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Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon
tipo 1 (ARGLP-1) han tenido un crecimiento exponencial
desde su comercializacion en 2005 para el tratamiento de
la diabetes tipo 2 (DM2) y la obesidad. Los ARGLP-1 no solo
ejercen una potente accion incretinica mejorando el control
glucémico, sino que también reducen de manera significa-
tiva el peso corporal y el riesgo cardiovascular, renal o de
enfermedad metabolica hepatica'. Sin embargo, las accio-
nes de los ARGLP-1 sobre la motilidad gastrointestinal, con la
frecuente aparicion de sintomas (nauseas, vomitos, disten-
sion abdominal, diarreas o estrefiimiento), constituyen un
serio motivo de preocupacion entre endoscopistas y aneste-
sistas por el riesgo potencial de estos pacientes a tener una
mayor retencion de residuo gastrico y de aspiracion.

Los ARGLP-1, en efecto, ejercen acciones sobre la relaja-
cion del fundus gastrico, la reduccion de la secrecion acida
y la inhibicion de la contractilidad antral, acciones que
son dependientes de la estimulacion parasimpatica, vagal®.
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Sin embargo, no esta claramente definido el impacto que
supone el retraso del vaciamiento gastrico sobre la seda-
cion y los riesgos de aspiracion durante la anestesia. Existe
abundante literatura sobre el tema, pero es muy hetero-
génea por el tipo de disefo de los estudios, las diferentes
formas de evaluacion del contenido gastrico, las distintas
moléculas de ARGLP-1 analizadas y la variedad de pautas de
tratamiento que son administradas a poblaciones no siempre
homogéneas.

La pregunta que nos surge a los clinicos que emplea-
mos ARGLP-1 es si estos farmacos retrasan el vaciamiento
gastrico de manera transitoria o permanente y qué reper-
cusiones pueden tener cuando los pacientes se someten a
exploraciones que requieren sedacion y/o anestesia.

El gold standard para medir correctamente el vacia-
miento gastrico lo constituye el vaciado gastrico isotopico
tras la ingesta de una comida sélida marcada con tecnecio-
99m°®. Una retencion > 60% a las 2h o> 10% a las 4h de la
ingestion del preparado indica retraso del vaciamiento gas-
trico. Asi, en el estudio de Maselli et al.”, en un ensayo
clinico controlado en 136 pacientes con obesidad, aleato-
rizados a liraglutida 3mg o placebo, observaron un mayor
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tiempo de vaciamiento gastrico a las 5 semanas del inicio del
tratamiento (191,6 vs. 105,9 min, p<0,001), mejorando este
efecto a las 16 semanas (154,4 vs. 111,4min, p<0,001), lo
que evidencia un efecto de taquifilaxia del farmaco. Se han
encontrado resultados similares de retraso del vaciamiento
gastrico con el empleo de diferentes ARGLP-1 tanto en
monoterapia (liraglutida, lixisenatida, albiglutida, dulaglu-
tida, semaglutida) como en combinacion dual (tirzepatida)
o en forma de triagonista (retatrutida)®='°, no incluyendo,
por ahora, la semaglutida oral. En un reciente metaanalisis
en el que se analizan 5 ensayos clinicos (n=247), se verifica
que los ARGLP-1 tienen un vaciamiento gastrico promedio de
36min (IC 95% 17,0-55,0; p <0,01) mayor que placebo''. En
contraposicion, en otros 10 estudios (n=411) que emplean
la prueba de absorcion con paracetamol, las areas bajo la
curva son superponibles entre los ARGLP-1 y el tratamiento
con placebo. Hay que tener en cuenta que la prueba sub-
rogada de paracetamol depende tanto de la capacidad de
vaciamiento gastrico como de absorcion intestinal, siendo un
mejor referente del vaciado para liquidos que para solidos,
pero en modo alguno debe constituir una prueba habitual
para conocer el vaciamiento gastrico con ARGLP-1.

La retencion de liquidos en la cavidad gastrica no suele
suponer un problema para la realizacion de una esofagogas-
troduodenoscopia, ya que dicho contenido se aspira durante
el procedimiento. Asi, por ejemplo, en un estudio realizado
con endoscopia y medicion del aspirado durante la prueba,
el tratamiento con semaglutida se asocioé con un riesgo 5
veces mayor de tener retencion gastrica (OR 5,15 [IC 95%
1,92-12,92]), pero se observé un efecto protector (OR 0,25
[IC 95% 0,16-0,39]) cuando se realizaba de manera concomi-
tante una esofagogastroduodenoscopia y una colonoscopia.
La dieta previa restringida en residuos y Unicamente inges-
tion de liquidos 24 h antes del procedimiento contribuye,
sin duda, a evitar la retencion gastrica de alimentos soli-
dos. Otros estudios observacionales replican datos parecidos
con diferentes tipos de ARGLP-1, pero también es significa-
tiva la retencién gastrica cuando hay presencia de sintomas
gastrointestinales (distension abdominal, nauseas, vomitos,
etc.) asociados a la toma de estos farmacos'>"'* o en per-
sonas con DM2 insulinodependientes tratadas con ARGLP-1
y/o en aquellos con complicaciones macro o microvasculares
asociadas'’.

Algunos autores plantean la posibilidad de realizar una
ecografia abdominal in situ justo antes de la realizacion
de una endoscopia o anestesia quirtrgica para conocer
si existe contenido gastrico y tomar una decision en ese
momento. La ecografia es un método accesible, no inva-
sivo y rapido, pero que requiere de un operador entrenado,
ya que existe mayor dificultad para ver bien el contenido
gastrico en personas con obesidad. En 2 estudios recientes
que han empleado ecografia abdominal han descrito una
mayor retencion gastrica en las personas en tratamiento
con ARGLP-1 (entre el 40-56%) respecto a los que no siguen
este tipo de tratamientos (3-19%)'®'7; por tanto, confirman
los resultados previos obtenidos mediante vaciamiento gas-
trico isotopico o aspiracion endoscopica, de la presencia de
retencion gastrica asociada a la toma de ARGLP-1. Ademas,
conviene resenar que, en varios de estos estudios, no se
han encontrado diferencias notables entre distintos tipos de
agonistas empleados, la duracion del tratamiento (ausencia

de taquifilaxia) o incluso considerando distintos periodos de
suspension previa del farmaco (hasta > 14 dias) antes de la
induccion anestésica.

Si con estos datos asumimos que existe una mayor pro-
babilidad de retencion gastrica con el tratamiento con
ARGLP-1, ;esta incrementado el riesgo de aspiracion durante
la sedacion? En amplios estudios retrospectivos con mas de
un millon de procedimientos, la mayoria de los trabajos no
han encontrado una asociacion significativa entre la toma de
ARGLP-1, la aspiracion de contenido gastrico y/o neumonia
secundaria. En el estudio de Anazco et al.’®, la tasa acumu-
lada incidente de aspiraciones fue de 4,8/10.000 pruebas
endoscopicas diagnosticas entre las personas tratadas con
ARGLP-1, frente a 4,6/10.000 en la poblacién sin trata-
miento. Datos similares se han descrito en otros estudios de
magnitudes parecidas'®~?%, a excepcion del trabajo de Yeo
et al.? que, analizando el registro de 963.184 individuos
sometidos a endoscopia, 46.935 (4,9%) en tratamiento con
ARGLP-1, y aplicando una metodologia de propensity score
matching, encontraron que los ARGLP-1 se asociaban con
un mayor riesgo de aspiracion (HR 1,33 [IC 95% 1,02-1,74];
p=0,036], especialmente cuando se empleaba propofol en
la induccion de la sedacion. No obstante, cualquiera de estas
observaciones, basadas en analisis retrospectivos de datos,
debe interpretarse con precaucion, ya que puede inducir
sesgos de validez al no representar de manera fiable a la
poblacion objeto de analisis.

En la practica diaria, los pacientes en tratamiento con
ARGLP-1 llegan sin instrucciones precisas a la realizacion
de una endoscopia 0 a un procedimiento quirdrgico. Pero
;qué dicen las sociedades cientificas? En 2023, la American
Society of Anesthesiologists establecio entre sus recomen-
daciones que: «En el caso de los pacientes que reciben dosis
diarias, se debe considerar suspender los agonistas de GLP-
1 el dia del procedimiento o la cirugia. En el caso de los
pacientes que reciben dosis semanales, se debe conside-
rar suspender los agonistas de GLP-1 una semana antes del
procedimiento o la cirugia»?*. Sin embargo, la American Gas-
troenterological Association?, al igual que otras sociedades
cientificas?®, se posiciona en contra de la necesidad de sus-
pender la medicacion, ya que puede repercutir en el control
metabdlico y el peso de los pacientes. Ademas, recuerda
que «en pacientes con ARGLP-1 que han seguido los proce-
dimientos perioperatorios estandar (normalmente un ayuno
de alimentos solidos de 8h y un ayuno de liquidos de 2 h)
y que no presentan sintomas de nauseas, vomitos, dispep-
sia o distension abdominal, se recomienda proceder con una
endoscopia superior y/o inferior». De nuevo, conviene sub-
rayar que la variabilidad individual del vaciamiento gastrico
es alta, en particular en personas con DM2. Por tanto, no
podemos predecir qué pacientes ni qué tipo de ARGLP-1,
dosis o duracion del tratamiento van a tener mayor o menor
repercusion en la retencidon gastrica de alimentos sélidos
antes de una prueba. Ni siquiera la ausencia de sintomas
gastrointestinales es una garantia de no tener residuo gas-
trico, tal y como se demuestra con datos obtenidos mediante
ecografia abdominal'®'”.

Recientemente se ha publicado una guia de practica
clinica de varias sociedades cientificas (American Gastro-
enterological Association, American Society for Metabolic
and Bariatric Surgery, American Society of Anesthesiologists,
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International Society of Perioperative Care of Patients with
Obesity y Society of American Gastrointestinal and Endos-
copic Surgeons) para el empleo seguro de ARGLP-1 en el
periodo perioperatorio?’. Sus recomendaciones no dejan de
ser sugerencias, ya que no estan avaladas por estudios con
suficiente evidencia cientifica. En este documento se con-
sidera que tienen mayor riesgo de retraso del vaciamiento
gastrico y aspiracion aquellas personas en tratamiento con
ARGLP-1 que se encuentran en la fase de escalada de dosis,
las que tienen dosis mas altas del farmaco, las formulaciones
semanales y los que presentan sintomas gastrointestinales o
antecedentes de gastroparesia. No se recomienda a priori la
suspension del tratamiento activo, pero si persisten dudas
respecto a los preceptos anteriores se recomienda seguir los
consejos de la American Society of Anesthesiologists, sus-
pendiendo cautelarmente los ARGLP-1 un dia o una semana
en funcion del tipo de farmaco empleado.

Ninguno de los consensos o recomendaciones anteriores
ha sido aprobado por una sociedad cientifica americana o
europea de endocrinologia o de diabetes. Desde nuestro
punto de vista, estamos de acuerdo con las consideracio-
nes de aproximacion individual de Jalleh et al.’: a) conviene
analizar las situaciones clinicas que puedan condicionar gas-
troparesia (diabetes evolucionada, enfermedades cronicas
neurologicas, farmacos opiaceos, antidepresivos, antipsico-
ticos, inhibidores de la bomba de protones, etc.); b) evitar
suspender los ARGLP-1; c) realizar una buena preparacion
con 24h de dieta liquida y ayuno de 6-8h antes del pro-
cedimiento permitira garantizar en un alto porcentaje de
pacientes la ausencia de retencion gastrica; d) opcional-
mente y si esta disponible, la viabilidad de realizar una
ecografia abdominal para descartar contenido gastrico resi-
dual, y e) valorar también, en casos concretos, la posibilidad
de tratamiento con procinéticos, como eritromicina (200 mg
iv o 3mg/kg). Algunas de estas medidas también se recogen
en el consenso multisociedades?’.

Para salir del estado de tinieblas que circunscribe los
efectos de los ARGLP-1 sobre el vaciamiento gastrico y
sus repercusiones en la induccion de sedacion o aneste-
sia, quedan algunos retos por indagar. Se deben realizar
estudios que investiguen mejor la fisiologia del vaciamiento
gastrico en DM2 y en obesidad, antes y después del trata-
miento con ARGLP-1; son necesarios estudios prospectivos
de vaciamiento gastrico para conocer si existe o no taquifi-
laxia en diferentes situaciones terapéuticas, y profundizar
en estudios de farmacogenomica que ayuden a diferenciar
pacientes con mayor o menor rapidez de vaciamiento gas-
trico y/o presencia de sintomas gastrointestinales. Solo con
ensayos clinicos bien disenados se podran elaborar recomen-
daciones con un alto nivel de evidencia.
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