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GLP-1 RA: fronteras terapéuticas emergentes:

Mecanismos pleiotropicos y nuevas aplicaciones clinicas 2025

= MECANISMOS CELULARES - MAS ALLA DEL METABOLISMO

FUNCION MITOCONDRIAL

Mito Los GLP-1RA mejoran la funcién mitocondrial en multiples tejidos: aumentan la biogénesis mitocondrial (PGC-1a), reducen ROS mitocondrial y
mejoran el potencial de membrana. Mecanismo relevante para longevidad celular y neuroproteccion.
APLICACIONES NEUROLOGICAS EMERGENTES

leuro Evidencia en Alzheimer (reduccién de B-amiloide y tau), Parkinson (neuroproteccién dopaminérgica) y deterioro cognitivo leve. Semaglutide
intracraneal en ensayos Fase 2. GLP-IR expresado en hipocampo, cértex y sustancia negra.
MODUALCION DE ADICCIONES

Adct

GLP-1RA reducen la conducta adictiva activando circuitos de recompensa dopaminérgicos del area tegmental ventral. Evidencia en reduccion de
consumo de alcohol (-40% en estudios observacionales) y opioides. Mecanismo: modulacion heddnica.

L PROTECCION CARDIOVASCULAR - EVIDENCIA ROBUSTA
-Vas LEADER (liraglutide): <13% MACE. SUSTAIN-6 (semaglutide): -26% MACE. SELECT (semaglutide, sin diabetes): -20% MACE en 17,604 pacientes.
Mecanismo: antiinflamatorio vascular, reduccién de carga aterosclerdtica, estabilizacion de placa.

= CONCLUSION DEL PAPER

"Los GLP-1RA representan un cambio paradigmatico hacia la intervencidn terapéutica multisistémica. La evidencia creciente los
posiciona como moduladores metabodlicos comprehensivos con roles emergentes en neurologia, dermatologia, enfermedades
respiratorias y medicina de adicciones.”
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