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RESUMEN

Los anélogos del péptido similar al glucagén tipo 1 (aGLP1) son un grupo de firmacos capaces de estimular el
receptor del GLP1, péptido fundamental en la homeostasis glucémica por sus acciones pancreaticas y géstricas.
En esta revisi6n narrativa se resumen las posibles implicaciones del uso perioperatorio de este grupo de firmacos.

Los efectos pancredticos y extrapancredticos de los aGLP1 condicionan las implicaciones anestésicas y su
manejo perioperatorio. La repercusién de su suspension a largo plazo y los efectos sobre el sistema inmunitario no
han sido suficientemente aclarados hasta el momento. El uso perioperatorio de aGLP1 se relaciona con un mejor
control glucémico sin aumento significativo de las complicaciones, sin embargo, su empleo implica un retraso
del vaciamiento gastrico dependiente de muiltiples factores, lo que incrementa el riesgo de broncoaspiracién.

En el momento actual podemos concluir que el mantenimiento perioperatorio de los aGLP1 aporta la opti-
mizacién del control glucémico y evita disrupciones en el potencial beneficio del tratamiento sin demostrar
un aumento en las complicaciones postoperatorias. El retraso del vaciamiento gastrico y la eventual bron-
coaspiracién condicionan la necesidad de tomar medidas para minimizar el riesgo y garantizar la seguridad
del paciente.

ABSTRACT

Glucagon-like peptide type 1 analogues (aGLP1) are a group of drugs capable of stimulating the GLP1 receptor,
a key peptide in glycaemic homeostasis through its actions at the pancreatic and gastric level.

This narrative review summarises the possible implications of the perioperative use of this group of drugs.
The pancreatic and extrapancreatic effects of aGLP1s determine their anaesthetic implications and perioperative
management. The repercussions of their long-term suspension and their effects on the immune system have
not yet been sufficiently clarified. The perioperative use of GLP1 agonists is associated with better glycaemic
control without a significant increase in complications. However, their use involves a delay in gastric emptying
dependent on multiple factors, which may increase the risk of bronchoaspiration.

At present, we can conclude that the perioperative maintenance of GLP1 agonists optimises glycaemic control
and avoids disruptions to the potential benefits of treatment without demonstrating an increase in postoperative
complications. Delayed gastric emptying and possible bronchoaspiration require measures to minimise risk and
ensure patient safety.

Introducciéon

El estimulo directo sobra la luz intestinal activa la secrecién de sus-
tancias por las células secretoras del intestino, que ejercen diferentes

* Autor para correspondencia.

efectos tanto locales (contribuir a la digestion, absorcién y regulacién
del transito intestinal), como a distancia (acciones sobre el sistema
nervioso central, los 6rganos endocrinos y el tejido adiposo, entre otros).

Entre estas sustancias se encuentran las incretinas (INtestine seCRE-
Tion of INsuline), que son hormonas fundamentales en el control
glucémico ya que actian estimulando la liberacién de insulina por las
células B pancreaticas e inhiben la secrecién de glucagdn por las células
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a pancreéticas.!
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Tabla 1
Efectos de la activacién de los receptores GLP1
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El péptido similar al glucagén 1 (GLP1) y el polipéptido
insulinotrépico polipéptido dependiente de glucosa (GIP) son las increti-
nas mas importantes, productoras del 60% de la liberacién de insulina
posprandrial. Esta liberacion se produce en funcién de la glucosa exis-
tente y genera un efecto «protector» contra la hipoglucemia.

El GLP1 se sintetiza en las células L del intestino (ileon distal y
colon), en las células a del islote pancreatico y en algunas areas neu-
ronales, principalmente de la regién hipotaldmica. Ya en la circulacién,
el GLP1 es degradado y rdpidamente inactivado por la enzima dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4) y, en menor proporcion, por otras endopeptidasas,
que generan una amida biolégicamente inactiva. La vida media del pép-
tido es de 1 a 2 minutos'.

En las personas con diabetes mellitus de tipo 2 (DM2) se observa
una regulacién a la baja de los receptores de GLP1 y una sensibilidad
reducida a sus acciones, lo que implica que se requieren niveles farma-
coldgicos por encima del rango normal para ejercer su accion fisioldgica.
Este hecho ha convertido a las incretinas en un importante blanco ter-
apéutico para la diabetes?.

Existen 2tipos de medicamentos basados en este mecanismo: los
inhibidores de la enzima DPP-4 y los agonistas del receptor GLP1
(aGLP1).

Existen receptores para GLP1 en muchos tejidos, como cerebro,
células inmunitarias, intestino o rifién, que dan lugar a efectos extra-
pancreaticos, como disminuir la gluconeogénesis hepatica, mejorar la
resistencia a insulina y retrasar el vaciamiento géstrico (VG); esto con-
tribuye a la sensacion de saciedad y, consecuentemente, a la pérdida de
peso®. En la tabla 1 se enumeran efectos fisiolégicos de la activacién de
receptores GLP1.
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Las clasificaciones més empleadas para los aGLP1 se basan en difer-
encias estructurales y en caracteristicas farmacocinéticas. Atendiendo a las
caracteristicas farmacocinéticas encontramos los agonistas de accién
corta (como exenatida y lixisenatida), con una vida media de unas 2
a 3 horas, y agonistas de accién prolongada (dulaglutida, liraglutida,
semaglutida y exenatida de accién prolongada), con una vida media de
7 a 13 dias.

En la tabla 2 se encuentra una relacién de los aGLP1 comercial-
izados actualmente en Espafia con sus nombres comerciales, forma de
administracion y vida media estimada.

La aprobacién para la comercializacién de este grupo terapéutico
como antidiabéticos por la Food and Drug Administration (FDA) esta
sujeta a resultados consistentes en cuanto a seguridad cardiovascular.
Asimismo, los ensayos clinicos realizados han puesto de manifiesto efec-
tos beneficiosos en el corazén, el sistema nervioso, el renal, el micro-
y el macrovascular, el tejido adiposo, el tejido musculoesquelético, el
hepatico y el sistema gastrointestinal, por lo que se pueden sumar
indicaciones terapéuticas a las ya conocidas: DM2 y control del
peso.

Su potencial beneficio en otras funciones, en especial la cardiovas-
cular y renal, ha llevado a algunas sociedades cientificas a apoyar la
financiacién por la Seguridad Social en otras indicaciones y recomen-
dar el tratamiento precoz, incluso antes que insulina, en pacientes con
DM2 que han presentado algtin episodio cardiovascular o tienen alto
riesgo de presentarlo.

La eficacia de los aGLP1 se mide con base en la reduccién HbAlc
(1-2%) cuando se indican en DM y en porcentaje de reduccién de peso
en semanas (8-20%) cuando se indican en obesidad.
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Tabla 2
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aGLP1 comercializados en nuestro pais, nombre comercial, administracién, vida media

Indicacién Administracién Vida media

Exenatida (Byetta) DM SC2v/d 2-3h
Exenatida de liberacién prolongada (Bydureon) DM SC sem 2-4h
Liraglutida (Victoza) DM scd 11-15h
Lixisenatida (Lyxumia) DM scd 3h
Dulaglutida (Trulicity) DM SC sem 5d
Semaglutida (Ozempic) DM SC sem 1 sem
Semaglutida oral (Rybelsus) DM Vo d 1 sem
Liraglutida (Saxenda) Obesidad SCcd 11-15h
Semaglutida (Wegovy) Obesidad SC sem 1 sem
Tirzepatida (Mounjaro) DM + obesidad SC sem 5d

d: dia; DM: diabetes mellitus; h: horas; SC: subcutédnea; sem: semana; v: veces; VO: via oral.

Tirzepatida es el primer agonista dual (agonista de receptores GLP1
y GIP) comercializado que se ha sumado a los monoagonistas. En inves-
tigacién se encuentran otros agonistas duales y poliagonistas, como
cotadutida, survodutida y mazdutida (poliagonistas duales GLP1 y
glucagén) y retatrutida (triple agonista: GLP1, GIP y glucagén).

Otras opciones farmacolégicas basadas en las acciones de las increti-
nas que se encuentran en diferentes fases de estudio son moléculas
capaces de activar los receptores GLP1, secretagogos de GLP1 o dobles
formulacione,s como cagrisema-cagrilintida con semaglutida, lo que
amplia el horizonte terapéutico.

La evolucién vertiginosa en el mercado de los agonistas GLP1
junto con el desarrollo e investigaciéon de este grupo de farmacos
implica actualizaciones constantes en sus indicaciones, efectos adver-
sos y recomendaciones durante el tratamiento, incluyendo el manejo
perioperatorio. En esta revisién narrativa analizamos las posibles impli-
caciones anestésicas del tratamiento con andlogos del GLP1 descritas
hasta el momento, incluyendo el control glucémico perioperatorio, la
posible repercusion sobre el sistema inmunitario (riesgo de pancreatitis,
asociaciéon con diferentes canceres) y las implicaciones en la motilidad
gastrointestinal (ileo, riesgo de broncoaspiracion).

No podemos ofrecer recomendaciones basadas en la evidencia
debido a las caracteristicas de los estudios publicados en la actuali-
dad. Sin embargo, atendiendo al volumen esperado de pacientes en
tratamiento con este grupo de farmacos y las posibles repercusiones
perioperatorias de su empleo, es fundamental conocer los efectos de los
analogos en toda la economia corporal y las implicaciones anestésicas
para garantizar la seguridad del paciente.

Métodos

Realizamos una revisién bibliografica narrativa de las implica-
ciones perioperatorias del uso de aGLP1 desde el punto de vista del
anestesi6logo atendiendo a las caracteristicas farmacocinéticas y farma-
codindmicas de este grupo de farmacos.

Con este objetivo hicimos btisquedas en PubMed con las siguientes
palabras clave: incretinas, andlogos GLP1, agonistas GLP1, exenatida,
lixisenatida, liraglutide, semaglutida, tirzapatida asociadas a: anestesia,
mantenimiento perioperatorio, impacto perioperatorio, riesgo perioperato-
rio, control glucémico, hipoglucemia, hiperglucemia, pancreatitis, cdncer,
tiroides, hipertiroidismo, ileo paralitico, sistema inmune, vaciamiento
gdstrico, broncoaspiracion, complicaciones respiratorias.

Asimismo, se buscaron especificamente las recomendaciones de
diferentes sociedades cientificas y de agrupaciones de sociedades cien-
tificas publicadas en su pagina web o recogidas en articulos cientificos.

La btisqueda de informacién se efectud entre febrero y abril del 2025,
incluyendo los 5 afios anteriores para la bisqueda inicial. Después se
anadieron articulos anteriores procedentes de referencias bibliogréficas
de interés cientifico.
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Atendiendo al contenido, relevancia y caracteristicas de los articulos,
seleccionamos para lectura completa 10 publicaciones con informacién
general sobre incretinas y 7 publicaciones de revisiones narrativas sobre
el manejo perioperatorio de los anédlogos del GLP1.

Sobre el control glucémico perioperatorio, seleccionamos 2 estudios
controlados publicados en los dltimos 5 afnos y 3 estudios controlados
anteriores al 2020 (2017-2020) extraidos de las referencias bibliografi-
cas de los previos.

Con relacién al VG y la broncoaspiraciéon empleamos 26 articulos; la
mayor parte eran estudios restrospectivos, prospectivos observacionales
y series de casos clinicos asi como 5 revisiones sisteméticas y metaanali-
sis. Por tltimo, para el resumen de las recomendaciones por sociedades
se consulté directamente en las web correspondientes, asi como en la
informacién obtenida de las 7 revisiones narrativas.

Resultados

Los aGLP1 contribuyen a regular tanto la glucemia en ayunas como
la posprandrial mediante la secrecién de insulina y la inhibicién de la
del glucagdn en respuesta a la elevacion de glucosa. La biosintesis de
insulina también se vera favorecida por otros efectos pancreaticos, como
estimular la proliferacién de células e inhibir su apoptosis, y extrapan-
creaticos, como disminuir la gluconeogénesis y mejorar la resistencia a
la insulina. El retraso de VG, con la consiguiente sensacién de saciedad
y disminucién de la ingesta, también contribuye al control glucémico®.
Otros efectos documentados extrapancreaticos de los analogos de la
GLP1 son cardifacos, del sistema nervioso central, micro- y macrovas-
culares, renales, hepaticos, del sistema gastrointestinal y del sistema
inmunitario.

Los efectos pancreaticos y extrapancreaticos de los aGLP1, en espe-
cial la homeostasis glucémica y el retraso del VG con el posible riesgo de
broncoaspiracion, son los mayores condicionantes en las implicaciones
anestésicas del uso perioperatorio de este grupo de farmacos* y los
analizaremos por puntos a continuacién. Las referencias bibliogréficas
respecto a otros aspectos, como la modificacién de la respuesta inmuni-
taria al estrés quirdrgico, el uso perioperatorio de analogos en pacientes
intervenidos de cirugia pancreética o de tiroides, la reanudacién pre-
coz del tratamiento tras cirugia gastrointestinal o el posible aumento de
las nduseas y vomitos postoperatorios son minimas y se incluyen en las
revisiones narrativas como opinién de expertos y en algunos estudios
observacionales, sin ser el objetivo principal de dichos estudios.

Agonistas del GLP1 y sistema inmunitario

La evidencia de estudios in vitro y los modelos preclinicos indican que
los aGLP1 tienen propiedades antiinflamatorias y que podrian modular
el sistema inmunitario®. Estas propiedades en los diferentes tejidos y
drganos son la base de nuevas aplicaciones en estudio del tratamiento
con aGLP1, e incluso de su posible relacién con determinados canceres.
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Desde el punto de vista hepatico, los aGLP1 disminuyen la sinte-
sis y la oxidacién de lipidos y reducen la inflamacién y fibrosis. Esto
ha generado una serie de estudios referentes a su potencial beneficio
para reducir la disfuncién metabdlica asociada al higado esteatésico, a
la esteatohepatitis e incluso a la prevencién de tumores hepatobiliares
y del tracto gastrointestinal en pacientes obesos®.

Sin embargo, la vigilancia poscomercializaciéon de los analogos de
GLP1 informé de una posible asociacién entre el tratamiento con GLP1 y
pancreatitis o cdncer de pancreas. La Agencia Europea del Medicamento,
tras analizar los casos publicados con la evidencia de los ensayos en
cuanto a seguridad cardiovascular, concluyé que no puede llegar a una
relacién causal, aunque seguird considerandolo como un riesgo poten-
cial hasta que disponga de més datos. Desde entonces, en los grandes
metaandlisis no se ha encontrado causalidad en el uso de analogos GLP1
y cancer de péncreas’-; incluso existen estudios que demuestran una
menor tendencia a desarrollar canceres relacionados con la obesidad en
pacientes con DM2°.

La asociacién con pancreatitis sigue siendo mas discutida. Aunque
los grandes metaanalisis de estudios retrospectivos no muestran difer-
encias significativas, incluso con grandes tamarfios muestrales®?, en
algunos casos se observa una mayor tasa de pancreatitis a lo largo del
tiempo en los pacientes tratados con aGLP1'?. Los efectos pancreati-
cos de los aGLP1 incluyen proliferacién de las células p pancreéticas,
que podrian inducir cierto grado de edema; sin embargo, el control
glucémico y el aumento de la sensibilidad a la insulina, junto con
las posible efectos directos antiinflamatorios de los aGLP1, generan
dudas para establecer recomendaciones para el manejo perioperatorio
en cirugia pancreatica o cuando exista alto riesgo de pancreatitis post-
operatoria.

Respecto a la asociacién con cancer de tiroides, el comité de far-
macovigilancia de la Agencia Europea del Medicamento concluyd, en
octubre del 2023, que la evidencia disponible no respalda una aso-
ciacién causal entre los aGLP1 y el céncer de tiroides, pero mantiene
las advertencias realizadas hasta el momento. Tampoco existen referen-
cias bibliograficas sobre la actuacién en estos casos. Recientemente se
han reportado casos de tirotoxicosis en pacientes que reciben tirzepatida
y levotiroxina, lo que indica, en opinién de algunos expertos, que se ha
de comprobar el estado eutiroideo preoperatorio!’.

Agonistas del GLP1 y control glucémico perioperatorio

Los estudios encontrados sobre el control glucémico perioperatorio
analizan fundamentalmente el control glucémico pre- y postoperatorio
(escasas referencias al intraoperatorio) y la necesidad de insulina de
rescate durante la cirugfa cardiaca'> '# y la cirugfa no cardiaca'®-17,
evaluando el uso de agonistas de accién corta (fundamentalmente exe-
natida y liraglutida).

En efecto, se puede concluir que exenatida y liraglutida resultan
eficaces para el control glucémico pre- y postoperatorio sin aumen-
tar el riesgo de hipoglucemias y con menor requerimiento de insulina
perioperatoria. Mas discutido es basar el argumento de mantener el
tratamiento con aGLP1 en el periodo perioperatorio por estas conclu-
siones, puesto que estos estudios se basan en incluir agonistas del GLP1
de accidn corta en el tratamiento perioperatorio, independientemente de
si el paciente recibia o no tratamiento con aGLP1.

Agonistas del GLP1 y retraso de vaciamiento gdstrico

Existe importante variacién en el VG en funcién de las caracteristicas
individuales, copatologia existente y el uso de determinados farmacos.

Algunos procesos infecciosos, endocrinos (en especial DM), enfer-
medades del tejido conectivo, enfermedades neuromusculares, procesos
oncoldgicos, radioterapia, algunos tipos de quimioterapia y determi-
nadas cirugias pueden condicionar un retraso de VG. La DM2 con control
glucémico subéptimo se asocia a retraso de VG, mientras que en la DM2
bien controlada suele ser normal o ligeramente acelerado. Asimismo, la
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hiperglucemia ralentiza el vaciamiento, mientras que la hipoglucemia
inducida por insulina lo acelera.

El uso de opioides, antidepresivos triciclicos, calcioantagonistas,
agonistas dopaminérgicos, litio, clonidina y aGLP1, asi como el abuso de
sustancias como la nicotina y los derivados opioides, también producen
retraso del VG.

Los aGLP1, a través del nervio vago, reducen el peristaltismo gastrico
y duodenal, ademaés de la secrecién de acido géstrico, y elevan la presién
pildrica. Los mecanismos de retroalimentacién gastrointestinal pueden
reducir atiin més la motilidad gastrointestinal y la secrecién de fluidos,
lo que provoca sensacién de saciedad y limita la ingesta.

Se han descrito casos aislados de pacientes con ileo paralitico y
obstruccidn intestinal en tratamiento con aGLP1. Los efectos en la motil-
idad géstrica y duodenal son conocidos; sobre el intestino grueso son
mas controvertidos. La bibliografia al respecto es escasa, sin embargo,
los resultados de 2 metaanalisis no pudieron demostrar causalidad'®1°.

Los efectos adversos gastrointestinales para los primeros aGLP1, en
particular nauseas, vomitos y diarrea, son relativamente comunes; en
general, afectan al 10% y pueden llegar al 50% de los pacientes, por
lo que es una de las causas més importantes para el abandono de la
medicacién. Aunque el tratamiento con aGLP1 se relaciona con mayor
incidencia de nauseas y vomitos (en especial durante la fase de escalada
de dosis), los resultados de metaanélisis sobre el impacto del uso periop-
eratorio de aGLP1 no muestran diferencia significativa con el aumento
de n&useas y vémitos postoperatorios'>2%-21,

El retraso del VG es un efecto conocido de la estimulacién de los
receptores de GLP1. A la hora de evaluar su presencia y sus posibles
implicaciones, debemos tener en cuenta los siguientes aspectos:

- El tipo de estudios y métodos de evaluacién: inicialmente dirigidos
a posibles efectos de los aGLP1 en pruebas digestivas, sobre todo
esofagogastrocopias, en menor medida en colonoscopia y capsula®?.
Posteriormente, comienzan a publicarse estudios referentes al periodo
perioperatorio. Asimismo se incluye una misceldnea de métodos diag-
noésticos: tasa de absorcién de paracetamol, gammagrafia, cantidad de
aspirado durante la esofagogastroscopia, ecografia o gammagrafia.

- Variaciones segin la formulacién de aGLP1: tipo de firmaco, dosis
(segtn la indicacién y fase del tratamiento), forma de administracién
y tiempo de uso (posibilidad de taquifilaxia).

Los dltimos estudios prospectivos y retrospectivos publicados
evaltan el retraso del VG para aGLP1 en general®® y de semaglu-
tida?*-2°, y encuentran en todos los casos un retraso. Estos resultados
son concordantes con los 3 grandes metaanalisis publicados®!-%7-%8, Estos
resultados, las caracteristicas del estudio, el ntimero de pacientes y las
conclusiones se sintetizan en la tabla 3.

La prueba méas recomendada para medir el VG es la gammagrafia,
segln las principales guias de gastroparesia. Esta permite medir el vaci-
amiento de sélidos y liquidos, asi como la distribucién de la comida.
Sus limitaciones son el coste y la exposicién a radiacién. La tasa de
absorcién de paracetamol es mas barata, pero con grandes limitaciones
y en desuso. Este razonamiento es argumentado en la carta al editor de
Weber??, quien insiste en que el método més fiable para medir el retraso
de VG es la gammagrafia y afirma que la relacién entre aGLP1 y retraso
del VG esté claramente comprobada. En cualquier caso, ninguna se usa
de forma rutinaria para la valoracién preoperatoria.

La ecografia en el punto de atencién (POCUS) se ha utilizado en
algunos estudios para evaluar caracteristicas cuantitativas y cualitati-
vas del estdbmago con fines diagndsticos. En el contexto de pacientes en
tratamiento con aGLP1, se han publicado casos en los que la POCUS ha
sido incluida en la actitud final preoperatoria®’-3!. Recientemente se han
publicado unas recomendaciones sobre la POCUS gastrica preoperato-
ria. En concreto, aconsejan su empleo cuando existan dudas razonables
del correcto cumplimiento de la pauta de ayuno (ancianos, retraso psi-
comotor, nifios) o cuando esté incrementado el riesgo de retraso de VG
(diabetes, protocolos ERAS, farmacos que enlentecen el VG, como opi-
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Tabla 3

Resumen de estudios de vaciamiento géstrico
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Titulo

Afio
Tipos estudio, n° pacientes
Método diagndstico VG

Conclusiones

Caracteristicas
Nersessian et al.  Relationship between residual gastric content and Diciembre de 2024 Retraso en el vaciamiento
peri-operative semaglutide use assessed by gastric Observacional 202 pacientes Una broncoaspiracién
ultrasound: a prospective observational study Ecografia
Semaglutida 10 dias antes
Silveira et al. Relationship between perioperative semaglutide use ~ 2023 Retraso en el vaciamiento

Sen et al.

Gulak y Murphy

Hiramoto et al.

Facciorusso et al.

Nascimento et al.

and residual gastric content: a retrospective analysis
of patients undergoing elective upper endoscopy.

Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist Use and
Residual Gastric Content Before Anesthesia.

Regurgitation under anesthesia in a fasted patient
prescribed semaglutide for weight loss: a case report.

Quantified Metrics of Gastric Emptying Delay by
Glucagon-Like Peptide-1 Agonists: A Systematic
Review and Meta-Analysis With Insights for
Periprocedural Management

Effects of glucagon-like peptide-1 receptor agonists
on upper gastrointestinal endoscopy: a
meta-analysis

The impact of glucagon-like peptide-1 receptor
agonists in the patients undergoing anesthesia or
sedation: systematic review and meta-analysis

Retrospectivo 886 pacientes

Aspiracién durante gastro (0,8 ml/kg)
Semaglutida 30 dias antes

Junio de 2024

Prospectivo observacional 124 pacientes
Eco: sélidos 1 liquidos >1,5 ml/kg

2023

Caso clinico + revisién retrospectiva:
aspiracién durante gastro > 0,8 ml/kg
Semaglutida 30 dias antes

Junio de 2024

Revision sistemdtica: 15 estudios; 5
gammagrafia (247 pacientes), 10 tasa
absorcién paracetamol (411 pacientes)

2024
Revision sistematica: 13 estudios (84.065
pacientes)

Julio de 2024

Revisién sistematica: 14 estudios
prospectivos (2.143 pacientes)

Control glucémico, necesidad de insulina,

Nauseas/vomitos/distensiéon abdominal:
retraso del vaciamiento

Mayor riesgo de contenido gastrico residual
en aGLP1, independientemente de las horas
de ayuno

Aumento del contenido GR para semaglutida
Sintomas digestivos: predictores de retraso
del vaciamiento

Gammagrafia: diferencia media agrupada de
36 min més para aGLP1

Absorcién de paracetamol (4 y 5 h):
diferencias no estadisticamente significativas
Metarregresion: tipo, duracién de
tratamiento no influyeron

Retraso del vaciamiento géstrico

Andlisis por subgrupos: diabéticos

Tasa més elevada de procedimientos no
realizados (2%/1%), sin diferencias
significativas en acontecimientos adversos
aGLP1: mayor contenido géstrico residual y
sintomas gastrointestinales previos
Sedacién/anestesia

NVPO, complicaciones, mortalidad

oides, aGLP1...)*2. De hecho, como veremos mas adelante, se incluye en
las recomendaciones de algunas sociedades cientificas para el manejo
perioperatorio de los aGLP1.

Otra consideracién son las posibles diferencias en el VG entre los
distintos agonistas GLP1, indicacién (dosis), forma de administracién y
tiempo desde el inicio del tratamiento.

En general, los aGLP1 de accién corta tienen maés efecto sobre la
motilidad géstrica (retraso en el vaciamiento) en comparacién con las
formulaciones de accién prolongada, asi como los de administraciéon
oral. De hecho, los efectos secundarios gastrointestinales de semaglu-
tida oral son mayores que los de su homénima inyectable. Estos efectos
también son mas marcados en la fase de escalada y son dependientes
de la dosis, motivo por el que en los diabéticos (que emplean dosis més
reducidas) los efectos adversos son menores que cuando la indicacién es
obesidad. En un reciente estudio sistemético en el que se analizaban las
diferencias en apetito, apetencias alimentarias y VG en pacientes obesos
tratados con infusién de GLP1, liraglutida y semaglutida, los resultados
para el retraso de VG solo fueron consistentes para liraglutida e infusiéon
de GLP1. Aunque debemos tener en cuenta que se utilizé la absorcién
de paracetamol como prueba diagnéstica y la diferencia en la duracién
del tratamiento: 6 semanas en el caso de liraglutida frente a entre 12 y
20 semanas en el tratamiento con semaglutida®.

La mejoria en los efectos adversos dependientes del tiempo apoya
la posible taquifilaxia con el uso prolongado de los agonistas GLP1, ini-
cialmente evaluada para la perfusién continua de GLP1%4, motivo por
el que se ha cuestionado para el resto de aGLP1%°.

Sin embargo, lo que es indudable es que los sintomas digestivos
(néduseas, vomitos, distensiéon abdominal) disminuyen con el tiempo de
uso de los aGLP1, lo que hace pensar que se produce cierto grado de
optimizacién en el vaciado géstrico®>-%°: a las 8 semanas de tratamiento
con liraglutida, el VG vuelve cerca de los niveles basales. La presen-
cia de sintomas gastrointestinales adversos (nauseas, vomitos, distensiéon
abdominal, dispepsia) nos alertan en el preoperatorio de la posibilidad
de retraso de VG>!:2426 y se deben incluir en la anamnesis del paciente.

Retraso de vaciamiento gdstrico y broncoaspiracién

El retraso de VG inducido por los aGLP1 puede condicionar
voltiimenes residuales géstricos elevados, pese al correcto cumplimiento
de los tiempos de ayuno recomendados. El retraso en el VG es un fac-
tor de riesgo conocido de aspiracién pulmonar, complicacién altamente
infrecuente pero que puede resultar mortal.

A partir del 2021 se estan publicando casos aislados de pacientes
con retraso de VG que conducen a suspensién del procedimiento elec-
tivo, regurgitacién con via aérea aislada o evidencia de aspiracién sin
complicaciones secundarias®*37-38, El analisis posterior en la comunidad
cientifica conduce a 2 acciones directas: modificaciones en las recomen-
daciones de manejo perioperatorio de los aGLP1 de una sociedad
cientifica de anestesia basadas en la opinién de expertos y la alerta con
recomendacién de incluir este posible riesgo emitida por las principales
agencias del medicamento y por las entidades enfocadas en mejorar la
seguridad del paciente.
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Tabla 4
Resumen de las recomendaciones por sociedades
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Sociedad Americana de Diabetes 2022
Sociedad Americana de 2023

Anestesiologia de dosis semanales)

No hay datos sobre el uso de aGLP1 sobre glucemia perioperatoria
Preoperatorio: suspender el dia de la cirugia (farmacos de dosis diarias), suspender una semana antes (en formacos

2024 Dia de la cirugia: valorar sintomas gastrointestinales; si los hay, considerar la posibilidad de retrasar cirugia
(decisién consensuada en equipo). Sin sintomas gastrointestinales y suspendido el tratamiento, proseguir. Sin

2024 sintomas gastrointestinales, pero con el tratamiento mantenido, tratar como estémago lleno, valorar POCUS.
Consideraciones del tiempo ayuno: el habitual

«La mayor parte de los pacientes que toman agonistas GLP1 para diabetes o control de peso pueden mantener el
tratamiento; en los casos de alto riesgo podrian seguir una dieta liquida las 24 h previas al procedimiento»

Publicacién en Anesthesiology de un resumen de las guias multisociedad

Multisociedad estadounidense 2024

1: Actitud multidisciplinar. Considerar variables que 1 el riesgo de RVG: escalada de dosis, dosis altas, sintomas

gastrointestinales, uso de otros medicamentos que interfieran en el vaciamiento. Si es necesario suspender: ajuste y
solo suspender si estan indicados en obesidad. No aportan referencias al tiempo de suspension. Si no hay riesgo
elevado, mantener el tratamiento. El dia de la cirugia: valorar la presencia de sintomas gastrointestinales

2: Evitar posible broncoaspiracién. Ayunas en cirugia bariatrica y colonoscopia: 24 h liquidos, si sintomas
gastrointestinales: POCUS. En caso de sospechas clinicas o confirmadas de retraso de vaciamiento, decisién
multidisciplinar de cancelacién o de proceder con secuencia rapida en caso de anestesia general

Society for Perioperative 2021
Assessment and Quality

Improvement

Sociedad Americana de Medicina 2010
Ambulatoria 2024
Sociedad Australiana de 2022
Diabetes/Colegio de Anestesistas

de Australia y Nueva Zelanda
Multisociedad 2025
Australia/Nueva Zelanda

Mantener

Mantener aGLP1 omitiendo la dosis del mismo dia de la cirugia. En cirugia gastrointestinal o con sintomas que
indiquen disfuncién gastrointestinal, valorar suspender una semana antes (si dosis semanal) y 24 h antes (si diaria)

Mismas consideraciones que ASA 2023
Es seguro mantener. Omitir la dosis del dia de la cirugia

Mantener tratamiento con aGLP1. Adecuada anamnesis
Endoscopia o cirugia en pacientes con aGLP1 en las 4 semanas previas: dieta liquida 24 h antes, ayuno 6 h

Si no es posible dieta liquida: estrategias para mitigar riesgo (POCUS, procinéticos, modificacién técnica anestésica

No se puede establecer una asociacién causal entre los andlogos de GLP1 y la aspiracién. Informar a profesionales y
pacientes. Actualizar la ficha del producto, incluyendo una advertencia a los pacientes: informar al médico

involucrado si el paciente toma alguno de estos medicamentos y tiene programada una cirugia bajo anestesia o

Sociedad de Anestesiologia de 2015 Mantener
Gran Bretaiia e Irlanda 2019
Centre for Perioperative Care 2021 Mantener
Comité Europeo de 2025
Farmacovigilancia
sedacién profunda
Multisociedad 2025

Mantener, independientemente de la indicacién

Establecer medidas para minimizar el riesgo de broncoaspiraciéon

El problema fundamental es que, debido a la baja incidencia gen-
eral de aspiracién pulmonar durante la sedacién o la anestesia general,
demostrar la seguridad de cualquier accién necesitaria de un elevado
nimero de casos en cualquier estudio.

Actualmente debemos incluir los resultados de 2estudios con un
ntmero considerable de pacientes.

En su trabajo, Dixit et al. incluyen casi 24.000 pacientes con DM2 de
una base de datos y comparan la incidencia de complicaciones respira-
torias (neumonitis por aspiracién, insuficiencia respiratoria o ingreso
en UCI por causa respiratoria en los primeros 7 dias poscirugia de
urgencias) en 2 grupos de pacientes: en tratamiento con aGLP1 y en
tratamiento con al menos un farmaco oral para la DM2: no encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos para complicaciones res-
piratorias®®.

Chen et al. incluyen cirugia de urgencia y cirugia programada en su
trabajo. Analizaron 366.476 pacientes de una base de datos clasificados
en 3 tipos de cirugia (electiva, urgente, urgente-electiva), de los cuales
5.931 recibian tratamiento con aGLP1. Valoran la incidencia de neu-
monia por aspiracion en los 30 dias siguientes al procedimiento asi como
la de insuficiencia respiratoria en los 90 dias siguientes u otras com-
plicaciones respiratorias. No encontraron diferencias significativas en
ambos grupos y concluyeron que la indicacién de suspender los aGLP1
en el preoperatorio basada en el potencial riesgo de aspiracién debe ser
reevaluada“®.

Recomendaciones de sociedades cientificas

Desde la comercializacién del primer aGLP1 en 2009, pese a conocer
sus efectos sobre el VG, las recomendaciones de las sociedades cientificas
para su manejo perioperatorio era mantenerlos o suspenderlos solo el
dia de la cirugia. La publicacién de casos de regurgitacién e incluso
aspiracion durante la sedacion o la anestesia provoc6é modificaciones o
consideraciones adicionales.

Ademaés de este marco temporal, también es evidente el diferente
grado de preocupacion por el retraso del VG y la posible aspiracién pul-
monar secundaria entre las sociedades de anestesia y las sociedades de
médicos digestivos, cirujanos y endocrinélogos.

Aunque a dia de hoy no hay evidencia cientifica que avale la relacién
causal entre tratamiento con aGLP1 y broncoaspiracién durante la
sedacién o la anestesia, la gravedad de este hecho nos obliga a cono-
cer los efectos del tratamiento con aGLP1, las medidas para reducirlos
y para asegurar una atencién segura.

Las sociedades cientificas internacionales que establecieron directri-
ces para el manejo perioperatorio de este grupo de farmacos son: la
Sociedad Americana de Diabetes, la Sociedad Americana de Anestesi-
ologia, la Sociedad Americana de Medicina Ambulatoria, la Sociedad de
Evaluacién Preoperatoria y Mejora de Calidad asi como agrupaciones
de varias sociedades, como la de la australiana y la neozelandesa de
anestesia y la australiana de diabetes (ADS/ANZA), o la alianza de un
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grupo heterogéneo de gastroenterologia, cirugia metabdlica y bariatrica,
anestesiologia, cuidados perioperatorios y cirujanos endoscopistas esta-
dounidenses.

En el &mbito europeo tenemos las recomendaciones de la Sociedad de
Anestesiologia de Gran Bretafa e Irlanda, la multisociedad (de aneste-
siologia y endoscopistas), especificas para pacientes en tratamiento con
aGLP1, y las recomendaciones del Comité Europeo de Farmacovigilan-
cia. La tabla 4 sintetiza las recomendaciones citadas*'~>°.

Discusion

El importante aumento en la prescripciéon de medicamentos aGLP1
y las perspectivas futuras determinan un interés creciente en las difer-
entes sociedades cientificas, en el personal sanitario y en la poblacién
en general.

El manejo perioperatorio puede suponer un reto para el aneste-
si6logo, pero también para otras especialidades, como endocrinélogos,
endoscopistas y cirujanos. Debemos aunar esfuerzos para garantizar la
seguridad del paciente en todo momento.

Hasta ahora, existen lagunas de conocimiento que impiden aportar
recomendaciones claras basadas en la evidencia y se multiplican los
consejos de expertos. Las publicaciones con nuevo conocimiento y el
objetivo de cada grupo de especialistas determina el contenido.

Atendiendo a la preocupacién por la homeostasis glucémica, la reper-
cusién sobre diferentes érganos (pancreas, higado, tiroides, sistema
nervioso, riién, estébmago, intestinos....) y las posibles repercusiones
sobre el VG, se deben instaurar medidas para optimizar la atencién al
paciente y minimizar las brechas de seguridad.

Conocer los efectos generales de este grupo de farmacos asi como las
caracteristicas especificas de cada uno de ellos y una buena anamnesis
del paciente nos va a ayudar a tomar decisiones. Estas decisiones deben
ser consensuadas con el resto del equipo médico-quirtrgico y explicadas
al paciente.

La suspension preoperatoria del tratamiento con aGLP1 puede reper-
cutir sobre los efectos terapéuticos que ejercian hasta ese momento
y condicionar efectos negativos sobre el proceso diagnéstico/terapéu-
tico. Hasta el momento no existen publicaciones que hagan referencia
al impacto de la suspensién prolongada de dichos farmacos en el peri-
odo perioperatorio. En cualquier caso, si se plantea la suspensién del
tratamiento: ;cuénto tiempo antes?, ;cuando reanudarlo?

La eliminacion del efecto aGLP1 tarda entre 3 y 5 vidas medias, por
lo que, en funcién de la formulacién prescrita, el tiempo de suspensién
seria de entre 15 y 25 dias para tirzepatida y dulaglutida y de entre 3 y
5 semanas para semaglutida. Esto puede resultar inviable (segtn el tipo
de cirugia y atendiendo a las posibles implicaciones de la suspension,
en especial el control glucémico). Segtn el tiempo de suspensién, la
reanudacién deberia ser de nuevo escalonada, con mayor posibilidad de
efectos secundarios, que también deberiamos tener en cuenta.

El retraso del VG es un efecto bien conocido de los aGLP1 que,
en mayor o menor medida, estard presente en los pacientes que
toman dicha medicacién, ademds de otros factores de riesgo de bron-
coaspiracién, como diabetes y obesidad.

Las diferencias en tiempo de VG (36 min en el trabajos de Hiramoto
et al, con media de 138 min para el grupo aGLP1%7) estarian super-
adas con los tiempos de ayuno habitual, y queda un pequeno margen
con estdmago retenido y posibilidad de broncoaspiracién. Este es un
fendmeno muy infrecuente que, hasta el momento, no se ha podido rela-
cionar causalmente con el uso perioperatorio de aGLP13%4?, pero que
puede resultar fatal, por lo que debemos tomar medidas factibles en el
perioperatorio para minimizar riesgos.

Conclusiones

- El mantenimiento del tratamiento con aGLP1 contribuye a la homeo-
stasis glucémica, incluido el periodo perioperatorio; con bajo riesgo
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de hipoglucemia, mejor control sobre la hiperglucemia con menor
necesidad de insulina de rescate y sin evidencia de mas complicaciones
secundarias al mal control glucémico.

No se ha podido establecer relacién causal entre la medicacién con
aGLP1 y el riesgo de pancreatitis, enfermedad tiroidea ni ileo par-
alitico. Ademas de valorar el estado eutiroideo perioperatorio con
tirzapatida, se debe valorar individualmente el uso perioperatorio en
cirugia pancredtica o con alto riesgo de pancreatitis perioperatoria y
en presencia de fleo paralitico postoperatorio.

El retraso del VG es un efecto conocido de los aGLP1. Realizar una
buena anamnesis previa que incluya el tipo de formaco, dosis, tiempo
y via de administracién, asi como la presencia de sintomas gastroin-
testinales y de procesos que interfieran en el VG, contribuye a la toma
de decisiones consensuadas.

La presencia de sintomas gastrointestinales en el preoperatorio inmedi-
ato debe interpretarse como posibilidad de retraso de VG, aunque
no de forma aislada. En este momento, la POCUS puede resultar de
ayuda. Hay que consensuar de forma multidisciplinar la decisién final
teniendo en cuenta la indicacién del procedimiento/cirugia y los hal-
lazgos preoperatorios.

Para una suspension eficaz preoperatoria es necesario esperar de 3
a 5 veces la vida media del farmaco, lo que resulta extremadamente
complicado en los aGLP1 de vida media larga.

Aunque no se ha establecido relacién causal entre aGLP1 y bron-
coaspiracion, el tratamiento con aGLP1 de accién larga en las 4-5
semanas previas o de accién corta en los 2-3 dias previos nos debe
hacer considerar dicha posibilidad. Es necesario valorar medidas para
minimizar el riesgo de broncoaspiracién cuando exista sospecha de
retraso de VG: anestesia locorregional o sedacién superficial, procinéti-
cos y aislamiento de la via aérea si es necesaria la anestesia general.
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