en humanos. El presente articulo pretende
revisar la informacion existente en relacion a la utilizacion de
este medicamento en humanos.

Estudios de fase |

Con el objetivo de investigar la farmacocinética y la farmaco-
dinamia y de reproducir en humanos los efectos potencial-
mente utiles del exenatide para el tratamiento de la diabetes,
se han realizado numerosos estudios en grupos reducidos de
individuos. A continuacién se presenta la informacion mas
relevante derivada de estos trabajos:

Farmacocinética y farmacodinamia

Conlafinalidad de examinar las propiedades farmacoldgicas
del exenatide, se realizaron dos trabajos, que incluyeron
individuos con diabetes tipo 2, tratados con dieta y/o con
hipoglucemiantes orales durante un periodo minimo de 6
meses.?® Tras la aplicacion subcutanea de placebo o de
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exenatide a distintas dosis a cada uno de los pacientes, se
proporciond una férmula nutricional enteral predefinida y
paracetamol en formulacion liquida (con la finalidad de valo-
rar el vaciamiento gastrico de acuerdo con la velocidad de
aparicion plasmatica del farmaco). Se hicieron, a cada uno de
los sujetos, multiples mediciones de glucosa, exenatide,
insulina, glucagon y paracetamol.

Tras el analisis de los resultados, se identificd un incre-
mento dosis-dependiente en las concentraciones plasmati-
cas de exenatide. Las concentraciones maximas se encon-
traron entre 2 y 3 horas después de la inyeccion subcutanea
y el farmaco era aun detectable a las 15 horas (Figura 1). La
vida media plasmatica (t,) fue de 3.3 a 4 horas y el tiempo
para alcanzar la concentracion maxima (t ) fuede2.1a2.2
horas.

Alobservar el perfil farmacodinamico de glucosa (Figura 2),
puede observarse que todas las dosis administradas de
exenatide lograron abatir el incremento inicial en la glucosa
plasmatica postprandial al compararse con el placebo y tras
una hora y media a 2 horas de la administracion del analogo
de GLP-1, las concentraciones plasmaticas de glucosa en
todos los grupos de exenatide eran menores que la basal,
mientras que, en el caso del placebo, se requirieron 5 horas
para lograr el mismo efecto.

Las concentraciones plasmaticas de insulina alcanzaron
una concentracion maxima a las 2 horas en todos los indivi-
duos que recibieron el farmaco vy, tras 8 horas de la aplicacion
del mismo, las concentraciones de dicha hormona aun se
encontraban en niveles superiores a las basales en un grado
mayor al placebo (Figura 3A). Las concentraciones plasmati-
cas de glucagon después de la administracion de exenatide
disminuyeron desde los 20 minutos y después de 3 horas eran
menores a las basales y por lo menos 45 ng/L menores que las
concentraciones promedio tras la administracion de placebo
(Figura 3B). El vaciamiento gastrico mostré un retardo dosis-
dependiente tras la administracion de cualquiera de las dosis
de exenatide al compararse con el placebo (Figura 3C).

Con la informacion obtenida en este trabajo, se concluyé
que el exenatide administrado antes del alimento fue capaz
de incrementar la secrecion de insulina dependiente de
glucosa (insulinotropismo), de reducir la secrecion de gluca-
gon y de retardar el vaciamiento géastrico. Estos efectos en
conjunto, fueron capaces de disminuir la elevacion postpran-
dial de glucosa en un grado dependiente de la dosis adminis-
trada del farmaco.

Efectos sobre la secrecion de insulina dependiente
de glucosa (insulinotropismo)

En un estudio realizado en voluntarios sanos, se comparo el
efectode unainfusionintravenosa de exenatide (0.05 pmol-kg-
1-min) vs. una infusién de solucion salina.?® Al comparar el
efecto del exenatide con la solucién placebo, se encontré que
el farmaco fue capaz de reducir significativamente los niveles
plasmaticos de glucosa de ayuno y el nivel maximo de
glucosa postprandial. Estas reducciones en los niveles pre y
postprandiales de glucosa se presentaron en ausencia de
cambios significativos en las concentraciones de insulina y
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Figura 1. Farmacocinética del exenatide. Concentraciones
plasmaticas medias + desviacion estandar (D.E.) (barras) de
exenatide en el estudio A (n = 8). El grupo tratado con
exenatide 0.4 pg/kg tuvo concentraciones plasmaticas del
mismo significativamente mayores que los grupos tratados
con otras dosis del farmaco (p < 0.02).2
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Figura 2. Farmacodinamia de la glucosa. Concentraciones
plasmaticas medias + D.E. de glucosa en el estudio A (n = 8).
Todos los grupos tratados con exenatide (0.1,0.2,0.3y 0.4 ug/
kg) tuvieron concentraciones plasmaticas postprandiales sig-
nificativamente menores con perfiles farmacodinamicos simi-
lares (p<0.01). Los pacientes recibieron una férmula nutricio-
nal enteral (7 kcal/kg) y acetaminofen (20 mg/kg) dentro de los
primeros 5 minutos de haber recibido el farmaco del estudio.?

glucagon; de acuerdo con la interpretacion de los autores del
estudio, esto podria reflejar el efecto insulinotrépico y supre-
sor de la secrecion de glucagon del farmaco, ya que en
condiciones normales (en ausencia de exenatide) una dismi-
nucién enlos niveles de glucosa de la magnitud observada se
hubiese asociado con una disminucién concomitante de los
niveles de insulina y con un incremento simultédneo en la
liberacion de glucagon.
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Figura 3. Respuesta hormonal postprandial y vaciamiento
gastrico (n = 8). Concentraciones plasmaticas medias + D.E.
(barras) de insulina (A) y glucagon (B) en el estudio A. En (B),
los grupos tratados con exenatide tuvieron areas bajo la curva
de 0-3hr de glucagon menores al compararlos con el grupo
placebo (p < 0.0006). (C) Concentraciones plasmaticas me-
dias + D.E. (barras) de acetaminofén en el estudio B. El
farmaco del estudio fue administrado a la hora 0. La férmula
nutricional enteral (7 kcal/kg) y el acetaminofén (20 mg/kg)
fueron administrados 15 minutos después de la administracion
del farmaco del estudio.?®
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En otro trabajo realizado en sujetos con diabetes tipo 2,
se observo resultados similares a los recientemente sefala-
dos.®® Tras la administracion subcutanea del analogo de
GLP-1, se encontraron disminuciones estadisticamente sig-
nificativas en las concentraciones postprandiales promedio
de glucosa, insulina y glucagon en comparacion con el
placebo. De manera similar con el estudio en individuos
sanos, los autores concluyeron que los perfiles de concentra-
cion relativa de glucosa e insulina fueron consistentes con un
efecto insulinotrépico dependiente de glucosa atribuible al
exenatide.

Para otro estudio que tuvo como finalidad confirmar que
el efecto insulinotrépico del exenatide es prolongado y de-
pendiente de la glucemia, se utilizé la técnica de la pinza
hiperglucémica de glucosa en sujetos diabéticos y no diabé-
ticos.®' Durante la segunda hora de la pinza se infundio
exenatide por via intravenosa, lo cual ocasioné que la res-
puesta de insulina se incrementara de 4 a5 veces tanto enlos
diabéticos como en los no diabéticos, efecto que se mantuvo
durante varias horas a pesar de haber infundido el medica-
mento Unicamente durante 60 minutos. En un subgrupo de
pacientes de este mismo trabajo, se permitié que el nivel de
glucosa regresara al valor basal durante la cuarta hora para
incrementarlo nuevamente durante la quinta hora. Tras la
realizacion de esta ultima maniobra, se observé que los
niveles de insulina disminuyeron durante el cese de la hiper-
glucemia para incrementarse nuevamente tras el reinicio de
la misma.

Finalmente, vale la pena sefialar un trabajo que valord si
la secrecion de insulina dependiente de glucosay la respues-
ta contrarregulatoria general estan preservadas durante la
hipoglucemia en presencia de exenatide.® Se incluyeron
individuos sanos, los cuales fueron aleatorizados a recibir
placebo o infusion intravenosa de exenatide durante una
pinza hiperinsulinémica-hipoglucémica de 270 minutos de
duracion, la cual se realizé en dos ocasiones (una con
placebo y la otra con exenatide).

Durante cada una de las intervenciones, los sujetos
fueron sometidos a varios niveles predeterminados de euglu-
cemia e hipoglucemia (0-120 min: 94 mg/dL, 120-180 min: 75
mg/dL, 180-240 min: 60 mg/dL, 240-270 min: 50 mg/dL);
después de los 270 minutos, la infusion de insulina fue
interrumpida con la finalidad de valorar el tiempo que se
requeria para que los individuos lograran recuperar cifras de
glucemia de cuando menos 60 mg/dL. Durante todo el proce-
dimiento, se midieron indices de secrecion de insulina y de
hormonas contrarreguladoras. Tras el analisis de los resulta-
dos, se observé que, durante los periodos de euglucemia, los
indices de secrecion de insulina fueron 3.5 veces mayores
con la utilizacion de exenatide en comparacion con el place-
bo; sin embargo, durante las etapas hipoglucémicas, estos
mismos indices declinaron rapidamente en forma similar, en
presencia o no del agonista del receptor de GLP-1.

En cuanto a la respuesta contrarregulatoria, el exenatide
produjo supresion de los niveles de glucagon durante la
euglucemia, a diferencia de lo observado durante la hipoglu-
cemia, cuando esta ultima hormona se elevd en un grado
mayor al observado con el placebo al momento de la infusién
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con el farmaco. El tiempo requerido para la recuperacién de
los niveles normales de glucosa tras la interrupcion de la
infusion de insulina fue similar al comparar el farmaco con el
placebo. De igual manera, las areas bajo la curva de concen-
tracién-tiempo de los 270 a los 360 minutos para cortisol,
epinefrina, norepinefrina y hormona de crecimiento fueron
similares para la intervencion y el placebo. De acuerdo con
los datos obtenidos en los dos ultimos estudios senalados,
puede apoyarse la idea de que el incremento en la secrecién
de insulina producido por el exenatide es prolongado y
dependiente de las cifras de glucosa plasmatica. Por otra
parte, la respuesta contrarregulatoria durante la hipogluce-
mia pareceria mantenerse. Estas caracteristicas en conjunto
facilitarian la administracion del farmaco en dosis fija y
probablemente disminuirian las posibilidades de hipogluce-
mia sintomatica. Sin embargo, hay que recordar ue el trabajo
de evaluacion de larespuesta contrarregulatoria se realizé en
individuos sanos, lo cual limita su aplicacion en individuos en
quienes dicha respuesta se encuentra comprometida (diabe-
tes de larga evolucion, neuropatia autondmica, edad avanza-
da, etc.).

Efectos sobre el apetito y vaciamiento gastrico

El estudio en voluntarios sanos previamente mencionado
también evaluo6 el efecto del exenatide sobre la ingesta de
comida.?® En un almuerzo tipo buffet, los individuos que
recibieron la infusion de exenatide consumieron en promedio
208 calorias menos (19%) que los que recibieron la infusion
placebo. Este efecto, no esta aparentemente asociado con
una mayor incidencia de nausea y/o sensacion de plenitud.
Varios trabajos han valorado el efecto del exenatide sobre el
vaciamiento gastrico como desenlace secundario, encon-
trando en general que el farmaco produce un retraso en dicha
funcién.® Este efecto, sibien podria ser uno de los principales
determinantes del beneficio del exenatide sobre las elevacio-
nes de glucosa postprandial, debera ser estudiado con mayor
detalle con la finalidad de evaluar su relevancia clinica en
pacientes bajo tratamiento con otros farmacos orales, cuya
farmacocinética pudiese verse afectada y en individuos con
gastroparesia por neuropatia autonémica.

Exenatide y diabetes tipo 1

Los efectos del exenatide sobre la secrecion de glucagon y
sobre el vaciamiento gastrico podrian ofrecer un beneficio
tedrico paralos pacientes con diabetes tipo 1. Por este motivo
se realizé un estudio que probo el efecto del agonista sintético
del receptor de GLP-1 sobre las cifras postprandiales de
glucosa de individuos con una minima o nula capacidad
enddgena de secrecidn de insulina.® Los sujetos estudiados
recibieron el farmaco por via subcutanea junto con su dosis
habitual de insulina 15 minutos antes del desayunoy con una
dosis de paracetamol, siendo la finalidad medir indirectamen-
te el vaciamiento gastrico. Tras la administracion del medica-
mento, los pacientes tuvieron una reduccion del 90% de la
elevacion plasmatica postprandial de glucosa, colocandola
dentro de un rango considerado como normal. Ademas de lo
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anterior, se documenté una reduccién de los niveles de
glucagony de la velocidad de aparicion del paracetamol en el
plasma, sin observar, como era esperable, alguna variacion
en los niveles de insulina. Estos resultados, en opinién de los
investigadores, sugieren que el exenatide tiene potencial
terapéutico en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Uso clinico

El 29 de abril de 2005, la FDA aprobd la comercializacion del
exenatide para su uso como terapia complementaria en
pacientes con diabetes tipo 2 tratados previamente con
sulfonilureas, metformina, o ambos en combinacion, y en
quienes no se ha logrado un control glucémico éptimo. La
decision de la FDA se realizd con base en los resultados
obtenidos en una serie de estudios clinicos aleatorizados
(fase 1ll) llevados a cabo en los afios 2002 y 2003. Las
ventajas tedricas propuestas para el exenatide sobre la
insulina como terapia de combinacion incluyen la probabili-
dad de pérdida ponderal atribuible al agonista sintético del
receptor de GLP-1 (a diferencia del aumento de peso comun-
mente observado con la insulina), una menor incidencia de
hipoglucemias y un régimen de dosificacién mas simple. A
continuacion se presentan los resultados mas relevantes de
los ensayos clinicos mencionados:

Combinacion exenatide-sulfonilureas

Se realiz6 un estudio controlado de 30 semanas de duracion,
que incluyé 377 pacientes para valorar la capacidad del
exenatide de mejorar el control glucémico en pacientes con
diabetes tipo 2 tratados previamente con sulfonilureas en
dosis efectivas maximas como monoterapia.’® Antes del
inicio del estudio, los promedios de HbA1C y del indice de
masa corporal (IMC) para el grupo fueron respectivamente de
8.6 £ 1.2 % y de 33 = 6 kg/m,. Los participantes fueron
distribuidos entre los siguientes tres brazos: grupo con exe-
natide 10 ug dos veces al dia (bid) (grupo 1), grupo con
exenatide 5 ug (bid) (grupo Il) y grupo con placebo (grupo Il).
Al inicio, con fines de estandarizacion, se ajusto la dosis de
sulfonilurea para obtener la dosis efectiva. El nivel de la
HbA1C disminuyé en los grupos tratados, siendo este efecto
mas pronunciado durante las primeras 12 semanas del estu-
dio, seguido por una fase de meseta vy, finalmente, por un
ligero incremento. A las 30 semanas, la disminucion final
obtenida en los grupos tratados fue estadisticamente signifi-
cativa: enelgrupo | (10ug)-0.86 +0.11%, en el grupo Il (5 ug)
-0.46 + 0.12%, y en el grupo Il (placebo) +0.12 + 0.09%. La
reduccion de la HbA1C fue mas marcada cuando la cifra basal
de este parametro era > 9% (grupo |: -1.22 + 0.19%, grupo II:
-0.58 + 0.24% vy grupo lll: +0.13 + 0.17%), que cuando la
HbA1C era < 9% (grupo I: -0.65 + 0.12%, grupo II: -0.39 +
0.12% vy grupo lll: + 0.11 £ 0.12%). La proporcion de pacientes
que lograron una cifra de HbA1C < 7% fue significativamente
mayor en el grupo de pacientes tratados con exenatide 10 ug
(41%), luego tratados con exenatide 5 ug (33%), y placebo
(9%). La glucosa de ayuno también registré una diferencia
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significativa entre el grupo | y el grupo lll (placebo) con-10.8 +
5.4 mg/dL y +7.2 + 5.4 mg/dL respectivamente, con una
diferencia total entre estos 2 grupos de —18 mg/dL. La
diferencia entre el grupo Il (exenatide 5 ug) con 5.4 + 3.6 mg/
dLyelgrupolll (placebo) no alcanzé significancia estadistica.
El peso en los pacientes del grupo | (exenatide 10 ug) tuvo
una disminucion significativa después de 30 semanas de
tratamiento cuando se compar6 con el grupo control (grupo |:
-1.6 = 0.3 kg vs. Grupo lll: -0.6 = 0.3 kg). No se encontré
diferencia significativa en cuanto al peso cuando se comparé
el grupo I (-0.9 £ 0.3 kg) y el grupo control lll.

Con la finalidad de valorar la capacidad del exenatide
para mantener su efecto benéfico sobre el control glucémico
y el peso en un periodo mayor a 30 semanas, se formé una
cohorte de 70 pacientes que habian completado el estudio
recién sefalado, para participar en una extension abierta de
52 semanas adicionales o sea 82 semanas en total.*® Antes
de iniciar con la extension del estudio, los pacientes que
recibieron 10 ug bid durante el estudio original habian logrado
una reduccion de 1.2 + 0.3% en la HbA1C vs. un incremento
de 0.3 = 0.2% en el grupo control. Tras la terminacion de la
extension del estudio, los pacientes que recibieron 10 ug
durante las 82 semanas lograron una reduccion sostenida de
la HbA1C de 1.5 + 0.3%.

En cuanto al porcentaje de pacientes que lograron cifras
de HbA1C inferiores a 7%, se reporté que, de aquéllos que
recibieron 10 pg bid, el 61% lograron esta meta de tratamien-
to alas 30 semanas y el 65% a las 82 semanas al final de la
extension. Elbeneficio de la reduccién de peso se incrementd
tras la extensién del estudio, el grupo, tratado con 10 ug de
exenatide durante las 82 semanas, habia presentado una
reduccion de peso de —2.5 + 0.7 kg durante las 30 semanas
iniciales, misma que se incremento hasta—4.1 + 0.8 kg alfinal
de la extension.

Combinacion exenatide-metformina

Un estudio controlado, de 30 semanas de duracion, que
incluyd 336 pacientes valoro los efectos del exenatide sobre
el control glucémico en pacientes previamente tratados con
una dosis maxima efectiva de metformina (1500 mg/dia).*”
Antes de iniciar el estudio, los promedios de HbA1Cy de IMC
para el grupo fueron de 8.2 + 1.1% y de 34.2 = 5.9 kg/m,,
respectivamente. De manera similar al estudio de combina-
cion con sulfonilureas, se formaron 3 brazos: grupo | con
exenatide 10 ug bid, grupo Il con exenatide 5 ug bid y grupo
Il placebo. Tras 30 semanas se registré una disminucion
significativa en las cifras de HbA1C en ambos grupos trata-
dos con exenatide (grupo I: -0.78 + 0.10%, y grupo Il: -0.40 +
0.11%) vs. el grupo control lll (+0.08 + 0.10 %). De manera
similar, los pacientes tratados con exenatide lograron una
cifra de HbA1C < 7% en una proporcién significativamente
mayor (grupo |: 46%, grupo Il: 32%, vs. placebo: 13%). En
cuanto a la glucosa de ayuno, también se registr6 una
diferencia significativa entre los 2 grupos tratados con exena-
tide y el grupo placebo (grupo I: -10.1 + 4.4 mg/dL, grupo Il:
-7.2 + 4.6 mg/dL, y grupo lll: +14.4 + 4.2 mg/dL), con una
diferencia total entre el grupo | y el grupo 11l de —25 mg/dL. En
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este mismo estudio, se formé un subgrupo de pacientes a
quienes se realizaron curvas de tolerancia a un alimento
estandarizado al inicio y al término del protocolo con la
finalidad de evaluar el comportamiento de la glucosa postpran-
dial con placebo y con una dosis de exenatide de 5 0 10 ug.
Tras la realizacion de la curva de tolerancia de las 30
semanas, se registré una disminucion del 34% con respecto
ala curvabasal en el area geométrica bajo la curva promedio
de glucosa postprandial en los grupos tratados con exenatide
vs. una disminucion del 9% en el mismo parametro para el
grupo placebo. En cuanto al peso, los pacientes que recibie-
ron exenatide tuvieron disminuciones significativas del mis-
mo tras 30 semanas de tratamiento en comparacion con el
grupo control (grupo |: -2.8 + 0.5 kg, grupo Il: -1.6 + 0.4 kg y
grupo IlI: -0.3 + 0.3 kg). A partir de este estudio, se formé
también un subgrupo de pacientes para valorar el efecto del
exenatide durante 82 semanas.®® La cohorte, en esta oca-
sion, incluy6 118 pacientes provenientes del estudio original.
Tras el estudio original de 30 semanas, las reducciones en
HbA1C para cada uno de los grupos fue de -1.0 + 0.2% en el
grupo |y de -0.1 + 0.1 % en el grupo Il (placebo). Una vez
completada la extension, la disminucion de HbA1C se sostu-
vo en el grupo que recibié 10 ug de exenatide durante las 82
semanas (-1.2 + 0.2%), mientras que, en el grupo original-
mente asignado al placebo, la reduccion final fue mas notable
(-1.3+0.2%). El porcentaje de pacientes que alcanzé la meta
de HbA1C de < 7% en el grupo que recibio exenatide 10 ug
bid durante las 82 semanas se incrementé de 57 a 62% al
comparar los resultados de las 30 y 82 semanas, respectiva-
mente. En el grupo tratado con exenatide 10 ug en el estudio
original se habia encontrado una reduccion de peso de —3.7 +
0.9 kg, misma que se incrementd a — 4.8 + 1.2 kg al terminar
la extension.

Combinacion exenatide-sulfonilurea-metformina

Con lafinalidad de evaluar los efectos del exenatide sobre el
control glucémico de pacientes con diabetes tipo 2, tratados
previamente con una combinacion de sulfonilureay metformi-
na, se realizé6 un estudio controlado de 30 semanas de
duracioén, que incluyé 733 pacientes.®® Los promedios de
HbA1C y de IMC antes del inicio del estudio fueron de 8.5 +
1%, y de 33.6 + 5.7 kg/m,, respectivamente. En esta ocasion
se formaron 4 brazos: un grupo con exenatide 10 ug bid
(grupo 1), ungrupo con exenatide 5 ug bid (grupo Il) y 2 grupos
placebo (grupo IlIA'y grupo 11IB). Al inicio del estudio, la dosis
de sulfonilurea fue ajustada de manera individual para asig-
nar a cada paciente una de 2 opciones: 1) dosis efectiva
maxima (MAX) y 2) dosis minima recomendada (MIN). Des-
pués de la asignacion a las dosis MAX o MIN, los pacientes
fueron distribuidos aleatoriamente entre los grupos con exe-
natide o placebo.

Esta asignacién a dosis MAX o MIN se realizé con la
finalidad de valorar el papel de la dosis de sulfonilurea sobre
elriesgo de hipoglucemia. Por otra parte, hastalasemana 12,
se permitié incrementar la dosis de sulfonilurea en aquellos
pacientes asignados a la dosis MIN cuando la mayoria de las
cifras de glucosa de ayuno excedian 124 mg/dL. Se encontré
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una disminucioén significativa en la cifra de HbA1C en los
grupos tratados al compararlos con el grupo control tras 30
semanas de tratamiento (grupo I: -0.8 + 0.1%, grupo Il: -0.6 +
0.1% y grupos placebo: +0.2 + 0.1%). Al completarse las 30
semanas, la proporcion de pacientes que lograron una cifra
de HbA1C < 7% fue significativamente mayor en los grupos
tratados con exenatide: grupo | 34%, grupo Il 27%, y grupos
placebo 9%. La glucosa de ayuno también registro, al final del
estudio, una diferencia significativa entre los grupos de exe-
natide y los grupos placebo (grupo I: -10.8 + 3.6 mg/dL, grupo
II: -9 + 3.6 mg/dL y grupos placebo: +14.4 + 3.6 mg/dL).

De manera similar al estudio de exenatide-metformina
previamente citado, se formd un subgrupo de pacientes a
quienes se realizé una curva de tolerancia a un alimento
estandarizado al inicio y otra curva al término del protocolo
con la finalidad de evaluar el comportamiento de la glucosa
postprandial con placeboy con dosis de exenatidede 5010 ug.
Tras la realizacion de la curva de tolerancia de las 30
semanas, el area geométrica bajo la curva promedio de
glucosa postprandial (con respecto a la curva basal) fue
menor en los grupos tratados con exenatide al compararse
con los grupos placebo y la concentracion promedio de
glucosa postprandial se redujo significativamente en los
grupos tratados con exenatide (grupo I: -52.2 + 13.6 mg/dL,
grupoll:-34.2 + 5.4 mg/dL y grupos placebo: 0.0 + 7.2 mg/dL).
En esta misma cohorte, el area geométrica bajo la curva
incremental de glucosa postprandial disminuy6 significativa-
mente en los grupos que recibieron exenatide tras 30 semanas
de tratamiento cuando se compard con la medicion basal
[grupo I: -8532 mg/dL-min-1 (87% de reduccion), grupo Il
-5724 mg/dL-min-1 (59% de reduccion), placebo: -54 mg/
dL-min-1 (< 1% de reduccion)]. En los pacientes que recibie-
ron exenatide 5 y 10 ug bid, se registrd una disminucion
significativa de peso después de 30 semanas de tratamiento
en compararon con el grupo control (grupo Il: -1.6 + 0.2 kg,
grupo I: - 1.6 + 0.2 kg, grupos placebo: -0.9 = 0.2 kg).

En este estudio, la cohorte que fue sometida a la extension
de 52 semanas con exenatide 10 pg incluyd un total de 205
pacientes.*° Tras el estudio original, el grupo de exenatide 10ug
bid habia logrado una reduccién de HbA1C de — 1.1 £ 0.1%,
mientras que el grupo placebo no habia logrado reduccion
(+0.2 £ 0.1%). Al finalizar la extension, la reduccién de HbA1C
se mantuvo en el grupo que recibié 10 ug durante la totalidad
del estudio (-1.0 + 0.2%), a la vez que el grupo originalmente
asignado al placebo alcanzé unareduccionde—1.2+0.1%tras
las 52 semanas adicionales. Al analizar el grupo sometido a
10 ug bid, el porcentaje de pacientes que obtuvo una HbA1C
< 7% fue 39% en la semana 82 y 37% en la semana 30. La
disminucion progresiva de peso, tras la extension, también se
observo para esta cohorte. El grupo con 10 ug bid durante las
82 semanas incrementd la disminucion original de —2.1 + 0.4 kg
a —4.4 + 0.5 kg al concluir la extension.

Anadlisis post hoc de los pacientes que completaron
82 semanas de tratamiento como grupo combinado

Al agrupar a los pacientes que completaron los estudios
iniciales de 30 semanas con sus respectivas extensiones de
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52 semanas (82 semanas en total), se obtuvo una cohorte de
393 pacientes (IMC: 34 + 6 kg/m2, HbA1C: 8.3 £ 1.0%).*' Se
siguid durante todo el protocolo con el tratamiento que cada
paciente recibia con metformina, sulfonilureas o la combina-
cion de ambas. Al finalizar las primeras 30 semanas, los
resultados reportaron disminucion de la HbA1C y del peso en
los grupos tratados con exenatide en comparacion con el
placebo (HbA1C en grupo placebo: +0.1 +0.1%, en grupo 5 ug:
-0.9 £ 0.1% y en grupo 10 ug: -1.1 + 0.1%, peso: en grupo
placebo: -0.6 + 0.3 kg, en grupo 5 ug: -1.9 + 0.3 kg y en grupo
10 ug: -2.7 + 0.4 kg). Los efectos benéficos del exenatide
persistieron al analizar los resultados tras la extension de 52
semanas, tanto en aquellos pacientes que recibieron exena-
tide 10 ug durante las 82 semanas (HbA1C: -1.1 + 0.1%,
peso: -4.5 + 0.5 kg), como en los pacientes que completaron
la extensién con 10 ug de exenatide tras haber pertenecido
al grupo placebo durante las primeras 30 semanas (HbA1C:
-1.2 £ 0.1%, peso: -3.3 + 0.4 kg). De manera similar, en el
grupo que recibié 10 ug de exenatide durante las 82 sema-
nas, el porcentaje de pacientes que alcanzé una HbA1C < 7%
se incremento progresivamente de un 48% a las 30 semanas
a un 51% al terminar las 82 semanas de tratamiento. Con
base al resultado de este analisis, los investigadores conclu-
yeron que los efectos benéficos del exenatide perdurarontras
82 semanas de tratamiento.

Estudios de fase Il con probable
aplicacion en el futuro

Uso del exenatide como monoterapia

El exenatide no ha sido aprobado como monoterapia en la
diabetes. Sin embargo, se cuenta con informacion preliminar
de dos estudios de fase 2*? que tuvieron como finalidad
examinar la dosis-respuesta (estudio 1) y los efectos de este
farmaco como monoterapia (estudio 2) sobre el control glucé-
mico después de 28 dias de tratamiento en individuos diabé-
ticos tipo 2.

El estudio numero 1, incluyd 95 individuos (IMC: 34.8 +
5.5 kg/m,, HbA1C: 7.5 + 0.7%, diabetes de 3.5 + 3.2 afios de
duracién), los cuales fueron asignados a recibir exenatide 5
y 10 ug bid o placebo. Del total de pacientes, el 75% recibia
metformina antes del protocolo, misma que siguid recibiendo
durante la totalidad del mismo. El 25% restante estaba
tratado con dieta y ejercicio unicamente. Tras 28 dias de
tratamiento, el cambio promedio en las cifras de HbA1C fue
similar entre los pacientes que recibieron exenatide o el
placebo mas dieta y ejercicio (10 ug: -0.6 = 0.1%, 5 ug: -0.5 =
0.2%, placebo: +0.1 + 0.1%) y los pacientes que recibieron
exenatide o el placebo ademas de metformina (10 pug: -0.4 +
0.1%, 5 ug: -0.3 + 0.1%, placebo: +0.1 + 0.1%).

El estudio numero 2 incluy6 48 pacientes (IMC: 33.9+5.2
kg/m,, HbA1C: 7.9 = 1.0%, diabetes de 2.4 + 1.7 afios de
duracién) que recibieron placebo o 10 ug de exenatide bid
durante 28 dias. El 75% de los pacientes de este grupo habia
estado recibiendo hipoglucemiantes orales (metformina o
sulfonilureas), mismos que se tuvieron que descontinuar 4 a
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5 semanas antes de iniciar el protocolo, con la finalidad de
evaluar la efectividad del exenatide como monoterapia. Al
final de la intervencion, la HbA1C disminuyd en el grupo
tratado cuando se comparé con el placebo (-0.4 + 0.1% vs.
+0.2 + 0.1%, respectivamente).

La conclusion principal de los investigadores fue que el
tratamiento con exenatide como monoterapia por 28 dias
logré reducciones en la HbA1C comparables a las observa-
das en pacientes en los que el exenatide se agregaba a la
terapia con metformina.

Seguridad

Hasta el momento no se han documentado casos de toxici-
dad cardiovascular, pulmonar, renal o hepatica con el uso de
exenatide. De igual manera, tampoco se han reportado
reacciones idiosincrasicas relacionadas al tratamiento. En
todos los ensayos clinicos, los efectos adversos que se
presentaron con mayor frecuencia fueron de origen gastroin-
testinal (ndusea, vomito y diarrea) y, en general, manifesta-
ron mayor severidad durante las primeras 8 semanas de
tratamiento.35-40

La nausea alcanzd incidencias con rango de 36 a 51% en
los pacientes tratados con exenatide y rango de 7 a 23% en
el grupo placebo, observandose con mayor frecuencia en los
grupos asignados a 10 ug bid. Este efecto fue considerado
como de leve amoderado en lamayoria de los casos, con una
tendencia a la disminucién tras el uso continuo del farmaco.
La incidencia de nausea severa fue del orden de 3 a 6%,
causando abandono en 2 a 5% de los pacientes en los grupos
tratados con exenatide contra menos de 1% de abandonos
por este mismo motivo en el grupo control.

El vémito tuvo una incidencia del 10 al 13% en los grupos
asignados a exenatide contra el 2 al 4.5% en el grupo con
placebo. También se documenté una mayor incidencia de
diarrea en los pacientes que recibieron exenatide (9-13%)
contra los pacientes del grupo placebo (4-6.5%).

En el estudio de combinacién con metformina, la inciden-
cia de hipoglucemia fue similar en los grupos tratados con
exenatide y en el grupo control (10 ug: 5.3%, 5 ug: 4.5%,
placebo 5.3%), siendo todos los eventos considerados leves
en este ensayo (por no haber requerido asistencia).

En contraste, en los 2 estudios que incluyeron sulfonilu-
reas,®3:3940 g@ presentd una mayor incidencia de hipogluce-
mia en los grupos tratados con exenatide, observandose una
correlacion positiva de este efecto adverso con la dosis de
sulfonilurea y con la dosis del agonista de GLP-1. Se descri-
bié este fendmeno con mayor claridad en el estudio de la
combinacion exenatide-sulfonilurea-metformina, en el que la
incidencia de hipoglucemia tuvo en el grupo dosis MAX de
sulfonilurea el siguiente comportamiento: exenatide 10 ug:
35%, 5 ug: 22%, placebo: 15% vy, en el grupo dosis MIN de
sulfonilurea: exenatide 10 ug: 21%, 5ug: 16%, placebo: 10%.
En cuanto ala severidad de la hipoglucemia observada enlos
estudios que incluyeron sulfonilureas, la mayoria de los
eventos fueron considerados de leves a moderados; se
documentd unicamente un caso de hipoglucemia severa que
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requirié asistencia en un paciente asignado a 5ug bid de
exenatide durante el estudio de combinacion exenatide-
sulfonilurea-metformina.

Dentro de los tres estudios, se notd la presencia de
anticuerpos contra el exenatide en el 41 al 49% de los
pacientes tratados. Su significado biolégico se desconoce y
su presencia no tuvo un efecto predictivo en el control
glucémico o en la incidencia de efectos adversos.35:37:3

Conclusiones

El exenatide constituye una alternativa adicional para el
tratamiento de los pacientes con diabetes tipo 2 en los que el
manejo convencional con hipoglucemiantes orales no ha
logrado un control 6ptimo de la enfermedad. La variedad de
mecanismos de accidn con los que cuenta y su probable
capacidad de preservarla funcion secretorade insulinaenlos
pacientes diabéticos lo convierten en un farmaco atractivo.
Hasta el momento, los estudios de fase Il publicados pare-
cen confirmar su capacidad para mejorar el control glucémi-
co, produciendo de manera simultdnea una modesta pero
significativa y progresiva pérdida de peso en los individuos
que reciben el farmaco. Esto ultimo podria constituir una
notable ventaja sobre otras opciones farmacolégicas como
las sulfonilureas, las tiazolidinedionas y la insulina, especial-
mente, en el caso de los pacientes con sobrepesoy obesidad.
Por otra parte, debe sefalarse que sibien los estudios mencio-
nados proporcionan una valiosa informacién sobre la seguri-
dady la eficacia de este agonista del receptor de GLP-1, sera
imperativo aclarar varias interrogantes.

Entre éstas, se incluye la necesidad de definir el perfil del
paciente diabético que mas se podria beneficiar con la
utilizacion del farmaco, lo cual implica conocer sila respuesta
al mismo es equivalente en pacientes con diferentes tiempos
de evolucion de la enfermedad o con presencia de falla
secundaria a otros secretagogos. De manera andloga, debe-
ra determinarse también el papel del farmaco en diabéticos
con complicaciones avanzadas de su enfermedad, en quie-
nes probablemente la incidencia de efectos adversos seria
mayor ala observada enlos individuos que participaron en los
trabajos que condujeron a la aprobacién del medicamento.
Otro elemento que adquiere especial relevancia en nuestro
medio, sera la relacién costo-beneficio del farmaco, misma
que de ser inadecuada, podria limitar de manera muy impor-
tante su aplicacion en una gran proporcion de la poblacion de
diabéticos de nuestro pais.

Finalmente, debe mencionarse que actualmente se estan
trabajando en formas alternativas de administracion del me-
dicamento (exenatide LAR de aplicacion semanal) que, de
concretarse, podrian aportar beneficios adicionales a este
agonista del receptor de GLP-1, sobre todo en lo referente a
la posibilidad de un mejor apego por parte de los pacientes.
Por estos cuestionamientos pendientes de resolver, es nece-
sario realizar una mayor cantidad de estudios con distintos
esquemas de tratamiento y en diversas poblaciones de
pacientes con diabetes tipo 2, con la finalidad de ampliar la
definicion del papel del exenatide en el tratamiento de esta
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enfermedad. Otro agonista del receptor de GLP-1 en desarro-
llo es el liraglutide.** Ademas, se encuentran en estudio
inhibidores de la dipeptidilpeptidasa IV, enzima que degrada
a GLP-1.#Uno de dichos farmacos (sitagliptin) se encuentra
en uso clinico y se espera que otro (vildagliptin) aparezca
pronto en el mercado.
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