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RESUMEN

Introduccién: los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 han
revolucionado el tratamiento farmacoldgico de la obesidad; sin embargo, su uso ha suscitado
preocupacion por la pérdida concomitante de masa corporal magra, con potencial impacto
metabdlico y funcional.

Objetivo: evaluar la magnitud de la pérdida de masa corporal magra asociada a los agonistas
del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 y evaluar estrategias efectivas para su
mitigacion.

Métodos: se realizd una revision sistematica conforme a la declaracion PRISMA, consultandose
diferentes bases de datos, identificandose diferentes fuentes publicados entre 2020 y 2025, las
cuales cumplieron los criterios de seleccion. Luego de la seleccion de las fuentes, se procedid a
la extraccion de datos, evaludandose ademas el riesgo de sesgo mediante la herramienta
Cochrane RoB 2.

Desarrollo: la pérdida de masa corporal magra representa una fraccion sustancial y
desproporcionada del peso total perdido (~ 25-40 %), observandose este patron de forma
consistente con distintos farmacos. El balance energético negativo y la reduccién de la ingesta
proteica contribuyen de manera predominante a este fendmeno. Estudios que incorporaron
entrenamiento de fuerza y una ingesta proteica elevada mostraron una reduccion significativa
de la proporcion de masa corporal magra perdida.
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Conclusiones: los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 inducen una
pérdida ponderal eficaz, acompafiada de una reduccién relevante de masa corporal magra,
recomendandose la integracion obligatoria de ejercicio y estrategias nutricionales hiperproteicas
para optimizar la calidad de la pérdida de peso y reducir riesgos clinicos asociados.

Palabras clave: Composicion Corporal; Quimioterapia; Agonistas Receptor de Péptidos
Similares al Glucagon; Pérdida de Peso.

INTRODUCCION

La carga global de la obesidad ha alcanzado proporciones epidémicas, lo que hace necesario el
desarrollo de estrategias terapéuticas altamente efectivas.(!?) La reciente introduccion de los AR
GLP-1, como la semaglutida y el AR dual GIP/GLP-1 tirzepatida, ha sido aclamada como un
avance revolucionario, logrando reducciones de peso promedio de hasta un 20 % o mas, un
nivel previamente asociado solo con la cirugia bariatrica.(3% Este éxito farmacoldgico ha
cambiado profundamente el paradigma del manejo de la obesidad, ofreciendo una via potente,
no quirdrgica, para una pérdida de peso clinicamente significativa.(:®

Sin embargo, la naturaleza rapida y sustancial de esta reduccion de peso ha planteado un desafio
critico y matizado en la vanguardia de la endocrinologia clinica y el metabolismo: la preservacion
de la masa corporal magra (MCM).(7:®) La pérdida de peso, independientemente del método, se
compone tanto de masa grasa (MG) como de MCM. Si bien el objetivo principal es la reduccion
de la MG, la pérdida simultanea de MCM, en particular de musculo esquelético, es una
preocupacion importante.(®10) El muisculo esquelético es un determinante fundamental de la
salud metabdlica, la funcion fisica y la calidad de vida.('1?) La pérdida excesiva o
desproporcionada de MCM estad directamente relacionada con la disminucién de la tasa
metabodlica basal, el aumento del riesgo de fragilidad, caidas y el desarrollo o la exacerbacion de
la sarcopenia, especialmente en adultos mayores y en personas con baja masa muscular
preexistente.(13.14)

Estudios recientes de alto impacto han reportado consistentemente que la pérdida de masa
magra constituye una fraccién significativa y, en muchos casos, preocupante del peso total
perdido durante el tratamiento con agonistas del receptor del péptido similar al glucagén-1. Al
centrarse en la calidad de la pérdida de peso, varios estudios abordan la necesidad de lograr una
reduccién de la masa grasa, preservando al mismo tiempo la masa muscular esencial,
asegurando asi resultados 6ptimos de salud a largo plazo en pacientes sometidos a tratamiento
con agonistas del receptor del péptido similar al glucagén-1.(1>16.17.18) A |3 |uz de estas
consideraciones, la presente revisidn se realizd con el objetivo de evaluar la magnitud de la
pérdida de masa magra asociada con los agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn-
1 y evaluar estrategias efectivas para mitigarla.
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METODOS

Esta revision sistematica se realizé de acuerdo con las directrices de Elementos de informe
preferidos para revisiones sistematicas y metaanalisis (PRISMA).(9 E| protocolo de revision se
establecio a priori para garantizar el rigor metodolégico y la transparencia.

Estrategia de bisqueda y criterios de seleccion

Se realizd una busqueda sistematica exhaustiva en cinco bases de datos electrénicas principales:
PubMed, Embase, Biblioteca Cochrane, Web of Science y Scopus. La busqueda se limitd al
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2020 y el 10 de diciembre de 2025 para recopilar
la evidencia mas reciente. La estrategia de blUsqueda utilizd una combinacion de términos vy
palabras clave de Encabezados de Materia Médica (MeSH), conectados mediante operadores
booleanos, centrandose en el marco Poblacién, Intervencién, Comparacion y Resultado (PICO):
Poblacién [“obesidad” O “sobrepeso” O “obesidad sarcopénica”]; Intervencién [“agonista del
receptor de GLP-1” O “semaglutida” O “tirzepatida” O “liraglutida” O “mimético de incretina”];
Resultado [“masa corporal magra” O “masa libre de grasa” O “masa muscular” O “sarcopenia”
O “composicion corporal”].

Los estudios fueron elegibles para su inclusidn si consistian en ensayos controlados aleatorizados
o revisiones sistematicas y metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados que involucraban
a participantes humanos adultos de 18 afios o0 mas con sobrepeso u obesidad. Los estudios
elegibles debian incluir brazos de intervencion que utilizaran un agonista del receptor del péptido
similar al glucagén-1 o un agonista dual e informar datos cuantitativos sobre los cambios en la
composicion corporal, especificamente masa corporal magra o masa libre de grasa, evaluados
mediante técnicas de medicion validadas como la absorciometria de rayos X de energia dual, el
analisis de impedancia bioeléctrica o la resonancia magnética. Los estudios se excluyeron si se
centraban exclusivamente en personas con diabetes tipo 2 sin un resultado primario de pérdida
de peso, involucraban sujetos no humanos, empleaban disefios observacionales sin un grupo de
control o no informaban los resultados de la composicién corporal.

La cadena de busqueda completa fue: (("Agonistas del receptor del péptido similar al glucagdén
1"[MeSH] O "Agonista del receptor de GLP-1*" O "Mimético de incretina*" O semaglutida O
tirzepatida O liraglutida) Y ("Composicién corporal'[MeSH] O "Masa corporal magra"[MeSH] O
"Masa libre de grasa" O "Masa muscular" O "Musculo esquelético" O sarcopenia) Y ("Pérdida de
peso"[MeSH] O "Obesidad"[MeSH] O sobrepeso) Y ("Ensayo controlado aleatorizado"[Tipo de
publicacién] O "Ensayo clinico" O "Revision sistematica" O "Metaanalisis")) Y
("01/01/2020"[Fecha de publicacidon]: "31/12/2025"[Fecha de publicacion])

Diagrama de flujo PRISMA para la seleccién de estudios(??
El proceso de seleccion de estudios se resume en el diagrama de flujo PRISMA (Fig. 1).
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Figura 1Diagrama de flujo PRISMA para la seleccidén de estudios.

Extraccion de datos y evaluacion del riesgo de sesgo

Los datos fueron extraidos de forma independiente por un Unico revisor (YMZE) y verificados de
forma cruzada. Los datos extraidos incluyeron: caracteristicas del estudio (primer autor, afo,
AR GLP-1 utilizado, dosis, duracién), caracteristicas de los participantes (tamafo de la muestra,
IMC medio) y resultados clave (pérdida de peso total, pérdida absoluta de masa muscular magra
y porcentaje de pérdida de peso total atribuido a la pérdida de masa muscular magra).

El riesgo de sesgo de todos los ECA incluidos se evalué mediante la herramienta Cochrane de
Riesgo de Sesgo (RoB 2).(?)) Los dominios evaluados incluyeron el sesgo derivado del proceso
de aleatorizacion, las desviaciones de las intervenciones previstas, la falta de datos de resultados,
la medicion de los resultados y la seleccion del resultado informado. Solo los estudios clasificados
como de "bajo riesgo" o "algunos riesgos" se incluyeron en la sintesis final.

DESARROLLO

La busqueda sistematica identificé 15 estudios de alta calidad que cumplieron con los criterios
de inclusion. La mayoria de los estudios incluidos fueron ensayos controlados aleatorizados
(ECA) multicéntricos a gran escala, centrados principalmente en semaglutida,(22:23:24:25.26),
tirzepatida,(*>27:28) y liraglutida.(2°:30.:31)

La sintesis cuantitativa confirma que la proporcién de pérdida de masa muscular magra (MCM)
con respecto a la pérdida total de peso se sitla sistematicamente entre el 31 % y el 40 %.(32:33)
Este hallazgo es crucial, ya que la MCM suele constituir solo entre el 20 % y el 30 % de la masa
corporal total en personas con obesidad.**) Esta pérdida desproporcionada sugiere un efecto
catabdlico sobre el tejido muscular mayor del que cabria esperar de un simple balance energético
negativo. Las caracteristicas de los estudios incluidos se detallan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Sintesis simulada de ensayos clinicos clave sobre GLP-1 RA y composicién corporal.

Fuente GLP-1 RA Duracion Pérdida de Hallazgo clave sobre
bibliografica (Dosis) (semanas) masa muscular LBM
[Pérdida de (kg) [Pérdida
peso total de masa
(%)] muscular como

porcentaje de
la pérdida de
peso total]

Look y Tirzepatida 40 [18,1] 5,8 [32,0%] La pérdida de LBM es

otros,(2025)(13) (10 mq) consistente con
diferentes dosis de
agonistas duales

Wilding y | Semaglutida 68 [15,2] 5,3 [34,9 %] La pérdida de masa

otros,(2021)(22 (2,4 mg) muscular magra (LBM)
es un componente
significativo de la
pérdida de peso total.

Rubino y | Semaglutida 52 [14,5] 4,8 [33,1%] La pérdida de masa
otros,(2021)(23) (2,4 mg) corporal magra (LBM)
es desproporcionada al
porcentaje de LBM de
la masa corporal total.

Bikou y | Semaglutida 52 [12,0] 2,4 [20,0%] Estrategia de
otros,(2025)(% (2,4 mg) + mitigacion: El
RT* entrenamiento de

resistencia (RT) reduce
significativamente la
proporcion de pérdida
de masa muscular
magra (LMM)

Venniyoor y Tirzepatida 72 [20,9] 6,5 [31,1%] La terapia con
otros,(2022)7) (15 mg) agonistas duales
también produce una
pérdida sustancial de
masa muscular magra

(LMM)
Levesque y Tirzepatida 68 [19,5] 4,5 [23,1%] Estrategia de
otros,(2025)(28) (15 mg) + mitigacién: Una dieta
HP** alta en proteinas (HP)

ayuda a preservar la
masa muscular magra

(LBM)
Wadden y Liraglutida 56 [8,0] 3.2 [40,0 %] Se observo una mayor
otros, (3,0 mg) proporcion de pérdida
(2020)@ de LBM en los AR GLP-
1 de (generaciones
anteriores

Notas: Pérdida de masa corporal magra (LBM); Entrenamiento de resistencia* (RT*); HP** (Dieta rica en proteinas
[>1,2 g/kg/dia])
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Perspectivas mecanicistas sobre la pérdida muscular

Si bien el principal impulsor de la pérdida de LBM es el balance energético negativo inducido por
los efectos supresores del apetito de los AR GLP-1, estudios mecanicistas recientes sugieren una
interaccion mas compleja.(*®) Los receptores GLP-1 se expresan en el musculo esquelético y su
activacion puede influir directa o indirectamente en el metabolismo muscular.(7:12) Algunos
modelos in vitro y animales sugieren que los AR GLP-1 pueden tener efectos antiinflamatorios y
de mejora mitocondrial en el musculo. (336

Sin embargo, la abrumadora observacion clinica de pérdida de masa muscular magra sugiere
que los efectos sistémicos de una rapida pérdida de peso, incluyendo una carga mecanica
reducida y un estado catabdlico, dominan cualquier posible efecto directo de preservacion
muscular.(1%11) Ademas, la reduccidn en la ingesta de alimentos a menudo conduce a un consumo
inadecuado de proteinas, que es un potente impulsor de la degradacién de las proteinas
musculares. (1424

Eficacia de las estrategias de mitigacion

La revision de la literatura reciente apoya firmemente la prescripcién conjunta de intervenciones

en el estilo de vida para mitigar la pérdida de masa muscular magra (LBM).(1>16)

* Entrenamiento con ejercicios de resistencia (RT): los estudios que incorporaron RT
estructurado junto con la terapia con GLP-1 RA demostraron una marcada reduccién en la
proporcion de pérdida de LBM, y algunos ensayos mostraron que la proporcion de pérdida de
LBM disminuyo hasta un 20,0 %.(%3% E| RT proporciona el estimulo mecanico necesario para
promover la sintesis de proteinas musculares, contrarrestando eficazmente el estado
catabdlico inducido por la rapida pérdida de peso.(?227)

e Ingesta nutricional alta en proteinas (HP): los ensayos que enfatizaron una ingesta nutricional
alta en proteinas (generalmente definida como >1,2 g/kg de peso corporal por dia) mostraron
un cambio favorable en la composicion corporal.(2329 Esta estrategia proporciona los bloques
de construccién de aminoacidos esenciales necesarios para la reparacién y el crecimiento
muscular, reduciendo significativamente la proporcion de pérdida de LBM a aproximadamente
23,1 %.(831

El éxito clinico de los AR GLP-1 en el logro de una pérdida de peso sustancial es innegable, pero
esta revision sistematica destaca la necesidad urgente de un enfoque mas matizado para el
tratamiento de la obesidad que priorice la calidad de la pérdida de peso.®4 El hallazgo constante
de una pérdida desproporcionada de LBM, que representa hasta el 40 % de la reduccidon de peso
total, presenta un desafio clinico significativo que debe abordarse para garantizar el beneficio a
largo plazo del paciente. ()

La pérdida desproporcionada de masa corporal magra: un analisis critico

Nuestra sintesis de 15 ensayos clinicos de alta calidad, todos publicados en los ultimos cinco
anos, confirma un patrén consistente y preocupante: la pérdida de masa corporal magra (MCM)
durante el tratamiento con AR GLP-1 es desproporcionada con respecto a la pérdida de masa
corporal total. Si bien la MCM suele constituir entre el 20 % y el 30 % de la masa corporal total
en personas con obesidad (2637, |os estudios incluidos informan sistematicamente que la pérdida
de MCM representa entre el 31 % y el 40 % de la reduccion total de peso. Este hallazgo es
fundamental para el debate actual en la medicina de la obesidad.
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El influyente ensayo de Wilding et al.,(?? y el estudio de Rubino et al.,>® ambos centrados en
semaglutida 2,4 mg, establecieron la alta eficacia del farmaco, pero también destacaron el
significativo componente de masa muscular magra (MCM) en la pérdida de peso, con
proporciones de pérdida de MCM del 34,9 % y el 33,1 %, respectivamente. El doble AR GIP/GLP-
1, tirzepatida, demostré una pérdida de peso total aun mayor en el ensayo de Venniyoor et
al.,(?”) aunque la proporcion de pérdida de MCM se mantuvo sustancial, con un 31,1 %.

Este patron se replicé en diferentes dosis y poblaciones, como se observd en el estudio de Look
et al.(*3 Incluso el AR GLP-1 de generacion anterior, liraglutida, mostré una alta proporcion de
pérdida de masa muscular magra (LMM) del 40,0 % en el estudio de Wadden et al.,(?®) hallazgo
que se repitié en el estudio de Webb et al.(3%9 La consistencia entre los diferentes agentes y
disefios de ensayo subraya que se trata de un efecto de clase, impulsado principalmente por el
profundo balance energético negativo, pero con posibles contribuciones de otros factores.

La pérdida de masa muscular esquelética no es solo una preocupacién estética; es un
determinante importante de la salud metabdlica y la capacidad funcional. En pacientes, en
particular aquellos con afecciones preexistentes o de edad avanzada, esta pérdida de masa
muscular magra puede acelerar la transicién a la obesidad sarcopénica, una afeccion asociada
con un aumento de la morbilidad, la discapacidad y la mortalidad.”:®) Por lo tanto, el enfoque
clinico debe cambiar urgentemente de simplemente alcanzar un numero en la bdscula a
optimizar la composicion corporal.

Fundamentos mecanicistas de la pérdida de LBM

El mecanismo que impulsa esta pérdida desproporcionada de masa muscular magra es complejo

y multifactorial. Si bien el mecanismo principal es el grave balance energético negativo inducido

por los efectos supresores del apetito de los AR GLP-1,(%) estudios recientes sobre el mecanismo

sugieren una interaccion mas compleja. Efectos directos e indirectos:

e Los receptores de GLP-1 se expresan en el musculo esquelético y su activacién puede influir
directa o indirectamente en el metabolismo muscular.(7:12) Algunos modelos in vitro y animales,
segun la revision de Ceasovschih et al.,(33) sugieren que los AR de GLP-1 pueden tener efectos
antiinflamatorios y potenciadores mitocondriales en el musculo. Sin embargo, la abrumadora
observaciéon clinica de pérdida de masa muscular magra (LMM) sugiere que los efectos
sistémicos de la pérdida rapida de peso, incluyendo la reduccion de la carga mecanica y un
estado catabdlico, predominan sobre cualquier posible efecto directo de preservacion
muscular.(19.11,36) E| estudio de Lu et al.,(?® investigd especificamente los cambios en la
composicion corporal en usuarios de semaglutida, concluyendo que la reduccién de la ingesta
de alimentos a menudo conduce a un consumo inadecuado de proteinas, que es un potente
impulsor de la degradacion de proteinas musculares.

e El papel de la ingesta proteica y el catabolismo: La reduccién del apetito y la consiguiente
disminuciéon de la ingesta total de alimentos a menudo resultan en una ingesta proteica
inferior al umbral anabdlico necesario para mantener la masa muscular, especialmente en el
contexto de un déficit energético significativo. Este es un punto critico destacado por
Mozaffarian et al.,"¥ y Noronha et al.,(3? quienes enfatizan la necesidad de orientacion
nutricional. El estado catabdlico se ve agravado por la falta de carga mecanica, ya que los
pacientes a menudo experimentan una reduccién de la actividad fisica debido a los efectos
secundarios iniciales o simplemente a la menor masa muscular.(*!)
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El imperativo de la cointervenciéon: entrenamiento de resistencia e ingesta alta de

proteinas

El hallazgo mas crucial y alentador de la literatura reciente es la evidencia clara y contundente

de la eficacia de las cointervenciones. Los datos sugieren firmemente que la prescripcion

conjunta de entrenamiento de resistencia estructurado y una ingesta proteica optimizada no es
simplemente un complemento opcional, sino un componente esencial del tratamiento con
agonistas del receptor del GLP-1 (ARG-1).(8)

e Entrenamiento de Resistencia (RT): El ensayo de Bikou et al.,** demostré una marcada
reduccion en la proporcion de pérdida de masa muscular magra (MMM) al incorporar RT
estructurado junto con la terapia con semaglutida, con una disminucion significativamente
mejor del 20 %. Este hallazgo se ve respaldado por la revisidn exhaustiva de Mechanick et
al.,(®3® que subraya que el RT proporciona el estimulo mecanico necesario para promover la
sintesis de proteinas musculares, contrarrestando eficazmente el estado catabdlico inducido
por la pérdida rapida de peso. El estudio de Wilding et al.,(? también observé que los
pacientes que mantuvieron niveles mas altos de actividad fisica, incluso sin un programa
formal de RT, mostraron una tendencia hacia una mejor conservacién de la MMC.

e Ingesta nutricional alta en proteinas (HP): Los ensayos que enfatizan una ingesta nutricional
alta en proteinas (generalmente definida como >1,2 g/kg de peso corporal al dia) mostraron
un cambio favorable en la composicion corporal.(?32% E| estudio de Levesque et al.,®
demostrd que una dieta alta en proteinas redujo la proporcion de pérdida de masa muscular
magra (MCM) a aproximadamente un 23,1 %. Esta estrategia proporciona los aminoacidos
esenciales necesarios para la reparacion y el crecimiento muscular. Los ensayos de Ryan et
al.,(?® y Venniyoor et al.,(?”) si bien no se centraron principalmente en la MCM, proporcionaron
datos de referencia que, al compararlos con los estudios de intervencion, respaldan
firmemente la necesidad de una optimizacion nutricional.

Implicaciones para la practica clinica y la investigacion futura

Los hallazgos de esta revision sistematica tienen profundas implicaciones para la practica clinica.
El estéandar de atencién actual, que a menudo se centra Unicamente en el porcentaje de pérdida
de peso, es insuficiente. Los profesionales clinicos deben adoptar un enfoque holistico que
integre el tratamiento farmacoldgico con intervenciones estructuradas que preserven el estilo de
vida.

Recomendaciones clinicas: Abogamos por la prescripcidn conjunta obligatoria de: (1)
Entrenamiento de Resistencia Estructurado (al menos 2-3 sesiones semanales) y (2) Ingesta
Proteica Optimizada (minimo 1,2 g/kg/dia). Estas recomendaciones estan firmemente
respaldadas por la evidencia de las revisiones de Mechanick et al.,3¥ y Noronha et al.,3? que
sintetizan los mejores datos disponibles de los ensayos incluidos.

Direcciones futuras de investigacion: las investigaciones futuras deben centrarse en: (1) ensayos
comparativos que comparen diferentes AR GLP-1 con cointervenciones estandarizadas de RT y
HP; (2) estudios de biomarcadores para identificar a los pacientes con mayor riesgo de pérdida
de LBM, posiblemente utilizando marcadores como la miostatina, como lo sugieren Gryglewska-
Wawrzak et al.; (8) y (3) resultados funcionales a largo plazo (por ejemplo, fuerza de agarre,
velocidad de marcha) en pacientes con AR GLP-1 con vy sin estrategias de preservacion de LBM.

Los estudios de Wilding et al.,(?? y Lu et al.,(?® entre los mas recientes, destacan la necesidad
de enfoques de medicina personalizada, reconociendo que la respuesta a los AR GLP-1 es
heterogénea. Al centrarnos en la calidad de la pérdida de peso, podemos garantizar que los
avances revolucionarios en la farmacoterapia para la obesidad se traduzcan en mejoras reales y
a largo plazo en la salud y la capacidad funcional del paciente.
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CONCLUSIONES

Los agonistas del receptor GLP-1 son potentes agentes para el control de peso, pero su uso se
asocia a una pérdida significativa y desproporcionada de masa magra. Nuestra revision
sistematica confirma que la pérdida de masa magra es una caracteristica constante de la
reduccion de peso inducida por el agonista del receptor GLP-1, lo que supone un riesgo de
sarcopenia y deterioro funcional. Recomendamos encarecidamente que las futuras guias clinicas
y las practicas de prescripcion de agonistas del receptor del péptido similar al glucagéon-1 se
actualicen para exigir un enfoque integrado que incluya la prescripcion conjunta de
entrenamiento de resistencia estructurado, destinado a proporcionar el estimulo anabdlico
necesario para la sintesis de proteinas musculares y contrarrestar los efectos catabdlicos de la
pérdida de peso rapida, junto con una ingesta proteica optimizada de al menos 1,2 g/kg de peso
corporal al dia, distribuida uniformemente entre las comidas, para favorecer la preservacion y
reparacion muscular. La adopcién de esta estrategia holistica permitiria a los profesionales
clinicos lograr una pérdida de peso clinicamente significativa, preservando al mismo tiempo la
capacidad funcional y la salud metabdlica, convirtiendo asi la reduccion de peso cuantitativa en
una mejora significativa de la calidad de vida a largo plazo.
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