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RESUMEN

La Enfermedad de Parkinson tiende a ser caracterizada como una afectacién neurodegenerativa que
cursa de forma progresiva, y que provoca la muerte. Afecta a la poblacion a nivel mundial
aproximadamente en un 3%, la principal poblacion afectada es adultos mayores de 60 afios. Este estudio
tiene como objetivo identificar los agonistas de GLP-1 utilizados en el tratamiento de la obesidad
mediante la revision bibliografica de articulos cientificos para la determinacion de sus beneficios el
tratamiento de la enfermedad del Parkinson. Se llevd a cabo bajo un disefio no experimental, de tipo
descriptivo y documental, con un enfoque cualitativo. Bajo este disefio se permitio analizar la relacion
de los analogos de GLP-1 y sus efectos en la enfermedad de Parkinson mediante la revision de literatura
cientifica de caracter reciente. Los resultados de este trabajo indican que los agonistas de los GLP-1
han demostrado reducir la neurodegeneracion dopaminérgica y promover la neurogénesis. La
Exenatida, liraglutida y semaglutida han demostrado la capacidad de restaurar los niveles de dopamina,
al igual que la proteccion de las mismas de la toxicidad inducida por 6-OHDA y poseen propiedades
antiinflamatorias, ya que han reducido la activacion de microglia y los niveles de citocinas

proinflamatorias como TNF-a e IL-1.
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GLP-1 Analogues Used For the Treatment of Obesity and Their Effect on
Parkinson's Disease

ABSTRACT

Parkinson's disease tends to be characterized as a neurodegenerative disorder that progressively
progresses and causes death. It affects approximately 3% of the world's population, the main affected
population being adults over 60 years of age. This study aims to identify GLP-1 agonists used in the
treatment of obesity through a literature review of scientific articles to determine their benefits in the
treatment of Parkinson's disease. It was carried out under a non-experimental, descriptive and
documentary design, with a qualitative approach. Under this design it was possible to analyze the
relationship between GLP-1 analogues and their effects on Parkinson's disease by reviewing recent
scientific literature. The results of this work indicate that GLP-1 agonists have been shown to reduce
dopaminergic neurodegeneration and promote neurogenesis. Exenatide, liraglutide and semaglutide
have demonstrated the ability to restore dopamine levels, as well as protecting them from 6-OHDA-
induced toxicity and possessing anti-inflammatory properties by reducing microglia activation and

levels of proinflammatory cytokines such as TNF-a and IL-1.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es producida por una degeneracion de caracter progresivo de
neuronas, afectando principalmente al neurotransmisor que es especifico para el control de las
habilidades motoras y del movimiento, la dopamina (Bartels y Leenders, 2009); La EP ha estado
aumentando su prevalencia a lo largo de los ultimos afios desde 1990, la mayor incidencia se observa
en relacion a la edad, con un aumento de la prevalencia en personas mayores de 65 hasta un aumento
de casi 200% en personas de 80 afios, en el 2019. (Ou et al., 2021). El aumento de esta prevalencia nos
indica la importancia en una deteccion y diagnostico temprano para un tratamiento oportuno, como
finalidad en controlar los sintomas motores y cognitivos.

Existen diferentes factores de riesgo que estdn implicados en la enfermedad de Parkinson, en los cuales,
se asocian tanto factores genéticos, ambientales y relacionados al estilo de vida de los individuos.
Dentro de los principales se menciona los antecedentes familiares en el cual, produce un aumento del
riesgo de desarrollar EP en 3,2% mas en individuos con familiares de primer grado con esta enfermedad.
Por otro lado, se menciona diferentes factores que pueden contribuir al aumento de la probabilidad del
desarrollo de la enfermedad de Parkinson, en los que se incluyen tantos factores asociados al estilo de
vida, condiciones favorables a nivel ambiental y bioldgicas (Belvisi et al., 2020)

La enfermedad de Parkinson puede presentar niveles de estrés oxidativo y dafio a nivel mitocondrial de
las neuronas dopaminérgicas elevadas. Desencadenado por un desarrollo excesivo de radicales libres
que se establece durante el metabolismo de la dopamina a nivel neuronal, ademas, se suma situacion de
una deficiencia en la funcién mitocondrial que favorece principalmente a la muerte celular. La evidencia
de neuro-inflamacion y la respuesta inmune se establece como papel fundamental en la caracteristica
progresiva de la enfermedad, tanto asi, la produccion de citoquinas proinflamatorias como la activacion
de la microglia se manifiestan como un aumento en la capacidad degenerativa neuronal (Cofreces et al.,
2022).

La EP esta asociada a trastornos que afectan tanto funciones motoras como no motoras. Los signos que
se manifiestan tipicamente son el temblor en reposo que se presente aproximadamente en el 70% de los
pacientes, con caracteristicas de gran amplitud y grosero; de la misma forma, la rigidez muscular, en la

cual, se presenta tipicamente en rueda dentada; y la presencia de movimientos espontaneos asociados a
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con una fatiga constante y pérdida de la amplitud de movimientos repetitivos. Las manifestaciones
clinicas son caracteristicas por una pérdida y deterioro del sistema dopaminérgico a nivel neural
(Martinez-Fernandez et al., 2016).

Por otro lado, el déficit de estudios epidemioldgicos en el Ecuador, limitan significativamente la
estimacion de tasas de prevalencia de enfermedad de Parkinson, no obstante, un estudio realizado en la
provincia de Manabi que hubo una prevalencia en personas de 61 afios del 33% con enfermedad de
Parkinson con diagnéstico definitivo, del mismo modo, se presentd una predominancia en el sexo
masculino con un 56%, que en el femenino con un 43% (Montalvo et al., 2017).

El impacto académico de estudios sobre el uso de nuevas lineas de tratamientos nos permite establecer
la capacidad de optimizacion en la terapéutica del paciente, ademas, los estudios podrian indicar un
mejoramiento inicial y tardio en el control de sintomas y progresion que antes no han sido mencionados
por el uso de otros agentes. La innovacion terapéutica ha proporcionado nuevas lineas de tratamiento
para la Enfermedad de Parkinson, cabe destacar el uso de nuevos farmacos como los agonistas GLP-1
(Ouetal., 2021).

METODOLOGIA

La presente investigacion se llevo a cabo bajo un disefio no experimental, de tipo descriptivo y
documental, con un enfoque cualitativo. Bajo este disefio se permitié analizar la relacion entre los
medicamentos utilizados en el tratamiento de la obesidad, especificamente los analogos de GLP-1 y sus
efectos en la enfermedad de Parkinson mediante la revision de literatura cientifica de caracter reciente.
Se utiliz6 el método PRISMA para realizar la bisqueda, seleccion y andlisis de los articulos. Las
palabras clave y términos de busqueda se seleccionaron mediante tesauros internacionales como
DeCS/MeSH, incluyendo términos como "obesidad", "Parkinson", "agonistas GLP-1" y "farmacos
antidiabéticos". La estrategia de blisqueda incluy6 operadores booleanos (AND, OR, NOT) y el uso de
simbolos de precision como comillas y paréntesis.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados mostrados en la Tabla 1, nos indican los principales efectos producidos con el tratamiento
experimental de los agonistas de GLP-1, en modelos animales como ensayos clinicos en pacientes con

EP.
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Tabla 1. Articulos seleccionados sobre agonistas de GLP-1 y enfermedad de Parkinson

Autor/ Diseii

Agoor e Lugar Titulo Ml::(l)l:i)ol()gico Poblacién Resultados

(Kalinderi et al., 2024)  Laboratorio de GLP-1 Receptor  Estudio experimental Modelos preclinicos en En este estudio los ensayos clinicos respondieron
Biologia Médica-  Agonists: A New animales. positivamente a los farmacos GLP-1RA mejorando
Genética, Facultad Treatment in Ensayos clinicos las escalas evaluativas de Parkinson y actividades

de Medicina,
Universidad

Aristoteles de

Parkinson’s Disease

realizados en pacientes
con enfermedad de

Parkinson en diferentes

diarias en pacientes.
Con farmacos como exenatide y liraglutida indican

un efecto modificador de la enfermedad, incluso

Tesalonica. etapas. después de interrumpir el tratamiento.
(Meissner et al., 2024) Francia, Trial of Lixisenatide Estudio de fase 2, Total, de participantes: Lixisenatida redujo la progresion de la discapacidad
coordinado porel  in Early Parkinson’s multicéntrico, 156 personas con motora en comparacion con el placebo en pacientes
Hospital Disease. aleatorizado, doble diagnostico temprano de con Parkinson temprano, esto sugiere una accion
Universitario de ciego, controlado con enfermedad de Parkinson neuroprotectora, mas que un efecto solo sobre los
Toulouse, placebo, con un disefio (menos de 3 afios desde el  sintomas
de grupos paralelos diagnostico). Edad de los
participantes: Entre 40 y
75 afos.
(Wang et al., 2021) Estudio Sustained Release Estudios Ratones MitoPark machos La liberacion sostenida de exenatide PT320 provoco
multicéntrico GLP-1 Agonist experimentales heterocigotos para la unamejoraen laactividad locomotora y secrecion de
realizado en PT320 Delays expresion del promotor la dopamina, indico funciones neuro protectoras y

instituciones de
Taiwan, Estados

Unidos, y Suecia.

Disease Progression
in a Mouse Model of

Parkinson’s Disease

DAT-cre y homocigotos

para el gen Tfam floxeado

disminucion de la progresion de los sintomas en los

modelos de prueba.




(Holscher, 2021) Academia de Protective properties Estudios Modelos animales Los agonistas de GLP-1 como la liraglutide y
Ciencias Médicas  of GLP-1 and experimentales Pacientes humanos con exenatide provocaron una disminuciéon de Ila
Chinas, associated  peptide preclinicos y clinicos Alzheimer, Parkinson y actividad inflamatoria, reducciéon del estrés
Universidad de hormones in diabetes tipo 2 en ensayos oxidativo y apoptosis en modelos animales.
Medicina China neurodegenerative clinicos.
de Henan, disorders.
Zhengzhou,
China.

(Zhang et al., 2018) Universidad Neuroprotective Estudio experimental Grupos de ratones (n=12 La semaglutida tuvo una funcién mas efectiva en
medica Shanxi, effects of the novel preclinico por grupo) comparacion con la liraglutida en la restauracion de
Taiyuan, China. GLP-1  long-acting los niveles de Tirosina Hidroxilasa en la sustancia
Universidad de analogue semaglutide negra. Mejora en las funciones motoras como
Lancaster, Reino in the MPTP equilibrio, marcha y movimientos tras el
Unido Parkinson's  disease tratamiento. De la misma forma una disminucion de

mouse model los marcadores inflamatorios y 4-HNE en Ia
sustancia negra

(Athauda y Foltynie, Sobell Department The  glucagon-like Revision narrativa de Modelos animales y Eltratamiento con los agonistas de GLP-1 mostraron

2016) of Motor peptide 1 (GLP-1) andlisis preclinicos en pacientes con enfermedad efectos  neuro-protectores  disminuyendo Ia
Neuroscience, receptor as a modelos animales y de Parkinson. degeneracion dopaminérgica generada por toxinas
UCL Institute of therapeutic target in ensayos clinicos en como MPTP, 6-OHDA y LPS. Otros efectos

Neurology, Queen
Square, Londres,

Reino Unido.

Parkinson's disease:

mechanisms of action

pacientes con EP vy

Alzheimer

generados por el tratamiento experimental son la

disminucion de citoquinas inflamatorios, una
disminucion del estrés oxidativo y mejoria en la
actividad de locomocion y comportamiento tanto en

modelos animales y humanos.




(Nascimento Alcantara Salvador, Brasil

y otros, 2023)

Eficacia terapéutica
do exenatide no
tratamento da doenga
de Parkinson: revisdo

sistematica

Revision  sistematica
basada en PRISMA y

estrategia PICO

Pacientes con enfermedad
(44-60
dad

de  Parkinson
participantes),
promedio 57,8-61,6 afios,
en etapas 1-2,5 segun
Hoehn y Yahr. Grupos

tratados con exenatide o

Mejoras significativas en funciones motoras
(evaluadas con MDS-UPDRS parte 3) en
comparacion con controles. Incremento de

biomarcadores relacionados con la sefializacion de
insulina cerebral. Los beneficios fueron mas
evidentes con dosis altas y se mantuvieron

parcialmente después del periodo de washout.

placebo/control.
(Macédo Maciel y otros, Universidad Analogos de GLP-1 Revision sistematicade Estudios preclinicos en Los analogos de GLP-1 mostraron propiedades
2024) Federal de en la enfermedad de estudios preclinicos y modelos animales y antioxidantes, antiinflamatorias y neuroprotectoras.
Pernambuco, Parkinson: una clinicos sobre el uso de estudios  clinicos en Los estudios clinicos preliminares indicaron mejoras
Brasil revision analogos de GLP-1 en pacientes con enfermedad en sintomas motores y no motores, pero se necesitan
modelos de de Parkinson mas ensayos clinicos para confirmar estos
enfermedad de resultados.
Parkinson
(Drucker y otros, 2024)  Lunenfeld- Los beneficios de los Revision basada en Estudios preclinicos en Los farmacos GLP-1 mostraron beneficios
Tanenbaum farmacos GLP-1 mas evidencia preclinica y modelos animales y cardiovasculares (reduccion de infartos y accidentes
Research Institute, alla de la obesidad ensayos clinicos ensayos  clinicos en cerebrovasculares), mejora en la funcion hepatica y

Mt. Sinai Hospital,

Toronto, Canada

personas con diabetes tipo
2, obesidad y otras
enfermedades

metabolicas

renal, y potencial neuroproteccion. Estos efectos son
independientes de la pérdida de peso y glucosa,

mediando inflamacion sistémica.

Nota: EP: Enfermedad de Parkinson. MPTP: 1-Metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina; 6-OHDA: 6-Hidroxidopamina




(Kalinderi y otros, 2024) evidencia los principales efectos con mayor beneficio al Sistema Nervioso
Central. Los agonistas de los GLP-1 han demostrado reducir la neurodegeneracion dopaminérgica y
promover la neurogénesis. La Exenatida, liraglutida y semaglutida han demostrado la capacidad de
restaurar los niveles de dopamina, al igual que la proteccion de las mismas de la toxicidad inducida por
6-OHDA y MPTP, aumentando los niveles de dopamina y mejorando las habilidades motoras. Estos
agentes también poseen propiedades antiinflamatorias, ya que han reducido la activacion de microglia
y los niveles de citocinas proinflamatorias como TNF-a e IL-1B. Ademas, han disminuido el estrés
oxidativo, un factor clave en la patogénesis de la Enfermedad de Parkinson (EP), mediante la regulacion
de vias de sefializacion relacionadas con la supervivencia celular y la homeostasis mitocondrial.
(Wang et al., 2021) realizaron un estudio en ratones MitoPark, el cual es un modelo animal caracterizado
para imitar los trastornos causados en EP, este estudio se utilizé exclusivamente Exendina-4 por
administracion subcutdnea. Los resultados de este tratamiento consistieron en una mejora significativa
a nivel de la locomocion y el comportamiento en las diferentes etapas de evaluacion en tiempo de 8 a
24 semanas. Dentro de las 12, 16 y 22 semanas del tratamiento los ratones tratados incrementaron los
niveles de dopamina a nivel de ntcleo accumbens, indicando una mejora en la proteccion de las
actividades dopaminérgicas. De manera significativa, se mostrd un nivel elevado en la expresion de la
Tirosina Hidroxilasa (TH), es una enzima clave de la produccion de dopamina, como resultado una
menor degradacion a nivel neuronal, con un alza a niveles similares de TH en ratones tratados en
comparacion con ratones sanos a las 12 semanas.

Como lo refiere (Holscher, 2021) un estudio realizado en modelos animales para recabar informacion
sobre los efectos de los analogos de GLP-1 en enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y
EP, menciono propiedades caracterizadas por efectos neuro protectores en modelos animales con
enfermedad de Alzheimer, demostrando una reduccién de actividad del estrés oxidativo, reduccion de
las placas de amiloide a nivel cerebral, mejoro la inflamaciéon crénica y disminuyo la pérdida de
sinapsis. De forma consiguiente se realiz6 el mismo estudio en pacientes humanos utilizando farmacos

como la liraglutida y exendina-4, indico una mejora en 2.7 puntos en la escala MDS-UPDRS en

comparacion al grupo de control sin tratamiento en un periodo de 12 meses, mejorando las habilidades




cognitivas y motoras de los individuos con el tratamiento experimental concluyendo en un efecto
modificante de la enfermedad.

En un ensayo clinico de fase 2 realizado recientemente por (Meissner et al., 2024) demostré que la
lixisenatida en el estudio de 156 pacientes, de los cuales la mitad se le administré el medicamento y la
restante un placebo. En el lapso de un afio de duracion, los pacientes que se administraron el analogo
de los GLP-1 no presentaron alguna merma en cuanto a sus funciones motoras, mientras aquellos
recibidos con placebo si sufrieron una merma en sus funciones motoras. Al cabo de dos meses del retiro
del medicamento se mantuvieron los beneficios, sugiriendo una accion de neuroproteccion, mas que un
solo efecto sobre la sintomatologia.

CONCLUSIONES

Los resultados revelan en cuanto a los agonistas de GLP-1 que, inicialmente disefiados para el
tratamiento respecto a la obesidad y diabetes, estan emergiendo como aliados inesperados en la lucha
contra dicha enfermedad neurodegenerativa.

Estos farmacos han demostrado no solo ralentizar la progresion de los sintomas motores y no motores
del Parkinson, sino también promover procesos fundamentales como la neurogénesis, la autofagia y la
reduccion del estrés oxidativo. Mas alla de sus efectos metabdlicos, los estudios destacan su capacidad
para proteger y restaurar las neuronas dopaminérgicas, abriendo un horizonte esperanzador para
pacientes que, hasta ahora, solo contaban con tratamientos sintomaticos.

Los ensayos clinicos recientes aportan evidencia alentadora: pacientes tratados con estos farmacos
experimentaron mejoras sostenidas en su calidad de vida, desde mayor movilidad hasta la mitigacion
de sintomas no motores como trastornos del suefio y deterioro cognitivo. Esta accion dual metabdlica y
neuroprotectora sugiere un cambio paradigmatico en como entendemos y abordamos el Parkinson. No
obstante, el camino hacia su implementacion definitiva esta ain en construccion. Quedan preguntas
sobre la duracion de los efectos, las dosis ideales y la eficacia en etapas avanzadas de la enfermedad.
Pero lo que es indiscutible es que esta investigacion representa un gran paso hacia terapias que no solo

traten sintomas, sino que transformen el curso de enfermedades complejas.
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