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Resumen

Las enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer (EA)
y la enfermedad de Parkinson (EP), constituyen uno de los principales retos de
salud publica debido a su elevada prevalencia, progresion crénica y ausencia
de terapias curativas. En este contexto, ha surgido un creciente interés por los
agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1R),
farmacos empleados tradicionalmente en diabetes tipo 2 y obesidad que, segun
estudios recientes, podrian ejercer efectos neuroprotectores mediante la

modulacién de procesos clave de la neurodegeneracion.

El objetivo de este trabajo fue analizar la evidencia preclinica y clinica
disponible acerca del papel neuroprotector de los agonistas GLP-1R y su
potencial aplicacién en la EAy la EP. Para ello, se realizé una busqueda en la
base de datos PubMed de estudios clinicos y preclinicos publicados entre 2015

y 2025. En total se incluyeron 16 articulos.

La evidencia preclinica muestra resultados consistentes: los agonistas GLP-1R
reducen la neuroinflamacion y el estrés oxidativo, mejoran la funcion y dinamica
mitocondrial, potencian la sefalizacion insulinérgica cerebral, disminuyen la
acumulacién de proteinas patolégicas (AB y a-sinucleina) y favorecen la
supervivencia neuronal. En varios modelos animales, estos efectos se

acompafian de mejoras en parametros motores y cognitivos.

En humanos, los ensayos clinicos disponibles reflejan efectos mas modestos.
En EA, farmacos como liraglutida y exenatida han mostrado preservacion del
metabolismo cerebral de la glucosa y cambios funcionales en redes
neuronales, aunque sin demostrar mejoras cognitivas concluyentes. En EP,
exenatida y lixisenatida han evidenciado una desaceleracion del deterioro
motor, pero aun no se ha demostrado de forma definitiva un efecto modificador

de la enfermedad.

En conjunto, los datos actuales respaldan el potencial de los agonistas GLP-1R
como terapias emergentes en enfermedades neurodegenerativas. Sin
embargo, se requieren estudios clinicos mas amplios, de mayor duracién y con
biomarcadores precisos para confirmar su eficacia neuroprotectora y establecer
su papel en la practica clinica.



1. Introduccion

1.1. Problematica actual de las enfermedades neurodegenerativas

Las enfermedades neurodegenerativas son un grupo heterogéneo de
trastornos neurolégicos que se caracterizan por la pérdida progresiva de
poblaciones neuronales seleccionadas, cuyo factor de riesgo significativo para
la mayoria de ellas es el envejecimiento, lo que explica el aumento en su
incidencia y prevalencia en el contexto del progresivo envejecimiento

poblacional a nivel mundial (1).

Las neuronas son células altamente especializadas cuya funcién principal es la
transmision de informacién a través de sinapsis, resultando esenciales para el
correcto funcionamiento del sistema nervioso. La mayoria de las neuronas se
originan en el cerebro, aunque se encuentran presentes a lo largo de todo el
cuerpo. Durante la infancia, la neurogénesis permite la formacién de la mayoria
de las neuronas que posteriormente se mantendran a lo largo de la vida adulta.
Sin embargo, estas células no son inmortales, y su pérdida, junto con la
disfunciéon de circuitos neuronales y sinapticos, conduce al fenédmeno de la

neurodegeneracion.

La neurodegeneracion representa la base fisiopatoldégica comun a multiples
trastornos neurolégicos, entre los que se encuentran; la enfermedad del
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la esclerosis lateral amiotréfica o la
enfermedad de Huntington. Todas ellas comparten caracteristicas clinicas
comunes: evolucion crénica y progresiva, discapacidad funcional, dependencia
creciente y ausencia de terapias curativas. Esto las convierte en un importante
problema de salud publica a nivel global, con un notable impacto sanitario,

social y econémico (2).

1.1.1. Enfermedad del Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es el tipo mas comun de demencia y se
define como una enfermedad neurodegenerativa de progresion lenta
caracterizada por placas neuriticas y ovillos neurofibrilares (Figura 1) como
resultado de la acumulacion del péptido beta amiloide (AB) en el area mas

afectada del cerebro, el I6bulo temporal medial y las estructuras neocorticales

3).
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Figura 1: La estructura fisiolégica del cerebro y las neuronas en (a) un cerebro sano y (b) un

cerebro con EA 3.

Su inicio es sigiloso con un deterioro gradual de las funciones conductuales y
cognitivas que interfiere significativamente con las actividades de la vida diaria.
Esta patologia no es la causante principal de la muerte de los pacientes que la
padecen, pero aumenta considerablemente la vulnerabilidad a otras

complicaciones que son las que suelen causar la muerte (4).

La EA presenta sintomas muy variados que dependen de la etapa de la
enfermedad en la que se encuentra el paciente. Se clasifica segun el nivel de
deterioro cognitivo y discapacidad que se padecen, se divide en la etapa
preclinica o presintomatica, el deterioro cognitivo leve y la etapa de demencia,

esta ultima se divide a su vez en etapa leve, moderada y grave.

El sintoma inicial y mas comun de la EA es la pérdida episddica de memoria a
corto plazo y tras este, los pacientes pueden experimentar deterioro en la
resolucién de problemas, el juicio, la funcidon ejecutiva y las habilidades

organizativas.

Los primeros indicios de deterioro cognitivo suelen ir acompanados por
alteraciones en el lenguaje y por un deterioro progresivo de las capacidades
visoespaciales. En los estadios moderados y avanzados de la enfermedad, es
frecuente la aparicion de sintomas neuropsiquiatricos tales como apatia o
episodios psicoticos. En fases mas tardias se observa, ademas, dificultad para

ejecutar tareas motoras previamente adquiridas (dispraxia), disfunciones



olfativas, alteraciones del suefio y la presencia de signos motores
extrapiramidales. Finalmente, en las etapas mas avanzadas, se hacen
evidentes reflejos primitivos, incontinencia y una dependencia completa de los

cuidadores para las actividades basicas de la vida diaria.

Los déficits cognitivos y conductuales se relacionan estrechamente con los
cambios neuropatologicos de la enfermedad; por un lado, se encuentran las
lesiones positivas, que son debidas a acumulaciones anormales, entre las que
destacan las placas amiloides y los ovillos neurofibrilares. Las placas amiloides
son depositos extracelulares de proteina beta-amiloide (AB), que se acumulan
en regiones como el hipocampo, la amigdala y la corteza cerebral. Estas
placas, formadas por agregados insolubles y oligdbmeros solubles de AR,
desencadenan una cascada de eventos patoldgicos que incluyen activacion de
la microglia y los astrocitos, dafo axonal y dendritico, pérdida sinaptica v,

finalmente, deterioro cognitivo.

Los ovillos neurofibrilares estan compuestos por filamentos de proteina tau
hiperfosforilada, que pierde su funcion estabilizadora del citoesqueleto y se
acumula dentro de las neuronas. Este proceso conlleva una alteracién del
transporte axonal y, en fases mas avanzadas, la aparicion de ovillos

extracelulares tras la muerte neuronal (3).

Por otro lado, aparecen las lesiones negativas, relacionadas con pérdidas
estructurales, que incluyen una marcada atrofia cerebral como consecuencia
de la pérdida neuronal, sinaptica y de neuropilo. A estos mecanismos se suman
otros procesos que favorecen la neurodegeneracion, como la neuroinflamacion,

el estrés oxidativo y la disfuncion de las neuronas colinérgicas (3).

La pérdida sinaptica, que afecta principalmente al neocértex y al sistema
limbico, constituye uno de los eventos mas relevantes en las primeras fases de
la enfermedad, ya que se asocia directamente con los déficits de memoria y
con la progresion clinica de la demencia. Comprender estos procesos
patolégicos es fundamental para desarrollar estrategias terapéuticas que
reduzcan la acumulacion de proteinas andémalas, preservar la integridad

sinaptica y ralentizar el deterioro cognitivo del Alzheimer (3).



Actualmente, no existe un tratamiento curativo para la EA, y el abordaje
terapéutico se centra en mejorar los sintomas y ralentizar la progresion de la

enfermedad. Los principales grupos farmacolégicos aprobados son:

e Inhibidores de la acetilcolinesterasa (donepezilo, rivastigmina vy
galantamina), que aumentan la disponibilidad de acetilcolina y mejoran
transitoriamente la funcion cognitiva y las actividades de la vida diaria.
Su perfil de seguridad es, en general, favorable, aunque pueden causar
efectos adversos gastrointestinales (nauseas, vomitos o diarrea) (3,4).

e Antagonistas no competitivos de los receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA), como memantina, que reducen la excitotoxicidad
glutamatérgica, mejorando la funcién cognitiva y el comportamiento en
fases moderadas o graves de la enfermedad. Puede emplearse sola o

en combinacion con inhibidores de la colinesterasa (3, 4).

Ademas de estos tratamientos sintomaticos, se estan desarrollando estrategias
terapéuticas emergentes con el objetivo de modificar el curso de la enfermedad
como los anticuerpos monoclonales antiamiloide (lecanemab, donanemab), las
vacunas anti-amiloide y terapias génicas, asi como nuevos agentes entre los
que se pueden destacan los agonistas del receptor similar al glucagén tipo 1
(GLP-1R), inicialmente utilizados en diabetes y que actualmente se investigan

por su potencial neuroprotector (5).

1.1.2. Enfermedad del Parkinson

La enfermedad del Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo complejo
que aparece en la edad adulta y constituye la segunda enfermedad

neurodegenerativa mas frecuente por detras de la enfermedad del alzhéimer.
(6)

Su fisiopatologia se caracteriza por la pérdida progresiva de neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra pars compacta (SNpc) del mesencéfalo,
asi como la presencia de inclusiones intracelulares llamadas cuerpos de Lewy,
que estan formados por agregados insolubles de proteina alfa-sinucleina
anormalmente plegada. La degeneracion dopaminérgica en las proyecciones

de la SNpc hacia el nucleo estriado conlleva una disfuncion en la fisiologia de



los ganglios basales, lo que se traduce en las principales manifestaciones

clinicas de la enfermedad. (6)

Esta enfermedad se caracteriza por dos tipos de manifestaciones clinicas. Por
un lado, se encuentran las manifestaciones motoras como la acinesia o lentitud
de movimientos, temblor de reposo y rigidez, que son consecuencia de la
pérdida de inervacién dopaminérgica en el estriado. Por otro lado, se
encuentran los sintomas no motores como la apatia o depresion, el deterioro
cognitivo o los sintomas disautondmicos. La aparicion de estos sintomas se ha
relacionado con la distribucion de los cuerpos de Lewy en distintas areas del
sistema nervioso siguiendo el mapa de sinucleopatia descrito por Braak y
Braak. Algunos de estos sintomas no motores pueden responder a la
medicacion dopaminérgica, sin embargo, en el origen de otros estan implicados
otros sistemas neurotransmisores como la serotonina, adrenalina y acetilcolina

por lo que requieren de un tratamiento especifico (6).

La evaluacion de la gravedad y progresion de la enfermedad se realiza
habitualmente mediante la escala MDS-UPDRS (Movement Disorder Society—
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale), que permite cuantificar de manera
sistematica tanto los sintomas motores como los no motores, facilitando el

seguimiento clinico y la respuesta al tratamiento (7).

El tratamiento actual de la EP es esencialmente sintomatico y busca restaurar
la neurotransmision dopaminérgica o compensar su déficit. Las principales
estrategias farmacologicas incluyen el uso de levodopa, precursor de la
dopamina, generalmente combinada con inhibidores de la dopa-descarboxilasa
(como carbidopa o benserazida) y/o de la catecol-O-metiltransferasa (COMT)
(entacapona, opicapona), que aumentan la biodisponibilidad de levodopa y
reducen las fluctuaciones motoras. También se emplean agonistas
dopaminérgicos (pramipexol, ropinirol, rotigotina), que estimulan directamente
los receptores dopaminérgicos y pueden retrasar la necesidad de iniciar

levodopa en fases tempranas (7).

Asimismo, los inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B (MAO-B), como
selegilina, rasagilina o safinamida, reducen el metabolismo de la dopamina y

prolongan su efecto, mientras que farmacos como la amantadina se utilizan



como coadyuvantes para el control de discinesias. En fases avanzadas, las
terapias de infusion continua de dopamina o la estimulacién cerebral profunda

ofrecen un control mas estable de los sintomas motores (7).

Aunque estos tratamientos mejoran los sintomas motores y funcionales, no
modifican el curso de la enfermedad ni previenen la pérdida neuronal
progresiva. Con el tiempo, la eficacia de la levodopa disminuye y aparecen
complicaciones como discinesias y fluctuaciones motoras. Ademas, las terapias
actuales no abordan de forma eficaz la mayoria de los sintomas no motores,

que tienen un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes.

Ante estas limitaciones, la investigacion actual se orienta hacia el desarrollo de
estrategias terapéuticas con potencial neuroprotector capaces de ralentizar o
modificar la progresion de la neurodegeneracion. En este contexto, los
agonistas del GLP-1R han despertado un gran interés por su posible capacidad
para modular la neuroinflamacion, reducir el estrés oxidativo y mejorar la
funcién mitocondrial, mecanismos implicados en la patogénesis de la EP vy, por

lo tanto, con potencial efecto neuroprotector.

1.1.3. Limitaciones de los tratamientos actuales

A pesar de los avances farmacolégicos en el manejo de la EA y la EP, los
tratamientos disponibles actualmente se centran en el alivio sintomatico y no

modifican el curso progresivo de la neurodegeneracion.

En la EA, los inhibidores de la acetilcolinesterasa (donepezilo, rivastigmina,
galantamina) y los antagonistas del receptor NMDA (memantina) proporcionan
mejoras transitorias en la funcién cognitiva, la conducta y las actividades de la
vida diaria, pero no frenan la progresion de la enfermedad ni previenen la
pérdida neuronal. Su eficacia puede verse limitada por efectos adversos,
principalmente gastrointestinales en el caso de los inhibidores de la
acetilcolinesterasa, lo que puede afectar la adherencia al tratamiento. Ademas,
estos farmacos no abordan de forma significativa la neuroinflamacion, el estrés
oxidativo ni la disfuncion mitocondrial, procesos centrales en la fisiopatologia
de la EA.

En la EP, los tratamientos con levodopa, agonistas dopaminérgicos, inhibidores

de MAO-B, inhibidores de COMT y coadyuvantes como la amantadina, mejoran



los sintomas motores y en cierta medida los no motores, pero no modifican la
pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas. Con el tiempo, la eficacia de
la levodopa disminuye y pueden aparecer complicaciones motoras, como
discinesias y fluctuaciones “on-off’. Ademas, muchos sintomas no motores,
incluidos trastornos cognitivos, depresivos y autonémicos, no se controlan de
manera eficaz con los tratamientos convencionales, afectando la calidad de

vida de los pacientes.

Estas limitaciones ponen de manifiesto la necesidad de estrategias
terapéuticas innovadoras capaces de ejercer un efecto neuroprotector y
ralentizar la progresion de la enfermedad. En este contexto, los agonistas del
GLP-1R han despertado interés por su capacidad potencial para modular la
neuroinflamacion, reducir el estrés oxidativo y mejorar la funcion mitocondrial,
ofreciendo una aproximacion terapéutica que va mas alla del control

sintomatico.

1.2. Bases fisiolégicas, farmacolégicas y papel neuroprotector del
péptido GLP-1
El péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) es una hormona incretina secretada
por las células L del ileon intestinal distal y del colon tras la ingesta de
alimentos. Su vida media es muy corta, de 2 minutos aproximadamente, por la
acciéon de la enzima dipeptidil-peptidasa-4 (DPP-4) una serina aminopeptidasa
ampliamente distribuida en distintos 6rganos (rindn, higado, pancreas, vasos

sanguineos, intestino y cerebro), asi como a su depuracion renal.

Los efectos biolégicos de esta incretina estan mediados por la uniéon a los
receptores transmembrana acoplados a proteina G (GPCR) de la familia de
clase B. Su activacion incrementa la actividad de la adenilato ciclasa y, en
consecuencia, los niveles intracelulares de monofosfato de adenosina ciclico

(AMPc), desencadenando las diferentes acciones fisioldgicas de la hormona.

A nivel periférico, la activacion de GLP-1R produce multiples efectos: en el
pancreas, estimula la secrecion de insulina dependiente de glucosa, reduce la
liberacion de glucagon, lo que se traduce en menor gluconeogénesis y mayor
almacenamiento hepatico de glucosa en forma de glucégeno y promueve la
proliferacion y supervivencia de las células [ pancreaticas. A nivel

10



gastrointestinal, retrasa el vaciamiento gastrico, reduce el apetito y disminuye la
secrecion de acido gastrico. En el corazén y el sistema vascular, aumenta la
contractilidad y la frecuencia cardiaca y ejerce efectos vasoprotectores (Figura
2). Gracias a estas acciones integradas, el GLP-1 desempefia un papel
esencial en la homeostasis glucémica y energética, siendo una diana

terapéutica clave en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la
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Figura 2: Principales dianas organicas tradicionales para el GLP-1 y sus acciones en cada
diana. GLP-1: péptido similar al glucagén; |: disminucidn; 1: aumento; +: aumento. El color rojo
representa los efectos indirectos del GLP-1 en el 6rgano en cuestién, y el color azul representa

los efectos directos. Las mezclas rojo-azul representan los efectos determinantes en la
actividad directa e indirecta del GLP-1 (8).

Mas alla de sus efectos metabdlicos, los receptores de GLP-1 también se
expresan en el sistema nervioso central (SNC), en regiones como el
hipocampo, la corteza cerebral, el hipotdlamo y el tronco encefalico. Esta
distribucién sugiere un papel relevante del GLP-1 en la regulacion de funciones
cerebrales como el control del apetito, la homeostasis energética, la plasticidad
sinaptica y los procesos de aprendizaje y memoria (9). La capacidad de ciertos
agonistas del GLP-1R para atravesar la barrera hematoencefalica ha permitido
evidenciar su accion directa sobre neuronas y células gliales, donde ejercen

efectos neuroprotectores y moduladores de la inflamacion.

La activacién de GLP-1R incrementa los niveles intracelulares de AMPc y
desencadena la activacidon de la proteina quinasa A (PKA) y la fosfoinositido 3-
quinasa (PI3K), afectando vias como PI3K—proteina quinasa B (Akt) y la

11



proteina quinasa activada por mitdgenos (ERK1/2), implicadas en procesos
esenciales para la supervivencia celular, tales como proliferacion, crecimiento,

angiogénesis, autofagia, antiinflamacion y antiapoptosis (10).

Ademas, diversos estudios destacan que la activacion de GLP-1R contrarresta
el estrés oxidativo en condiciones patologicas del sistema nervioso. Esto
incluye la modulacién de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK) vy la
regulacion del gen diana sirtuina 1, reduciendo la citotoxicidad inducida por A
en células neuronales. Los agonistas de GLP-1R también influyen en la via de
la glucodgeno sintasa quinasa 3 beta (GSK-3p) y en el coactivador del receptor
activado por proliferador de peroxisomas (PGC-1a), restaurando la funcion
mitocondrial y reduciendo el dafio oxidativo en modelos celulares tratados con

productos finales de glicacion avanzada. (10)

En conjunto, la distribucién estratégica de los GLP-1R en el cerebro y la
activacion de sus vias de sefalizacidon intracelular explican el potencial
neuroprotector de estos agonistas. Dichos efectos, que abarcan desde la
reduccion del estrés oxidativo hasta la regulacion de la apoptosis y la autofagia,
consolidan al GLP-1 como una diana prometedora en la prevencién y
modulacién de enfermedades neurodegenerativas, ampliando su relevancia

terapéutica mas alla del ambito metabdlico (10).

1.3. Agonistas de GLP-1: clasificacién y uso clinico actual

Los agonistas GLP-1R se clasifican atendiendo a diversos criterios. Segun su
estructura molecular, pueden dividirse en derivados de exendina-4, como la
exenatida y la lixisenatida; y en analogos del GLP-1 humano, como la
liraglutida, la semaglutida o la dulaglutida, que han sido modificados
quimicamente para aumentar su estabilidad y prolongar su vida media (11).

Por su duracién de accién, se distinguen los de accion corta, como exenatida
y lixisenatida, que actuan de forma mas marcada sobre la glucemia
posprandial; y los de accion prolongada, como liraglutida (administracién diaria)
o semaglutida y dulaglutida (administracién semanal), con mayor impacto sobre

la glucemia basal y mejor adherencia terapéutica (11).

También es posible clasificarlos en funcion de su afinidad receptorial. Los

agonistas selectivos de GLP-1 actuan exclusivamente sobre este receptor,

12



mientras que otros, como la tirzepatida, presentan un agonismo dual sobre
GLP-1 y el péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP), lo que abre

nuevas perspectivas de tratamiento (11).

En cuanto a su administracion, la mayoria de los farmacos se utilizan por via
subcutanea, aunque la semaglutida dispone de una formulacién oral, lo que

mejora la aceptacion por parte de algunos pacientes (11).

En la practica clinica, los GLP-1R se utilizan principalmente en el tratamiento
de la DM2, donde actuan estimulando la secrecidon de insulina dependiente de
glucosa, inhibiendo la secrecion de glucagon, retrasando el vaciamiento
gastrico y aumentando la saciedad, lo que contribuye tanto al control glucémico

como a la reduccién de peso (11).

Ademas, los agonistas del GLP-1 también se han consolidado como una
estrategia eficaz en el tratamiento de la obesidad, gracias a sus efectos sobre
la regulacion del apetito y la pérdida sostenida de peso, motivo por el cual

liraglutida y semaglutida cuentan con aprobacion especifica en este contexto
(11).

En conjunto, los GLP-1R constituyen una herramienta terapéutica versatil con
aplicaciones que trascienden el ambito metabdlico, lo que ha despertado un
creciente interés por explorar su potencial en otras patologias, incluidas las
neurodegenerativas (11). Dado su potencial, a lo largo de este trabajo se
analizaran evidencias clinicas y preclinicas que respaldan la accidn

neuroprotectora de los agonistas GLP-1R enla EAy la EP.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general

Analizar el potencial neuroprotector de los agonistas del GLP-1R y su
aplicacién en enfermedades neurodegenerativas, con especial énfasis en la EA
y la EP.

2.2. Objetivos especificos

e Analizar los mecanismos de accion centrales asociados a la activacion de
GLP-1R y su implicacién en procesos neuroprotectores.

e Evaluar la evidencia disponible sobre el uso de agonistas GLP-1R en
modelos preclinicos y ensayos clinicos de las enfermedades de Alzheimer y
Parkinson.

e Analizar la eficacia y seguridad de los agonistas del GLP-1R en modelos
animales y ensayos clinicos enfocados en las enfermedades de Alzheimer y

Parkinson.
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3. Metodologia

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica entre los meses de agosto a
noviembre de 2025 con el objetivo de analizar la efectividad neuroprotectora de
los agonistas GLP-1R en la EP y en |la EA. En primer lugar, se ha disefiado una
estrategia de busqueda, en la se han seleccionado los articulos que cumplen
con los criterios establecidos. Posteriormente se procedio a la extraccion y
analisis de la informacion mas relevante. En la Figura 3 se muestra el esquema

del proceso de seleccion de los estudios incluidos.

La busqueda se ha realizado en base a la pregunta de investigacion PICO que
se compone de los apartados: Paciente, Intervencion, Comparacion y Outcome
(resultado). La pregunta planteada ha sido: ¢Cual es el potencial
neuroprotector de los agonistas de GLP-1R en la enfermedad de Parkinson y

en la enfermedad de Alzheimer?

Paciente: pacientes (0 modelos animales) con enfermedad de Alzheimer y

pacientes con enfermedad de Parkinson.
Intervencion: agonistas del GLP-1R (liraglutida, semaglutida, dulaglutida, etc.)

Comparacion: placebo o tratamiento estandar (o en algunos casos, sin

tratamiento neuroprotector).

Resultados: efectos neuroprotectores incluyendo reduccion del estrés oxidativo,
disminucién de la neuroinflamacion, mejora de la funcidon mitocondrial, aumento
de la supervivencia neuronal, mejora cognitiva 0 motora, y enlentecimiento de

la progresion de la enfermedad.

Dado el enfoque dual del trabajo, la estrategia de busqueda se dividié en dos
bloques principales: uno centrado en la EA y otro en la EP, con el fin de

identificar estudios clinicos y preclinicos relevantes en cada ambito.

La primera busqueda tiene el objetivo de encontrar estudios clinicos y
preclinicos relevantes en el campo del tratamiento de la EA para valorar las
intervenciones que se estan realizando actualmente. Para ello, utilizamos la

siguiente caja de busqueda:
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(("Glucagon-Like Peptide 1 Receptor Agonists"[Mesh] OR "GLP-1 receptor
agonist™ OR liraglutide OR semaglutide OR exenatide OR dulaglutide OR
albiglutide OR lixisenatide OR tirzepatide) AND ("Alzheimer Disease"[Mesh] OR
"Alzheimer*™" OR "Cognitive Decline" OR "Dementia")) AND
("Neuroprotection"[Mesh] OR "Neuroprotective Agents"[Mesh] OR neuroprotect®
OR "oxidative stress" OR "synaptic plasticity" OR "neuroinflammation" OR

"neuronal survival")

La segunda busqueda se realiza con el objetivo de encontrar estudios clinicos y
preclinicos relevantes en el campo del tratamiento de la EP para valorar las
intervenciones que se estan realizando actualmente. Para ello utilizamos la

siguiente caja de busqueda:

(("Glucagon-Like Peptide 1 Receptor Agonists"[Mesh] OR "GLP-1 receptor
agonist™ OR liraglutide OR semaglutide OR exenatide OR dulaglutide OR
albiglutide OR lixisenatide OR tirzepatide) AND ("Parkinson Disease"[Mesh] OR
"Parkinson®™ OR "Neurodegenerative movement disorder*" OR "dopaminergic
neuron*")) AND ("Neuroprotection”"[Mesh] OR "Neuroprotective Agents"[Mesh]
OR neuroprotect* OR "oxidative stress" OR "mitochondrial function" OR

"neuroinflammation" OR "neuronal survival")

El cribado de los articulos se ha basado principalmente en su disponibilidad
(full text), se incluyeron ensayos clinicos en humanos o estudios in vivo/in vitro,
estudios que evaluan principalmente los efectos neuroprotectores de los
agonistas GLP-1, publicados entre 2015 y 2025.

Se excluyeron aquellos estudios centrados en otras patologias no relacionadas,
los que evaluaban otros farmacos distintos a los agonistas de GLP-1, asi como
los publicados antes de 2015. Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion

se seleccionaron y analizaron un total de 16 articulos (Figura 3).
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J [Identificaciﬁn ]

| | cribado

Incluido

Estudios enfermedad
de Alzheimer

Articulos recopilados

en las bases de datos.

(n=109)

—

Articulos no incluidos
tras lectura de titulo y
resumen
(n=97)

\/"

Articulos incluidos en la
revision

(n=9)

Estudios enfermedad
de Parkinson

Articulos recopilados

en las bases de datos.

(n=85)

\’/

Articulos no incluidos

tras lectura de titulo y
resumen
(n=7T7)

\/

Articulos incluidos en la

revision.

(n=7)

Figura 3: Diagrama de flujo del cribado de articulos.
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4. Resultados: evidencia del papel del GLP-1 en enfermedades

neurodegenerativas

En este apartado se recoge y se detalla la evidencia sobre la potencial utilidad
terapéutica de los analogos de los GLP-1R en la EP y EA. Este se subdivide en
dos bloques, en primer lugar, se trata tanto la evidencia preclinica como la

evidencia clinica en EAy después, la evidencia clinica y preclinica de la EP.
4.1. Enfermedad de Alzheimer

4.1.1. Estudios preclinicos

En 2015, Solmaz y cols. (12) utilizaron un modelo de neurodegeneracion tipo
Alzheimer en ratas, inducido mediante la inyeccion intracerebroventricular (ICV)
de estreptozotocina (STZ). Este agente provoca resistencia a la insulina
cerebral, aumento del estrés oxidativo, neuroinflamacion y pérdida neuronal,
reproduciendo caracteristicas del Alzheimer esporadico. Los animales se
dividieron en tres grupos: un grupo control (sham) que recibié solucién salina
por via ICV, un grupo ICV-STZ + salina como control patolégico, y un grupo
ICV-STZ + exenatida, que recibi6 tratamiento con este agonista de GLP-1R. La
exenatida se administrd por via intraperitoneal a una dosis de 10 ug/kg diarios
durante 28 dias consecutivos. Este disefio experimental permitid evaluar el
posible efecto neuroprotector y antiinflamatorio de la exenatida en un modelo

de deterioro cognitivo similar a la EA.

Los resultados obtenidos evidenciaron que las ratas del grupo ICV-STZ + salina
presentaron un incremento significativo de los niveles cerebrales de factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), marcador clave de la respuesta inflamatoria. En
contraste, el tratamiento con exenatida redujo de manera significativa dichos
niveles, lo que indica un efecto antiinflamatorio del farmaco. Asimismo, la
actividad de la enzima colina acetiltransferasa (ChAT), que se encontraba
notablemente disminuida en el grupo ICV-STZ + salina, se preservo
parcialmente en los animales tratados con exenatida, lo que sugiere un

mantenimiento de la funcion colinérgica.

Desde el punto de vista histolégico, las regiones CA1 y CA3 del hipocampo
mostraron una marcada pérdida neuronal en el grupo STZ, mientras que el

tratamiento con exenatida mitigd de forma significativa este dafio, conservando
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un mayor numero de neuronas viables. Finalmente, en la prueba de evitacion
pasiva, utilizada para valorar la memoria y el aprendizaje, las ratas tratadas con
STZ presentaron un deterioro cognitivo evidente frente al grupo control,
mientras que las tratadas con exenatida mostraron una mejora significativa en
el rendimiento. Estos hallazgos apoyan el efecto neuroprotector vy

antiinflamatorio de la exenatida en este modelo experimental de Alzheimer.

En 2020, Duarte y cols (13) evaluaron los efectos de otro agonista del GLP-1R,
liraglutida, en ratones hembra 3xTg-AD, que desarrollan progresivamente
alteraciones neuropatologicas caracteristicas de la EA. ElI farmaco se
administré por via subcutanea a una dosis de 0,2 mg/kg durante 28 dias, con el
objetivo de determinar si podia ejercer un efecto protector frente a la
acumulacién temprana de péptido amiloide-B y otras alteraciones

neurodegenerativas.

El tratamiento con liraglutida en hembras 3xTg-AD mostré efectos beneficiosos
sobre multiples aspectos neuropatolégicos asociados a la EA en fases
tempranas. En primer lugar, el farmaco redujo significativamente los niveles
cerebrales de péptido amiloide-f1-42, mientras que no se observaron cambios
en AB1-40 ni en la tau fosforilada (p-tau Ser396), indicando una disminucién

parcial de la carga amiloide en etapas tempranas de la enfermedad.

En cuanto a la inflamacion, las hembras del modelo 3xTg-AD presentaban
elevacion de marcadores inflamatorios, como CRP e IL-13, junto con reduccién
de la citoquina antiinflamatoria IL-10. La administracion de liraglutida tendié a
normalizar estos marcadores tanto en plasma como en cerebro, reduciendo la

CRP y restaurando los niveles de IL-10.

Respecto al estrés oxidativo y nitrosativo, el modelo mostré un aumento del
dafo oxidativo, evidenciado por elevacion de carbonilos, nitritos y 8-OHdG. La
liraglutida redujo de manera significativa estos marcadores y contribuyé a
normalizar parcialmente el equilibrio redox, probablemente mediante el
aumento de la actividad de la enzima G6PDH, clave en la via antioxidante
dependiente de NADPH.

En cuanto a la funcidn mitocondrial, los modelos 3xTg-AD presentaron

alteraciones en proteinas implicadas en la dinamica mitocondrial, incluyendo un
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aumento de la Fis1 y disminucion de OPA1. El tratamiento con liraglutida
revirtio parcialmente estas alteraciones, sugiriendo una mejora en la dinamica

de fusidn y fisién mitocondrial.

El farmaco también ejercié efectos sobre el metabolismo y la sefalizacion
intracelular, normalizando los niveles cerebrales de GLP-1 y estradiol, asi como
la actividad de la PKA, implicada en la supervivencia neuronal y la plasticidad
sinaptica. No se observaron cambios significativos en parametros metabdlicos

periféricos, como glucosa, insulina o HbA1c.

Finalmente, en pruebas conductuales y cognitivas, los modelos 3xTg-AD
presentaban patologia tipo Alzheimer temprana por lo que tenian déficits leves
en memoria espacial y actividad exploratoria. La liraglutida mejoré parcialmente
el rendimiento en tareas de laberinto, como el Y-maze y el laberinto acuatico de
morris, sugiriendo un efecto neuroprotector temprano sobre la funcion

cognitiva.

Un afo mas tarde, en 2021, Paladugu y colaboradores (14) evaluaron y
compararon los posibles efectos neuroprotectores de la liraglutida en dos
modelos murinos de EA: uno esporadico y otro genético (5xFAD). En este
estudio, se administr6 STZ a ratones silvestres de tres meses de edad para
inducir un modelo de EA esporadica, mientras que se utilizaron ratones 5xFAD
de la misma edad, a los que se inyect6 STZ o vehiculo, con el objetivo de
analizar las diferencias en la expresion de amiloide-f, la neurodegeneracion, la
neuroinflamacion y las vias de sefializacion de la insulina. Ademas, se evaluo si

el tratamiento con el liraglutida, podia atenuar estos déficits neuropatoldgicos.

En este estudio se investigaron los efectos de la liraglutida en modelos murinos
de Alzheimer esporadico inducido por STZ (SAD) y familiar (5xFAD) tras 30
dias de tratamiento. Los resultados conductuales mostraron que liraglutida no
produjo cambios significativos en las pruebas de aprendizaje, memoria y
exploracion, incluyendo la evitacion pasiva, el reconocimiento de objetos y la
actividad en campo abierto, sugiriendo que, a corto plazo, el tratamiento no se

tradujo en mejoras funcionales observables.

A nivel celular, liraglutida tuvo efectos marcadamente antiinflamatorios. Se

observo una reduccion significativa de la activacion de astrocitos (GFAP-IR) y
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microglia (Iba-1-IR) en la corteza y en las regiones CA1 y CA3 del hipocampo
en ambos modelos, tanto en modelo SAD como en 5xFAD, evidenciando que el
tratamiento modulé la respuesta glial provocada por la patologia
neurodegenerativa y la inflamacién inducida por STZ. En relacion con la
acumulacion de AR, liraglutida redujo significativamente los niveles corticales e
hipocampales de AB en los ratones 5xFAD, mientras que en los ratones SAD
los efectos fueron menos evidentes, aunque se observaron pequefas
variaciones que no alcanzaron significancia estadistica. Estos resultados fueron
consistentes entre los analisis de inmunohistoquimica y Western blot, lo que
confirma la eficacia de liraglutida para reducir la carga de AR en el modelo

genético de Alzheimer.

En cuanto a la senalizacion metabdlica, liraglutida aumentd los niveles de la
enzima degradadora de insulina (IDE) en corteza e hipocampo de ambos
modelos, previniendo la disminucién inducida por STZ y favoreciendo la
degradacion de AB. Ademas, liraglutida mejoro la sefializacion del receptor de
insulina fosforilado (pIR), especialmente en la corteza de los ratones 5xFAD,
mientras que los cambios en el hipocampo fueron menores o no significativos.
En las vias de sefalizacion intracelular, liraglutida modulo la via AKT/GSKS3,
aumentando los niveles de pGSK3[ (forma inactiva) en la corteza de SAD y
5xFAD y en el hipocampo de 5xFAD, lo que podria contribuir a la proteccion
frente a la fosforilacion aberrante de tau y a la neurodegeneraciéon. Por el
contrario, los efectos sobre pAKT fueron variables, mostrando incrementos
modestos en algunos subgrupos, especialmente en 5xFAD + STZ + LIR en el

hipocampo, pero sin cambios consistentes en todos los grupos.

En conjunto, los hallazgos sugieren que liraglutida ejerce efectos
neuroprotectores principalmente a nivel molecular y celular, al reducir la
neuroinflamacion glial, disminuir la acumulacion de AB y mejorar la sefalizacion
de insulina y la regulacion de GSK3[B. Sin embargo, estos efectos no se
tradujeron en mejoras conductuales detectables en las pruebas de memoria y
exploracion durante el periodo de tratamiento, lo que podria indicar que se
requiere un tiempo mas prolongado o intervenciones adicionales para observar
cambios funcionales. Los resultados destacan el potencial de liraglutida como
modulador de procesos neuroinflamatorios y metabdlicos en modelos de
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Alzheimer, con mayor eficacia en la forma familiar genética (5xFAD) que en la

esporadica inducida por STZ.

Ese mismo afio (2021), Zheng y cols (15), analizaron los efectos de liraglutida
sobre la cognicidn, la funcién neuronal y el metabolismo cerebral en ratones
5xFAD, un modelo transgénico de Alzheimer caracterizado por la acumulacion

temprana de placas amiloides y deterioro cognitivo.

En primer lugar, los investigadores evaluaron la memoria espacial mediante el
laberinto acuatico de Morris. Los ratones 5xFAD mostraron un deterioro
cognitivo evidente, manifestado un mayor tiempo para localizar la plataforma y
menor numero de cruces sobre la ubicacion objetivo. Tras ocho semanas de
tratamiento con liraglutida, los ratones presentaron una mejora significativa en
su desempenio, reflejada en menor tiempo de escape y mayor precision para
encontrar la plataforma, lo que indica una recuperacion funcional de la memoria

espacial.

El analisis histolégico y molecular mostré que liraglutida también ejercia un
efecto protector sobre la supervivencia neuronal y la integridad sinaptica. El
tratamiento aumentd el numero de neuronas en la corteza y el hipocampo,
mejord la estructura sinaptica y elevd la expresion de proteinas clave como
PSD95 y SYN, asociadas con la transmision sinaptica. La microscopia
electronica evidencid una mayor densidad postsinaptica y sinapsis mas

regulares en los ratones tratados.

Un analisis protedmico basado en iTRAQ revelé que liraglutida modificaba el
perfil proteico cerebral de manera significativa. Entre las proteinas afectadas se
encontraron varias implicadas en el metabolismo energético, la -oxidacion de
acidos grasos y la homeostasis mitocondrial, las cuales estaban disminuidas en
ratones 5xFAD pero aumentaron con el tratamiento. Esto sugiere que
liraglutida restablece parcialmente las vias bioenergéticas alteradas por la

enfermedad.

En términos de metabolismo cerebral, los ratones 5xFAD mostraron una
supresion de la glucdlisis y un aumento compensatorio de la fosforilacidon
oxidativa (OXPHOS), aunque con menor produccion de ATP y mayor estrés

oxidativo. El tratamiento con liraglutida reactivé la glucolisis, incrementando la
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expresion de enzimas clave y los niveles de lactato y NAD+, disminuyé la
produccion de radicales libres y aumenté la sintesis de ATP. Este efecto se
asocio con la activacion de la via PI3K/Akt, previamente suprimida en los
ratones 5xFAD.

Los astrocitos, células gliales fundamentales para la nutricion y el soporte
neuronal, también respondieron positivamente al farmaco. En modelos
celulares tratados con oligobmeros de A, liraglutida restaurd la glucdlisis,
incrementando la produccion de lactato y NAD+, y redujo la dependencia de la
OXPHOS mitocondrial. La inhibicion de la via PI3K/Akt bloqued estos efectos,
confirmando su papel central en la acciéon de GLP-1. Sin embargo, el farmaco
no mejord la captacion de glutamato por parte de los astrocitos, aunque si
aumentd la expresiéon de glutamina sintetasa, lo que puede favorecer el

reciclaje de glutamato y el soporte neuronal.

Finalmente, mediante experimentos de cocultivo entre astrocitos y neuronas, se
observé que liraglutida potencid la capacidad de los astrocitos para sostener la
supervivencia y el crecimiento neuronal. La administracion de agonistas de
GLP-1R aumento la longitud axonal, la complejidad dendritica y la expresion de
proteinas sinapticas en las neuronas. Cuando se inhibié la glucdlisis en los
astrocitos mediante 2-desoxiglucosa, estos efectos desaparecieron,
evidenciando que la potenciacion de la glucdlisis aerdbica en astrocitos es

clave para la accion neuroprotectora del farmaco.

Zheng y cols (15) muestran que liraglutida mejora la funcién cognitiva en un
modelo de Alzheimer mediante un efecto dual: protege directamente a las
neuronas y potencia la funcién de los astrocitos, restaurando el metabolismo
energético cerebral y reduciendo el estrés oxidativo. La via PI3K/Akt emerge
como un mediador central de estos efectos, integrando la regulacién
metabalica y la neuroproteccion.

En conjunto, los estudios preclinicos revisados evidencian que los agonistas
del GLP-1R, como exenatida vy liraglutida, ejercen multiples efectos
neuroprotectores en modelos murinos de EA. De forma consistente, estos
farmacos reducen la neuroinflamacién y el estrés oxidativo, modulan la

dinamica mitocondrial, mejoran la sefalizacion insulinérgica cerebral y
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disminuyen, al menos parcialmente, la carga amiloide. Ademas, en varios
modelos se ha observado una preservacion de la integridad neuronal y
sinaptica, asi como mejoras en el rendimiento cognitivo, especialmente en
fases tempranas de la enfermedad. No obstante, algunos estudios muestran
que estos beneficios moleculares no siempre se traducen en mejoras
conductuales a corto plazo, lo que sugiere que la duracion del tratamiento, la
etapa de la enfermedad y el modelo experimental influyen de manera
significativa en la magnitud de los efectos observados. Pese a estas
limitaciones, el conjunto de la evidencia preclinica respalda el potencial
terapéutico de los agonistas GLP-1R en el contexto de la neurodegeneracion
asociada al Alzheimer y justifica su evaluaciébn en estudios clinicos en
humanos. La sintesis completa de los modelos y resultados puede consultarse

en la Tabla 1 (Anexos).

4.1.2. Estudios clinicos.

En conjunto, los estudios preclinicos muestran que los agonistas del GLP-1R
pueden actuar sobre varios mecanismos centrales de la EA, reduciendo la
inflamacion y el estrés oxidativo, mejorando la funcién mitocondrial y
modulando la sefalizacidon de insulina y la carga amiloide. Estos resultados han
impulsado la realizacion de ensayos en humanos para evaluar si estos efectos
se traducen en beneficios clinicos. A continuacién, se presentan los estudios

clinicos disponibles (Tabla 2, anexo).

Michael Gejl y cols (16), realizaron un ensayo clinico aleatorizado en el que 38
pacientes con EA fueron asignados a recibir el analogo de GLP-1R liraglutida o
placebo, con el objetivo de evaluar sus efectos sobre tres parametros clave de
la enfermedad: el consumo cerebral de glucosa, la deposicion de AR fibrilar y la

cognicion.

El consumo cerebral de glucosa se evalué mediante tomografia por emision de
positrones (TEP) con [*®F]FDG (analogo de la glucosa marcado con fluor),
mientras que la deposicion de AR fibrilar se midi6 mediante TEP con ["'C]PIB,

un trazador especifico para placas B-amiloide.

En este estudio, el grupo placebo mostré un descenso significativo del
metabolismo cerebral de la glucosa en diversas regiones, lo cual es compatible
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con la progresion tipica de la enfermedad. En contraste, en el grupo tratado con
liraglutida el metabolismo de la glucosa no disminuyd, e incluso se observo un
ligero incremento numérico, aunque no alcanzé significacion estadistica. Aun
sin un aumento significativo, el mantenimiento del metabolismo cerebral

sugiere un posible efecto de preservacion funcional (Figura 4).
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Figura 4: Tasa metabdlica cerebral de captacion de glucosa (CMRglc) en la corteza cingulada,
el precuineo, los I6bulos frontal, parietal, temporal y occipital, el cerebelo y la corteza cerebral al

inicio del estudio en el grupo placebo y en el grupo tratado con liraglutida.

En cuanto a la carga amiloide, no se encontré un efecto claro del tratamiento
sobre la acumulacion de AR fibrilar. Esto se puede deber a que el estudio no
estaba suficientemente potenciado para detectar cambios pequenos en este
biomarcador debido al tamano reducido de la muestra y la corta duracion del
seguimiento (6 meses). La deposicion de amiloide es un proceso que
evoluciona lentamente, por lo que, aunque no se observaron diferencias entre
grupos, estos resultados no permiten descartar completamente un posible
efecto de la liraglutida en estudios de mayor duracion o con muestras mas

amplias.

Respecto a la cognicion, no se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos en las pruebas neuropsicoldgicas realizadas tras los seis meses
de intervencion. Globalmente, el rendimiento cognitivo se mantuvo estable,
aunque algunos dominios mostraron un ligero empeoramiento en el grupo
placebo que no se reprodujo en el grupo tratado, pero estas variaciones no

alcanzaron significacion estadistica.
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Por otro lado, un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo
realizado por Kathleen T. Watson y cols (17) evalud los efectos de liraglutida en
adultos de mediana edad (45-70 afios) con quejas cognitivas subjetivas y
riesgo de desarrollar EA, ya sea por antecedentes familiares o presencia de
resistencia a la insulina, pero sin diagnostico de diabetes tipo 2 ni deterioro
cognitivo objetivo. Los participantes fueron asignados al azar a recibir liraglutida
durante 12 semanas o un placebo, y se evaluaron mediante resonancia
magnética funcional en estado de reposo (fMRI) y un completo conjunto de

pruebas neuropsicologicas antes y después del tratamiento.

El hallazgo principal de este ensayo fue que los pacientes que recibieron
liraglutida mostraron un incremento significativo en la conectividad funcional
dentro de la red neuronal por defecto (DMN), en comparacion con el grupo
placebo. En la evaluacién inicial del ensayo, no existian diferencias en la
conectividad del hipocampo entre los grupos. Sin embargo, a las 12 semanas
el grupo tratado con liraglutida presenta una mayor conectividad positiva del

hipocampo con tres conjuntos de regiones corticales

(1) La red frontoparietal izquierda, que incluia la circunvolucién frontal media, el
polo frontal bilateral, la circunvolucion frontal superior e inferior y Ila

circunvolucion paracingulada;

(2) La region cingulada posterior y el precuneo bilaterales, areas centrales de la
DMN implicadas en memoria autobiografica y procesos intros

ectivos;

(3) La regidn occipital lateral izquierda, que abarcaba la circunvolucién angular,

supramarginal y postcentral.

Ademas, el analisis estadistico reveld una interaccion significativa grupo x
tiempo, lo que indica que la evolucion de la conectividad funcional a lo largo del
periodo de intervencion fue diferente en ambos grupos: mientras que los
sujetos tratados con placebo mostraron un patron estable o ligeramente
descendente, la conectividad en el grupo de liraglutida aumenté de manera
consistente. Este hallazgo refuerza que el cambio observado se asocia

directamente al tratamiento farmacoldgico.
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A pesar de las modificaciones observadas en la conectividad cerebral, el
rendimiento cognitivo de los participantes no mostré cambios significativos en
ninguna de las pruebas neuropsicoldgicas. Del mismo modo, los niveles de
glucosa y la sensibilidad a la insulina permanecieron estables, lo que indica que
los efectos detectados a nivel de conectividad funcional no parecen depender

de variaciones metabdlicas periféricas.

En conjunto, los resultados de este estudio sugieren que liraglutida podria
ejercer un efecto neuroprotector temprano, al mejorar la conectividad funcional
en regiones cerebrales criticas para la memoria y la cognicion. Este efecto es
especialmente relevante en individuos con resistencia a la insulina o
antecedentes familiares de EA, factores conocidos de riesgo para el desarrollo
de la enfermedad. Aunque los cambios cognitivos no fueron evidentes, las
modificaciones en la conectividad podrian representar un marcador precoz de
proteccion cerebral y un mecanismo por el cual liraglutida podria retrasar la

aparicion de deterioro cognitivo.

Ademas de liraglutida, Mullins y cols (18), realizaron un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de 18 meses de duracién
que evalué la seguridad y tolerabilidad de las dosis de exenatida aprobadas por

la FDA en la EA temprana.

A nivel clinico, en este ensayo no se concluyeron mejoras significativas en las
escalas cognitivas respecto al placebo. Sin embargo, se reporté un descenso
del péptido AB42 en vesiculas extracelulares neuronales aisladas de plasma en

el grupo tratado, lo que sugiere un posible efecto bioldgico del farmaco.

Los autores senalan que estos resultados se pueden deber al tamafio muestral
reducido (n=18) y a la interrupcion prematura del ensayo y la escasa potencia
estadistica, lo que impide establecer conclusiones definitivas respecto a la

eficacia del tratamiento.

Los ensayos clinicos mas relevantes realizados en los ultimos afios han sido el
ensayo ELAD (19) y el ensayo EVOKE/EVOKE+ (20), ya que son los que mas

tamano muestral presentan.
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Por un lado, el ensayo clinico ELAD evalud la eficacia de liraglutida en un
ensayo clinico de fase Ilb, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo con una duracion de 12 meses. Participaron pacientes con
demencia leve por Alzheimer y el objetivo principal fue evaluar el cambio en la
tasa metabodlica de glucosa cerebral en las regiones corticales del cerebro

(hipocampo, Iébulo temporal medial y cingulo posterior).

Segun los datos presentados en el Congreso Internacional de la Asociacién del
Alzheimer (2024) (21), el estudio no alcanz6 su objetivo primario. Sin embargo,
el grupo de pacientes que tomaron liraglutida presentaron una desaceleracion
significativa del deterioro cognitivo clave, ademas estos pacientes también
presentaron una pérdida de volumen casi 50% menos en varias areas del

cerebro involucradas en la memoiria.

Por ultimo, resulta especialmente relevante el estudio clinico EVOKE/EVOKEH+,
que constituye el primer conjunto de ensayos de gran escala disefiados para
evaluar si la semaglutida oral puede ralentizar la progresion de la EA en sus
fases iniciales. Se trata de estudios de fase lll, aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo, en los que participaron hombres y mujeres de entre
55 y 85 afos con deterioro cognitivo leve o demencia leve debidos a Alzheimer
y con anomalias amiloides confirmadas. El ensayo se encuentra actualmente

en curso y se preve que los resultados estén disponibles en octubre de 2026.
4.2. Enfermedad de Parkinson

4.2.1. Estudios preclinicos
Bu LL y cols. (22) realizaron un estudio en un modelo de rata parkinsoniana con

a-sinucleinopatia para reproducir la acumulacion progresiva de a-sinucleina
patogénica en el sistema nigroestriatal observada en pacientes con EP
esporadica. Evaluaron los efectos neuroprotectores de Exendina-4 (Ex-4)

mediante diversas mediciones en diferentes momentos.

Los déficits motores se evaluaron mediante Rotarod y prueba del cilindro. Las
ratas con a-sinucleinopatia desarrollaron déficits motores progresivos; en
cambio, las ratas tratadas con Ex-4 mostraron una reduccion significativa de la

asimetria en la prueba del cilindro a las 6 semanas, y a las 10 semanas
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recuperaron practicamente la funcion motora hasta niveles similares a los

animales sanos.

En cuanto a la funcion dopaminérgica, el modelo parkinsoniano mostré una
reduccion temprana, con una disminucién del 27% a las 2 semanas post-
inyeccién, progresando hasta aproximadamente 63% a las 10 semanas. El
tratamiento con Ex-4 protegio la funcion dopaminérgica estriatal. Asimismo, el
analisis de tirosina hidroxilasa (TH) mostré que las ratas lesionadas tenian 42%
menos neuronas TH-positivas a las 2 semanas, empeorando hasta 61% a las
10 semanas. En el grupo tratado con Ex-4, la pérdida de neuronas TH-positivas
se detuvo practicamente, con proteccion estadisticamente significativa a las 10

Semanas.

Dado que la autofagia es la via principal para eliminar proteinas mal plegadas
como ao-sinucleina, los autores evaluaron si Ex-4 activaba la autofagia. En
células SH-SY5Y que sobreexpresan a-sinucleina AS3T, Ex-4 disminuyod
significativamente la acumulacién de a-sinucleina y aumento los marcadores de
autofagia activa (LC3B-IlI/LC3B-I, Beclin-1, LAMP1, disminucion de p62). La
adicién de inhibidores de autofagia bloqued estos efectos, demostrando que la
eliminacion de a-sinucleina depende directamente de la autofagia, lo que

explica el efecto neuroprotector del farmaco.

Finalmente, los autores investigaron la via PI3K/Akt/mTOR, que normalmente
inhibe la autofagia cuando esta activada. En ratas con a-sinucleina, PI3K-p85
se encontraba significativamente aumentado, mientras que p-Akt y p-mTOR
mostraban una leve tendencia al alza. Con Ex-4, PI3K-p85, p-Akt y p-mTOR se
redujeron, apagando la via y permitiendo la activacién de la autofagia, lo que

explica la disminucion de agregados de a-sinucleina observada.

Lin y cols (23), en 2021 investigaron los efectos neuroprotectores de liraglutida,
en un modelo murino de Parkinson inducido por la toxina MPTP. Para evaluar
los efectos, los autores emplearon pruebas conductuales, analisis histoldgicos,

y estudios bioquimicos.

Para evaluar la motricidad y la capacidad exploratoria se realizaron dos
pruebas clasicas, RotaRod y campo abierto; en estas pruebas los ratones

tratados con MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) mostraron un
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deterioro marcado en ambas pruebas, en cambio, los ratones tratados con
liraglutida reflejaron una mejora significativa en el desempefio, aun que no se
restauraron los valores normales, evidenciando de esta manera un efecto

neuroprotector funcional.

Para analizar la apoptosis neuronal, se utilizaron la tincion TUNEL y la
inmunohistoquimica para caspasa-3 clivada en tejido de la sustancia negra.
Los resultados mostraron un aumento de la apoptosis tras la exposicion a
MPTP, mientras que la administracion de liraglutida la redujo de manera
significativa en comparacién con el grupo MPTP sin tratamiento. Esto sugiere
que liraglutida posee propiedades neuroprotectoras que podrian mediarse

mediante la inhibicién de la apoptosis mitocondrial.

Asimismo, liraglutida ejercié efectos positivos sobre la funcidn mitocondrial,
aumentando la expresion de proteinas implicadas en fusion y fision, vy
restaurando parcialmente la morfologia mitocondrial. También restablecié el
flujo autofagico y mitofagico, promoviendo la eliminacion de mitocondrias
disfuncionales y proteinas danadas. Finalmente, mejord los mecanismos de
degradacion celular y redujo el estrés oxidativo, favoreciendo la supervivencia y

funcionalidad neuronal.

Elabi y cols (24) realizaron un estudio en el que investigaron el efecto exendin-
4 vy liraglutida para ver si pueden mejorar la supervivencia y funcionalidad de
las neuronas dopaminérgicas trasplantadas en un modelo de ratas con lesion
nigroestriatal similar a la de la EP, y para evaluar como interactuan estos

farmacos con la terapia estandar para el Parkinson (L-dopa).

La evaluacion funcional se realizé mediante dos pruebas principales: rotaciones

inducidas por anfetaminas y stepping test (prueba de pasos ajustados).

En la prueba de rotaciones inducidas por anfetaminas, que mide la asimetria
motora caracteristica de la lesidn nigroestriatal, el grupo no tratado con L-dopa
mostré una reduccion de rotaciones de aproximadamente 50 % tras la
administracion de exendin-4 en comparacion con ratas que recibieron
trasplante + solucidn salina, mientras que liraglutida no produjo efecto
significativo. En el grupo tratado con L-dopa, exendin-4 no mejord

significativamente las rotaciones, mientras que liraglutida las redujo en
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alrededor de 40 %, indicando un efecto beneficioso solo en presencia de

L-dopa.

Por otro lado, la prueba de pasos ajustados que mide la funcion motora de la
extremidad afectada, exendin-4 aumenté el numero de pasos realizados por la
pata afectada en el grupo sin L-dopa (~35 % vs salina), mientras que liraglutida

aumentd los pasos en el grupo con L-dopa (~25 % vs salina).

Ademas de los analisis funcionales, los autores realizaron un estudio
histolégico que mostré que exendin-4 aumento la supervivencia de neuronas
dopaminérgicas (TH*) y el volumen del injerto Unicamente en ausencia de L-
dopa, mientras que liraglutida mejor6 estos parametros unicamente cuando se
combin6 con L-dopa. Respecto a la respuesta inflamatoria, se observd que
exendin-4 junto con L-dopa incrementd la activacion microglial, mientras que
liraglutida en presencia de L-dopa aumenté la infiltracion de leucocitos, aunque

sin comprometer la funcionalidad del injerto.

En conjunto, estos resultados indican que la eficacia de los agonistas GLP-1R
sobre la supervivencia y funcién de los injertos dopaminérgicos es altamente
dependiente de la interaccion con L-dopa, lo que sugiere que su uso potencial
en el tratamiento de la EP podria requerir ajustar la terapia combinada en

funcién del agonista empleado.

Wang V y cols (25) realizaron un estudio en el que investigaban si la
administracién temprana de PT320, una formulacion de liberacion sostenida del
agonista del GLP-1R (Exenatida) puede mejorar la funcidén y la morfologia
mitocondrial durante la progresion de un modelo animal de EP. Para ello,
emplearon un ratones MitoPark que replican progresivamente la degeneracion
dopaminérgica caracteristica de la enfermedad, y compararon los resultados
entre ratones no tratados, ratones tratados con PT320 y ratones de tipo salvaje

(control).

Los resultados mostraron que el tratamiento con PT320 mejoré la reducciéon de
la TH en las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra y el estriado, lo
que sugiere una proteccion de estas neuronas. Asimismo, PT320 redujo los
niveles de especies reactivas de oxigeno y disminuyé la liberacion de

citocromo c, indicando un efecto sobre el estrés oxidativo y la apoptosis.
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A nivel mitocondrial, PT320 preservo la funcion y la morfologia mitocondrial, no
obstante, el tratamiento no evitd la disminucion en el numero de mitocondrias
durante la progresion de la enfermedad en este modelo. Por otro lado, PT320
redujo la expresion de la proteina de fisibn mitocondrial Fis1 y aumento la
expresion de la proteina de fusion/estabilidad mitocondrial Opa1, lo que sugiere
un mecanismo de accion: regulacion de la dinamica mitocondrial para preservar

la funcidn y retrasar la liberacion de citocromo C.

En conjunto, estos hallazgos sugieren que la administracion temprana de
PT320 puede tener un efecto neuroprotector en la EP, actuando a través de la

preservacion funcional y estructural de la mitocondria.

En 2025, Hong Liu y cols (26) emplearon un modelo de Parkinson inducido
mediante la administracién cronica de MPTP, para evaluar los efectos de la
exendina-4 sobre la actividad de la descarga espontanea de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia nigra y el comportamiento motor en este

modelo.

Para evaluar estos efectos, se realizaron pruebas conductuales, analisis
electrofisiologicos e inmunotincion celular. La funcion motora se midié mediante
la prueba de campo abierto, registrando la distancia total recorrida, y la prueba
de rotarod, que evalud su coordinacion y resistencia motora midiendo el tiempo
que permanecian sobre la barra giratoria. La actividad de las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra se evalu6 mediante registros
electrofisiologicos in vivo, analizando la frecuencia y el patron de disparo.
Ademas, se llevd a cabo inmunotincién para TH con el fin de cuantificar la

supervivencia de las neuronas dopaminérgicas.

Los resultados demostraron que la intervencién periférica con GLP-1
incrementd de manera significativa la distancia total recorrida por los ratones en
la prueba de campo abierto y prolongd el tiempo de permanencia en la barra
giratoria durante la prueba de rotarod, indicando una mejora de los sintomas de

deterioro motor en ratones con EP cronica inducida por MPTP.

Ademas, la aplicacion cronica de exendina-4 aumenté de forma notable el
numero de neuronas dopaminérgicas activas en la sustancia negra, lo que

sugiere que este agonista podria reactivar un gran numero de neuronas
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previamente silentes y ofrecer proteccién antes de que se produzca un dafio
irreversible. De manera congruente, los analisis de inmunotincién para TH

mostraron que la exendina-4 redujo la pérdida de neuronas dopaminérgicas.

Aunque no se observo una diferencia estadisticamente significativa en los
patrones de disparo neuronal entre el grupo tratado con MPTP y el grupo
tratado con exendina-4, esta indujo un cambio evidente en dichos patrones,

haciéndolos mas regulares.

Estos resultados muestran que la administracion periférica prolongada de
exendina-4 atenua los déficits motores y mejora la actividad de disparo de las
neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra en ratones con EP crénica
inducida por MPTP.

En conjunto, los estudios preclinicos muestran de manera consistente que los
agonistas del GLP-1R (Tabla 3, anexo), como exendina-4, liraglutida y
formulaciones de liberacion sostenida como PT320, ejercen efectos
neuroprotectores significativos en modelos animales de Parkinson. Estos
farmacos mejoran la supervivencia y funcionalidad de las neuronas
dopaminérgicas, atenuan déficits motores, regulan la dinamica mitocondrial,
reducen el estrés oxidativo y la apoptosis, y modulan la respuesta inflamatoria.
Ademas, algunos estudios indican que pueden interactuar con la terapia
estandar (L-dopa), sugiriendo que la eficacia terapéutica podria depender de
combinaciones especificas. En conjunto, la evidencia preclinica respalda
fuertemente el potencial de los agonistas GLP-1R como candidatos para
intervenciones neuroprotectoras en la EP, justificando su evaluacién en

ensayos clinicos.

4.2.2. Estudios clinicos

Basandose en los resultados preclinicos, ensayos clinicos recientes han
evaluado la seguridad, tolerabilidad y eficacia de los agonistas del GLP-1R en
pacientes con EP. Estos estudios buscan determinar si los efectos
neuroprotectores observados en modelos animales se traducen en mejoras
funcionales, motoras y biomarcadores en humanos, y explorar su potencial
como terapia complementaria en la practica clinica. En este trabajo segun los

criterios de inclusion, se han analizado dos ensayos clinicos.
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En primer lugar, en 2017, Athauda y cols. (27) realizaron un ensayo clinico
monoceéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en pacientes
con EP moderada. Los participantes fueron asignados aleatoriamente a recibir
inyecciones subcutaneas de 2 mg de exenatida o placebo una vez por semana
durante 48 semanas, ademas de su medicacion habitual, seguidas de un
periodo de lavado de 12 semanas, para un total de 60 semanas de

seguimiento.

El resultado primario del estudio fue la puntuacién motora de la parte 3 de la
MDS-UPDRS en estado “off-medicacién” a las 60 semanas. En el grupo
Exenatida se observd una mejora media de -1,0 puntos, frente a un
empeoramiento de +2,1 puntos en el grupo placebo, resultando en una
diferencia ajustada de —3,5 puntos (IC 95%: —6,7 a —0,3; p = 0,0318), lo que
indica significacion estadistica. Este efecto se mantuvo tras el periodo de
lavado, sugiriendo un beneficio sostenido mas alla del tiempo de administracion

del farmaco.

En cuanto a los resultados secundarios, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre exenatida y placebo en cognicién,
sintomas no motores, calidad de vida, discinesias o depresion. Entre los
efectos adversos, se reportaron con mayor frecuencia reacciones en el sitio de
inyeccion y sintomas gastrointestinales, mientras que la pérdida de peso fue
moderada y los eventos graves no se consideraron directamente atribuibles al

farmaco.

Los autores destacan que, aunque los resultados sugieren un efecto
beneficioso sobre la funcion motora, no esta claro si exenatida tiene un efecto
neuroprotector o si se trata de un efecto sintomatico prolongado, y
recomiendan ensayos mas amplios y de mayor duracion para evaluar su

potencial como modificador de la enfermedad.

Posteriormente, en 2024, Meissner WG vy cols (28) realizaron un ensayo clinico
de fase 2, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo donde evaluaron
el efecto de la lixisenatida en la progresién de la discapacidad motora en

personas con EP. Los participantes habian sido diagnosticados con EP hacia

34



menos de 3 afos y recibian una dosis estable de medicamentos para tratar los

sintomas y no presentaban complicaciones motoras.

Los participantes fueron asignados aleatoriamente a recibir lixisenatida
subcutanea diaria o placebo durante 12 meses, seguidos de un periodo de
lavado de 2 meses. El criterio de valoracion principal fue el cambio respecto al
valor basal en la puntuacion de la parte |ll de MDS-UPDRS (rango: 0 a 132,
donde las puntuaciones mas altas indican mayor discapacidad motora). Los
criterios de valoracién secundarios incluyeron otras subpuntuaciones de la

MDS-UPDRS a los 6, 12 y 14 meses y dosis equivalentes de levodopa

Al mes 12, la puntuacion media en la parte Il de la MDS-UPDRS en el estado
de medicacion fue de 14,9 en el grupo de lixisenatida y de 18,8 en el grupo de
placebo. Las puntuaciones en el grupo de lixisenatida mejoraron con respecto
al valor basal en -0,04 puntos y en el grupo placebo empeoraron en 3,04
puntos mostrando una diferencia de 3,08. Al mes 14, tras el periodo de lavado
de 2 meses, la puntuacion media en la parte Ill de la MDS-UPDRS, medida sin
medicacion, fue de 17,7 en el grupo de lixisenatida y de 20,6 en el grupo

placebo.

Los resultados de otras medidas de eficacia secundarias y exploratorias fueron,
en general, similares en ambos grupos a los 6 y 12 meses. Los cambios
medios respecto al valor basal en la dosis diaria equivalente de levodopa

fueron de 35,8 mg al dia con lixisenatida y de 31,3 mg al dia con placebo.

No se observaron asociaciones aparentes entre las concentraciones basales
de glucosa e insulina en sangre en ayunas y las puntuaciones en la parte lll de
la MDS-UPDRS al mes 12. El analisis de subgrupos post hoc, del cual no se
pueden extraer conclusiones, mostré que al mes 12, la lixisenatida tuvo un
efecto terapéutico numéricamente mayor en los participantes menores de 60

afos que en aquellos de 60 afos o mas.

Los autores interpretan estos resultados como indicativos de que lixisenatida
podria tener un efecto beneficioso sobre la progresion de los sintomas motores
del Parkinson, aunque reconocen que la magnitud del efecto puede no alcanzar

aun lo que se consideraria clinicamente relevante, y que no se ha demostrado
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de forma concluyente que el farmaco modifique la enfermedad en lugar de

simplemente alargar el efecto sintomatico.

En conjunto, los ensayos clinicos revisados indican que los agonistas del GLP-
1R, como exenatida y lixisenatida, son bien tolerados y muestran efectos
favorables sobre la funcién motora en pacientes con EP (Tabla 4, anexo).
Aunque los beneficios observados sugieren un potencial efecto neuroprotector,
todavia no se ha demostrado de forma concluyente que estos farmacos
modifiquen la progresion de la enfermedad, y las mejoras podrian reflejar
efectos sintomaticos prolongados. La evidencia respalda la necesidad de
ensayos mas amplios, de mayor duracién y con biomarcadores especificos
para determinar con mayor precisién su impacto sobre la neurodegeneracion

dopaminérgica
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5. Discusion

En esta revision se ha analizado el potencial efecto neuroprotector de los
agonistas del GLP-1R en las dos enfermedades neurodegenerativas mas
prevalentes: la EA y EP. Para ello se han evaluado tanto estudios preclinicos
como estudios clinicos, lo que permite comparar la relevancia de la evidencia
disponible y valorar hasta qué punto los hallazgos obtenidos en modelos

animales son transferibles a la practica clinica habitual.

Los estudios preclinicos ofrecen resultados muy consistentes en ambas
enfermedades. En Alzheimer, estos farmacos han demostrado reducir la
neuroinflamacion y el estrés oxidativo, han conseguido modular la dinamica
mitocondrial, mejorar la sefalizacion insulinérgica cerebral y disminuir, aunque
sea de manera parcial, la carga amiloide. Ademas, varios modelos han
demostrado mejoras conductuales en memoria y aprendizaje, lo que sugiere un
efecto a nivel funcional. En parkinson, los resultados también son positivos, se
ha observado que estos farmacos producen una mejora en la supervivencia y
funcionalidad de las neuronas dopaminérgicas, atenuan déficits motores,
regulan la dindmica mitocondrial y modulan la respuesta inflamatoria. Ademas,
también se ha valorado la administracion de estos farmacos con la terapia

estandar para la EP indicando mejoria en algunas combinaciones.

Sin embargo, aunque los resultados en los estudios preclinicos son
prometedores, los estudios clinicos muestran resultados mas modestos y
heterogéneos. De manera general, los efectos detectados en humanos se
encuentran mas atenuados que en modelos animales. En Alzheimer, los
ensayos realizados con liraglutida han demostrado cierta preservacion del
metabolismo celular de la glucosa y cambios en la conectividad funcional, pero
en cuanto a los resultados de la mejora cognitiva, estos no han sido
concluyentes. En Parkinson, los ensayos clinicos con exenatida y lixisenatida
han mostrado una posible ralentizacion del deterioro motor, especialmente en
la puntuacion motora de la MDS-UPDRS. No obstante, no esta claro si estos
cambios representan un efecto neuroprotector real, es decir que se ralentiza la
progresion neurodegenerativa o un efecto sintomatico prolongado, es decir, que
simplemente hace que los sintomas mejoren o empeoren de manera mas lenta,

pero sin realizar un cambio en el curso de la enfermedad.
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La diferencia entre los modelos animales y los ensayos en humanos se pueden
explicar por diversos factores. Por un lado, en los modelos animales las
patologias se inducen de manera controlada, homogénea y en fases muy
tempranas, lo que facilita detectar los efectos del farmaco. En cambio, las
patologias en los pacientes son heterogéneas, con una evolucion prolongada y
con diversas comorbilidades que pueden enmascarar ciertos beneficios
potenciales. Asimismo, los ensayos clinicos tienen una duracion muy limitada
para este tipo de patologias que tienen una progresion muy lenta, y los

tamarnos muestrales son pequefos.

A pesar de estas limitaciones, los agonistas del GLP-1R representan una de las
estrategias terapéuticas emergentes mas prometedoras en el campo de las
enfermedades neurodegenerativas. Su capacidad para actuar simultaneamente
sobre varios mecanismos patolégicos como la inflamacion, el metabolismo
energético, la resistencia a la insulina cerebral, el estrés oxidativo y la
homeostasis mitocondrial los situa en una posicion de interés clinico creciente.
Ademas, son farmacos con un perfil de seguridad ampliamente conocido por su

uso en diabetes y obesidad, lo que facilita su posible aplicacion en neurologia.

En conjunto, aunque los resultados preclinicos son mas contundentes que los
clinicos, la evidencia disponible sugiere que los agonistas GLP-1R podrian
ejercer efectos beneficiosos en la progresion de la EAy la EP. Sin embargo, se

requieren ensayos clinicos mas amplios y prolongados.
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6. Conclusiones
En los estudios analizados, los ensayos realizados con liraglutida en Alzheimer

han mostrado resultados modestos: cierta preservacion del metabolismo
cerebral de la glucosa y cambios en la conectividad funcional, pero sin mejoras
significativas y consistentes en funcion cognitiva. En EP, los estudios con
exenatida han mostrado mejoras en la puntuacion motora de la MDS-UPDRS
que se mantienen incluso tras periodos de lavado, mientras que la lixisenatida
ha demostrado una posible ralentizacion del deterioro motor a 12 meses,
aunque aun no se puede confirmar que los efectos observados sean

modificadores de la enfermedad.

En conclusion, los agonistas del GLP-1R representan una via terapéutica
emergente con un potencial clinico relevante, especialmente por su capacidad
para actuar simultdneamente sobre multiples mecanismos patoloégicos. Sin
embargo, la evidencia disponible sigue siendo limitada y los efectos
observados en humanos son menos contundentes que los encontrados en los
estudios preclinicos. Para determinar su verdadero papel como posibles
terapias modificadoras de la enfermedad es necesario llevar a cabo ensayos
clinicos mas largos, con muestras mas amplias y con biomarcadores solidos
que permitan evaluar de forma precisa su impacto en la progresion
neurodegenerativa. En este sentido, los grandes ensayos EVOKE y EVOKE+
en Alzheimer, asi como futuros estudios ampliados en Parkinson, podrian
aportar evidencia definitiva sobre la utilidad real de estos farmacos en

neurologia.
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ANEXO:

Taba1: estudios preclinicos analizados para la enfermedad de Alzheimer.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA)

ESTUDIOS PRECLINICOS

TITULO INTERVENCION | POBLACION OBJETIVOS CONCLUSIONES
1 Cognicion
GLP-1 improves the (laberinto acuatico
supportive ability of Evaluar cémo GLP- de Morris)
astrocytes to . . - 1 regula la glucdlisis 1 Neuronas
Liraglutida diaria L
neurons by Ratones y esclarecer sus supervivientes
- - (25 nmol/kg, 8 : .
promoting aerobic semanas) 5xFAD mecanismos 1 Densidad
glycolysis in neuroprotectores en postsinaptica
Alzheimer's disease EA 1 Glucolisis
(15) T ATP
| Estrés oxidativo
Liraglutide Has Anti- l ASBX(Fn;\aDs)en
Inflammatory and Evaluar si se reduce . .
] . . | Neuroinflamacion
Anti-Amyloid patologia AB, s
T . | Alteracién
Properties in Ratones neurodegeneracion, sefializacion
Streptozotocin- Liraglutida 5xFAD y neuroinflamacién y insulina
Induced and 5xFAD modelos STZ altera vias de
Mouse Models of sefalizacion de
- e ; : Efecto mayor en
Alzheimer's Disease insulina -
(14) EA esporadica
modelo STZ
Liraglutide Protects
Against Brain | AB1-42 (= AB1-
Amyloid-p1-42 40, = p-tau)
Accumulation in Evaluar si liraglutida | Inflamacioén
Female Mlc_e Wlt'h Liraglutida 0.2 Ratones protege frerj’fe a l Estrgs pxpatlvo
Early Alzheimer's A acumulacion 1 Dinamica
: . mg/kg 28 dias, hembra 3xTg- . ;
Disease-Like temprana de AB y mitocondrial
SC AD A e
Pathology by alteraciones 1 Cognicion leve
Partially Rescuing neurodegenerativas | (laberinto acuatico
Oxidative/Nitrosative de Morris y Y-
Stress and maze)
Inflammation (13)
Exenatide reduces
o e e
hi . Evaluar 1 ChAT
ippocampal neuron Exenatida 10 Ratas STZ teccid N
numbers and pg/kg 28 dias, IP atas neuroproteccion y 1 Neuronas
’ antiinflamacion CA1/CA3

memory in
streptozotocin
treated rats (12)

1 Memoria (PAL)

Tabla 1: 1, aumento; | disminucién; = sin modificaciones/se mantiene igual; SC, subcutanea;

IP, intraperitoneal; EA, Enfermedad de Alzheimer; GLP-1, péptido similar al glucagén tipo 1;

ChAT, enzima colina acetiltransferasa; Gl, gastrointestinales; STZ, estreptozotocina.
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Tabla 2: Estudios clinicos analizados para la enfermedad de alzheimer

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA)

ESTUDIOS CLINICOS

TITULO

INTERVENCION

POBLACION

OBJETIVOS

CONCLUSIONES

Evoke and evoke+:
design of two large-
scale, double-blind,
placebo-controlled,
phase 3 studies
evaluating efficacy,
safety, and

Semaglutida

Pacientes con

55-58 afos, con

Evaluar eficacia,
seguridad y
tolerabilidad de

semaglutida en EA

Sin resultados

y biomarcadores

tolerability of EA temprana. . yy
L sintomatica
semaglutide in t
emprana
early-stage
symptomatic
Alzheimer’s disease
(20)
= Cognicion
| IMC
. Evaluar seguridad | 1 Tolerancia glucosa
i P'|.°t Stud_y o . . EA temprana/ y tolerabilidad; Posible | AB42 en
Exenatide Actions in Exenatida, 18 e " b
. i déficit cognitivo explorar efectos vesiculas
Alzheimer's Disease meses. S o
(18) leve clinicos, cognitivos neuronales

Leve T enuna
medida de atencion
y memoria

Evaluating the
effects of the novel
GLP-1 analogue

Objetivo primario no

desarrollar EA

liraglutide in Evaluar cambio en alca.nzaq’o
Alzheimer’s Liraglutida diaria | Demencia leve ['§iqpolignp 1 Ralt_entlzamoq .del
disease: study 12 meses por EA cerebral de deterlo’ro cognitivo
protocol for a glucosa tras 12 | Pérdida de
randomised meses volumen %erebral
controlled trial (~50%)
(ELAD study) (19)
In Alzheimer’s
Disease, 6-Month
Treatment with GLP- Evaluar el 1 Mantenimiento
1 Analog Prevents consume cerebral metabolismo
Decline of Brain de alucosa. Ia glucosa (ligero 1 no
Glucose Liraglutida EA g glucosa, significativo)
Metabolism: eposicion AR = Amiloide (sin
. fibrilar y la
Randomized, coanicion efecto claro)
Placebo-Controlled, 9 ’ = Cognicion
Double-Blind
Clinical Trial (16)
Pacientes de -
Neural correlates of mediana edad Th?%rc‘;';:wflad
liraglutide effects in Liraglutida quejas Examinar los frgntoparri)etasi
persons at risk for durante 12 cognitivas efector neuronales (memoria y atencion
Alzheimer's disease semanas subjetivas y del farmaco - ay
(17) riesgo de = Cognicion a corto

plazo

Tabla 2: 1, aumento; | disminucién; = sin modificaciones/se mantiene igual; EA, Enfermedad

de Alzheimer; IMC, indice de masa corporal.
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Table 3: Estudios preclinicos analizados para la enfermedad de parkinson.

ENFERMEDAD DE PARKINSON (EP)

ESTUDIOS PRECLINICOS

TITULO

INTERVENCION | POBLACION OBJETIVOS CONCLUSIONES
Activation of GLP-1R 1 Distancia recorrida
modulates the Observar los en car;pto at::;erto
spontaneous efectos de los TTNecL)Jforr?as
discharge of nigral Ratones agonistas GLP-1R dopaminéraicas
dopaminergic . macho sobre la actividad oP 9 .
Exendina-4 . activas en sustancia
neurons and motor modelo de disparo de negra
behavior in mice with MPTP neuronas | Pérdida neuronas
chronic MPTP dopaminérgicas y dopaminérgicas
Parkinson's disease conducta motora Regularidad del
(26) 1 egularidad de
disparo
1 TH - proteccién
Attenuating Investigar si dgeaﬁﬂ;c;nizs
mitochondrial PT320 mejora la P | ROSg
dysfunction and PT320 funcion y | Citocromo ¢
morphological Ratones (exenatida de estructura 1 Funcion
disruption with PT320 MitoPark liberacion mitocondrial y morfolo iay
delays dopamine sostenida) retrasa mitocongrial
degeneration in degeneracion . _
. . NP No evita pérdida del
MitoPark mice (25) dopaminérgica .
numero de
mitocondrias
Exendin-4:
1 Funcion sin L-dopa:
(| rotaciones ~50%,
1 pasos ~35%, 1
neuronas
dopaminérgicas e
injerto)
IE;::E; '?)?geLnF?_ f:';t Investigar si Sin beneficio con L-
Agonists on the agonlsta_s GLP-1R dopz-:x 1 m|c:rogl|a)
Survival of Ratas lesionadas | Exendina-4 o mejoran Liraglutida:

Dopaminergic Cells con 6-OHDA con | Liraglutida + fsupgrvwgnua Y 1 Funcion solo.con L-
Transplanted into a trasplante. L-dopa u.nqonallda’d del dopa gl rotaciones
Rat Model of . |njerto’y como ~40%, 1 pasos
Parkinson Disease interactuan con L- ~25%, 1 neuronas
(24) dopa dopaminérgicas e
injerto)
1 Infiltracion
leucocitaria con L-
dopa
Eficacia dependiente
de interaccion con L-
dopa
Glucagon-Like
Peptide-1 Receptor t Ra%tiaerr?g (};nl%azgpo
Agonist Ameliorates funcionaJI)
1-Methyl-4-Phenyl- . ’
1.2.3.6- Inyeshg_ar l Apgpto_s[s,
Tetrahy,dl"o}ayridine . . mltofe_agla, T Fl.JS'On/F'S.'on
(MPTP) Neurotoxicity Ratones MPTP. Liraglutida a_cumul_amén de a- mitocondrial
Through Enhancing smuclel_na y estrés 1 I_\/Iorfolog_l’a
Mitophagy Flux and oxidativo mltoc_ondpal _
Reducing a-Synuclein 1 Autofagla{mltof§g|a
and Oxidative Stress 1 Supervivencia
(23) neuronal
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1 Funcién motora
(Rotarod y cilindro)

Neuroprotection of Evaluar los 1 Proteccion
Exendin-4 by efectos dopaminérgica
Enhanced Autophagy Exendina-4 Ratas AAV-9 neuroprotectores | Acumulacion de o-
in a Parkinsonian Rat a-syn de Exendina-4 en sinucleina
Model of a- un modelo de a- 1 Autofagia
Synucleinopathy (22) sinucleinopatia. } Ac/tivac(:;c')n(
PI3K/Akt/mTOR (— 1
autofagia)

Tabla 3: 1, aumento; | disminucion; = sin modificaciones/se mantiene igual; EP, Enfermedad de

Parkinson; GLP-1R, agonistas del receptor similar al glucagon tipo 1; TH, Tirosina Hidroxilasa;

Tabla 4: Estudios clinicos analizados para la enfermedad de parkinson.

ROS, Especies Reactivas de Oxigeno.

ENFERMEDAD DE PARKINSON (EP)

ESTUDIOS CLINICOS

TITULO INTERVENCION POBLACION OBJETIVOS CONCLUSION
Exenatide once .
weekly versus 1 Funcién mqtora
placebo in 1 Efecto mantenido tras
. . lavado
P;Qg:::_nas Exenatida SC Evaluar efecto en | = Cognicién/sintomas no
. 2mg/semana. 48 EP moderada MDS-UPDRS il motores
randomised,
double-blind semanas + lavado (off) 1 Efecto§ Gl I(_aves
placebo- ’ No evidencia
controlled trial concluyente .d’e
27) neuroproteccion
1 Funcién motora
moderada
Trial of 1 Beneficio parcial tras
Lixisenatide in | Lixisenatida diaria | EP <3 afios, sin E)"fg‘s‘]‘gn B Otrfs"f:g idas
Early 12 meses + complicaciones prog :
. . motora (MDS- secundarias

Parkinson's motoras _ .

Disease (28) UPDRS Ill) = Dosis levodopa
Posible 1 efecto en <60
afios (no concluyente)
Efecto clinico limitado

Tabla 4: 1, aumento; | disminucién; = sin modificaciones/se mantiene igual; SC, subcutanea;

EP, Enfermedad de Parkinson; Gl, gastrointestinales.
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