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Resumen

Introducción: Los análogos GLP-1 han demostrado 
ser un tratamiento eficaz en el tratamiento de la diabetes 
mellitus tipo 2 (DM-2) y la obesidad.

Objetivo: Evaluar la eficacia de exenatide LAR sobre 
la pérdida de peso, control glucémico, tensión arterial 
(TA) y perfil lipídico, en DM-2 y obesidad. 

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes 
en tratamiento con exenatide LAR durante 6 meses. Se 
recogieron datos demográficos (edad, sexo), antropomé-
tricos, glucemia basal, hemoglobina glicada (HbA1c), 
tensión arterial y perfil lipídico al inicio y a los 6 meses 
de tratamiento. Se ha realizado un análisis de regresión 
logística para evaluar posibles factores predictores de 
eficacia.

Resultados: 30 pacientes (17 varones, edad media: 
61,7±9,5 años) con DM-2 de 9,7±6,2 años de evolución. La 
HbA1c se redujo en 1,3% (IC95% 1,04-1,57, p <0,001), el 
peso en 2,8 kg (IC95% 1,67-3,96; p <0,001), y el IMC en 
1,9 kg/m2 (IC95% 1,08-2,93; p <0,001). El colesterol total 
disminuyó 26,9 mg/dl (IC 95% 9,23-38,8, p = 0,003), el 
colesterol LDL 21,2 mg/dl (IC95% 7,56-34,9; p = 0,02), 
y los triglicéridos 53,9 mg/dl (IC 95% 46,4-77,1 mg/dl; p 
= 0,004). No se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en los valores de TA y colesterol HDL. El 
53,3% lograron un nivel de HbA1c <7%, el 66,6% per-
dieron peso, y el 43,3% de los pacientes ambos objetivos. 
Ninguna de las variables estudiadas se confirmó como 
predictora de respuesta al tratamiento. Respecto a los 
efectos secundarios, 53,3% pacientes refirieron molestias 
gastrointestinales (náuseas) y el 26,6% aparición de nó-
dulos subcutáneos.

Conclusiones: El tratamiento con exenatide LAR, en 
obesidad y DM-2, ha demostrado efecto beneficioso sobre 
el peso, el IMC, el control glucémico y lipídico, a pesar 
del largo tiempo de evolución de la diabetes en nuestros 
pacientes. 
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EFFECTS OF EXENATIDE LAR IN TYPE 2 
DIABETES MELLITUS AND OBESITY

Abstract

Introduction: GLP-1 analogs have been shown to be 
an effective treatment of type 2 diabetes mellitus (DM-2) 
and obesity.

Objectives: Evaluate the efficacy of exenatide LAR on 
weight loss, glycemic control, blood pressure (BP) and li-
pid profile, in DM-2 and obesity. 

Material and Methods: Retrospective study of patients 
treated with exenatide LAR for 6 months. Demographic 
data (age, gender), anthropometric, fasting glucose, gly-
cated hemoglobin (HbA1c), blood pressure and lipid 
profile were collected at baseline and at 6 months after 
treatment. We performed a logistic regression analysis to 
assess possible predictors of efficacy. 

Results: 30 patients (17 male, mean age: 61.7 ± 9.5 years 
old) with DM-2 of 9.7 ± 6.2 years of evolution. HbA1c was 
reduced by 1.3% (95%CI 1.04-1.57; p <0.001), weight by 
2.8 kg (95%CI 1.67-3.96, p <0.001) and BMI by 1.9 kg/m2 
(95%CI 1,08-2,93; p <0,001). Total cholesterol decreased 
by 26.9 mg/dl (95%CI 9.23-38.8, p = 0.003), LDL cho-
lesterol by 21.2 mg/dl (95% CI 7.56-34.9, p = 0.02) and 
triglycerides by 53.9 mg/dl (95%CI 46.4-77.1 mg/dl, p = 
0.004). No statistically significant changes in blood pres-
sure and HDL cholesterol were observed. 53.3% of pa-
tients got an HbA1c <7%, 66.6% lost weight, and 43.3% 
simultaneously achieved both of them. Neither of the 
studied variables was confirmed as a predictor of treat-
ment response. Regarding side effects, 53.3% reported 
gastrointestinal discomfort (nausea) and 26.6% reported 
subcutaneous nodules of spontaneous resolution.

Conclusions: Treatment with exenatide LA, in obesity 
and DM-2, has shown beneficial effect on lipid weight, 
BMI, glycemic control and lipid profile, despite the long 
duration of diabetes in our patients.
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Abreviaturas

TA: Tensión arterial.
DM-2: Diabetes mellitus tipo 2.
HbA1c: Hemoglobina glicada.
TAS: Tensión arterial sistólica.
TAD: Tensión arterial diastólica.
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences.
IC: Intervalo de confianza.
IMC: Índice de masa corporal.
DL: Dislipemia.
GLP-1: Péptido-1 similar al glucagón.
FDA: Food and Drug Administration.
ADA: American Diabetes Association.
ACCORD: Action to control Cardiovascular Risk in 

Diabetes.
ADVANCE: Action in diabetes and Vascular Disea-

se: Preterax and Diamicron Modified Released Con-
trol Evaluation.

VADT: Veterans Administration Diabetes Trial.
ORIGIN: Outcome Reduction with on initial Glar-

gine Intervention Trial.
DURATION: Diabetes therapy Utilization: Resear-

ching changes in A1c, weight and other factors Throu-
gh Intervention with exenatide Once weekly.

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes 
Study.

Introducción

El síndrome metabólico, descrito por Reaven1 en 
1988, asocia la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 
(DM-2) a otras alteraciones como la hipertensión ar-
terial (HTA) y la dislipemia (DL), y guarda una es-
trecha relación con el riesgo cardiovascular. Es más, 
los pacientes con DM-2 tienen entre 2 y 4 veces más 
riesgo de enfermedad cardiovascular que la población 
general, y entre un 50 y un 80% de las personas con 
diabetes muere por enfermedad cardiovascular 2.

La prevalencia de DM-2 asociada a obesidad pre-
senta proporciones epidémicas con una estimación 
mundial de 382 millones de personas en 2013 y un in-
cremento esperado para el año 2035 que alcanzará los 
592 millones3. La prevalencia en España es del 13,8 
%, habiéndose experimentado un aumento en la última 
década en nuestro medio del 30%, con una proporción 
de diabetes no diagnosticada del 40%. Puesto que se 
trata de una enfermedad crónica que conlleva el de-
sarrollo de complicaciones micro y macrovasculares, 
las consecuencias sociosanitarias del aumento en su 
prevalencia son significativas3.

Las modificaciones en el estilo de vida junto con fár-
macos sensibilizadores a la acción de la insulina (me-
tformina), constituyen el primer escalón terapéutico4. 
Sin embargo, al tratarse de una enfermedad crónica 
con deterioro progresivo de la función de la célula beta 
pancreática se requiere añadir nuevas herramientas te-
rapéuticas en el curso evolutivo de la enfermedad. La 

mayoría de antidiabéticos orales, así como la insulina, 
favorecen la ganancia de peso en estos pacientes, lo 
cual dificulta el control metabólico. La pérdida ponde-
ral es fundamental ya que produce disminución de la 
resistencia a la insulina, mejoría del control metabólico 
y menor número de fármacos necesarios5. En pacientes 
con obesidad y mal control metabólico a pesar de me-
didas higiénico-dietéticas y metformina, los análogos 
del péptido-1 similar al glucagón (GLP-1), constituyen 
el siguiente escalón terapéutico. El GLP-1 es una hor-
mona incretina que estimula la secreción de insulina e 
inhibe la liberación de glucagón de forma glucosa-de-
pendiente, ejerciendo a su vez otras acciones extrapan-
creáticas, como ralentización del vaciamiento gástrico, 
inhibición del apetito, pérdida de peso, mejoría de la 
función de la célula beta, disminución de la lipogénesis 
hepática y efectos cardiovasculares beneficiosos sobre 
la función endotelial, TA, función ventricular y res-
puesta a la isquemia miocárdica aguda6.

En España, en la actualidad, se encuentran autoriza-
dos 4 análogos GLP-1 para el tratamiento de la DM-2 
con mal control metabólico y obesidad (IMC>30 kg/
m2): exenatide LAR, liraglutide, exenatide y lixisena-
tide. Se están desarrollando nuevos fármacos de esta 
clase. Albiglutide y dulaglutide se encuentran en fase 
de aprobación. En el caso de liraglutide, varios estudios 
han demostrado su potencial en el tratamiento de la obe-
sidad en pacientes obesos sin diabetes a dosis superio-
res (3 mg) a las recomendadas para el tratamiento de la 
diabetes, habiendo sido aprobada recientemente esta in-
dicación por la Food and Drug Administration (FDA)7.

Exenatide LAR, compuesto por microesferas biode-
gradables de ácido poli-DL-co-glicólico, es el primer 
análogo GLP-1 que se administra de forma semanal y 
proporciona un control glucémico sostenido. Además 
de mejorar el perfil glucémico y disminuir el peso cor-
poral, ejerce diversas acciones positivas a nivel cardio-
vascular (TA y perfil lipídico). Los efectos secundarios 
más frecuentes son molestias gastrointestinales, sien-
do las náuseas el más frecuente en relación con el ini-
cio del tratamiento. También se han descrito nódulos 
subcutáneos en el lugar de inyección que se resuelven 
de forma espontánea a las 4-8 semanas8. 

En este estudio se presenta nuestra experiencia en la 
práctica clínica habitual con el primer análogo GLP-1 
de administración semanal.

Objetivo

Evaluar la eficacia de exenatide LAR sobre la pérdi-
da de peso, control glucémico, tensión arterial (TA) y 
perfil lipídico, en DM-2 y obesidad. 

Material y métodos

Estudio longitudinal retrospectivo, incluyendo 30 
pacientes con DM-2 y obesidad, que habían iniciado 
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tratamiento con exenatide LAR entre julio de 2013 y 
febrero de 2014. Los datos se obtuvieron mediante la 
revisión de historias clínicas, siguiendo los protocolos 
establecidos para acceder a los datos con fines de in-
vestigación y comunicación científica. 

Se incluyeron pacientes con DM tipo 2 con mal con-
trol metabólico (HbA1c >7%), obesidad (IMC >30 kg/
m2) y edad >18 años. Se excluyeron aquellos pacientes 
con trastornos psiquiátricos graves, historia de cirugía ba-
riátrica o de resecciones intestinales, insuficiencia renal 
o hepática, cáncer activo, embarazo o inmunodepresión.

Se estudiaron las siguientes variables: sexo, edad, 
tiempo de evolución de la DM, presencia de compli-
caciones micro o macrovasculares y los parámetros 
clínicos y de laboratorio al inicio y a los 6 meses de 
tratamiento: peso, TA, glucemia en ayunas, HbA1c y 
perfil lipídico (colesterol total, colesterol LDL, coles-
terol HDL y triglicéridos). El diagnóstico de las com-
plicaciones macro y microvasculares se hizo de acuer-
do con las definiciones de Standars of medical care in 
diabetes de la American Diabetes Association (ADA)9. 

Todos los pacientes recibieron educación diabeto-
lógica y recomendaciones higiénico-dietéticas (dieta 
estándar de 1500 kcal para diabetes) por parte de una 
enfermera especializada durante el seguimiento.

Para el análisis estadístico de los datos, se utilizó el pro-
grama estadístico SPSS® versión 17.0. Se evaluaron po-
sibles factores predictores de eficacia de exenatide-LAR 
mediante un análisis de regresión logística, utilizando 
como variable dependiente un nivel de HbA1c<7% y 
como variables independientes la edad, sexo, duración de 
la DM, peso y HbA1c inicial. Se consideró significación 
estadística a partir de valores de p <0,05.

Resultados

La edad media fue de 61,7 ± 9,5 años (hombres 
56,6%, mujeres 44,4%) con un tiempo medio de evo-

lución de la DM-2 de 9,7± 6,2 años. El 13,3% presen-
taban retinopatía, 36,6 % nefropatía, 23,3% neuropatía 
y 23,3% complicaciones macrovasculares. Además, el 
66,6% de los pacientes tenían hipertensión arterial y 
86,6% dislipemia. Las características clínicas de los 
pacientes se muestran en la Tabla 1.

Tras un periodo de 6 meses en tratamiento con exe-
natide LAR, la HbA1c se redujo en 1,3% (HbA1c 
inicial 8,6± 1,4%; IC95% 1,04-1,57, p< 0,001) (Fi-
gura 1) y la glucemia basal en 40,4 mg/dl (Glucemia 
inicial 183,4±22,1 mg/dl; IC95% 31,7-49; p< 0,001). 
Se obtuvo una disminución de peso de 2,8 kg (IC95% 
1,67-3,96; p< 0,001) desde un valor inicial medio de 
106,2±26,2 kg (Figura 2) y el IMC se redujo en 1,9 

Tabla I
Características clínicas de la muestra

Nº pacientes 30

Edad 61,7 ± 9,5 años

Sexo
Hombres 17 (56,7%)

Mujeres 13 (44,3%)

Tiempo de 
evolución  
de la diabetes

9,7 ± 6,2 años

Complicaciones 
microvasculares

Retinopatía 4 (13,3%)

Nefropatía 11 (36,7%)

Neuropatía 7 (23,3%)

Complicaciones 
macrovasculares

Cardiovasculares  
(ICC, IAM) 5 (16,7%)

Neurovasculares  
(AIT, ictus) 2 (6,7%)

Factores de riesgo 
cardiovascular

HTA 20 (66,7%)

DL 26 (86,7%)

Fig. 1.—Eficacia de exenatide LAR 
sobre el control glucémico (HbA1c)..
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puntos (IMC inicial 40,6±7,4 kg/m2 IC95%1,08-2,93; 
p<0,001). En relación al perfil lipídico, se obtuvo una 
reducción de colesterol total de 26,9 mg/dl (IC 95% 
9,23-38,8, p = 0,003), colesterol-LDL de 21,2 mg/dl 
(IC95% 7,56-34,9; p = 0,02) y triglicéridos de 56,9 
mg/dl (IC 95% 46,4-77,1 mg/dl; p = 0,004). No se 
observaron diferencias estadísticamente significativas 
en los valores de colesterol-HDL ni en el control de 
la tensión arterial. Estos resultados se muestran en la 
Tabla 2. 

El 53,3% de los pacientes lograron un nivel de 
HbA1c <7%, el 66,6% perdieron peso, y un 43,3% de 
los pacientes alcanzaron simultáneamente ambos obje-
tivos. Ninguna de las variables estudiadas (edad, sexo, 
duración de la DM, peso o HbA1c inicial) se confirma-
ron como predictoras de respuesta al tratamiento en el 
análisis de regresión logística.

Con respecto a los efectos secundarios, el 53,3% 
de los pacientes refirieron molestias gastrointestinales 

(náuseas) y el 26,6% nódulos subcutáneos con reso-
lución espontánea sin necesidad de retirada del trata-
miento. No se registraron abandonos del tratamiento 
durante el seguimiento.

Discusión

El tratamiento de los pacientes con síndrome meta-
bólico debe orientarse a alcanzar y mantener los obje-
tivos a largo plazo de los diferentes factores de riesgo 
cardiovascular, para evitar o retrasar la aparición de 
las complicaciones micro y macrovasculares, y mejo-
rar así la calidad de vida del paciente10. 

En el caso de la diabetes, los estudios Action to con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), Ac-
tion in diabetes and Vascular Disease: Preterax and 
Diamicron Modified Released Control Evaluation 
(ADVANCE), Veterans Administration Diabetes Trial 

Tabla II
Resultados

Variable Basal 6 meses Diferencia p; IC95%

Peso (Kg) 106,2±26,2 103,4±29,1 2,8 <0,001; 1,67-3,96

IMC (Kg/m2) 40,6±7,4 38,7±6,8 1,9 <0,001; 1,08-2,93

HbA1c (%) 8,6±1,4 7,3±1,1 1,3 <0,001; 1,04-1,57

Glucemia basal (mg/dl) 183,4±22,1 143±13,5 40,4 <0,001; 31,7-49

TA sistólica (mmHg) 135,9±13 138,5±17,4 -2,6 >0,05

TA diastólica (mmHg) 80,4±13,1 81,1±12 -0,7 >0,05

Colesterol total (mg/dl) 228,6±37 201,7±39,2 26,9 0,003; 9,23-38,8

Colesterol LDL (mg/dl) 129,6±39,8 108,4±33,1 21,2 0,02; 7,56-34,9

Colesterol HDL (mg/dl) 33±10.7 34,2±11.5 -1,2 >0,05

Triglicéridos (mg/dl) 274,2±100.7 220,3±102,1 53,9 0,004; 46,4-77,1

Fig. 2.—Eficacia de exena-
tide LAR sobre el peso.
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Fig. 3.—Eficacia de exenatide LAR 
sobre el perfil lipídico.
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(VADT), el Outcome Reduction with on initial Glargi-
ne Intervention Trial (ORIGIN), y el metaanálisis de 
los tres primeros, sugieren que la reducción de un 1% 
en la HbA1c, disminuye el riesgo relativo de infarto 
agudo de miocardio en un 13%11. El tratamiento inten-
sivo de la glucemia, combinado con el de otros facto-
res de riesgo como HTA y DL, parece acortar el tiempo 
necesario para mejorar el riesgo cardiovascular12.

Desafortunadamente, menos del 60% de los pacien-
tes diabéticos alcanza el objetivo de control metabóli-
co (HbA1c <7%)13. En el estudio español DIABES, se 
observó que sólo el 40,4% de los pacientes con DM-2 
logra alcanzar el objetivo de HbA1c <7%, y el grado 
de control se deteriora a medida que aumenta la com-
plejidad del tratamiento y el tiempo de evolución de la 
diabetes. Los pacientes que no consiguen controlar los 
niveles de HbA1c presentan un aumento del riesgo de 
sufrir complicaciones cardiovasculares14. 

Los nuevos fármacos agonistas del receptor de 
GLP-1 se han convertido en los últimos años en una de 
las más atractivas opciones terapéuticas de la DM-2 y 
de la obesidad, debido a que pueden favorecer la per-
dida de peso. En los estudios clínicos Diabetes the-
rapy Utilization: Researching changes in A1c, weight 
and other factors Through Intervention with exenatide 
Once weekly (DURATION) desarrollados para evaluar 
la eficacia y seguridad de exenatide semanal a corto 
plazo (24-30 semanas), se redujeron los valores de 
HbA1c entre 1,3 y 1,9%15,16. En concordancia con la 
literatura científica, en nuestro estudio hemos obtenido 
una reducción media de HbA1c del 1,3%, lo cual es 
de destacar dado el largo tiempo de evolución de la 
diabetes en nuestros pacientes. En el United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS), se ha demostra-
do que el mayor tiempo de evolución de la enfermedad 
afecta negativamente al control metabólico17. 

El aumento de peso en los pacientes con DM-2 se ha 
asociado a un incremento del riesgo cardiovascular18. 
Por cada kg/m2 que aumenta el índice de masa cor-
poral (IMC), aumenta el riesgo de sufrir enfermedad 
coronaria un 13%; y por cada centímetro que aumenta 
la circunferencia abdominal, el riesgo de enfermedad 
cardiovascular aumenta un 2%19. Pérdidas modestas 
de peso (5-10%) contribuyen significativamente a al-
canzar el control glucémico y disminuir el riesgo car-
diovascular20. La percepción de la calidad de vida del 
paciente se ve directamente relacionada e influenciada 
por el peso corporal, afectando a sus funciones físicas, 
vida sexual e incluso trabajo21. En nuestro estudio, se 
ha obtenido una reducción media de 2,8 kg de peso, 
mientras que en el programa DURATION, los cambios 
en el peso corporal en pacientes tratados con exenatide 
LAR variaban con un promedio de reducciones entre 
2,3 y 3,7 kg con respecto al peso inicial. Es posible que 
si se hubiese realizado una dieta personalizada la pér-
dida de peso hubiera resultado más significativa, aun-
que ello hubiera ocasionado un aumento del tiempo de 
atención por parte de enfermería con el consiguiente 
mayor gasto sanitario.

En el síndrome metabólico es importante el con-
trol estricto de otros factores de riesgo cardiovascu-
lar, además de la diabetes, como la obesidad, la HTA 
y la DL, lo cual puede disminuir en un 50% el riesgo 
de complicaciones; de ahí la importancia de disponer 
de herramientas terapéuticas que permitan no sólo el 
control de la diabetes, sino también mejorar los facto-
res de riesgo cardiovascular asociados22. En el estudio 
Di@bet.es se observó que el 83.3% de los pacientes 
obesos con DM-2 presentaban HTA y a pesar de re-
cibir tratamiento antihipertensivo, no se lograba un 
buen control de la tensión arterial, especialmente de 
la TAS23. En los ensayos DURATION se produjo una 
disminución significativa de la TAS respecto al nivel 
basal en pacientes tratados con exenatide LAR. En el 
DURATION-1 se redujo la TAS -4,7 mmHg y la TAD 
-1,7 mmHg24. En nuestro estudio, no hemos obtenido 
una reducción estadísticamente significativa de la TA. 
No obstante, hay que tener en cuenta que la valoración 
de TA puede estar influenciada por las limitaciones del 
estudio (sesgo de medición, fenómeno de la bata blan-
ca o interferencia con la medicación antihipertensiva).

En la obesidad abdominal, se produce una elevación 
de los triglicéridos y de lipoproteínas ricas en triglicé-
ridos (quilomicrones, remanentes VLDL y partículas 
LDL pequeñas y densas), todas ellas portadoras de mo-
léculas APO B 100, y un descenso del colesterol-HDL. 
La prevalencia de dislipemia en pacientes con DM-2 de 
reciente diagnóstico es del 90%25, alrededor del 50% 
de los pacientes no reciben tratamiento y de los que 
lo reciben, sólo la mitad alcanzan el objetivo de trigli-
céridos y colesterol-LDL. Existe una relación causal 
entre dislipemia y riesgo cardiovascular26. En nuestro 
estudio hemos obtenido un efecto beneficioso sobre el 
colesterol total, colesterol-LDL y triglicéridos, compa-
rable a los resultados que se obtuvieron en el programa 
clínico DURATION; sin embargo, a diferencia de este 
estudio nosotros no hemos visto diferencias estadísti-
camente significativas en el colesterol-HDL.

El efecto secundario más frecuente del tratamiento 
son molestias gastrointestinales, con menor incidencia 
con exenatide LAR en comparación con otros análo-
gos GLP-127. El 53,3% de los pacientes han presentado 
náuseas, en relación con el inicio del tratamiento que 
van disminuyendo de intensidad a lo largo del tiem-
po. La presencia de pequeños nódulos subcutáneos en 
el lugar de inyección se observó en el 26,6% de los 
casos, aunque fueron asintomáticos, observándose al 
igual que en otros estudios la resolución espontánea a 
las 4 y las 8 semanas de iniciar el tratamiento. 

La adherencia al tratamiento se ha situado como un 
problema de salud pública y, como subraya la Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS), eliminar las barre-
ras a la adherencia terapéutica debe ser prioritario para 
mejorar la salud de la población, precisando un enfo-
que multidisciplinar28. El incumplimiento terapéutico 
tiende a elevarse cuando se utiliza más de una dosis 
del fármaco al día o conforme han transcurrido más 
años de evolución de la DM-229. Exenatide LAR es el 
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primer análogo GLP-1 de administración semanal, lo 
cual facilita el cumplimiento terapéutico.

Conclusiones

El tratamiento con exenatide LAR, un análogo GLP-
1 de administración semanal, en pacientes con DM-2 y 
obesidad, ha permitido una reducción significativa del 
peso corporal y del IMC, asociándose a una mejoría 
notable del control glucémico y del perfil lipídico, a 
pesar del largo tiempo de evolución de la diabetes. La 
adherencia terapéutica resultó excelente con escasos 
efectos secundarios.
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