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1. RESUMEN

Los trastornos por uso de sustancias (TUS) presentan alta prevalencia y se
asocian con una considerable morbilidad y mortalidad. La limitada
disponibilidad y eficacia de los tratamientos actuales refuerza la necesidad de
nuevas estrategias terapéuticas. En este contexto, los agonistas GLP-1R (del
inglés, glucagon-like peptide-1 receptor), actualmente indicados para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad, han emergido en los

ultimos aflos como una potencial alternativa farmacoldgica para los TUS.

Este interés no se fundamenta Unicamente en su conocida capacidad para
modular procesos metabdlicos, sino también en su implicacion en los circuitos
neurobioldgicos relacionados con la recompensa. Se ha propuesto que sus
efectos estdan mediados por la activacién de los receptores GLP-1 en regiones
clave como el area tegmental ventral (VTA, del inglés Ventral Tegmental Area) y
el nucleo accumbens, lo que conlleva una disminucion de la liberacion de

dopamina asociada al refuerzo que producen las drogas.

En la presente revision bibliografica, diversos estudios han demostrado la
eficacia de estos farmacos en modelos de adiccion a opioides,
psicoestimulantes y alcohol, siendo esta ultima, la sustancia de abuso con
mayor evidencia. La evidencia preclinica es amplia y consistente, mientras que
la evidencia clinica, aunque aun limitada, se encuentra en expansion. Desde
ambas perspectivas, se ha observado que los agonistas GLP-1 no solo
reducen el consumo de sustancias, sino también conductas asociadas a la

recaida, como la busqueda de droga y el craving (deseo de consumo).

En conjunto, los agonistas del GLP-1R representan una prometedora diana
terapéutica en el tratamiento de los TUS. No obstante, la evidencia clinica
disponible es todavia limitada, por lo que se requieren ensayos clinicos de
mayor calidad metodoldgica y tamafio muestral que permitan establecer con
precision su eficacia, seguridad y su posible posicionamiento terapéutico en

este ambito.



2. INTRODUCCION

2.1 Relevancia y prevalencia de los trastornos adictivos

La Sociedad Estadounidense de Medicina de Adicciones (ASAM) define la
adiccion como una enfermedad primaria y crénica que involucra la disfuncion
de los circuitos cerebrales relacionados con la recompensa, la motivacion y la
memoria. Esta disfuncion se manifiesta en la busqueda patolégica de
recompensa y/o alivio a través del uso de sustancias y otras conductas, lo que

lleva a una incapacidad para abstenerse consistentemente (1).

Segun el Programa de Encuestas sobre Alcohol y Otras Drogas en Espafia
(EDADES) 2025 del Plan Nacional sobre Drogas (PNSD, Ministerio de
Sanidad), la prevalencia de consumo de sustancias psicoactivas alguna vez en
la vida en la poblacion de 15-64 afios es del 92,9% en el caso del alcohol,
66,6% tabaco, 43,7% cannabis y 13,3% cocaina (2). Ademas, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), informa del fallecimiento de mas de 3 millones de

personas al afio debido al consumo de alcohol y drogas.(3)

Por lo tanto, considerando las evidencias mencionadas, el potencial desarrollo
de trastornos adictivos, constituye un importante problema de salud publica

debido a su magnitud y trascendencia.

2.2 Etiologia de los trastornos adictivos

Los trastornos por uso de sustancias (TUS) involucran a un patron patolégico
de comportamiento en el que los pacientes continuan utilizando una sustancia
a pesar de experimentar problemas significativos relacionados con su uso. Esto
es debido a que ciertas sustancias activan de manera directa el sistema de
recompensa del encéfalo, evocando sensaciones de placer que dependen

ampliamente de la droga (4).

Se considera sustancia psicoactiva con capacidad adictiva, o coloquialmente
‘droga’, a toda sustancia farmacologicamente activa sobre el Sistema Nervioso

Central (SNC) que, introducida en un organismo vivo, puede llegar a producir



alteraciones indeseables y dafinas del nivel de conciencia, de las funciones
psiquicas basicas, del curso del pensamiento, de los procesos
senso-perceptivos y, como resultado de todo ello, del comportamiento (6).
Ademas, resulta clave la capacidad que tendria para activar el sistema de
recompensa dopaminérgico mesolimbico y producir tolerancia y dependencia,

fendbmenos cruciales para el desarrollo de una adiccion.

Las sustancias adictivas se dividen en 10 clases: alcohol, cafeina, cannabis y
cannabinoides sintéticos, alucindgenos, inhalantes, opioides, sedantes,
hipnéticos y ansioliticos, estimulantes, tabaco y otros como los esteroides

anabdlicos (4).

En general, las personas con un TUS progresan desde una fase previa o de
predisposicion, seguida de una de conocimiento, otra de experimentacion, una
de consolidacion, de dependencia y finalmente, de abandono o de
mantenimiento, hasta desarrollar el trastorno. Esta progresion es compleja y
multifactorial, dependiendo en buena medida de la interaccion entre la droga, el

usuario/a y el ambiente (4,5).

Las drogas varian en la probabilidad que tienen de causar un TUS, la cual
depende de 4 factores: la via de administracion, la velocidad a la que la
sustancia atraviesa la barrera hematoencefédlica y estimula la via de
recompensa, el tiempo de aparicion y desaparicion del efecto, y la capacidad
de inducir sintomas de tolerancia y/o abstinencia. Ademas, las sustancias a las
que se accede mas facilmente por estar legalmente disponibles, como el
alcohol y el tabaco, y cada vez mas el cannabis segun la legislacion de cada

pais, se asocian con mayor riesgo de progresion al consumo problematico (4).

Ademas, se sabe que hay personas que presentan una mayor predisposicion
genética para el consumo de drogas. Existen receptores especificos que
median los efectos reforzantes y motivacionales de las drogas de abuso, asi
como procesos fisioldgicos asociados, cuyas alteraciones pueden incrementar

la vulnerabilidad de desarrollar un TUS. En cualquier caso, la predisposicion



genética va a manifestarse o no dependiendo, entre otros factores, de la

interaccion con el ambiente (5).

2.3 Fisiopatologia de la adicciéon

El circuito de recompensa es un conjunto de estructuras neuronales
interconectadas que se activan cuando experimentamos sensacién de placer o
cuando anticipamos una recompensa, reforzando esta conducta que nos ha
hecho sentirnos bien. De este modo, tendemos a intentar que estas situaciones

vuelvan a producirse (6).

El principio de esta cadena de transmisién de informacion esta localizado en el
VTA, una zona del tronco encefélico (mas concretamente del mesencéfalo).
Esta region cerebral se encuentra intimamente relacionada con el sistema
limbico (conjunto de estructuras implicadas en la regulacion de las emociones),
siendo especialmente relevante su proyeccion a través de neuronas
dopaminérgicas hacia el nucleo accumbens. Esta estructura esta asociada con
las sensaciones del placer, y a su vez esta interconectada con los ganglios

basales, permitiendo también la regulacién motora (7).

Cértex prefrontal

Nuicleo Accumbens

Area Tegmental Ventral

Figura 1. Localizacion de las principales areas cerebrales
involucradas en el sistema de recompensa mesolimbico/mesocortical.

Imagen extraida de (8).

Existen evidencias de que los efectos reforzantes del alcohol y otras drogas

tienen como sustrato neurobiolégico comun la liberaciéon de dopamina en el



nucleo accumbens. Las neuronas dopaminérgicas provenientes del ATV se
proyectan hacia estructuras limbicas y de la corteza frontal, activandose en
respuesta a los estimulos reforzadores primarios, como son el agua, la comida
o estimulos relacionados con la conducta sexual, o que se conoce como el

circuito de recompensa (5).

Las sustancias adictivas tienen la capacidad de producir un fenbmeno de
tolerancia en el organismo ante un consumo continuado, en mayor o menor
medida, el cual esta estrechamente relacionado con el desarrollo de un
sindrome de abstinencia. Este sindrome se manifiesta cuando se interrumpe el
consumo de la sustancia, provocando sensacion de malestar tanto fisica como

psicologica, actuando como estimulo para retomar la ingesta.

Dado este patron de consumo, abstinencia y recaida, los TUS se consideran
enfermedades cronicas y recidivantes, produciendo cambios continuos de la
estructura y de la funcion cerebral, siendo los ganglios basales, la amigdala
extendida y la corteza prefrontal las principales areas involucradas, tal y como

se muestra en la figura 2 (5,9).

Binge/
\ntoxication

PREFRONTAL
CORTEX

EXTENBED
MYGDALA

Figura 2. Detalle de las fases del proceso adictivo y las principales regiones

cerebrales involucradas. Imagen extraida de (10).

- Los ganglios basales, y particularmente la region del nucleo
accumbens, estan implicados en la fase de intoxicacion, fase en la cual

la persona experimenta los efectos gratificantes de la droga. EI consumo



repetido de la sustancia produce cambios en los ganglios basales,
aumentando la probabilidad de consumo reiterado (10).

- La amigdala extendida esta implicada en la fase en la que se
manifiestan los efectos negativos que aparecen cuando una persona
adicta deja de consumir la droga. En esta etapa el individuo ya no
consume la droga por sus efectos placenteros sino para paliar los
sintomas de abstinencia (10).

- La corteza prefrontal es la zona del cerebro responsable del control de
la impulsividad y de la toma de decisiones, por lo que desempefia un
papel fundamental en el momento en el que el individuo vuelve a buscar

la droga después del periodo de abstinencia (10).

2.4 Diagnostico de los trastornos por uso de sustancia (TUS)

Segun la versidn revisada de la 5° edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales (DSM-5-TR), los trastornos relacionados con el
consumo de sustancias se dividen en 2 grupos: los TUS y los trastornos

inducidos por sustancias.
1. Trastorno por uso de sustancias (TUS)

Los TUS aparecen en un amplio rango de gravedad, basando dicha gravedad
en el numero de criterios sintomaticos que se cumplen: se considera que un
trastorno es leve si se presentan 2 o 3 sintomas, moderado si tiene entre 4 y 5

sintomas, y es grave a partir de 6 o mas sintomas.

GRUPO DE N° CRITERIO DESCRIPCION DEL CRITERIO
CRITERIOS

Consumicién de grandes cantidades de sustancia
o durante un tiempo mas prolongado del previsto
2 Se presentan deseos insistentes de dejar o de
regular el consumo y relata mudltiples intentos
fallidos




3 Inversion de gran parte del tiempo intentando
conseguir la sustancia, consumiéndola o
recuperandose de sus efectos

4 Existe un deseo intenso de consumo
Deterioro social 5 Incumplimiento de los deberes fundamentales en
los &mbitos académico, laboral o doméstico
6 Mantener el consumo aun teniendo problemas

sociales o interpersonales, causados o
exacerbados por los efectos del consumo

7 Se reducen o abandonan importantes actividades
sociales, ocupacionales o recreativas debido al
consumo de sustancias

Consumo de riesgo de 8 Consumo recurrente de la sustancia en
la sustancia situaciones que provoca un riesgo fisico
9 Consume de forma continuada a pesar de saber

que padece un problema fisico/psicolégico
originado o exacerbado por dicho consumo
Criterios 10 Tolerancia

farmacolégicos

11 Abstinencia

Tabla 1: Criterios para el diagnostico del TUS por el DSM-5-TR
2. Trastorno inducido por sustancias

La categoria de trastornos inducidos por sustancias incluye la intoxicacion, la
abstinencia y los trastornos mentales inducidos por sustancias o

medicamentos:

e La intoxicacion consiste en un sindrome especifico y reversible que
aparece tras el consumo reciente y elevado de una sustancia.

e La abstinencia se produce tras la reduccion o interrupciéon de un
consumo prolongado, dando lugar a sintomas comportamentales,
fisiolégicos y cognitivos. En general, las sustancias con una vida media
corta tienden a asociarse con la aparicion mas temprana de sintomas de
abstinencia.

e Los trastornos mentales inducidos son alteraciones psicoldgicas,
potencialmente graves, derivadas del consumo de sustancias,

medicamentos o toxinas, especialmente en personas vulnerables.



2.5 Consecuencias de las adicciones

El uso de sustancias de abuso tiene efectos negativos en la salud de los
consumidores. Ademas, si pasa a tratarse de una adiccion o dependencia, el/la
paciente vive en una situacion de negacion e ignora las devastadoras

consecuencias que se podrian derivar.

En primer lugar, cuando una persona consume sustancias en exceso se
produce un debilitamiento del grado de salud en general, disminuyendo la
calidad del sistema inmunolégico vy, por lo tanto, disparando la probabilidad de
adquirir infecciones. Ademas, se producen alteraciones en el funcionamiento
del sistema nervioso y de la estructura cerebral, dafios en 6rganos vitales,
posibilidad de desarrollar cancer, dificultades respiratorias (especialmente en
adicciones a sustancias inhaladas), problemas dentales y en la piel, y

trastornos del suefio (12).

En segundo lugar, como ya se ha mencionado anteriormente, el consumo de
sustancias nocivas y los problemas de salud mental se retroalimentan. Este es
el caso de lo que se denomina patologia dual, que se refiere a la presentacion
simultdnea de patologia psiquiatrica y adictiva en un mismo individuo, de tal
forma que interactuan modificando ambas el curso y evolucion de cada una de
ellas (11,12).

Por ultimo, el trastorno adictivo es una patologia que no solamente afecta a la
persona que lo padece. El individuo suele presentar baja autoestima, asi como
escasez de motivacion e interés, lo cual conduce a un aislamiento y, por lo

tanto, a un empeoramiento de sus relaciones sociales (12).

2.6 Abordaje actual de los trastornos adictivos

El tratamiento de la drogadiccién generalmente no constituye ninguna cura,
pero si que permite manejar la adiccion de forma satisfactoria, haciendo que
las personas contrarresten los efectos perjudiciales de las drogas en el cerebro
y puedan recuperar el control de su vida. Los tratamientos farmacologicos

dependen del mecanismo de accién de los medicamentos: (13)

10



= Farmacos que imitan los efectos de las drogas de abuso de manera

controlada:

e Opioides: metadona y buprenorfina, que actuan como agonistas
opioides.

e Nicotina: parches, chicles o sprays de nicotina, asi como
vareniclina o citisina, que actuan como agonistas parciales de los
receptores nicotinicos.

= Farmacos que reducen el deseo de consumo (también conocidos como
anti-craving): naltrexona (antagonista p-opioide), nalmefeno (agonista
parcial k-opioide y antagonista & y p-opioide) y acamprosato (modulador
de la transmisién glutamatérgica). Estos dos ultimos utilizados

principalmente para el trastorno por uso de alcohol (TUA) (14).

- Farmacos que controlan la conducta impulsiva: topiramato (aumenta la
actividad GABAEérgica e inhibe la glutamatérgica), siempre utilizado a

dosis menores que como antiepiléptico (14).

- Farmacos aversivos o interdictores: disulfiram y cianamida calcica.
Inhiben la aldehido deshidrogenasa, enzima encargada de la oxidacion

del acetaldehido, y son especificos del TUA (14).

En algunos casos el tratamiento farmacolégico va acompanado de algun tipo
de terapia psicoldgica como la terapia cognitivo-conductual (TCC), la cual en
algunas ocasiones constituye la primera linea de tratamiento debido a su
elevada utilidad o ausencia de otras opciones terapéuticas disponibles, como
es el caso de los trastornos adictivos producidos por psicoestimulantes o
cannabis. Consiste en una amplia gama de técnicas y enfoques psicoldgicos
para cambiar los comportamientos desadaptativos, y que tiene como objetivo
desarrollar y apoyar los comportamientos deseables, al mismo tiempo que

elimina las acciones de comportamiento no deseadas (15).

A pesar de décadas de investigacion, las opciones terapéuticas todavia son

insuficientes para hacerle frente a esta enfermedad, y las tasas de recaidas
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son altas. Los tratamientos de eleccion actuales presentan mecanismos que
requieren de un adecuado funcionamiento de las funciones cognitivas del
individuo (adquisicién y procesamiento de la informacién, toma de decisiones e

inhibicion de respuestas).(16)

En este panorama, se estan planteando diferentes opciones terapéuticas que
puedan aumentar el éxito de los tratamientos contra la adiccidon, destacando de
manera reciente la activacion de los receptores GLP-1 mediante los farmacos

agonistas disponibles actualmente en el mercado.

2.7 GLP-1: implicaciéon en la conducta adictiva y potencial terapéutico de
su activacion farmacolégica

El péptido similar al glucagéon 1 (GLP-1) endégeno es una hormona peptidica
de 30 aminoacidos producida principalmente en las células L del intestino
delgado por escision de la prohormona proglucagén en respuesta a la ingesta
de alimentos. Se inactiva rapidamente con una vida media de sélo 1-2 minutos
por la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4). A nivel periférico su receptor se
expresa principalmente en los intestinos y el pancreas, pero también se

encuentra en otros drganos como los pulmones, corazon y rifiones (17).

La expresidon también es alta en todo el SNC, principalmente en las neuronas
del nucleo del tracto solitario, asi como en el nucleo reticular intermedio en el
tronco encefalico inferior. Las proyecciones de estas neuronas se dirigen, en
particular, a regiones cerebrales asociadas con la alimentacion (hipotalamo) y

la recompensa (nucleo accumbens, VTA y el area tegmental laterodorsal) (18).

Varios estudios preclinicos han descrito el papel de GLP-1 en el procesamiento
de la recompensa, regulacion del estrés y funcidn cognitiva, sugiriendo que
dirigirse al sistema GLP-1 puede presentar un nuevo enfoque

farmacoterapéutico para los trastornos de adiccioén (17,18).

Los agonistas del GLP-1R son farmacos que imitan los efectos de la hormona
incretina GLP-1, y que fueron aprobados para el tratamiento de la DM2 y la

obesidad, en los afios 2005 y 2014, respectivamente. Estudios en roedores y
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primates no humanos han demostrado una reduccioén en la ingesta de alcohol y
drogas de abuso, y se han iniciado ensayos clinicos para investigar si los

hallazgos preclinicos pueden aplicarse a los pacientes (17).

Un aspecto atractivo de los agonistas del GLP-1R, a diferencia de otros
neuropéptidos examinados en el contexto de la adiccion como la orexina, es
que varios de estos compuestos ya se usan clinicamente, lo que permitiria que
estuviesen disponibles rapidamente para estos pacientes si el enfoque resulta

exitoso (17).

Por lo tanto, este contexto caracterizado por la complejidad de los procesos
adictivos, la dificultad que enfrentan las personas que los padecen y la falta de
eficacia de los tratamientos actualmente aprobados, resalta la necesidad
urgente de nuevos medicamentos eficaces para estas patologias. En este
sentido, la presente revision bibliografica recopila la evidencia preclinica y
clinica existente que estudia el efecto prometedor de los agonistas GLP-1 como

diana farmacoterapéutica para el tratamiento de los trastornos adictivos.
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3. OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revisidén es recopilar la evidencia tanto preclinica
como clinica disponible relacionada con el potencial papel terapéutico de los
agonistas del GLP-1R en el manejo de los TUS. Para ello se plantean los

siguientes objetivos especificos:

e Analizar la eficacia de los agonistas GLP-1 en el tratamiento de los
trastornos adictivos en estudios clinicos y preclinicos.

e Evaluar la seguridad de los agonistas GLP-1 en el contexto de su uso
para el tratamiento de las adicciones en estudios clinicos y preclinicos.

e Identificar para qué tipo de TUS vy tipo de paciente (atendiendo a
posibles comorbilidades) podrian ser mas prometedores los agonistas
GLP-1.

e Analizar los mecanismos mediante los cuales los agonistas GLP-1
pueden modular los efectos reforzantes y/o motivacionales de diferentes

sustancias adictivas.

14



4. METODOLOGIA

Para la recuperacion de los articulos se ha llevado a cabo la busqueda en las
bases de datos PubMed, Scopus y Embase. Se combinaron los siguientes
términos para crear las ecuaciones de busqueda que se muestran a

continuacion:

MeSH DeCS

Substance-related disorders Trastornos adictivos

Agonistas del péptido similar al glucagén tipo

Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists ]

Treatment outcome Efectividad del tratamiento

Tabla 2: MeSH y DeCS utilizados en la busqueda de referencias

Base de Ecuacion de busqueda Articulos

datos obtenidos

(Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists) AND
(substance-related disorders) AND ("Treatment

PubMed Outcome"[Mesh] OR outcome*[Title/Abstract] OR

efficacy[Title/Abstract] OR effectiveness[Title/Abstract])

77

( TITLE-ABS-KEY ( treatment outcome ) OR TITLE-ABS-KEY (
outcomes research ) OR TITLE-ABS-KEY ( drug efficacy ) OR
TITLE-ABS-KEY ( effectiveness AND efficiencies ) AND 15

Scopus
pu TITLE-ABS-KEY ( Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists )
AND TITLE-ABS-KEY ( substance-related disorders ) )
'drug dependence'/exp AND 'glucagon like peptide 1 receptor
Embase agonist'/exp AND (‘treatment outcome'/exp OR 'outcome'/exp 131

OR 'effectiveness'/exp OR 'efficacy'/exp)

Tabla 3. Ecuaciones de busqueda en las bases de datos y resultados obtenidos
en cada caso

Criterios de inclusion:

15



1.

2.

3.

Articulos originales y revisiones bibliograficas (narrativas y sistematicas)
que recojan estudios clinicos realizados con farmacos agonistas GLP-1
para evaluar la eficacia y seguridad en el TUS, concretamente, en el
TUA y trastorno por consumo de psicoestimulantes.

Articulos originales en cuyos criterios de seleccion de pacientes se
incluian aquellos con obesidad o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), con o
sin diagnostico previo de trastorno por consumo de sustancias, a los
cuales se les habia prescrito alguno de los agonistas GLP-1.

Articulos originales y revisiones bibliograficas (narrativas y sistematicas)
que recogieran la evidencia preclinica en cuanto a los efectos de los

agonistas GLP-1 en modelos animales de trastornos adictivos.

Criterios de exclusién:

Articulos en los cuales se evaluen los agonistas GLP-1 para cualquier
otra indicacién que no sea el tratamiento del TUS.

Articulos no redactados en idioma espafiol o inglés.

Articulos publicados hace mas de 15 afos.

Articulos a los que no se pueda tener acceso por no ser open access O

por no estar disponibles a través del acceso identificado de la UMH.

BUSQUEDA EN

BASES DE DATOS

‘ RESULTADOS
>
OBTENIDOS

PubMed: 45 articulos

PubMed: 79 articulos

Scopus: 15 articulos

Embase: 131 articulos

h 4

Tras aplicar criterios de
inclusion y exclusion

Scopus: 8 articulos

Embase: 36 articulos

PubMed: 7 articul
Articulos finalmente “ © artictios

incluidos o revisiones
utilizadas

Scopus: 3 articulos

Embase: 18 articulos

Figura 3. Diagrama de flujo de la busqueda realizada en las bases de datos

para la obtencion de los articulos incluidos en la revision sistematica
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5. RESULTADOS

La evidencia disponible del papel de los agonistas del GLP-1R en el
tratamiento de las adicciones procede tanto de ensayos clinicos como de
estudios preclinicos, y recoge el impacto de estos farmacos en diferentes tipos
de conductas adictivas: TUA, trastorno por consumo de psicoestimulantes y
trastorno por consumo de opioides. También se ha evaluado la eficacia de
estos farmacos en personas con comorbilidades asociadas a los TUS,

concretamente obesidad y DM2.

En este apartado se abordaran en primer lugar los estudios clinicos (estudios
observacionales y ensayos clinicos), y en segundo lugar los estudios
preclinicos. Dentro de esta division, los articulos se agruparan en funcién del
tipo de sustancia adictiva ensayada. Los resultados que se expondran a lo
largo de la presente revisidbn bibliografica permiten valorar el potencial
terapéutico de los agonistas GLP-1 mas alla de sus indicaciones ya aprobadas,
siendo esta una amplia via de investigacion actual y futura dada la escasa
efectividad y variedad, y en ocasiones ausencia, de tratamientos para el

manejo de los trastornos adictivos.

5.1 Estudios clinicos: estudios observacionales y ensayos clinicos

a) Estudios observacionales

En la presente revision se incluyen 4 estudios no experimentales realizados en
pacientes con adiccién al alcohol que ademas presentan obesidad o DM2. En
estos estudios se compara el riesgo de hospitalizacion por TUA entre los
agonistas GLP-1 y los farmacos ya aprobados para esta indicacion, el riesgo de
desarrollar o no el trastorno en aquellos pacientes consumidores de alcohol y el

cambio en los niveles de consumo.
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El primero de ellos se trata de un estudio de cohortes, publicado en noviembre
de 2024, en el que participaron 227.886 personas diagnosticadas con TUA
entre 2006-2021. La exposicion principal fue exenatida, liraglutida, dulaglutida y
semaglutida, mientras que la exposicion secundaria fue el uso de los
medicamentos ya aprobados para el TUA: disulfiram, acamprosato y
naltrexona, comparandose cada una de estas 2 agrupaciones de farmacos con

el periodo de no uso de dichos medicamentos.

La medida principal para evaluar los resultados fue la hospitalizacién por TUA,
obteniéndose que semaglutida y liraglutida producen una reduccion marcada
del riesgo de hospitalizaciones por TUA. Ademas, este resultado fue el mismo
para los pacientes que ademas de TUA, presentaban obesidad o DM2, en los
cuales el uso de semaglutida y liraglutida también produjo una reduccidn
sustancial del riesgo de hospitalizacion por TUA, siendo este riesgo menor que
el de los medicamentos oficialmente aprobados para el TUA. Semaglutida se

asoci6 con el menor riesgo seguida de liraglutida.(19)

El segundo de ellos se trata de un estudio de cohortes retrospectivo publicado
en mayo de 2024, cuyo objetivo fue medir el riesgo de diagndstico recurrente o
incidente de TUA. Participaron pacientes con obesidad o DM2, clasificados
segun la presencia 0 ausencia de antecedentes de adiccion al alcohol, lo que
dio lugar a cuatro grupos de estudio. Todas las cohortes fueron seguidas
durante 12 meses después del evento indice (primera prescripcion de alguno
de los farmacos que se estudian: semaglutida o medicamentos antiobesidad
que no fuesen agonistas GLP-1, como naltrexona o topiramato).

Se demostré que la semaglutida, en comparacion con otros medicamentos
contra la obesidad, se asocia con un riesgo entre el 50% y el 56% menor de
incidencia y recurrencia de TUA durante el periodo de seguimiento de 12
meses. Se observd el mismo resultado en los pacientes con DM2, tal y como

se muestra en la figura 3. (20)
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Incident AUD diagnosis in patients with T2DM and no prior history of AUD
during 12-month follow-up time period
(comparison between propensity-score matched cohorts)
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Figura 3. Riesgo de incidencia de TCA (AUD, del inglés “Alcohol Use
Disorder”) en pacientes con DM2 sin diagndstico previo de TUA durante los 12

meses de seguimiento. Imagen extraida de (20).

El siguiente estudio de cohortes participaron 153 personas bebedoras
habituales de alcohol con un IMCz=30: uno de los grupos lo conformaban
pacientes que habian tomado semaglutida o tirzepatida (agonista GLP-1 y
GIP), y el grupo control estaba compuesto por pacientes que no habian tomado

ninguna medicacién para controlar la diabetes o la pérdida de peso.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el efecto de semaglutida y
tirzepatida sobre el consumo de alcohol en pacientes que toman esta
medicacion para la obesidad, obteniéndose resultados prometedores: tanto el
consumo promedio de bebidas como la probabilidad de consumo excesivo de
alcohol fueron significativamente menores en los grupos de medicacion en
comparacion con el grupo control. Ademas, los resultados sugirieron que los
efectos estimulantes y sedantes provocados por el consumo excesivo de
alcohol se reducen al tomar estos medicamentos. Sin embargo, no se encontro
un cambio dependiente de la dosis en el consumo de las bebidas promedio o
en las puntuaciones de la prueba que se suele utilizar para identificar el TUA
(AUDIT, Alcohol Use Disorders Identification Test). (21)
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En el ultimo de los estudios no experimentales que se recogen se evalua el
efecto de los agonistas GLP-1 en el diagndstico incidente de TUA en pacientes
que lo toman para la DM2. Se emularon, es decir, se intentd replicar el
procedimiento, con datos observacionales, de 4 ensayos en pacientes con DM2
que no tenian diagndstico previo de TUA, a los cuales se les distribuy6 en 4
grupos de ensayo segun el farmaco estudiado: tirzepatida, semaglutida,
liraglutida o dulaglutida. Los pacientes de referencia fueron los que se
encontraban en tratamiento con inhibidores de la DPP-4. Para poder ser
incluidos en el ensayo, los pacientes no podian tener prescrito de manera

conjunta en su historia farmacoterapéutica ninguno de los farmacos evaluados.

Los resultados que se obtuvieron después del emparejamiento, fueron que
tirzepatida y semaglutida, pero no liraglutida o dulaglutida, se asociaron con
una reduccion significativa del riesgo de TUA incidente en comparacion con los
inhibidores de la DPP-4. La comparacion directa entre los farmacos agonistas
GLP-1 revel6 que la tirzepatida tuvo una reduccion significativa del riesgo de

TUA incidente en comparacion con la liraglutida. (22)

b) Ensayos clinicos

A pesar de que el estudio de la posible nueva indicacién de los agonistas
GLP-1 para las adicciones sea reciente, ya se han publicado variedad de
ensayos clinicos, principalmente en TUA. En la presente revisidon se recogen 3
ensayos clinicos en pacientes con TUA, ademas de otro en pacientes que

también presentan obesidad.

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado publicado en febrero de 2025, el cual
se encuentra en fase 2, es doble ciego y paralelo. Se evaluaron los efectos de
la semaglutida sobre el consumo de alcohol y el ansia en adultos con TUA. En

primer lugar, los 48 participantes completaron una sesion de autoadministracion
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de alcohol previa a la primera semana de tratamiento con el farmaco, donde la
dosis fue de 0’25 mg/semana, durante las 4 siguientes, 0’5 mg/semana, y para
la novena semana, 1 mg, aunque podia mantenerse en 0’5 mg por razones de

seguridad.

En este estudio se obtuvo que durante las 9 semanas de tratamiento, el
farmaco consiguid reducir el consumo semanal de alcohol en algunos casos,
reduciendo la cantidad consumida, pero sin afectar a la cantidad de dias de
consumo. Ademas, redujo significativamente el ansia semanal de alcohol en
comparacién con placebo, asi como el consumo excesivo de alcohol a lo largo
del tiempo. Produjo también mayores reducciones relativas en el consumo de
cigarrillos al dia en un subgrupo de participantes con consumo actual de

cigarrillos. (23)

El segundo es un ensayo clinico aleatorizado publicado en 2022 que evalud la
administracion semanal de exenatida para el TUA en 127 pacientes, a quienes
se les asigno aleatoriamente uno de los siguientes grupos de tratamiento: 2 mg
de farmaco/semana via sc o placebo. Ademas, ambos grupos recibieron
terapia cognitivo-conductual (TCC). De los 127 pacientes, solamente 58 de

ellos participaron en el ultimo seguimiento tras 26 semanas de tratamiento.

Los hallazgos revelaron que en ambos grupos de tratamiento el numero de
dias de consumo excesivo de alcohol e ingesta total de alcohol se redujeron
considerablemente, pero no hubo diferencias significativas entre ambos grupos,
tal y como se observa en la Figura 4. Una excepcion a esta afirmacion fue que
la exenatida si redujo significativamente respecto al placebo tanto el numero de
dias de consumo excesivo como la ingesta total de alcohol en 30 dias en un

subgrupo de pacientes obesos con IMC superior a 30 kg/m2. (24)
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Figura 4. Representacion de porcentaje de los dias de consumo
excesivo de alcohol en el ultimo mes segun la semana de tratamiento

(placebo o exenatida) en la que se encontraban los pacientes.

El tercero de los farmacos analizados en ensayos clinicos sobre el consumo de
alcohol es dulaglutida, el cual fue empleado en un ensayo clinico aleatorizado,
controlado y doble ciego, publicado en 2023. Este estudio evalua los efectos de
12 semanas de tratamiento con dulaglutida sobre el consumo de alcohol
durante el abandono del habito tabaquico, cuando se asocia al tratamiento
estandar para dejar de fumar, es decir, junto a vareniclina con TCC. Las 151
personas que reportaron consumo de alcohol al inicio del estudio fueron
aleatorizadas 1:1 en dos grupos: dulaglutida 0’75 mg/semana inicial o 1’5

mg/semana en la dosis de mantenimiento, y placebo.

El hallazgo principal del presente estudio fue que los participantes con
tratamiento farmacolégico consumieron un 29% menos estimado de alcohol
tras 12 semanas de tratamiento con dulaglutida respecto a los que

consumieron placebo. (25)

Adicionalmente a los estudios con estos 3 farmacos, también se ha propuesto

un protocolo de ensayo clinico aleatorizado, controlado y doble ciego, con 108
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pacientes diagnosticados con TUA y obesidad moérbida (IMC>30 kg/m2). Seran
aleatorizados en dos grupos diferentes con semaglutida o placebo durante 26
semanas, en combinacion con 10 sesiones de TCC estandarizada. El resultado
principalmente buscado es el cambio en el consumo de alcohol en puntos

porcentuales.

Los resultados de este protocolo publicado en enero de 2025 no estan
disponibles. Sin embargo, en un analisis exploratorio realizado en pacientes
con y sin obesidad, la ingesta de alcohol se redujo significativamente en el
grupo tratado con exenatida en los pacientes obesos con TUA, pero no en

aquellos sin obesidad. (26)

Respecto a la evidencia clinica sobre los agonistas GLP-1 en personas con
trastornos por consumo de psicoestimulantes, en esta revision se recogen

2 articulos.

En el primero de ellos se estudia el efecto de la administracién aguda de
exenatida sobre los efectos conductuales y subjetivos de la cocaina en
personas con trastorno por consumo de cocaina (TCC). Los 13 participantes
recibieron una unica inyeccion de 5 microgramos (ug) de exenatida sc o
placebo 3 horas antes de la administracion de cocaina de cada sesion

experimental.

Respecto a los resultados conductuales obtenidos, el tratamiento previo con
exenatida no modific6 el numero de infusiones en comparaciéon con el
pretratamiento con placebo, tampoco alteré los comportamientos relacionados
con la cocaina ni los efectos subjetivos en personas con TCC. A pesar de estos
resultados, existen numerosas limitaciones que deben considerarse en la
interpretacion de estos resultados, como el pretratamiento agudo en lugar de

cronico y la evaluacion de una sola dosis. (27)
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Recientemente se ha publicado un protocolo de ensayo clinico que tiene como
objetivo evaluar el efecto de los agonistas del GLP-1R sobre el consumo de
tabaco en pacientes con DM2. La duracidn sera de 24 semanas, al inicio de las
cuales los pacientes seran asignados de manera aleatoria al brazo
experimental (grupo GLP-1) o al grupo comparador activo (inhibidores DPP-4),
ademas de recibir todos ellos tratamiento psicosocial. Los resultados seran
evaluados utilizando las puntuaciones de la Prueba de Fagerstrom de
Dependencia a la Nicotina (FTND) en las semanas 0,1,4,12 y 24 de
tratamiento, la cual evalua el tiempo hasta la toma del primer cigarrillo, cantidad

fumada y la dificultad para no fumar en lugares prohibidos. (28)

5.2 Estudios preclinicos

Numerosos estudios en animales han demostrado que la activacion del
GLP-1R puede reducir sustancialmente las conductas relacionadas con los
trastornos adictivos, como las recaidas, sindrome de abstinencia o busqueda
de recompensa, aunque principalmente sobre el nivel de consumo de la

sustancia adictiva. La primera que se abordara es el alcohol:

Es el caso de un estudio realizado en 2020, en el cual se investigaron los
efectos de diferentes farmacos que actuan en el GLP-1R sobre la ingesta y la
preferencia de alcohol en ratas Wistar macho. Para ello fueron agrupadas en
dos cohortes: en 12 ratas se estudiaron agonistas GLP-1 (AR231453, APD668,
liraglutida y semaglutida) y el inhibidor de la DPP-4 sitagliptina, mientras que en
otras 12, se estudiaron los efectos de la exendina 9-39 (Ex9-39), antagonista
GLP-1R.

En este estudio se ha demostrado que liraglutida y semaglutida redujeron de
forma potente, aunque transitoria la ingesta voluntaria de alcohol en roedores.
En particular, semaglutida redujo la preferencia por el alcohol, mientras que

liraglutida la disminuyé significativamente a la vez que aumentd la ingesta de
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agua, lo que sugiere que los efectos de la liraglutida podrian no ser selectivos
para el alcohol. Sin embargo, se ha demostrado que el bloqueo de dicho
receptor mediante la coadministraciéon de Ex9-39 no impidio la disminucion en
la ingesta de alcohol inducida por liraglutida o semaglutida. La falta de eficacia
del antagonista podria deberse a las diferentes vidas medias de los farmacos,
sugiriendo que, aunque no se conozca de manera exacta el perfil metabdlico
de Ex9-39, su vida media seria similar a la de su péptido parenteral,
exendina-4, y menor que la de semaglutida y liraglutida. Este resultado también
pudo deberse a que Ex9-39 tuviese limitaciones para atravesar la BHE y

bloquear los receptores GLP-1 a nivel central.

Ademas, se hallé que la inhibiciéon de la DPP-4 no afecta ni la ingesta ni la
preferencia por alcohol. Sin embargo, su administracion concomitante con
agonistas GPR119 podria ejercer una mayor influencia sobre la ingesta de
alcohol. Este hecho también podria explicarse por el hecho de que la
exposicion al alcohol dane las células L intestinales productoras de GLP-1, lo

que impediria la adecuada activacion de sus receptores. (29)

Se recoge otro estudio preclinico que evalua la eficacia de la liraglutida sobre
los efectos gratificantes del alcohol. Para cumplir con el objetivo, se realizaron
2 pruebas de condicionamiento de preferencia de lugar (CPL), las cuales
constaban de 3 fases: pre-condicionamiento (dia 1), condicionamiento (dias
2-5) y post-condicionamiento (dia 6). Tras su finalizacion, se obtuvo que la
liraglutida disminuyd significativamente la ingesta de alcohol en comparacion
con el grupo asignado a vehiculo, habiendo demostrado previamente que no
habia diferencia en la ingesta inicial de alcohol en ratas posteriormente

asignadas al grupo con vehiculo o con el farmaco. (30)
Los dos estudios que se presentan a continuacién analizan el efecto de los

agonistas del GLP-1, semaglutida y Ex-4, sobre el consumo de alcohol similar a

una recaida, utilizando para ello un modelo de privacion.
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En el primero de ellos, publicado en 2023, se examina la capacidad de la
semaglutida para disminuir el consumo de alcohol y recaidas, asi como la
busqueda de la dosis mas baja de semaglutida capaz de reducir dicho
consumo. Para investigar los efectos agudos de la semaglutida en la ingesta de
alcohol, se les tratd con vehiculo o 0’026 mg/kg de semaglutida 1 hora antes de
la exposiciéon al alcohol. Dado que en estudios previos se observo un efecto de
semaglutida dependiente de la dosis, en las semanas posteriores se administré
una dosis superior (0°'052 mg/kg). Por otro lado, para evaluar el consumo de
alcohol similar a una recaida se empled el modelo de privacion de alcohol,
donde las ratas fueron privadas durante 9 dias tras 8 semanas de acceso
intermitente al alcohol, para posteriormente ser tratadas con vehiculo o

0’'026mg/kg de semaglutida.

Ambas dosis de semaglutida disminuyeron la ingesta de alcohol en ambos
sexos. En ratas macho, la dosis de 0’026 mg/kg de semaglutida disminuyo la
preferencia por el alcohol, reduciendo su ingesta en cada una de las sesiones
de tratamiento, sin alterar la ingesta de agua o de otros liquidos. Ademas, la
semaglutida redujo el porcentaje de aumento en la ingesta de alcohol tras la

privacion en ambos sexos. (31)

El siguiente de ambos estudios es uno publicado en 2020 en el cual se evaluan
los efectos de Ex-4 en la administracion de alcohol, la motivacién por su
consumo Y la recaida. Se realiz6 mediante el modelo de acceso intermitente a
alcohol en ratas, cuyo tratamiento eran inyecciones de Ex-4 en el area

tegmental ventral (intra-VTA).

Para el experimento en el que se evaluaba la administracién de alcohol, los
dias de la prueba las ratas recibian inyecciones intra-VTA de vehiculo o Ex-4, y
30 minutos después eran colocadas en camaras operantes en las que
previamente se habia utilizado un programa de razon fija en el cual cada toque

de nariz desencadenaria la administracién de una pequefa dosis de alcohol.
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En el experimento en el que se evalua la recaida, después de la administracion
de alcohol mediante el mismo programa de razon fija, las ratas fueron
sometidas a sesiones de extincion para eliminar respuestas operantes. En la
fase donde se evalud la motivacion de los animales para conseguir alcohol, se
utilizé un programa de refuerzo en el que los toques de nariz necesarios para

adquirir alcohol iban aumentando de manera exponencial.

Los analisis finales mostraron que ambas dosis de Ex-4 (0’01 y 0’05 ug)
redujeron significativamente las respuestas para la obtencion de alcohol en
comparaciéon con el vehiculo, sin diferencias entre ambas dosis. Sin embargo,
Ex-4 no tuvo efecto en la readquisiciéon de la busqueda de alcohol tras la
extincion ni sobre la motivacion para obtener alcohol. Estos hallazgos
evidencian que los efectos sobre la recaida y la motivacion podrian estar
relacionados con la modulaciéon funcional de otras regiones cerebrales
diferentes al VTA. (32)

El siguiente estudio preclinico que se abordara, tenia como objetivo estudiar si
la administracion intra-VTA de agonistas GLP-1R era suficiente para disminuir
la ingesta de alcohol. Para ello, se administraron GLP-1, Ex-4 o Ex9-39 tanto
de forma periférica como intra-VTA, segun el experimento del modelo de

acceso intermitente a dos botellas o del modelo CPP.

Este estudio, ademas de demostrar por primera vez que la estimulacién del
GLP-1R en el VTA reduce el consumo de alcohol, también demostré que la
inyeccion periférica de GLP-1 o alguno de sus analogos reduce claramente la
ingesta de alcohol, ya que las ratas en el grupo de tratamiento redujeron su
consumo de alcohol en casi un 30% en comparacion con las tratadas con
vehiculo. Por su parte, la administracion del antagonista Ex9-39 produjo un
aumento del consumo de alcohol al cabo de 1 hora, pasando a ser este

resultado significativamente estadistico a las 24 horas. (33)
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El siguiente estudio preclinico, publicado en 2017, evalua el efecto del
tratamiento diario con una dosis baja de Ex-4 sobre la ingesta de alcohol
utilizando un modelo de privacion al alcohol, en el cual a partir del tercer dia de
privacion, se les inyecté Ex-4 o placebo diariamente, y una vez finalizado este
periodo, volvieron a tener acceso al alcohol. El tratamiento continué siendo
administrado hasta 8 dias después de finalizar la privacién para evaluar el

consumo de alcohol inducido por la privacion.

Cuando los ratones volvieron a disponer de alcohol tras la etapa de privacion,
la ingesta de alcohol aumentdé de manera significativa en relacion con los
niveles iniciales de consumo en el grupo tratado con solucién salina, pero no lo
hizo en el grupo tratado con Ex-4. De manera similar, la preferencia por el
alcohol aumento significativamente en relacion con los niveles iniciales de
consumo en el grupo tratado con solucién salina, pero no en el grupo con Ex-4.
Adicionalmente, los ratones tratados con Ex-4 tardaron significativamente mas

tiempo antes de tomar su primer trago de alcohol tras la privacion. (34)

El estudio que se presenta a continuacién también evalua los efectos que
provoca Ex-4 sobre la autoadministracion intravenosa de alcohol en ratones,
pero esta vez mediante un modelo de condicionamiento operante. El
procedimiento consistié en que cada vez que introducian el hocico en un orificio
que detecta dicha entrada mediante células fotoeléctricas (nose poke),
adquirian un efecto reforzador de alcohol consistente en la administracion de
75 o 125 mg/kg/infusion, dependiendo de la sesién. Una vez cumplidos los
criterios de adquisicidn, los ratones tuvieron acceso a 75 mg/kg/infusion de
alcohol, pero en este caso, 30 minutos después de la inyeccion intraperitoneal
de Ex-4 (1’8 0 3’2 ug/kg) o solucidn salina.

Tal y como se puede observar en la figura 5, el pretratamiento con el agonista
del GLP-1R, Ex-4, consiguio reducir en todos los ratones la autoadministracion

de alcohol respecto de la ingesta inicial. (35)
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Figura 5. Ingesta de etanol (g/kg) por sesion, al inicio y después del

pretratamiento con solucion salina o con 3’2 ug/kg de Ex-4

El siguiente estudio preclinico estudia los potenciales efectos de la dulaglutida
en el TUA, evaluando diferentes dosis del farmaco y tiempos de tratamiento. Se
trata de un estudio publicado en 2020 con ratas Hcc Han Wistar, las cuales en
primer lugar fueron sometidas a un paradigma de acceso intermitente de
alcohol con acceso a dos botellas, para posteriormente, en funcion del nivel de
consumo, ser asignadas al grupo control o tratamiento. A continuacién, se
realizaron diferentes experimentos, primero para evaluar las dosis de 0’1 mg/kg
y 0'05 mg/kg, y después para evaluar los efectos de 5 o 9 semanas de
tratamiento. Los resultados obtenidos fueron prometedores ya que el
tratamiento con dulaglutida tanto de 5 como de 9 semanas, en comparacion
con el vehiculo, redujo la ingesta de alcohol durante el tratamiento, asi como la
preferencia por el alcohol una vez finalizado el mismo. Por otro lado, en ratas
macho ambas dosis de dulaglutida disminuyeron la ingesta, pero no la

preferencia de alcohol. (36)

Como ultimo estudio preclinico que evalua el papel de los agonistas GLP-1 en
el TUA, se describe uno realizado con 20 monos Vervet macho que investiga el
papel de la semaglutida. Inicialmente se midié durante 10 dias el consumo de
alcohol, para después, segun el consumo obtenido, ser aleatorizados de

manera equilibrada en 2 grupos para recibir vehiculo o semaglutida (0°'01, 0’03
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o 0’05 mg/kg de semaglutida via sc). Se demostré que el grupo que recibié 0’05
mg/kg de semaglutida, tuvo una reduccion significativa en el consumo de
alcohol en comparacion con el grupo control. Sin embargo, durante el periodo
de lavado no hubo diferencias de consumo entre ambos grupos, lo que sugiere
que se necesite una estimulaciéon continua de los receptores GLP-1 para

reducir el consumo de alcohol en individuos con preferencia por el alcohol. (37)

Ademas de los estudios que han evaluado el efecto de diversos agonistas
GLP-1 sobre el consumo y motivacion por el alcohol, se han publicado diversos
articulos en los que se evaluan los efectos de estos farmacos en modelos

animales de trastorno por consumo de psicoestimulantes.

El primero fue un estudio publicado en 2015, en el cual se utilizaron ratones
NMRI macho para el experimento de administracion aguda de cocaina y
ratones C57B1/6 machos para la administracién cronica.

Los hallazgos obtenidos revelan que Ex-4 inhibe la autoadministracién aguda
de cocaina en ratones. Concretamente en uno de los experimentos se hallé
que la administracion de las dosis mas altas de Ex-4 empleadas (30 y 100
Mag/kg) disminuyeron la administracion de la dosis maxima efectiva de cocaina
en ratones. Ademas, la curva dosis-respuesta obtenida, sugiere que el efecto
de la estimulacion del GLP-1R no puede ser superado por la administracion de
dosis mas altas de cocaina. Adicionalmente, este farmaco inhibe Ia
administracién cronica de cocaina en ratones, obteniéndose que la cocaina no
tuvo efecto sobre los toques de nariz emitidos por aquellos animales

pretratados con el farmaco. (38)

Existe otro estudio en el cual se ha evaluado el efecto de Ex-4 sobre la
busqueda de cocaina en ratas. Se trata de un estudio publicado en 2018 con
ratas macho, a las cuales una vez se les habia extinguido la conducta de
consumo de cocaina, las ratas fueron tratadas con vehiculo o 3 pg/kg de Ex-4

marcada con fluoresceina (fluoro-Ex-4) 1 hora antes de una inyeccion de
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cocaina. Para determinar si los efectos de Ex-4 administrada periféricamente
se deben a la activacion de los receptores GLP-1 en el cerebro, administré el
antagonista Ex9-39 intra-VTA antes de la administracion de fluoro-Ex-4. Los
resultados indicaron que la busqueda de cocaina se atenud significativamente
en ratas pretratadas con 3 pg/kg de fluoro-Ex-4 en comparacién con los
controles tratados con vehiculo. Esta dosis produjo efectos similares al
malestar en ratas, por tanto se probaron dosis mas bajas y se obtuvo que las
dosis de 0'1 y 0’2 ug/kg de fluoro-Ex-4 también redujeron la busqueda de
cocaina. (39)

El tercero de los estudios que evaluan los efectos de la activacion del GLP-1R
en conductas adictivas relacionadas con sustancias psicoestimulantes se trata
de uno publicado en 2023. Es un estudio preclinico en el cual se evalua la
eficacia de liraglutida para atenuar la busqueda de nicotina en ratas. Con el
objetivo de determinar si la administracién repetida de liraglutida es suficiente
para atenuar la reincorporacion de la conducta de busqueda de nicotina, las
ratas fueron pretratadas diariamente con vehiculo o liraglutida.

El estudio mostro que la liraglutida atenud la administracién y la reincorporacion
de la nicotina en ratas de ambos sexos. Las mediciones obtenidas el ultimo dia
de administracion de nicotina revelaron que las respuestas totales de palanca
activa y las infusiones de nicotina se redujeron significativamente en ratas
tratadas con 25 ug/kg de liraglutida, en comparacion con los controles tratados

con vehiculo. (40)

Para finalizar con la descripcion de los articulos que se incluyen en esta
revision, se explican dos estudios preclinicos que evaluan el efecto de los

agonistas GLP-1 sobre los trastornos adictivos con sustancias opioides.
El primero de ellos, publicado en 2020, evalua el papel de linagliptina, inhibidor

selectivo de la DPP-4, sobre los efectos gratificantes de la morfina en ratas en

el CPL. Los experimentos incluyeron 4 procedimientos, que fueron la expresion
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y adquisicion de la preferencia de lugar para la morfina, y la extincion y
restablecimiento de dicha preferencia. El procedimiento experimental consistio

en las 3 fases tipicas del paradigma CPL descritas anteriormente.

Los resultados obtenidos demostraron que la linagliptina inhibe la expresiéon y
adquisicién, acelera la extincion y finalmente, reduce el restablecimiento del
CPL inducido por la morfina. De manera mas detallada, se obtuvo que una sola
inyeccion de linagliptina en dos dosis diferentes (10 y 20 mg/kg) inhibidé de
forma estadisticamente significativa la expresion de CPL inducido por morfina.
Ademas, la inyeccion de 10 mg/kg del farmaco inhibié el restablecimiento del

CPL inducido por morfina en las ratas condicionadas con morfina. (41)

Por ultimo, se presenta un estudio publicado en 2019 que evalua los efectos de
Ex-4 sobre las conductas relacionadas con los opioides en ratones macho,
examinando también el CPL. La prueba de CPL y actividad locomotora se
dividioé en las 3 fases descritas previamente. En funcion del pretratamiento que
recibieron, si solucién salina o morfina, y el compartimento al que fueron
destinados segun el tiempo que pasaron en cada uno de ellos durante el
pre-condicionamiento, resultaron 4 grupos de tratamiento durante la fase de
acondicionamiento: Ex-4 y morfina, Ex-4 y solucién salina, solucion salina y

morfina, y solucién salina y solucién salina.

Sin embargo, los resultados no fueron favorables, puesto que el
condicionamiento con morfina produjo una preferencia de lugar significativa
tanto en los ratones pretratados con soluciéon salina como en los ratones
pretratados con Ex-4. Ademas, el CPL, medido como el aumento porcentual del
tiempo pasado en el compartimento emparejado con el farmaco, aumenté con
el condicionamiento con morfina en relaciéon con la solucion salina, sin efecto
por tanto del tratamiento con Ex-4. Estos resultados pueden explicarse debido

a la elevada complejidad de la sefalizacion de GLP-1 en el cerebro. (42)
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6. DISCUSION

Tras el analisis de los resultados obtenidos en la presente revision sistematica
acerca del potencial papel de los farmacos agonistas del GLP-1R en el
tratamiento de los trastornos adictivos, se han identificado varios hallazgos

relevantes que permiten valorar su posible utilidad terapéutica en este contexto.

La evidencia preclinica disponible muestra de forma consistente una reduccion
del consumo de diversas sustancias adictivas (alcohol, psicoestimulantes y
opioides). Sin embargo, el traslado de estos resultados al ambito clinico
presenta una mayor heterogeneidad. Si bien los resultados generales apuntan
hacia un efecto beneficioso, la falta de significacion estadistica o de eficacia en
algunos de los ensayos hace que se puedan cuestionar ciertos hallazgos, como
que el uso de dosis relativamente bajas para maximizar la eficacia y seguridad
pudo disminuir la capacidad de deteccidn de eventos clinicamente relevantes.
Una de las observaciones mas influyentes de esta discusion es que la eficacia
de estos farmacos se maximiza en pacientes con comorbilidad de obesidad o
DM2. En estos individuos, los agonistas del GLP-1R no solo ejercen sus
conocidos efectos a nivel metabdlico, sino que parecen modular los circuitos de

recompensa cerebrales implicados en la conducta adictiva.

La variabilidad observada en la respuesta terapéutica también podria estar
relacionada con la duracion de accion de estos farmacos: semaglutida y
tirzepatida, caracterizados por una mayor semivida, podrian ofrecer ventajas
respecto a los agonistas de vida media corta, como exenatida o liraglutida.
Asimismo, las caracteristicas de la poblacion incluida en los estudios pueden
influir significativamente en los resultados: motivacion para iniciar tratamiento,
la presencia de comorbilidades metabdlicas o psiquiatricas y el uso
concomitante de otros farmacos que puedan alterar la farmacocinética de los
agonistas GLP-1R.
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En relacion con el tipo de sustancia adictiva estudiada, el trastorno por
consumo de alcohol constituye hasta la fecha el ambito en el que se ha
acumulado mayor evidencia sobre el uso de agonistas GLP-1, con un total de 8
estudios clinicos publicados y decenas de estudios en animales. Los datos
sugieren no s6lo una disminucion de la cantidad total de alcohol consumido,
sino también en el numero de dias de consumo excesivo (binge drinking), una
disminucién del ansia o deseo intenso de consumo (craving) y una menor

probabilidad de hospitalizacion relacionada con el TUA.

Por su parte, en el caso de los psicoestimulantes estudiados, como cocaina y
nicotina, los resultados disponibles son mas limitados y heterogéneos: la
exenatida a dosis bajas no produce cambios significativos en la
autoadministracién de cocaina ni en los efectos subjetivos experimentados por
los pacientes con trastorno por consumo de esta sustancia. Estos hallazgos
sugieren que las dosis efectivas para modular los circuitos neurobioldgicos
implicados en la adiccién podrian diferir de las utilizadas habitualmente en el
tratamiento de la diabetes. De manera similar, en el trastorno por consumo de
opioides se han observado resultados dispares: mientras que algunos
inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), como la linagliptina, han
mostrado una reduccion significativa del CPL, inducido por morfina en modelos
experimentales, otros agonistas del GLP-1, como exendina, no han demostrado
efectos comparables. A pesar de estas limitaciones, los resultados preliminares
obtenidos en relacién con cocaina y nicotina abren una nueva via terapéutica
en un ambito en el que las opciones farmacoldgicas disponibles continuan

siendo limitadas o presentan eficacia moderada.

La comprensién precisa de los mecanismos de accion responsables de estos
efectos constituye otro aspecto clave que requiere mayor investigacién. Aunque
ya se ha descrito el papel de estos farmacos en la modulacién de la liberacién
de dopamina en el nucleo accumbens, también se contempla que su efecto

sobre las adicciones pueda deberse a la activacion de los GLP-1R en otras
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regiones del SNC. En el VTA, podria atenuar las conductas relacionadas con la
recompensa, en la amigdala el componente emocional asociado a esta
recompensa y en el hipocampo, podria influir de manera indirecta también
sobre las conductas vinculadas a la recompensa. Su conocimiento mas preciso
podria facilitar el desarrollo de nuevas moléculas o estrategias terapéuticas

combinadas que maximicen la respuesta terapéutica. (43)

Por otra parte, resulta necesario ampliar la evidencia clinica en ensayos que
evaluen tanto la seguridad como la dosis 6ptima de estos farmacos en el
contexto de las adicciones. Aunque la mayor parte de sus reacciones adversas
asociadas son de caracter gastrointestinal, la vigilancia de la salud mental en
es esencial dado el elevado grado de comorbilidad entre los pacientes con
trastorno por consumo de sustancias y trastornos psiquiatricos. A pesar de las
alertas tempranas sobre una posible relacion de la semaglutida con el
pensamiento suicida, estudios recientes sugieren que los agonistas GLP-1
podrian presentar menos riesgo de suicidio en comparacion con los
tratamientos convencionales empleados en pacientes con trastornos adictivos.
Otro aspecto relevante que aun se debe clarificar es la persistencia de los
efectos terapéuticos tras la interrupcion del tratamiento. Algunos ensayos
clinicos han mostrado resultados esperanzadores, evidenciando una reduccion
sostenida del consumo de sustancias adictivas en pacientes que han sido

tratados durante 6 semanas con agonistas GLP-1.

Finalmente, considerando estos resultados en términos de salud publica, el
consumo de alcohol y tabaco, junto con la obesidad, se situan entre las
principales causas prevenibles de mortalidad a nivel mundial, por lo que el
desarrollo de estrategias terapéuticas eficaces dirigidas a estas condiciones
representa una prioridad sanitaria. En este contexto, los agonistas del GLP-1R
podrian desempenfar un papel relevante en el futuro manejo de los trastornos

adictivos, especialmente en aquellos con comorbilidades metabdlicas.
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7. CONCLUSIONES

- Los farmacos agonistas GLP-1 presentan una prometedora diana para el
tratamiento de estos trastornos debido a su accion sobre las éareas
cerebrales implicadas en el sistema de recompensa: nucleo accumbens
y VTA.

- EI TUA es el mas estudiado en relacion con el potencial terapéutico de
los agonistas GLP-1, presentando resultados mas consistentes en los
resultados clinicos.

- La evidencia preclinica es amplia, mostrando que los agonistas GLP-1
reducen el consumo de sustancias, conducta de busqueda de droga y la
recaida.

- La eficacia de los agonistas GLP-1 puede verse influenciada por factores
individuales de los pacientes como comorbilidades metabdlicas como
DMZ2 y obesidad, caracteristicas genéticas o perfil clinico.

- La aprobacion de estos farmacos para otras indicaciones constituye una
ventaja para su posible reposicionamiento terapéutico en el area de las
adicciones.

- Es necesario llevar a cabo ensayos clinicos mas amplios y de mayor
calidad, en los que se evalue también la seguridad del tratamiento a
largo plazo, la posologia y el posible efecto rebote, que permitan
confirmar los prometedores resultados observados en los numerosos

estudios preclinicos realizados.
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2017 P frecuencia, grup
- con placebo.
tamano y la
duracion de
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los episodios

de consumo.
El
Evaluar los pretratamiento
efectos de Ex4 | agudo con 32
Sor::;f\.sen Ratones macho sobre la Mg/kg de Ex4
G. Caine S Estudio C57BL/6J con 8 | Ex4 a dosis de | Solucién autoadministra redujo la
'I,'homsen | preclinico semanas de 1’8 0 3’2 pug/kg salina cion autoadministra
M. 2016 edad intravenosa de cion de
’ etanol en alcohol en
ratones todos los
ratones.
0’05 mg/kg de
semaglutida
37. via sc 2
Fink-Jense veces/semana
nA, Semaglutida redujo
Wortein G, 23 monos velvet (dosis o significativame
Kruse escalonadas Principal: nte el
macho adultos
Klausen M, Estudio svenes de 001,003y | Solucion evaluar el consumo de
Juul Holst . : J i 0’'05mg/kg) via | salina via efecto de la alcohol en
preclinico (4'4-6'5kg) con . L
J, . sc dos veces sC semaglutida comparacion
preferencia por el
Hartmann alcohol por semana en el TUA con el grupo
B, durante 2 control
Thomsen semanas
M, et at, Durante el
2024 periodo de
lavado no
hubo
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diferencias

entre grupos
40. Herman Eficacia de Laatlzzlgls‘::a
RJ, Hayes Estudio Ratas liraglutida para autoadministra
S, . Sprague-Dawley . . atenuar la e
. preclinico Liraglutida (25 . ciony la
Audrain-Mc sobre la macho (n=63) y /kg) via i Vehiculo ingesta y la reincorporacio
Govern J, . hembra (n=58) Hg/kg P blusqueda de P
busqueda o ndela
Ashare RL, de nicotina | €°N Un Peso de nicotina en nicotina en
Schmidt H, 225-250 mg ratas
ratas de
2023
ambos sexos
Evaluar los
30. Vallof Tras 10-12 e‘;ﬁ‘;tolz t‘ij;a'a El tratamiento
D, Maccioni Estudio Liraglutida: semanas de sot?re los con liraglutida
P, Colombo | preclinico | 36 ratones NMRI 0050 acceso redujo
, ; : : efectos P,
G, sobre el adultos machos 0’1mg/kg via intermitente al ratificantes significativame
Mandrapa efecto de (12 en cada sc NaCl 0'9% alcohol se 9 . | ntelaingesta
: n del alcohol, asi
M, Winsa J, la grupo: veh-alc, realizaron los de alcohol en
. . . i . . como la e
Egecioglu liraglutida lir-alc y lir-veh) Alcohol: experimentos de o comparacion
, .. consolidacion
E et al, en TUA 1'75g/kg via ip consumo de . con el
de la memoria .
2015 alcohol vehiculo.
de una
recompensa
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1° Acceso El tratamiento
intermitente de con
etanol con 2 dulaglutida
36. Vallof Estu’d!o ’ botella§ , durante 5y 9
preclinico 0’05 mg/kg o 2°Evaluacion semanas
D, Ratas Rcc Han , . .
. sobre el . 0’1 mg/kg , ambas dosis de redujo la
Kalafateli Wistar adultas, ; , NaCl 0'9% . .
efecto de dulaglutida via dulaglutida ingestay la
A, Jerlah E, . macho y hembra , .
2020 dulaglutida sc 3° Efecto de 0’1 preferencia
en TUA mg/kgen 509 por el alcohol
semanas de una vez
tratamiento con finalizado el
dulaglutida tratamiento
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