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RESUMEN

Introduccidn: En los ultimos afios, los agonistas del receptor GLP-1 se han consolidado como una
herramienta util para la pérdida de peso en personas con sobrepeso u obesidad. Aunque inicialmente
fueron desarrollados para la Diabetes tipo 2, su uso se ha extendido a poblacion no diabética. Sin
embargo, existen dudas sobre su impacto en la salud muscular, el rendimiento fisico y posibles efectos

adversos. Esta revision analiza estos aspectos desde una perspectiva dietética y funcional.

Objetivo: Evaluar los efectos de los agonistas de los receptores de la GLP-1 sobre la composicién
corporal, la capacidad fisica y los posibles efectos adversos en personas con sobrepeso u obesidad
fisicamente activas. Ademads, valorar si una intervencidn dietética puede evitar dichos efectos

adversos.

Material y métodos: Se han recabado ensayos clinicos aleatorizados y ensayos clinicos publicados en
los ultimos 5 afos que se encontraban en PubMed y Cochrane. Se incluyeron estudios en adultos con
sobrepeso u obesidad tratados con agonistas de la GLP-1, con o sin diabetes tipo 2. Se analizaron
efectos adversos, composicidn corporal, capacidad fisica e intervenciones nutricionales. Se evalud el

riesgo de sesgo mediante la escala de Cochrane.

Resultados: Se seleccionaron 11 estudios. El uso de agonistas de la GLP-1, especialmente semaglutida
y tirzepatida, se asocié con mejoras en la presion arterial (reduccion de hasta -9,2 mmHg sistélica y -
5,5 mmHg diastdlica) y en la funcién fisica (medida por los cuestionarios SF-36v2 y IWQOL-Lite). Los
efectos adversos mas frecuentes fueron gastrointestinales (nauseas, vémitos), mientras que los
eventos graves (pancreatitis, colecistitis, hipoglucemias) fueron poco frecuentes y sin diferencia
estadisticamente significativa. En 4 estudios se pudo evidenciar una pérdida de masa muscular de
hasta el -10,9%. Las intervenciones que combinaron una dieta rica en proteinas y deporte mostraron

mayor control de los efectos adversos.

Conclusiones: Los agonistas de la GLP-1 son eficaces en la pérdida de peso y mejoran ciertos
parametros funcionales como la funcidn fisica, y cardiovasculares. No obstante, su uso prolongado
puede derivar en una pérdida de masa muscular excesiva si esta no se acompaia con una intervencion
dietética y la practica de ejercicio fisico. Por ello, se resalta la importancia de integrar estos

tratamientos junto a estrategias nutricionales y entrenamientos individualizados.

Palabras clave: Agonista del receptor GLP-1, composicion corporal, dieta, ejercicio fisico, obesidad,

semaglutida.



ABSTRACT

Introduction: In recent years, GLP-1 receptor agonists have become an effective tool for weight loss
in individuals with overweight or obesity. Although originally developed for the treatment of type 2

diabetes, their use has extended to non-diabetic populations.

However, concerns remain regarding their impact on muscle heath, physical performance, and
potential adverse effects. This review explores these aspects from a dietary and functional

perspective.

Objective: To evaluate the effects of GLP-1 receptor agonists on body composition, physical
performance and potential adverse effects and physically active individuals with overweight or

obesity. Additionally, to assess whether a dietary intervention can prevent such adverse effects.

Material and Methods: Randomized clinical trials and other clinical trials published in the last five
years available in PubMed and Cochrane have been collected. Studies included adults with overweight
or obesity treated with GLP-1 receptor agonists, with or without type 2 diabetes. Adverse effects, body
composition, physical performance, and nutritional interventions were analyzed. Risk of bias was

assessed using the Cochrane Risk of Bias tool.

Results: 11 studies were selected. The use of GLP-1 receptor agonist, particularly semaglutide and
tirzepatide, was associated with improvements in blood pressure (with reductions of up to -9,2 mmHg
systolicand -5,55 mmHg diastolic) and physical function (measured using the SF-36v2 and IWQOL-Lite
guestionnaires). The most frequently reported adverse effects were gastrointestinal (nausea,
vomiting), while serious events (such as pancreatitis, cholecystitis and hypoglycemia) were rare and
not statistically significant. Four studies reported a loss of muscle mass of up to -10,9%.

Interventions that combined a high-protein diet with physical activity showed better

management of adverse effects.

Conclusions: GLP-1 receptor agonists are effective for weight loss and improve certain functional and
cardiovascular parameters, such as physical performance. However, prolonged use may lead to
excessive loss of muscle mass if not combined with dietary interventions and regular physical exercise.
Therefore, it is important to integrate the treatments with nutritional strategies and individualized

training programs.

Keywords: GLP-1 receptor agonists, body composition, diet, exercise, obesity, semaglutide.
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1. INTRODUCCION

El sobrepeso y la obesidad se ha convertido en una epidemia mundial y en uno de los
principales retos de salud publica de las ultimas décadas. Segun datos de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en el afio 2022 esta enfermedad afectaba a 2500 millones de personas adultas de las
cuales 890 millones padecian obesidad. Desde 1990 estas cifras no han dejado de crecer ya que desde
entonces se ha duplicado la cifra de personas que tienen obesidad a nivel global. (1)

La obesidad deriva en un mayor riesgo de desarrollar multiples comorbilidades como la
hipertensidon arterial, el aumento de la probabilidad de desarrollar varios tipos de cdncer,
enfermedades de la arteria coronaria, accidente cerebrovascular, enfermedad del higado graso no
alcohdlico, enfermedad renal crdnica, dificultades en la salud ésea o en la reproduccidn. Destacando
la Diabetes Mellitus tipo 2 como una de las mas prevalentes de todas las mencionadas anteriormente
(2).

La Diabetes Mellitus tipo 2, al igual que el sobrepeso y la obesidad, ha aumentado el nimero
de personas que la padecen de forma exponencial en los Ultimos afos. En el afio 1990 la Diabetes
Mellitus contaba con aproximadamente 200 millones de casos diagnosticados, mientras que
actualmente se estima que estas cifras estan rondando los 830 millones de casos. De estos 830
millones, aproximadamente el 90% de las personas padecen Diabetes Mellitus tipo 2 en todo el mundo
segln la Organizacion Mundial de la Salud (2).

Tradicionalmente, el abordaje que se ha realizado en casos de personas con obesidad o
sobrepeso ha consistido en combinar una intervencion dietética, con una dieta hipocaldrica, con la
practica de ejercicio fisico. Sin embargo, encontramos casos en los que estas intervenciones no son
suficientes para cumplir con los objetivos de alcanzar y mantener un peso saludable, especialmente
en personas con un grado de obesidad alto, como podria ser la obesidad tipo 2. (3,4)

Ante esta dificultad, han surgido estrategias farmacoldgicas para facilitar la disminucion del
peso en personas con obesidad o sobrepeso:

Durante el siglo XX ya se utilizaron varios medicamentos como el dinitrofenol y anfetaminas
con el objetivo de perder peso, pero la poca rigurosidad cientifica del momento provocé que estos
fueran retirados del mercado por la aparicion de efectos adversos graves.

Posteriormente, aparecieron medicamentos con el mismo objetivo como fueron la
sibutramina y el rimonabant los cuales fueron retirados del mercado por ocasionar el aumento del
riesgo de complicaciones cardiovasculares y un aumento de trastornos psiquiatricos respectivamente
(5).

En los ultimos afios se ha seguido buscando una solucién mas eficaz y segura para este

problema que afecta a millones de personas en el mundo. Recientemente, los agonistas de los



receptores del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) han surgido como una alternativa eficaz al
tratamiento de la obesidad. Estos se caracterizan por simular la accién de la hormona GLP-1, un
péptido de 29 aminoacidos secretado por las células L del intestino delgado cuando se ingieren
alimentos, principalmente hidratos de carbono y dcidos grasos. Con ello, estimula la liberacion de
insulina independientemente de la glucosa y reduce la liberacién del glucagén. Sin embargo, el
principal problema es que la GLP-1 tiene una corta duracién en el organismo ya que son degradadas
por la enzima DPP-4. (6)

Para contrarrestarlo, se han desarrollado 2 estrategias para evitar que la GLP-1 se degradara
tan rapido: inhibir la accién de la enzima DPP-4 (por ejemplo un farmaco que busca este efecto seria
la sitagliptina) o prolongar la vida util de la GLP-1, o utilizar agonistas resistentes a la degradacién de
las DPP-4 (como son la exenatida y la liraglutida).(7)

Aungue inicialmente estos farmacos fueron desarrollados para el tratamiento de la Diabetes
Mellitus tipo 2, su fuerte capacidad para reducir el hambre, aumentar la saciedad y aumentar el
control sobre la ingesta lo convirtieron en un farmaco muy util para bajar de peso. (8)

Entre los agonistas mas utilizado y mds eficaces para la pérdida de peso encontramos la
semaglutida y liraglutida, como agonistas de los receptores de la GLP-1, y la tirzepatida, un agonista
dual que actua en dos receptores a la vez, la GLP-1 y el péptido inhibidor gdstrico (GIP) aumentando
asi el impacto en la bajada del peso. (9)

La evidencia actual respalda el uso de estos fdrmacos para perder peso, aun en pacientes sin
Diabetes Mellitus tipo 2. A pesar de ello, el uso de estos a largo plazo plantean muchas dudas sobre la
aparicién de efectos adversos graves, la pérdida de masa muscular y la capacidad y funcién fisica y
cardiorrespiratoria.

Entre los principales efectos adversos que se pueden dar con la administracion de los
agonistas de los receptores de la GLP-1 son los trastornos gastrointestinales como nduseas, vémitos y
diarreas. Provocando como consecuencia de estos sintomas, una mayor dificultad para realizar el
tratamiento completo a largo plazo. (10,11)

Ademas, se ha observado que parte de la pérdida de peso producida por el uso de estos
farmacos podria tener una gran repercusion en la masa muscular, lo que podria suponer un gran riesgo
en la salud muscular y en la cantidad de musculo, especialmente, en la poblacién mas envejecida.

Este efecto puede suponer un gran problema a largo plazo si se considera la posibilidad de
desarrollar sarcopenia, una enfermedad que se caracteriza por la pérdida de masa muscular y de
fuerza y dada por alteraciones bioldgicas en la musculatura, desequilibrios hormonales, falta de

entrenamientos de fuerza y deficiencias en la ingesta. (12)



Por lo que, con los supuestos efectos adversos que pueden provocar estos farmacos
incluyendo los trastornos gastrointestinales, el desarrollo de enfermedades mas graves como puede
ser la pancreatitis y la pérdida de musculo, una intervencién nutricional seguida por profesionales
puede ser esencial para reducir al minimo estos sintomas. Entre las posibles estrategias nutricionales
gue se podrian plantear actualmente destacariamos el aumento de la ingesta de proteina, a pesar de
gue no existe un consenso sobre la cantidad en especifico que se ha de consumir de esta, y evitar
deficiencias de micronutrientes esenciales, fibra y liquidos. (13)

Por otro lado, esta intervencidn nutricional deberia ir acompafiada de la practica de deporte
con ejercicios de entrenamiento aerdbico y anaerdbico. Esta estrategia podria ser clave para la
preservacion de la masa muscular. (14)

Finalmente, también existe un interés creciente por conocer como la administracién de estos
farmacos puede afectar en la capacidad y funcion fisica y al rendimiento cardiorrespiratorio. A pesar
de ello, actualmente aln no hay evidencia concluyente sobre si tiene un efecto positivo o negativo en

la practica de ejercicio fisico.(15,16)

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo principal
Analizar los efectos de los agonistas de los receptores de la GLP-1 para bajar de peso en la

actividad fisica, la funcién y la aptitud fisica en personas con obesidad o sobrepeso.

2.2 Objetivos secundarios

1.- Analizar si la administracidn crénica de agonistas de la GLP-1 es posible sin efectos adversos.

2.- Analizar si la dieta puede minimizar los efectos adversos de la administracion crénica de agonistas
de la GLP-1 en personas con obesidad o sobrepeso, manteniendo la eficacia en la pérdida de peso.

3.- Evaluar si la administracién crénica de agonistas de la GLP-1 puede provocar el desarrollo de la
atrofia muscular y la sarcopenia.

4.- Estudiar si la administracién crénica de los agonistas de la GLP-1 afecta a la capacidad y funcién
fisica e influyen negativamente en la capacidad cardiorrespiratoria durante la practica de ejercicio

fisico.



3. MATERIAL Y METODOS
3.1 Protocolo y registro

Este trabajo se encuentra dentro del Trabajo de Final de Grado de Nutricién Humana vy
Dietética de la Universitat Rovira i Virgili en el curso académico 2024-2025 por lo que no esta
registrado en ningun lugar.

Se ha comprobado que este no se encuentre en la base de datos de PROSPERO mediante la
busqueda: “GLP-1 agonist AND obesity AND sport”, “Semaglutide AND sport”, “GLP-1 agonist AND diet
AND sport”.

3.2 Criterios de elegibilidad
Para recoger estos estudios se ha utilizado el método PICOS:

Tabla 1. Criterios de elegibilidad

Paciente, poblacion o problema Personas entre 18-70 afios con obesidad, sobrepeso o
riesgo de sindrome metabdlico

Intervencion Intervencion con agonistas de los receptores de la GLP-1
como grupo experimental y que se contraponga a un
grupo control sin la administracion de estos farmacos o
comparacion de diferentes agonistas de la GLP-1 en los
grupos.

Comparacion Que ofrezcan datos sobre efectos adversos que puedan
desarrollar, intervenciones nutricionales para disminuir
estos efectos y desarrollo de la capacidad
cardiorrespiratoria o funcion fisica.

Estudios Se han incluido ECA, ensayos clinicos aleatorizados y
revisiones narrativas con metodologia clara

3.3 Fuentes de informacién
Para la obtencion de los datos se consultaron en internet las siguientes bases de datos:
PubMed (Medline) y Cochrane

Esta busqueda se realizd del 2 de febrero de 2025 hasta el 26 de marzo de 2025.

3.4 Busqueda de articulos

Parala busqueda de los articulos de interés de |a literatura, se utilizaron las siguientes palabras
clave en PubMed y Cochrane (ver Tabla 2).: “(Tirzepatide AND lifestyle intervention) OR (GLP-1
agonists AND dietary modification) OR (Tirzepatide OR semaglutide AND obesity treatment AND once
weekly) OR (GLP-1 agonists AND protein intake) OR (GLP-1 Agonist AND Cardiovascular) OR



(Liraglutide exercise performance cardiovascular effects) OR (Tirzepatida OR Liraglutide AND body

composition) OR (Semaglutide AND nutrition modification OR diet)”.

Tabla 2. Estrategia de busqueda

Base de datos

Estrategia de
busqueda

Filtros

Total de la
busqueda sin
filtros

Total de la
bisqueda con
filtros

Escogidos

COCHRANE
LIBRARY

“Tirzepatide
AND "lifestyle
intervention"

2021-2025
Clinical Trial

21

19

PUBMED

“GLP-1 agonists
AND dietary
modification”

2021-2025
Humans
Randomized
Controlled Trial
Clinical Trial
English

792

43

Tirzepatide OR
semaglutide
AND obesity

treatment AND
once weekly”

219

63

“GLP-1 agonists
AND protein
intake”

617

62

“GLP-1 Agonist
AND
Cardiovascular”

3798

78

“Liraglutide
exercise
performance
cardiovascular
effects”

10

“Tirzepatida OR
liraglutide AND
body
composition”

147

19

“Semaglutide
AND nutrition
modification OR
diet”

250

20




3.5. Seleccion de los articulos
Para la realizacion de esta revisidn sistematica se tuvo en cuenta el afo de publicacién, por lo
que este al ser un fdrmaco reciente, se ha limitado a los ultimos 5 afos. También que estos estudios

fueran realizados en humanos.

Para la recopilacién de estos articulos cientificos se utilizaron los siguientes criterios de inclusidn:
-Ensayos Clinicos Aleatorizados o ensayos clinicos.

-Estudios donde se analicen efectos en la composicion corporal, efectos adversos, funcién fisica o
interacciones con la dieta.

-Pacientes adultos (18-70 afios) los cuales se estuvieran administrando algun agonista de los
receptores de la GLP-1, independientemente de la cantidad, o articulos en los que se comparara este
farmaco con otros farmacos de efecto similar.

-Pacientes en situacion de obesidad (IMC >30kg/m2), de sobrepeso (IMC 24,9-29,9 kg/m2) o de riesgo
de sindrome metabdlico.

-Escrito en inglés

Por otro lado, se rechazaron todos los articulos los cuales cumplieran con los siguientes criterios de
exclusion:

-Estudios realizados en personas no adultas (<18 afios o >70 aios).

-Personas las cuales con anterioridad al estudio ya tuvieran enfermedades graves preexistentes
exceptuando enfermedades cardiovasculares o Diabetes Mellitus, ya que esta es una caracteristica
comun de los individuos que se administran agonistas de la GLP-1 a pesar de que se han utilizado
también estudios en personas sin Diabetes Mellitus.

-Estudios realizados en animales, revisiones sistematicas, metaanalisis y revisiones narrativas sin
metodologia clara.

-Estudios de un solo caso ya que pueden ser excepciones y no tienen valor muestral.

3.6 Proceso de seleccion de los estudios
El proceso de seleccidn de los estudios se hizo de la siguiente manera:
1. Introducir las diferentes palabras clave que se han utilizado en este estudio para la busqueda de
informacidn.
2. Seleccidén o eliminacién de los articulos segln el titulo.
3. De los articulos escogidos por el titulo, se lee el resumen.
4. Se seleccionan los articulos los cuales estén correctamente alineados con los objetivos. En este

caso, estudios que se centren en efectos adversos que puedan desarrollar, intervenciones

10



nutricionales para disminuir estos efectos y desarrollo de la capacidad cardiorrespiratoria o
funcidn fisica en personas que se administran agonistas de la GLP-1.

5. Lectura de los articulos completos para determinar los criterios de inclusién y exclusién
mencionados anteriormente.

6. Inclusion de los estudios que aportan una informacidn relevante y cumplen con los criterios de

seleccidn.

3.7 Andlisis del riesgo de sesgo

Este andlisis se realizd6 mediante los 7 dominios de |a escala de riesgo de sesgos de Cochrane
entre los que se encuentran: la asignacién aleatoria de los participantes, ocultacién de la asignacion,
cegamiento tanto de los investigadores como de los participantes, cegamiento de los evaluadores,
datos de resultado incompletos, seleccién de los resultados y otros sesgos. Posteriormente a este
analisis se pudo comprobar el nivel de evidencia y el grado de recomendacidn de los diferentes

articulos.

3.8. Nivel de evidencia y Grado de recomendacion

Por lo que es nivel de evidencia y grado de recomendacion se utilizé el método SIGN para
evaluar los diferentes articulos seleccionados. El nivel de evidencia se basa en una clasificaciéon en 8
niveles (4,3,2-,2+,2++,1-,1+,1++) donde el 4 seria el que menor nivel de evidencia tiene, ya que se
trataria de una opinidn de expertos. Y el nivel 1++ que es el que mayor evidencia aporta tratdndose
de ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos, revisiones sistematicas y metaanalisis.

En cambio, para el grado de recomendacién mediante el método SIGN se divide en 4 niveles
(Grado A, Grado B, Grado C, Grado D y Grado V) los cuales estan correlacionados con el nivel de
evidencia de los articulos.

Los estudios con menor grado de recomendacién serian los de Grado V los cuales se
caracterizan por ser practicas recomendadas basa en la experiencia clinica y el consenso del equipo
redactor y en contraposicién se encontraria el Grado A que serian metaanalisis, revisiones sistematicas

o ensayos clinicos aleatorizados con un nivel de evidencia 1++ o 1+ con muy bajo riesgo de sesgos.

4. RESULTADOS
4.1 Seleccion de los estudios

El proceso de seleccidn de los estudios se realizé en la base de datos de PUBMED (Medline) y
Cochrane. En la busqueda en PUBMED se aplicaron unos criterios donde se buscaban ensayos clinicos

aleatorizados o ensayos clinicos de los ultimos 5 afios en humanos y en inglés. Por otro lado, en
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Cochrane los criterios de busqueda fueron los siguientes: ensayos clinicos y publicados en los ultimos
5 afios

Estos articulos también cumplieron con unos criterios de exclusién en PubMed y Cochrane ya
gue no podian ser estudios realizados en animales, no se podian utilizar revisiones sistematicas o
metanalisis, revisiones narrativas sin una metodologia clara. Tampoco se pudieron utilizar articulos
gue Unicamente evaluaran un caso.

La estrategia de busqueda identificé 5854 articulos disponibles en PUBMED. De estos 5854
articulos encontrados en la base de datos PUBMED y Cochrane, 307 cumplieron con los criterios de
articulos con una antigliedad menor a 5 afios que fueran ensayos clinicos aleatorizados o ensayos
clinicos, en humano y en inglés. Finalmente de estos 307 se filtré por el titulo y posteriormente el

abstract y nos acabamos quedando con 11. Esta estrategia se encuentra representada en la figura 1.

Figura 1. Diagrama de flujo.

Cochrane PubMed
n= 21 n= 5833
Inclusién de:
Inclusion de:
. . . ) -Ultimos 5 afios
-Ultimos 5 afios Amcu'ﬁi ?gn filtro Artlcuruciszcgg flitro -Ensayo Clinico
-Ensayo Clinico - -Ensayo Clinico Aleatorio
-Humanos
-Inglés
Escogidos Escogidos
ne 1 n=10

4.2 Caracteristica de los estudios

De los 12 estudios analizados todos son estudios aleatorizados. De los 11 estudios 7 de ellos
(63%) fueron con cegamiento doble por lo que ni los participantes ni los investigadores conocian a
quién se le aplicd la intervencion. 1 de los 11 estudios (9%) fueron de cegamiento simple, es decir, que
o los participantes o los investigadores no conocian a quien se le aplicé la intervenciéon y 3 de 11

articulos (28%) no lo especificaron.
De los 11 estudios 6 (54%) se diferenciaba entre los participantes cuantos eran hombres y

cuantas eran mujeres. En cambio 5 de 11 estudios no especificaron cémo estaban distribuidos los

géneros en los diferentes grupos.
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Se puede ver en la tabla 3, la siguiente informacién de cada articulo: los estudios encontrados,

el tipo de estudio utilizado, los participantes divididos en grupos y en caso de encontrarse en el estudio

diferenciacion entre sexos, la intervencién realizada, la duracién de la intervencién, los resultados

relevantes y las principales conclusiones.

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios

Articulo Tipode | Participantes | Intervencion/METODO Duracién Resultados relevantes Conclusiones
estudio LOGIA
Ensayo N=579 Investiga la eficaciayla | Intervencién: 12 | -Hubo mayores reducciones en el | Se demuestra que el
Thomas et clinico seguridad de la dosis semanas + grupo intervencién de la PA tanto | uso de agonistas de la
al. 2023 Grupo control: | maxima tolerada (DMT) | 72 semanas sistdlica (diferencia de -9,2 mmHg) | GLP-1, en este caso, la
(17) 292 de tirzepatida (10 mg o como diastdlica (-5,5 mmHg). Tirzepatida es wuna
15 mg) administrada Reclutamiento: buena opcién para
Grupo una vez ala semana por | 12 de abril - 3de | -La puntuacién en la funcién fisica | bajar de peso y para
intervencién: | via subcutéanea ademds | septiembre segun la encuesta de salud SF-36v2 y | mejorar lafunciényla
287 de recomendaciones 2021 la IWQOL-Lite-CT también supuso | capacidad fisica de los
sobre dieta y ejercicio. una mejora mayor en el grupo | participantes. Todo
intervencion. (3,9 puntos mayor y | ello sin un aumento
12,8 puntos respectivamente) en la probabilidad de
desarrollar  efectos
-Los efectos adversos principales | adversos graves a
fueron gastrointestinales los cuales | pesar de que si se
fueron mayores en el grupo | vieron problemas
intervencion (16 casos) a pesar de | gastrointestinales.
que en el grupo control (5 casos)
también ocurrieron.
- Los efectos adversos graves
(pancreatitis, colelitiasis, colecistitis
y neoplasias malignas) no se
encontraron diferencias
significativas (17 casos en el grupo
intervencion y 14 en el control).
ECA N=130 En laintervencion Intervencion: 8 | -Se encontraron con una | Observamos que el
Simon et todos los participantes semanas (195) + | recuperacién menor del peso en el | uso de agonistas de la
al. 2022 Adultos 18-65 | se sometieron a una 1 afio (130) grupo que consume | GLP-1 (liraglutida)
(18) afios dieta inicial baja (~800 liraglutida+ejercicio, en cambio hubo | tiene una beneficiosa
Hombres:50 | kcal/dia) seguida de Reclutamiento: | una recuperacion del peso mayor en | participacion en el
Mujeres:80 una fase de 29 de agosto de | el grupo control. control  sobre el
mantenimiento de 2016 al 14 de hambre.
Grupo control: | pérdida de peso de un septiembrede | -Por lo que es la restriccion | Vemos que estos
39 afio con ejercicio + 2018 consciente de controlar lo que se | ademds de mantener
placebo, liraglutida, una come se observo que fue mayorenel | el  peso  perdido
Grupos combinacion de grupo liraglutida (+3,1) mientras que | también provoca un
intervencién:2 | ejercicioy liraglutida, o la frecuencia en la que se daba la | aumento del ejercicio
6 (deporte), placebo. alimentacion no controlada | fisico % una
36 (liraglutida) (atracones) fue menor en este el | disminucion del
,29 grupo que se administraba liraglutida | sedentarismo.
(deporte+lirag y hacia ejercicio (-4,5).
lutida)

-También se observé que en el grupo
que se administraba Unicamente el
farmaco, el apetito postprandial (3
horas después de comer) fue menor
(-121) que en el placebo (1469) y
deporte (1344).
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ECA N=2539 Los participantes Intervencién: 72 | -La puntuacion fisica se pudo ver que | La administracion de
Ania et al. Grupo fueron repartidos semanas segun la SF-36 el funcionamiento | agonistas de la GLP-1
2022 (19) control:643 aleatoriamente en los 4 fisico mejoré mas en los grupos con | pueden ofrecer
grupos en relacién Reclutamiento: | Tirzepatida (+1.9 mayor de | mejoras tanto en la
Grupo 1.1.1.1 No indicado puntuacién). funcion fisica como
intervencién: También incluia en la disminucién de
630 asesoramiento -También los grupos con Tirzepatida | eventos
(Tirzepatida dietético y actividad tuvieron una mayor bajada en la PA | cardiovasculares
5mg), fisica por parte de los sistdlica (-6,2 mmHg) y diastdlica (-4
636 participantes. mmHg). Todo ello sin la
(Tirzepatida aparente presencia
10mg), de efectos adversos
630 -Los efectos adversos principales | graves aunque si una
(Tirzepatida fueron los gastrointestinales: | gran presencia de
15mg) Nauseas un 33% (Tirzepatida 10 mg) | problemas
respecto al 9,8% del placebo, diarrea | gastrointestinales.
un 23% respecto un 7% del placebo y
vémitos 12% (Tirzepatida 15%)
frente un 1,7% del placebo.
-Eventos adversos graves (116 casos
grupo intervencion, 44 placebo):
pancreatitis, cancer y eventos
cardiovasculares  hubieron  muy
pocos y nimero similar entre grupos
mientras que colelitiasis, colecistitis
e hipoglucemias severas fueron
ligeramente mas prevalentes en los
grupos intervencion.
ECA N=1961 Participantes asignados Intervencion: -Observamos una disminucién de la | Podemos ver mejoras
John et al. aleatoriamente en 68 semanas + 7 | PAsistdlica y diastdlica (-5,10 mmHg | tanto en la presion
2021 (20) Grupo relacién 2:1 los cuales semanas y -2,41 mmHg respectivamente) en | arterial como en los
control:655 se administran una comparacion con el grupo placebo. principales
dosis de 2,4 mg de Reclutamiento: marcadores de
Grupo Semaglutida Junio - -La capacidad y funcién fisica | comorbilidades con la
intervencion:1 semanales. noviembre 2018 | mejoraron mas en el grupo con | administracion de
306 También se ofrecio semaglutida segun los cuestionarios | agonistas de la GLP-1.

asesoramiento
dietético (dieta
hipocaldrica de 500
kcal) y un aumento del
ejercicio fisico.

SF-36 y IWQOL fisico con una mejora
en la puntuacion de +1,80 y -9,43
respectivamente en comparacion
con el grupo placebo.

-Encontramos un aumento de
efectos adversos gastrointestinales
(nduseas 44%, diarrea 31%, vomitos
24,8%, dolor abdominal 10%) que en
el grupo control.

-Mientras que los efectos adversos
(9,8% / 6,4%) mas graves que se
vieron fueron: colelitiasis, colecistitis
y problemas hepaticos que fueron
ligeramente mas prevalentes en el
grupo con semaglutida, en cambio,
hubo una disminucién de trastornos
cardiovasculares también en este
grupo intervencion. Por otro lado, el
desarrollo de hipoglucemias o
insuficiencia renal tampoco fueron

La  funcion fisica
también se pudo ver
mejorada a través de
los cuestionarios SF-
36 y IWQOL fisico.
Los principales
efectos adversos que
se pudieron observar
son
gastrointestinales, y a

pesar de que
aumentd un poco la
probabilidad los

efectos adversos mas
graves de momento
no  suponen un
problema.
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muy relevantes (<1%) a pesar de ser
mayor que en el grupo control

Rasmus et ECA N=195 Los participantes Intervencidon: 8 | -Los grupos que utilizaban liraglutida | La administracion de
al. 2023 siguieron una dieta de semanas + 52 se pudo ver una ligera mejora en los | liraglutida
(21) Grupo control: | unas 800 kcal durante 8 semanas niveles de PA sistdlica (-0,7) vy | principalmente
49 semanas. Los que diastdlica (-0,4) en sangre. aunque también
consiguieron bajar mas | Reclutamiento: combinada con
Grupo de un 5% del peso Agosto 2016 - -El porcentaje de grasa total (-2,4%) | deporte reporta
intervencién:4 corporal fueron noviembre 2019 | también disminuyd mas en los | beneficios en los
8 (ejercicio), repartidos en los grupos que utilizaron liraglutida. niveles de PA, ademas
49 diferentes grupos en de ayudar a la
(liraglutida),49 relacion 1.1.1.1 -Principalmente los efectos adversos | disminucién del
(ejercicio+lirag | Ademas también se les mas comunes en los grupos con | porcentaje de grasa
lutida) animé a hacer 150 liraglutida fueron los | corporal. Por otro
min/semana de gastrointestinales. lado, el uso de estos
actividad aerdbicay 75 suele acompafiarse
min/semana de problemas
anaerdbica a una gastrointestinales.
frecuencia méaxima del
80%.
ECA N=50 Pacientes aleatorizados | Intervencién: 10 | -Observamos una disminucién de la | Los dos GLP-1
Daniel et Hombres:32 en los grupos de semanas energia  ingerida  (-464  kcal | provocaron una
al. 2021 Mujeres: 18 administracion de lixisenatida y 690 kcal liraglutida) por | reduccion en la
(22) lixisenatida (1,8 mg Reclutamiento: | parte de ambos grupos dividiéndose | ingesta de energia y
Grupo diarios) y liraglutida (20 No indicado en una reduccidn significativa de | de macronutrientes
lixisenatida:24 ugdiarios) durante 10 carbohidratos (-14,1g), proteina (- | ademas de aumentar
semanas 6,5g) y grasa (-9,1g) por parte del | la saciedad
Grupo grupo de liraglutida y una reducciéon | ralentizando el
liraglutida: 26 significativa en la ingesta de | vaciamiento gastrico.
carbohidratos (-15,4g) y también
bajo de consumo de proteina (-3,8g) | Los principales
y grasas (-3g) en el grupo de | efectos adversos que
lixisenatida. se dan son
gastrointestinales.
-El vaciamiento gastrico fue mads | Se vieron mejoras en
lento en los 2 grupos (+ 15-35 min | la funcién exocrina
liraglutida / + 35-69 min lixisenatida) | del pancreas aunque
dando lugar a la disminucién en la | se vio un aumento de
ingesta de energia total y proteina. los niveles de amilasa
y lipasa las cuales si
-Tanto en el grupo de lixisenatida | siguieran subiendo,
como en el grupo de liraglutida | podrian  desarrollar
ocurrieron problemas | pancreatitis.
gastrointestinales (diarrea, nauseas,
vémitos y dolor abdominal)
-Ambos fadrmacos ofrecieron mejoras
a nivel de funciéon pancredtica a
pesar de que la lixisenatida tuvo un
efecto mayor.
Aunque por otro lado, hubo una
ligera subida de los niveles de
amilasay lipasa.
Heidi et al. ECA N=88 Se administré Intervencién: 16 | -Vimos una disminucién de la masa | La administracion de
2023 (23) Hombres:28 liraglutida (1,8 mg/dia) semanas magra total en los grupos donde se | estos farmacos
Mujeres: 60 o sitagliptina (100 administran farmacos (liraglutida - | provocan un cambio

mg/dia) en los grupos

Reclutamiento:

0,8g, sitagliptina -0,5g) mientras que

en laingesta de
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Grupo control:
22

Grupo
liraglutida: 44

Grupo
sitagliptina: 22

intervencién y una
restriccién de 390 kcal
al grupo control
durante 14 semanas

No indicado

el grupo que reducia la ingesta
caldrica aumento esta (+0,7g).

-Por otro lado, la masa grasa
disminuyd en los grupos de
liraglutida (-1,5g) y restriccion

caldrica (-3,9g, el que mas) mientras
que el grupo sitagliptina aumento la
grasa corporal (+1,5g).

-En la ingesta se vio un aumento del
consumo de proteina en el grupo de
la sitagliptina (+0,1g) y wuna
disminucion en el grupo de
liraglutida (-0,8g) y el control (-0,1g).
La ingesta de carbohidratos
disminuy6 en el grupo de sitagliptina
(-1,5g) y el grupo control (-0,3g) y
aumento en el grupo de la liraglutida,
(+0,1g).

De grasas aumentd la ingesta el
grupo de sitagliptina (+1,4g) y el
control (+0,2g), por otro lado el
consumo disminuyd en el grupo de
liraglutida (-0,1g).

-El hambre aumenté en todos los
grupos de forma parecida, en
cambio, la sensacién de plenitud
aumento en todos menos en el grupo
que no se administraba agonistas de
la GLP-1)

macronutrientes
ademas de aumentar
la sensacion de
plenitud después de
comer.

También facilitan la
pérdida de masa
magra junto con la
pérdida de peso
total.

ECA N=160 Se administro Intervencion: 72 -La diferencia de pérdida de masa Se pudo observar que
Michelle et Hombres:42 Tirzepatida (5,10 o semanas grasa fue mayor en el grupo aunque el
al. 2025 Mujeres: 118 15mg) a la semana en intervencion con una diferencia de tratamiento con
(24) los grupos intervencion, | Reclutamiento: un -25% Tirzepatida para bajar
Grupo control: ademads de seguir un No indicado de peso es mas
40 déficit calérico de 500 -En cambio, se observo una eficaz, esta puede
kcal y 150 min de disminuciéon mayor de la masa conllevar a una
ejercicio de fuerzaala magra en el grupo intervencion - pérdida mayor de
Grupo semana 10,9% que en el grupo control -2,6% masa magra.
intervencion:
40 -La pérdida de peso en conjunto
(Tirzepatida mayor fue en el grupo intervencion
5mg), (-21%) al igual que la pérdida en
40 centimetros de cintura (-18,1cm)
(Tirzepatida
10mg),
40
(Tirzepatida
15mg)
ECA N=78 La intervencion Intervencion: 16 El grupo con liraglutida (-9,8%) En este estudio se
Andrew et Hombres: 40 consistid en la semanas obtuvo una pérdida de peso mayor demuestra que
al. 2021 Mujeres: 38 administracion de que el grupo control (-8,1%). aunque la diferencia
(25) liraglutida (3 mg) Reclutamiento: no es muy grande,

Grupo control:
19

Grupo
intervencion:

semanales en el grupo
intervencién junto a
cambios en el estilo de
vida y el grupo control
que Unicamente hizo

No indicado

La pérdida de masa magra también
fue mayor en el grupo intervencién
(-2,3kg) que en el control (-1,5kg) a
pesar de que esta no fue, por poco,
significativa (P=0,06).

también dado por la
corta duracién de

este, si que se puede

observar una mayor
pérdida de masa
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59 cambios en el estilo de muscular en el grupo
vida. -Por lo que es la evolucion en este que se administra
aspecto (pérdida de masa magra) liraglutida.
vemos que la diferencia aunque es
pequefia se da en todos los grupos
(hombres y mujeres) de que el
grupo intervencion tiene una
pérdida de musculo mayor.
Sean et al. ECA N=174 El estudio se realizé con Intervencion: -Mediante las puntuaciones CoEQ se | El uso de semaglutida
2023 (26) una administracion de 104 semanas observd que el grupo intervencion ofrece facilidades
Grupo control: semaglutida 2,4 mg/ tuvo mejores puntuaciones en el para poder controlar
86 semanales junto a una Reclutamiento: control del hambre (4,5 vs 5) en la la alimentacién de las
dieta (déficit de 500 No indicado semana 104. personas a pesar de
Grupo kcal) y ejercicio fisico que una vez dejado el
intervencién:8 (150 min/semana) -Ademds también se vio que este tratamiento estas
8 grupo tuvo menos hambre después puntuaciones
de comer (6,3 vs 5,9) podrian cambiar.
Maria et al. ECA N=61 El grupo intervencion Intervenciéon: 20 | -Porlo que es la ingesta energética El uso de este
2024 (27) fue administrado con semanas podemos observar que el grupo farmaco facilita el

Grupo control:

31

Grupo
intervencion:3
1

una dosis de 1.5 mg; 4
mg; 9 mg ;25 mgy 50
mg de semaglutida oral
diaria aumentando la
dosis cada 4 semanas
respectivamente

Reclutamiento:
8 de febrero - 7
de noviembre

intervencién disminuyo el consumo
un 33% mientras que el grupo
control lo aumentd un 6%.

-Las puntuaciones segun el método
VAS indicaron que el grupo
intervencion tuvo un menor apetito
ademas de tener una sensacién de
plenitud mayor después de la
ingesta que el grupo control.

-Efectos adversos fueron mayores
en el grupo intervencion (83,3%)
que en el control (64,5%) y se
centraron principalmente en
nauseas, vémitos y diarrea.

control en la
alimentacion ademas
de favorecer que las
ingestas aun siendo
menos abundantes
ofrecen un efecto
saciante mayor.

Abreviaciones: Ensayo clinico Aleatorizado (ECA); Impact of Weight on Quality of Life-Lite-Clinical Trials Version (IWQOL-Lite-
CT); Péptido Similar al Glucagon 1 (GLP-1); Presion arterial (PA); Short Form-36v.2 (SF-36v2); Visual Analogue Scale (VAS)

4.3 Caracteristicas de los estudios

Nivel de evidencia y grado de recomendacion:

En la tabla 4 se pueden ver los niveles de evidencia y el grado de recomendacién segun el

método SIGN de los diferentes articulos cientificos utilizados para realizar esta revision sistematica:

4.4 Riesgo de sesgo:

Una vez logrado el apartado de resultados, el autor realizé un andlisis de los riesgos de sesgo

gue se pueden encontrar en los articulos seleccionados para hacer esta revisidn sistematica a través

de la escala de Riesgos de Sesgo de Cochrane.

En esta escala, tal y como se menciond anteriormente en el apartado 3.7 de la metodologia,

se valora el riesgo de sesgo a través de 7 items: generacion de la secuencia aleatoria, asignacion oculta,
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ciego de los investigadores y participantes, ciego de los evaluadores, datos de resultados incompletos,
notificacion selectiva de los resultados y otros sesgos.

Para la evaluacién de los diferentes items se utilizé la siguiente codificacion: el simbolo “-”
cuando uno de los items supusiera un riesgo, el simbolo “+” cuando no se encontrara riesgo en un
item y el simbolo “?” cuando este item no es evaluable.

Se buscan articulos los cuales tengan el menor riesgo de sesgos posible, ya que esto nos

indicaria que es un estudio de buena calidad y que lo podemos incluir en la revisidn sistematica.

Tabla 4. Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Estudio Nivel de evidencia Grado de recomendacién

Thomas et al. 2023 1++ A
Simon et al. 2022 1++ A
Ania et al. 2022 1++ A
John et al. 2021 14+ A
Rasmus et al. 2023 1++ A
Daniel et al. 2021 1++ A
Heidi et al. 2023 1++ A
Michelle et al. 2025 1+ B
Andrew et al. 2021 1+ B
Sean et al. 2023 1+ A
Maria et al. 2024 1++ A

Nivel 1++: Metaandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con muy
poco riesgo de sesgo. Nivel 1+: Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos
bien realizados con poco riesgo de sesgos. Nivel 1-: Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos con alto riesgo de sesgo. Nivel 2++: Revisiones sistemdticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y
controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer
una relacién causal. Nivel 2+: Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una
moderada probabilidad de establecer una relacién causal. Nivel 2-: Estudios de cohortes o de casos y controles con alto
riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relacién no sea causal. Nivel 3: Estudios no analiticos, como informes de casos
y series de casos. Nivel 4: Opinidn de expertos.

Grado A: Al menos un metaanalisis, revision sistemdtica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente aplicable a la
poblacién diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran
consistencia entre ellos. Grado B: Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++,
directamente aplicable a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica
extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ o 1+. Grado C: Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios
clasificados como 2+ directamente aplicable a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos;
o evidencia cientifica extrapolada de estudios clasificados como 2 ++. Grado D: Evidencia cientifica de nivel 3 0 4; o evidencia
cientifica extrapolada de estudios clasificados como 2+. Grado V: Practica recomendada basada en la experiencia clinica y el
consenso del equipo redactor.
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Tabla 5. Riesgo de sesgo

Generacié Ciego de los Ciego de Datos de | Notificacion
Articulos ndela Asignacié | Investigadore los Resultado | Selectiva de Otros
Secuencia n oculta sy Evaluadore | Incompleto los Sesgos
Aleatoria Participantes s s Resultados
Thomas et al. + + + + + + ?
2023
Simon et al. + + + + + + ?
2022
Ania et al. 2022 + + + + + + +
John et al. ?
+ + + + + +
2021 :
Rasmus et al. "
+ + + + + +
2023 )
Daniel et al. N N N N N N -
2021 :
Heidi et al.
+ + + + + + +
2023
Michelle et al. + + + + ) + +
2025
Andrew et al.
+ + + + - + +
2021
Sean et al.
2023 + + + + ? + ?
Maria et al. -
+ + + + + +
2024 ‘

4.5 Analisis de los estudios incluidos

Thomas et al. (2023)(17) examina la eficacia y la seguridad del uso de Tirzepatida en

comparacién con un grupo placebo acompafiados ambos dos grupos de ejercicio fisico y de una mejora

en la alimentacién. Se observa mejora en los dos grupos tanto de los niveles de presién arterial como

en los cuestionarios de funcidn fisica: Form-36v.2 (SF-36v2) y la Impact of Weight on Quality of Life-

Lite-Clinical Trials Version (IWQOL-Lite-CT) a pesar de que en el grupo intervencién la diferencia fue

mayor. También se pudo observar que el grupo que se administraba Tirzepatida desarrollé en mayor

medida efectos adversos, principalmente gastrointestinales.
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Simon et al. (2022)(18) evalué 3 intervenciones diferentes (un grupo hacia deporte, otro
Unicamente se administraba liraglutida y el Ultimo combinaba ambas intervenciones) en comparacién
con un grupo placebo posteriormente a realizar una dieta inicial de 800 kcal en los 4 grupos. El grupo
que combinaba deporte y la administracion de Liraglutida tuvo una menor recuperacion del peso
después de un afio, ademas se vio que este grupo fue el que menor nimero de atracones tuvo durante
este tiempo ademas de tener una sensacién de saciedad mayor posteriormente a la ingesta.

Ania et al. (2022)(19), se realizd una intervencion en 3 grupos que consiste en la
administracion de Tirzepatida de 5 mg, 10 mg y 15 mg respectivamente en contraposicién a un grupo
control. Se pudo ver que los grupos que se administraban Tirzepatida tuvieron una mayor disminucidn
de los niveles de presidn arterial ademas de una mejor puntuacién en el cuestionario sobre la funcidn
fisica SF-36v2. En cambio, estos mismos grupos se encontraron con un mayor nimero de eventos
adversos, sobre todo, gastrointestinales. Ademas también evaluaron eventos adversos graves sin un
resultado significativo.

John et al. (2021)(20), se examind la eficacia de la administracién de Semaglutida en un grupo
intervencion enfrentado a un grupo control, acompafiado los 2 grupos con una intervencién dietética
y la practica de ejercicio fisico. Los resultados mostraron que el grupo intervencién tuvo una mejora
mayor en los niveles de presidn arterial y en la puntuacién de la funcidn fisica segun los cuestionarios
SF-36v2 y la IWQOL-Lite-CT. Se evaluaron los efectos adversos leves y se vio que el grupo control tuvo
un menor numero de estos, en este caso, los gastrointestinales. Ademas, los efectos adversos mas
graves también se produjeron en mayor medida en este grupo aunque no fueron suficientes como
para resultar estadisticamente significativos.

Rasmus et al. (2023)(21), comparan 3 grupos de intervencién, un grupo realiza Unicamente
deporte, otro Unicamente se administra liraglutida y el Ultimo que combina las 2 intervenciones
anteriores, todos ellos comparados con un grupo control. En esta intervencién que durd 60 semanas
se pudo ver que los grupos que mas disminuyeron los niveles de presidn arterial y el porcentaje de
grasa total fueron los que se administraron semaglutida. Por otra parte, también demostrd que estos
grupos fueron los que tuvieron mas complicaciones gastrointestinales.

Daniel et al. (2021)(22) compararon 2 grupos, en uno se administraba liraglutida y el otro
sitagliptina , como la ingesta puede variar con la administracion de estos farmacos. En este caso, se
observa una menor ingesta tanto de carbohidratos como de proteina y grasas en el primer grupo
teniendo en cuenta que ambos grupos disminuyeron la energia total consumida. Por lo que son
efectos adversos vemos que ambos grupos tuvieron problemas gastrointestinales y también

provocaron una ligera subida de los niveles de amilasas y lipasas.
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Heidi et al. (2023)(23), evaluaron 2 grupos intervencidon que se administran liraglutida y
sitagliptina y un grupo control. En este se observa una disminucién de la masa magra por parte de los
grupos intervencién mayor al grupo control mientras que la grasa corporal disminuyé mas en el grupo
control. En la ingesta se demuestra un aumento del consumo de proteina y una menor ingesta de
carbohidratos en los grupos intervencién, mientras que el consumo de grasas fue mayor en el grupo
control. Ademds, demuestra que el uso de este tipo de farmacos provocan una mayor sensacién de
plenitud tras la ingesta.

Michelle et al. (2025)(24), valoraron la eficacia del uso de Tirzepatida a la hora de perder peso
y como esta pérdida era distribuida en la masa corporal. Se pudo observar que el uso de estos
farmacos tienen una eficacia significativa en la pérdida de peso total, pero segln este estudio nos
muestra que el peso perdido vino principalmente por la pérdida de musculo en el grupo intervencion,
ya que estos perdieron musculo mientras que el grupo control lo gand. Por otro lado se observé que
la mayor pérdida de masa grasa se dio en el grupo intervencion.

Andrew et al. (2021)(25) se valoré la funcionalidad del uso de liraglutida (3 mg semanales) en
la pérdida de peso y como esta era distribuida entre masa grasa y masa muscular. Por lo que se pudo
observar el grupo intervencién tuvo una pérdida de grasa mayor que la del grupo control, en cambio,
la masa muscular disminuyé mas en el grupo que se administraba liraglutida.

Sean et al. (2023)(26) valora la eficiencia del uso de semaglutida para el control del hambre y
como esta puede afectar a los antojos y ganas de comer alimentos en especifico. Mediante el uso de
puntuaciones CoEQ se observd que el grupo intervencidn tuvo un mejor control del hambre y de
antojos tanto salados como dulces que el grupo control. Por otro lado se observd que ademas de
haber disminuido la ingesta energética estos tenian una mayor saciedad tras las comidas.

Maria et al. (2024)(27), este valoré si el uso de semaglutida podia ofrecer facilidades a la hora
de reducir y controlar la ingesta energética. El grupo intervencién, en este caso, tuvo una disminucion
de la ingesta mayor que el grupo control ademas de tener menor apetito antes de las comida y una

mayor sensacion de plenitud después de las ingestas.

4.5.1 Efectos adversos del uso de agonistas de la GLP-1.

Los resultados de estos estudios a pesar de utilizar diferentes agonistas de la GLP-1 se puede
observar un punto de vista comun, ya que en todos ellos 6/6 (100%) nos indica que el uso de estos
farmacos tienden a provocar ,con el tiempo, efectos adversos que afectan sobre todo a nivel
gastrointestinal destacando entre estos nauseas, vomitos, estrefiimiento y diarrea (17,19,20,21,22).

Por otra parte, también se evalud la aparicion de efectos adversos mas graves como podrian

ser hipoglucemias, pancreatitis, colelitiasis o colecistitis. Donde se pudo ver que, a pesar de que la
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diferencia no fué significativa, en 3 de los 4 estudios (75%) si que se pudo ver una mayor prevalencia
de estos sintomas por parte de los consumidores de agonistas de la GLP-1. (17,19,20,22)

En los estudios Thomas et al. (2023) (17) y Ania et al. (2022) (19) se pudo observar que no
habian diferencias significativas entre los grupos intervencion y los grupos control, a pesar de ello si
gue se pudo observar en uno de los 2 estudios (50%) una muy ligera mayor prevalencia de desarrollar
enfermedades como colecistitis,colelitiasis e hipoglucemias en el grupo que se administraba
tirzepatida

En los articulos John et al. (2021) (21) y Maria et al. (2024) (27) ocurrié algo similar ya que en
1 de los 2 articulos (50%) si hubo una ligera mayor prevalencia de efectos adversos graves como
hipoglucemias, desarrollo de insuficiencia renal o problemas cardiovasculares pero esta no fue
suficiente para determinar que habia una diferencia significativa.

En 1 de los 2 los casos (50%) de ensayos que utilizaron la liraglutida i lixisenatida (21,22) se vio
que la aparicién de efectos adversos graves se da en mayor medida, aunque por muy poco, en los
grupos que utilizan estos agonistas de la GLP-1 e incluso con el uso de lixisenatida se pudo observar
gue hubo un aumento en los niveles de lipasa y amilasas.

En conjunto estos estudios nos indican que a corto plazo el uso de agonistas de la GLP-1 puede
ser relativamente seguro aunque suele ir acompafiado de la aparicion de problemas
gastrointestinales.

Actualmente, no hay una relacion estadisticamente significativa entre la administracién de
estos farmacos con el desarrollo de enfermedades graves como puede ser hipoglucemias, pancreatitis
o colelitiasis. Aunque si podemos observar que la incidencia de estas enfermedades es mayor en el

grupo intervencion que en el grupo control.

4.5.2 Minimizar los efectos adversos de la administracidn créonica de agonistas de la GLP-1 en
personas con obesidad o sobrepeso con dieta.

En este caso se pudo ver cdmo en todos los estudios (100%) el uso de agonistas de la GLP-1
tuvo un efecto en la ingesta. (18,22,23,26,27)

Los estudios Simon et al. (2022), Daniel et al. (2021) y Heidi et al. (2023) (18,22,23) en los que
se utilizé la liraglutida, la sitagliptina y lixisenatida se pudo observar como en el 100% de los articulos,
segln cuestionarios realizados a los participantes, estos tenian menos hambre antes de comer, mas
capacidad para poder controlar la alimentacién y también una sensacion de plenitud mayor después

de comer por lo que la ingesta energética total disminuyé en todos los grupos intervencion.
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Con el uso de la liraglutida y sitagliptina hubo disminucién del consumo de proteina, grasas y
carbohidratos, pero hubo diferencias entre estos dos farmacos ya que la disminucién del consumo de
proteinas y grasas fueron mayores en el grupo que usaba liraglutida.

En el estudio Heidi et al. (2023) (23) se pudo ver que el que utilizé la sitagliptina Unicamente
redujo el consumo de carbohidratos, mientras que el consumo de proteinas y grasas aumento
ligeramente.

Los estudios Sean et al. (2023) y Maria et al. (2024) (26,27), que utilizaron la semaglutida, en
todos ellos 2 de 2, disminuyeron el consumo, tuvieron un mayor control de la alimentacién y una
sensacion de plenitud después de comer mayor.

Por lo tanto, se puede concluir que la administracidn de estos fdrmacos ayudan a reducir el
peso a partir de la pérdida del hambre, una mayor sensacidn de plenitud al acabar de comer y una

mayor capacidad para controlar la alimentacion.

4.5.3 Atrofia muscular y la sarcopenia generada por la administracion crénica de agonistas de la
GLP-1.

La informacién actual sobre el desarrollo de la sarcopenia a partir del consumo de agonistas
de la GLP-1 nos indica que a pesar de haber utilizado diferentes agonistas de la GLP-1, si que se puede
ver un patron comun que encontramos en todas ellas ya que de los 4 estudios utilizados (21, 23,24,25)
en todos ellos (100%), con el paso del tiempo se puede ver que hay una pérdida de masa muscular
mayor en los grupos que utilizaron tanto tirzepatida como liraglutida o sitagliptina que en los grupos
gue simplemente seguian una intervencién dietética juntamente con la practica de ejercicio fisico. No
solo eso, sino que los grupos que no utilizaron estos farmacos se podia observar cdmo aumentaron la
cantidad de masa muscular a pesar de que también perdieron peso.

Por lo que el uso de estos fdrmacos a pesar de que tienen una gran efectividad a la hora de
disminuir el peso, esta pérdida no esta distribuida de forma correcta ya que se puede ver que aunque
también pierden masa grasa, e incluso en mayor cantidad que los grupos del control, la importancia
de mantener la masa muscular durante la bajada de peso puede ser fundamental para no desarrollar

sarcopenia a largo plazo.

4.5.4 Influencia de la administracion crénica de los agonistas de la GLP-1 en la capacidad
cardiorrespiratoria durante la practica de ejercicio fisico.

Para valorar si la administracion de agonistas de la GLP-1 podria influenciar en la capacidad y
el funcionamiento fisico se observaron las puntuaciones de los cuestionarios Short Form-36v.2 y

Weight on Quality of Life-Lite-Clinical Trials Version realizadas en los siguientes estudios (17,19,20).
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Estos cuestionarios evaluan varios items relacionados con la calidad de vida, centrdndose en este caso
en la parte fisica. Ademas se evaluaron los cambios producidos en la presidon arterial tanto sistdlica
como diastdlica para apreciar si estos farmacos tienen un efecto positivo a nivel cardiovascular.(21)

En el 100% de los estudios, a pesar de utilizar un agonista de la GLP-1 (20) y un agonista dual
dela GLP-1(17,19) se puede observar que las puntuaciones en ambos cuestionarios y ambos farmacos
ofrecian una mejora estadisticamente significativa sobre la funcidn fisica dando lugar a puntuaciones
mas altas en todos los grupos intervencidn respecto a los grupos control.

Por otro lado, también se vio como estos podrian afectar a la presién arterial ya que esta es
esencial para poder valorar si se ha producido una mejora en la capacidad cardiovascular.

En este caso se pudo observar que en todos los estudios (17,19,20,21) , es decir el 100%, se
observaron mejoras en los niveles de presién arterial. Aunque esta varianza fue diferente segin el tipo
de agonista utilizado. Los estudios que utilizaron la tirzepatida fueron los que mas diferencia tuvieron
respecto al grupo control, mientras que los estudios que utilizaron la liraglutida y la semaglutida a
pesar de que también se obtuvieron mejoras en estos pardmetros esta diferencia fue mucho menor
que la se encontrd utilizando la tirzepatida.

Los agonistas de la GLP-1 parece ser que ayudan en la mejora de la capacidad y funcion fisica
aunque esta puede darse por el propio hecho de la bajada de peso que lleva consigo la administracién
del farmaco. Ademas, se puede observar que ofrece mejoras a nivel cardiovascular como en los niveles
de presiodn arterial, facilitando asi la practica deportiva evitando riesgos principalmente en poblacidon

con cierta obesidad o sobrepeso.

5. DISCUSION

El objetivo de esta revisién sistemdtica es analizar los diferentes cambios que se producen en
el cuerpo con la administracién de agonistas de la GLP-1 centrandose principalmente en los cambios
producidos en la capacidad y la funcién fisica, en la aparicién de posibles efectos adversos y en la
alimentacién.

Ademas, se pretende saber qué intervenciones nutricionales se pueden aplicar para reducir

los posibles efectos adversos.

5.1 Efectos adversos.

El uso de agonistas de la GLP-1 no estd, por ahora, relacionado con el desarrollo de eventos
adversos graves como hipoglucemias, colecistitis y colelitiasis ya que encontramos que no existe una
diferencia significativa entre los grupos. En cambio, si que encontramos que el uso de estos farmacos

estd intimamente relacionado con la aparicion de eventos adversos gastrointestinales.
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Estos resultados pueden ser engafiosos ya que para valorar si estos farmacos favorecen el
desarrollo de enfermedades graves como podria ser una pancreatitis o una colecistitis se necesitan
estudios con una duracion superior a la que actualmente se puede aspirar. Esto por ejemplo, se puede
ver en el estudio Daniel et al. (2021) (22) donde se observa que la amilasa y lipasa aumenta con el
tiempo, provocando asi en un futuro el posible desarrollo de pancreatitis a largo plazo

Los estudios Hanna et al. (2022) y Xiaonan et al. (2022) (28,10) también coinciden en que los
principales efectos adversos que se dan con el consumo afectan al tracto gastrointestinal. Otros
estudios como Khemayanto et al. (2022) y Quingyue et al. (2023) (29,30) tampoco relacionaron el
consumo de estos farmacos con el desarrollo de cdncer, pancreatitis, colecistitis o colelitiasis.

Por lo tanto, se puede concluir que la administracidon de estos fdrmacos van acompafnadas de
efectos adversos. Aunque aun no se ha podido demostrar si estos simplemente provocan molestias a

nivel gastrointestinal o puede provocar el desarrollo de enfermedades mas graves.

5.2 Intervencidn dietética para minimizar los efectos adversos.

Se puede ver que el uso de estos farmacos facilitan la pérdida de peso mediante una
disminucion en el hambre, una mayor saciedad al acabar de comer y un mayor control de la ingesta.
Ademas de ver como cada farmaco podria afectar de manera diferente a la preferencia personal de
ingerir un tipo de macronutriente en concreto.

A pesar de que estos son Utiles para la pérdida de peso, se pudo observar que esta pérdida
estd centrada en la masa muscular por lo que a largo plazo esto podria derivar en el desarrollo de
sarcopenia. Y aunque estos farmacos favorezcan el consumo de un tipo de alimento en concreto, se
deberia incentivar a aumentar el consumo de proteina.

Estos resultados concuerdan con otros estudios como Sandra et al. (2024) (14) donde también
se comentan estos efectos sobre el hambre y saciedad ademas de reafirmar la importancia de
aumentar el consumo de proteina (31) para evitar pérdidas de masa muscular a largo plazo.

Por lo que la administracidn de los agonistas de la GLP-1 han de ir siempre acompafiados por
una supervision nutricional. Con lo que se buscaria adaptar la alimentacion a los diferentes sintomas

producidos por estos farmacos, evitando asi el desarrollo de la sarcopenia entre otras enfermedades.

5.3 Desarrollo de Sarcopenia.

Los estudios Rasmus et al. (2023), Heidi et al. (2023), Michelle et al. (2025) y Andrew et al.
(2021) (21,23,24,25) indicaron que los agonistas de la GLP-1 ofrecen pérdidas de peso bastante
grandes. Pero en los individuos que se administraron el farmaco se pudo ver cdmo ademds de tener

una pérdida mayor de grasa que el grupo control, también perdian mas masa muscular facilitando el
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desarrollo de sarcopenia a largo plazo.

Como posibles consideraciones a futuro, se puede plantear que esta pérdida de masa
muscular puede acabar provocando el desarrollo de sarcopenia a largo plazo sobre todo en las etapas
préximas a la vejez. Aunque con la evidencia actual alin no se conoce si la administracién crénica de
estos farmacos es suficiente para desarrollar esta enfermedad, ya que actualmente solo podemos
contar con estudios con un maximo de 3 afios de duracién que han valorado este aspecto.

Estos trabajos refuerzan en las conclusiones y resultados la postura de que la administracién
de agonistas de la GLP-1 va acompafiada de una pérdida de masa muscular ademas de ofrecer nuevas
estrategias en la alimentacién, como el aumento de ingesta de proteina, para reducir este riesgo.
(31,32,33)

En conjunto se puede ver que el uso de agonistas de la GLP-1 es una solucién, mas que
contrastada, para la pérdida de peso. Pero hay que hacer hincapié en buscar soluciones para evitar
gue este peso pérdida proceda lo minimo posible de la musculatura con estrategias como una
alimentacion saludable con un consumo de proteina adecuado y la practica de deporte, sobre todo,

ejercicios de fuerza.

5.4 Ejercicio fisico y capacidad cardiorrespiratoria.

Utilizar agonistas de la GLP-1 puede facilitar la practica de ejercicio fisico, esto se ha podido
observar en estudios como Thomas et al. (2023), Ania et al. (2022), John et al. (2021) y Rasmus et al.
(2023) (17,19,20,22) donde a partir de los cuestionarios SF-36v2 y IWQOL-Lite-CT se pudo ver que las
personas que se administraron el producto tenian mas ganas y mas facilidad para realizar actividades
fisicas. Por otro lado, también se reconocieron mejoras en los niveles de presion arterial favoreciendo
asi la capacidad cardiovascular.

Estos cuestionarios ofrecen una informacién subjetiva por lo que hay que tener cuidado con
las conclusiones que se extraen de ellos. Aun asi, todos los estudios coincidieron en que el uso de
estos agonistas favorecen la préctica de ejercicio, la cual podria ser dada por la pérdida de peso en si.
Y al tratarse de personas que comenzaban el estudio con sobrepeso u obesidad, es normal, que la
pérdida notable de peso favoreciera la practica de ejercicio.

Estudios como Anders et al. (2016) (34) refuerzan la postura de que la administracién de estos
farmacos pueden ayudar a mejorar la capacidad fisica a pesar de que la evidencia actual es pequeiia
y que ofrecen mejoras a nivel cardiovascular (35,36).

Es crucial que la préctica de deporte no se asocie directamente con la administracién de estos

farmacos y que antes de consumir estos farmacos para aumentar la actividad fisica que se realiza, se
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intente seguir una intervencion con profesionales para aumentar progresivamente el ejercicio que se
practica.
5.5 Recomendaciones

A partir de la informacién obtenida en esta revisidon sistematica se ha observado que la
informacidén que se dispone aun es muy reducida dado el poco tiempo que este tipo de farmacos llevan
en el mercado.

A pesar de ello, se han podido obtener una serie de recomendaciones que podrian ser utiles

en el momento en que las persona comenzaran a administrarse el producto:

-El consumo de los agonistas de la GLP-1 suelen ir acompafiados de efectos adversos leves, entre los
gue destacan los de caracter gastrointestinal como nduseas, vomitos, diarrea y estrefiimiento dando
lugar a bastantes pérdidas durante el seguimiento de los estudios. Por esto, podria ser una buena
opciodn cuidar la alimentacidn, evitando alimentos precocinados, fritos, café, alimentos muy ricos en
grasas o alimentos con una gran cantidad de fibra insoluble como podrian ser cereales integrales o
verduras crudas ya que podrian tener un efecto negativo en el transito intestinal especialmente en
fases iniciales del tratamiento.

-La alimentacion de las personas que utilizan agonistas de la GLP-1 es muy diferente a las personas
que deciden reducir el peso mediante dieta y ejercicio. Destacamos cambios en la ingesta, menos
hambre, mayor saciedad y una disminucidn ,0 un mantenimiento en algin farmaco en particular, del
consumo de proteina.

En este caso, debido a la pérdida de musculo que conllevan estos farmacos se recomienda aumentar

o mantener el consumo de proteina con el objetivo de preservar la masa muscular durante el proceso.

-Ademds si se sigue una alimentacion adecuada, el consumo de estos productos han podido demostrar
que a largo plazo es muy posible que se den grandes pérdidas de masa muscular junto con el peso.
Por ello, otra recomendacidn seria incorporar ejercicios de fuerza y explosividad para favorecer la
preservacion de la masa muscular, aumentar el gasto energético y favorecer una pérdida de peso
controlada y saludable.

-Dado que la respuesta de estos farmacos puede variar de una persona a otra y que estos estudios
presentan algunas limitaciones, es fundamental que el tratamiento esté acompafado por un

seguimiento nutricional y funcional con profesionales.
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5.6 Limitaciones:

La principal limitacidon que se ha encontrado en esta revisidn sistematica ha sido la dificultad
de encontrar informacién adecuada sobre el uso de los agonistas de la GLP-1 en personas deportistas
con sobrepeso dado el poco tiempo que lleva este farmaco en el mercado.

La dificultad de encontrar informacién provocd que se escogieran estudios con una gran
variabilidad de agonistas de la GLP-1 utilizados, de la poblacion evaluada, de los pardmetros analizados
e incluso de la duracién de los estudios.

La duracion de los estudios actuales que tratan sobre los agonistas de la GLP-1 son como
maximo de 3 afios, dificultando asi la extraccidn de datos y de efectos crénicos durante el tratamiento.
Esto dificulta conocer la relacidn con la aparicidon de efectos graves como pancreatitis o problemas
hepaticos.

Finalmente, los articulos escogidos también han ofrecido ciertas limitaciones por ejemplo
encontramos que 6 de los 11 articulos han sido financiados por la empresa Novo Nordisk la cual se
dedica a la venta de farmacos especializados en enfermedades crdnicas graves por lo que puede haber

un conflicto de intereses entre los objetivos de la empresa y los objetivos de los estudios realizados.

6. CONCLUSIONES
Las personas adultas que se administran agonistas de la GLP-1, se puede concluir que:

1. El uso de agonistas de la GLP-1 se asocia con la aparicion de efectos adversos gastrointestinales
como nauseas, vomitos y diarrea, especialmente en la primera fase donde se va ajustando la dosis
poco a poco hasta llegar a la cantidad necesaria.

2. Actualmente, no se ha visto una relacién significativa entre la administracién de estos farmacos
y el desarrollo de efectos adversos graves como pancreatitis o enfermedades biliares. No
obstante, la corta duracidn de los estudios publicados sobre este tema impide descartar riesgos
a largo plazo por lo que se necesita mas investigacion.

3. Lladisminucidn de la ingesta y del hambre dada por estos farmacos puede derivar en deficiencias
nutricionales si no se acompafia de una intervencién nutricional. En particular, se destacaria el
consumo de proteina, fundamental para evitar la pérdida de masa muscular. Por otra parte,
incluir una alimentacién equilibrada, evitando: precocinados, alimentos fritos, café, alimentos
muy ricos en grasas o alimentos con una gran cantidad de fibra insoluble puede ser una gran
solucion para reducir o evitar los sintomas gastrointestinales provocados por el farmaco.

4. La pérdida abrupta de peso que se da con estos farmacos esta compuesta en gran parte por la
pérdida de masa muscular. Aunque actualmente aun no hay una relacién concreta entre el

consumo de estos y el desarrollo de sarcopenia si que la tendencia que se puede observar en los
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diferentes estudios realizados es que a largo plazo esta pérdida de musculo puede suponer un
problema sobre todo en poblaciones cercanas a la tercera edad.

El uso de agonistas de la GLP-1 puede ofrecer mejoras en la capacidad y la funcion fisica, aunque
aun no se conoce si esta mejora se da por el efecto farmacolégico directamente o por la pérdida
de peso producida por el fdrmaco. En cualquier caso, estas mejoras pueden tener un impacto
positivo en la adherencia al tratamiento.

Diversos estudios muestran que la administracion de agonistas de la GLP-1, en concreto de
tirzepatida y semaglutida se asocia a una mejora en los parametros cardiovasculares como la
presion arterial sistélica y diastdlica. Este efecto contribuye a una mejora en la capacidad

cardiorrespiratoria y a una reduccion del riesgo cardiovascular.
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