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Introducción a los aGLP-1 y Duales
Importancia clínica y uso principal

Los aGLP-1 (análogos del péptido similar al glucagón tipo 1) son cruciales en 

el tratamiento de diabetes y obesidad, destacando su creciente uso y la 

necesidad de entender sus efectos secundarios digestivos.

Los aGLP-1 actúan estimulando los receptores GLP-1, básicos en la 

regulación de la secreción de insulina y el control de la glucosa en el 

organismo. 

La activación de estos receptores también altera la motilidad gástrica.

Además, los GLP influyen en la sensación de saciedad a nivel central, y en la 

secreción de hormonas gastrointestinales.
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Mecanismo de Acción
¿Qué son los agonistas GLP-1? De la fisiología a la farmacología

• GLP-1 endógeno: La incretina clave

⚬ Origen: Producido por las células L del íleon distal y colon en respuesta a la ingesta de nutrientes.

⚬ Función principal: Hormona incretina → potencia la secreción de insulina dependiente de glucosa.

⚬ Destino: Es degradado rápidamente por la enzima DPP-4 (vida media: ~2 minutos).

• GIP (Polipéptido Insulinotrópico dependiente de Glucosa): Producido por células K del duodeno y yeyuno. 

También degradado por DPP-4.

• Fármacos:

⚬ Agonistas GLP-1 (arGLP-1): Análogos del GLP-1 humanos modficados para ser resistentes a la DPP-4. Vida 

media prolongada (desde horas hasta días).

￭ Resultado: Vida media prolongada (desde horas hasta días), permitiendo niveles farmacológicos 

sostenidos.

⚬ Agonistas Duales (Ej. Tirzepatida): Análogos de una sola molécula diseñada para activar tanto los receptores 

de GIP como los de GLP-1.



En individuos sanos, (1) la ingestión de alimentos produce (2) la liberación de péptidos gastrointestinales (GLP-1 y GIP), así como (3) hormonas de las células beta 
pancreáticas (insulina y amilina). El GLP-1 y la amilina, en particular, tienen efectos inhibidores sobre (4) el vaciamiento gástrico, (5) la liberación de glucagón y (6) el apetito. 

(7) Tras la absorción de alimentos, el GLP-1 y el GIP promueven la secreción de insulina, también conocida como efecto incretina. En la diabetes, estos pasos se ven alterados.
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Mecanismos de Acción Relevantes 

para la Práctica Digestiva: aGLP-1

• 1. Mecanismo Pancreático (Metabólico Principal):

⚬ Estimulación de la secreción de insulina dependiente de glucosa.
⚬ Supresión de la secreción de glucagón.

-> Consecuencia: mejor control glucémico en diabetes tipo 2.*

• 2. Mecanismos Gastrointestinales (Clave para los Efectos 
Secundarios):

• Vaciamiento Gástrico: fuerte inhibición del vaciamiento gástrico 
a través de la relajación del fundus gástrico y la ralentización de 
la motilidad antral.

-> Consecuencia: Aumenta la saciedad, pero es la causa principal 
de náuseas y plenitud postpandrial.

• Motilidad Intestinal: evidencia de que puede ralentizar el tránsito 
intestinal, contribuyendo al estreñimiento.

• 3. Mecanismo Via Central:

• Regulación del Apetito (Vía Central): actúan en el sistema nervioso central (núcleo del tracto 

solitario, hipotálamo) para inducir saciedad y reducir el apetito.
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Mecanismos de Acción Relevantes 

para la Práctica Digestiva: Duales.

• Agonistas Duales (GIP/GLP-1) - Tirzepatida:

⚬ Mecanismo Dual Sinérgico:

￭ GIP: Potencia los efectos del GLP-1, con un papel particular en la movilización y utilización 

de lípidos. A nivel central, puede potenciar la señal de saciedad.

￭ GLP-1: Conserva los mecanismos clave descritos arriba.

⚬ Implicación Clínica Clave: El efecto de enlentecimiento del vaciamiento gástrico de Tirzepatida 

es cuantitativamente menor que el de algunos arGLP-1 puros (ej. Liraglutida). Esto puede 

traducirse en un perfil de efectos secundarios digestivos potencialmente diferente.
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Indicaciones clínicas y clasificación

• Indicaciones Aprobadas:

⚬ ANÁLOGOS GLP-1 y AGONISTAS DUALES:

￭ Diabetes Mellitus Tipo 2: no controlados con dieta y ejercicio: en monoterapia o junto con otros 

antidiabéticos.

￭ Obesidad y Sobrepeso:  IMC ≥ 30 o ≥ 27 con comorbilidad.

⚬ Dulaglutida-Exenatida sólo indicación en DM2.

⚬ “Reducción de eventos cardiovasculares”.

• Clasificación por Mecanismo y Frecuencia:

⚬ Agonistas GLP-1:

￭ Corta duración (Diarios): Exenatida BID, Lixisenatida.

￭ Larga duración (Semanales): Semaglutida (v.o. diaria), Dulaglutida, Exenatida LAR.

⚬ Agonistas Duales GIP/GLP-1:

￭ Larga duración (Semanal): Tirzepatida.



Efectos Secundarios 
Digestivos de arGLP-
1 y Agonistas Duales: 

Epidemiología y 
Espectro Clínico
De lo más frecuente a lo más complejo
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• Los efectos GI son los efectos adversos más comunes, y principal causa del abandono del 

tratamiento, pero...:

⚬ Son predominantemente leves a moderados.

⚬ Ocurren hasta en ~50-80% de los pacientes en los estudios clínicos, dependiendo del fármaco y 

la dosis.

⚬ Su incidencia es dosis-dependiente.

⚬ Suelen ser transitorios, con pico en las primeras 4-8 semanas de iniciación o al aumentar dosis.

Efectos 2arios: "Casi la Regla, no la Excepción"
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• Tirzepatida (Agonista Dual):

⚬ Los estudios (SURPASS, SURMOUNT) muestran un perfil de tolerabilidad GI generalmente

superponible al de los arGLP-1 potentes (ej., Semaglutida): náuseas, diarrea, vómitos, 

estreñimiento..

⚬ Sin embargo, algunos análisis sugieren una incidencia numéricamente menor de náuseas y 

vómitos ⟶ efecto atenuado sobre el vaciamiento gástrico.

⚬ La diarrea puede ser ligeramente más frecuente. 

Efectos 2arios: "Casi la Regla, no la Excepción"
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Fisiopatología y clínica de los efectos GI

• Mecanismo Central: Enlentecimiento del vaciamiento gástrico y acción a nivel del SNC 

(núcleo del tracto solitario, área postrema).

• Manifestaciones Clínicas:

a. Náuseas/Vómitos: Los más comunes. Relacionados con plenitud gástrica y acción central.

b. Estreñimiento: Disminución de la motilidad gastrointestinal (estómago e intestino delgado 

principalmente).

c. Diarrea: Paradoja común. Puede deberse a cambios en la microbiota, secreción intestinal o, 

paradójicamente, a un síndrome de pseudo-obstrucción con sobrecrecimiento bacteriano 

distal.

d. ERGE/Reflujo: Por aumento de la relajación transitoria del EEI y retención de contenido 

gástrico.

e. Distensión/ Dolor Abdominal: Por plenitud y gases.





Cuando se ajusta adecuadamente por IMC, los GLP-1 RA no aumentan el riesgo de

pancreatitis ni de obstrucción, pero sí se asocian claramente a:

• Aumento de gastroparesia

• Aumento de enfermedad biliar, especialmente con semaglutida

• La falta de ajuste por IMC genera asociaciones espurias, sobre todo para pancreatitis.







Estrategias Prácticas 
de Prevención y 
Manejo
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Estrategias de prevención
Mejora en la práctica clínica con aGLP

Educación al paciente

• Informar al paciente respecto a que 

los sintomas son COMUNES, 

ESPERABLES y TRANSITORIOS.

• Gestión de expectativas durante el 

tratamiento.

Ajuste de dosis

• “Empiece Bajo, Vaya Lento": 

Respetar los esquemas de 

titulación.

• Adaptación gradual.

• Monitorear regularmente y 

ajustar tratamiento según 

necesidad.

Modificación Dietético-Conductual

• Comidas pequeñas, bajas en 

grasas y fibra insoluble al inicio 

(<40g de grasa y 10-12 gr de 

fibra por día)

• Beber líquidos entre comidas, no 

durante.

• Evitar acostarse 2-3 horas tras la 

comida.

• Ejercicio suave tras las comidas 

(caminar).



Manejo 
sintomático 

01

02

Náuseas/Vómitos

Antieméticos: ondansetrón, metoclopramida a 

demanda. 

Considerar doxilamina/piridoxina (Cariban).

Estreñimiento

Primera línea: Aumento de fibra soluble (con 

suficiente agua) y osmóticos (PEG, lactulosa). 

Evitar fibras insolubles en exceso al inicio.

Diarrea

Reevaluar. Si es leve, esperar. Si es persistente, 

descartar otras causas. Loperamida a demanda.

Considerar SIBO (aquí SÍ).

03

04 ERGE/Dolor epigástrico

IBP o anti-H2 a demanda. Medidas 

higiénicodietéticas.
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Actuaciones sobre el fármaco

• Pausar la Titulación: Si los síntomas son intensos, mantener la dosis actual hasta que mejoren.

• Reducción de Dosis: Considerar bajar a la dosis previa bien tolerada.

• Cambio de Fármaco/Clase (Última opción): Si los síntomas son incapacitantes y persistentes a 

pesar de las medidas. Recordar que la respuesta y tolerancia son individuales.



Situaciones 
Especiales y 

Contraindicaciones en 
Gastroenterología
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• Contraindicaciones Relativas/Absolutas:

⚬ Pancreatitis Aguda: Antecedente reciente o de repetición. Evaluar riesgo-beneficio.

⚬ Enfermedad Inflamatoria Intestinal Activa: Teoría de riesgo de exacerbación (evidencia 

limitada). Precaución.

⚬ Gastroparesia Diabética Grave Diagnosticada: Puede empeorar los síntomas. Evaluar 

cuidadosamente.

⚬ Cirugía Bariátrica Reciente (< 1-2 años) o con complicaciones: Riesgo de síndrome de 

evacuación gástrica rápida..

⚬ Obstrucción GI o Íleo Paralítico: Contraindicación absoluta.
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• Precauciones y Vigilancia:

⚬ Colelitiasis: Los fármacos que producen pérdida de peso rápida aumentan el riesgo. Vigilar 

síntomas.

⚬ Síndrome de Dumping Post-Cirugía Bariátrica: Los arGLP-1 podrían enmascarar o 

modificar los síntomas.

Rol del Gastroenterólogo: Ser guía en la evaluación de riesgo GI 

individualizado antes de iniciar estos tratamientos y el recurso para manejar 

complicaciones complejas.



Recomendaciones para Gastroscopia

• Fármacos DOSIS SEMANAL (ej. 

semaglutida, dulaglutida, exenatida LAR):

⚬ Suspender 1 semana (7 días) antes del 

procedimiento.

• Fármacos DOSIS DIARIA (ej. liraglutida, 

lixisenatida): 

⚬ Suspender la dosis del día del 

procedimiento. En casos de alto riesgo o 

síntomas dispépticos severos, considerar 

suspender 1-2 días antes.

• Ayuno Reforzado (Independientemente de la 

suspensión).

⚬ Ayuno: Extender a mínimo 8 horas, 

considerar 10-12 horas (o más) en estos 

pacientes, dada la variabilidad individual.



Recomendaciones para Colonoscopia

• Suspensión del Fármaco: Sigue las mismas 

pautas que para la gastroscopia (1 semana 

para dosis semanal, omitir día del 

procedimiento para diaria).

• Preparación Reforzada: Considerar 

protocolos de preparación más intensivos (ej., 

dosis divididas de 4L de PEG), o hidratación 

agresiva con volúmenes mayores de 

liquidos claros (pej, con Pleinvue).

• Extender el tiempo de la preparación. 

Iniciar la dieta líquida sin sólidos 48 horas 

antes (en lugar de 24h) si es posible.
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• Los arGLP-1 y los agonistas duales (Tirzepatida) son fármacos revolucionarios con un perfil de 

seguridad GI generalmente manejable.

• Los efectos GI son comunes, dosis-dependientes y transitorios. La educación del paciente es la 

mejor herramienta preventiva.

• Existen estrategias escalonadas efectivas para el manejo (conductuales, farmacológicas, de

ajuste de dosis).

• Tirzepatida (Mounjaro™), agonista dual, ofrece una alternativa con un mecanismo de acción 

diferenciado y de mayor eficacia, con un perfil de efectos GI que puede ser favorable en algunos 

pacientes, aunque se requiere más experiencia clínica en el mundo real.

Conclusiones y Mensajes para Llevar a Casa
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• El riesgo de pancreatitis aguda está asociado más a la presencia de obesidad que a un efecto 

de clase de los aGLP y duales. 

• Es preciso SUSPENDER el fármaco, PROLONGAR el ayuno y MODIFICAR la dieta pre-

endoscopia, con preparación para colonoscopia más INTENSIVA.

• El riesgo de broncoaspiración parece no estar aumentado con el uso de estos fármacos, pero es 

preciso más evidencia.

• El ESPECIALISTA en APARATO DIGESTIVO desempeña un papel clave en: 1) Identificar 

pacientes de alto riesgo, 2) Manejar efectos adversos complejos, y 3) Permitir la continuación segura 

de una terapia que salva vidas.

Conclusiones y Mensajes para Llevar a Casa (2)




