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ABSTRACT

The advent of new drugs for the control of diabetes has brought significant benefits in modifying cardiovascular risk and substantially
reducing body weight. However, their impact in the perioperative period has been reported as potentially dangerous in various situations.
The suspension or continuation of these therapies remains under study, despite recommendations issued by different scientific societies. In
this review, we aim to summarise the most current evidence and guide our community to make informed and evidence-based decisions,
with the goal of providing accurate information to our patients and encouraging shared decision-making with the patient and their family.

Keywords: Diabetes, obesity, aspiration risk, euglicaemic ketoacidosis, weight control.

RESUMEN

El advenimiento de nuevos farmacos para el control de la diabetes ha traido beneficios significativos en la modificacion del riesgo cardiovascular
y en la reduccion sustancial del peso corporal. Sin embargo, su impacto en el perioperatorio ha sido reportado como potencialmente peligroso
en diversas situaciones. La suspensién o continuacion de estas terapéuticas contintia siendo objeto de estudio, a pesar de las recomendaciones
emitidas por distintas sociedades cientificas. En la presente revision, buscamos resumir la evidencia mas actual y guiar a nuestra comunidad
para tomar decisiones informadas y fundamentadas en la evidencia, con el propésito de proporcionar informacién precisa a nuestros pacientes
y fomentar decisiones compartidas con el paciente y su nacleo familiar.
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Introduccion

procedimientos quirurgicos cada afio. Se estima que 4,2

millones de personas mueren en los 30 dias posteriores
a la cirugia, lo que representa cerca del 7,7% de todas las
muertes globales[1],[2]. Estas cifras ponen en manifiesto la
relevancia de la vigilancia perioperatoria, y del adecuado manejo
de comorbilidades cardiovasculares y metabdlicas, factores
determinantes en los desenlaces adversos posoperatorios[2].

Durante la Gltima década, el uso de agonistas del receptor
del péptido similar al glucagéon-1 (AR GLP-1) y de inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa 2 (iSGLT2) ha aumentado
significativamente. Estos farmacos se han consolidado como una
estrategia terapéutica comun para el control de enfermedades
metabdlicas y cardiorrenales[3]-[5]. Sin embargo, su empleo
en el periodo perioperatorio continla siendo objeto de debate
debido a los posibles efectos adversos y la limitada evidencia
limitada que respalda las recomendaciones actuales[6],[7].

Debido al incremento mundial de la prevalencia de
enfermedades metabdlicas y cardiovasculares, se ha observado un
aumento proporcional en el nUmero de pacientes que ingresan
a quiréfano y en quienes se identifica el uso preoperatorio de
estos nuevos farmacos. Actualmente, se estima que uno de
cada ocho adultos en Estados Unidos utiliza alguno de estos
agentes[3],[4],[6].

Dada su eficacia en la reduccion de eventos cardiovasculares
mayores y el control glicémico y es por esta razdn gue su uso
se ha extendido progresivamente a la poblacién quirdrgica,
sin embargo, su administracién en el contexto perioperatorio
ha generado controversias derivadas[5] principalmente de
sus efectos adversos y complicaciones como el retraso en
el vaciamiento y el aumento del volumen residual gastrico,
condiciones que representan un riesgo potencial de regurgitacion
y broncoaspiracién pulmonar en el caso den los AR GLP-1 vy la
cetoacidosis diabética euglicéemica (CADe) reportada con el
uso de iISGLT2 durante procedimientos realizados bajo anestesia
general o sedacion profunda[3],[4],[6]-[8].

A partir de lo anterior, diversas sociedades incluyendo la
Sociedad Americana de Anestesiélogos (ASA) en conjunto con
otras sociedades, publicaron en 2024, un consenso multisociedad
con recomendaciones para el manejo perioperatorio de pacientes
bajo tratamiento con AR-GLP-1, mientras que, la Agencia
Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios del Reino
Unido (MHRA) y la U.S. Food and Drug Administration emitieron
guias equivalentes para el uso de iSGLT2[7]. Ambas enfatizan
la necesidad de una valoracién integral e individualizada del
riesgo-beneficio antes de suspender temporalmente estos
farmacos previo a la cirugfa, buscando optimizar la seguridad
quirtrgica y mantener un adecuado control metabdlico[6].

Q nivel global, se realizan aproximadamente 313 millones de

Mecanismo de acciéon

Agonistas del receptor GLP-1

Los AR GLP-1 imitan la accion del péptido similar al glucagén
tipo 1, polipéptido dependiente de la glucosa que estimula
la secrecion de insulina y reduce la liberacion de glucagén;
a nivel gastrointestinal, enlentece el vaciamiento gastrico al
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actuar como freno ileal[6],[8]. Estos farmacos han demostrado
ser eficaces en el control glucémico, la disminucion de la
glucosa posprandial y la reduccion ponderal, por el aumento
de la saciedad y la disminucion de la ingesta calorica[3]-[5].
A nivel cardiovascular, estudios clinicos han demostrado una
reduccion significativa de eventos cardiovasculares adversos
mayores (MACE), infarto agudo de miocardio (IAM), eventos
vasculares cerebrovasculares (EVC) y mortalidad[3]-[5],[9].

Las guias de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA)
y la Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica (AACE)
recomiendan su uso como tratamiento de primera linea, en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular[3]. En el contexto
perioperatorio, se ha observado una mejoria en el control
gliucémico y menor requerimiento de insulina, asi como, una
disminucion del riesgo de hipoglucemia[4].

Estos agentes, se clasifican segun su tiempo de acciéon y
blancos farmacoldgicos en farmacos de accion corta (lixisenatida,
exenatida), de accion prolongada (liraglutida, dulaglutida,
semaglutida), de accion dual GLP-1/GIP (tirzepatida) y agonistas
triples GLP-1, GIP y glucagén (retatrutida), que actualmente
se encuentran en fases avanzadas de desarrollo[3] (Figura 1).

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2

Los iSGLT2 actian bloqueando la reabsorcién de glucosa en
el tubulo contorneado proximal renal, induciendo glucosuria,
reduciendo los niveles de glucosa a nivel sérico, independiente
de la accién de la insulina, y promoviendo un efecto diurético
osmotico[10],[11]. Ademas, incrementan la concentracion de
glucagon, lo que favorece la oxidacion de acidos grasos del
tejido adiposo y la produccién de cuerpos ceténicos[7],[12].

Con una vida media de 12-13 h, estos farmacos presentan
propiedades cardioprotectores y renoprotectoras, lo que reduce
la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, asf
como la incidencia de lesién renal aguda, arritmias y eventos
cardiovasculares mayores (MACE)[5],[13]-[15]. Actdan, ademas,
reduciendo el dafio endotelial causado por la hiperglicemia;
su accion osmotica contribuye al control de la presion arterial,
a la disminucién del trabajo cardiaco y la presion glomerular
por descenso del volumen[14] (Figura 2).

En pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, un
metaanalisis con mas de 21.000 participantes mostrd reduccion
en hospitalizaciones y mortalidad cardiovascular, ademas de
reduccion de MACE con efectos positivos en procedimientos
coronarios[14],[16],[17]. Por ello, junto con la metformina, se
consideran farmacos de primera linea en pacientes diabéticos
con factores de riesgo cardiovascular[7].

Figura 1. Vida media de AR GLP-1.



Figura 2. Vida media de iSGLT2.

A continuacién, presentamos una tabla comparativa
incluyendo los principales riesgos en el perioperatorio y las
recomendaciones mas actuales (Tabla 1).

Factores de riesgo y complicaciones perioperatorias

AR GLP-1

Los efectos gastrointestinales, principalmente nauseas,
vomitos y retardo en el vaciamiento gastrico, representan
el principal riesgo durante el perioperatorio[4],[7],[18]. Este
fenémeno incrementa el volumen residual gastrico y el riesgo
de regurgitacién y broncoaspiracion durante la induccién
anestésica, lo que plantea riesgos en el contexto perioperatorio,
tendiendo a ser un factor por tomar en cuenta a la hora de
prescribir los tiempos de ayuno e impactando en la técnica
de abordaje a la via aérea cuando se planea una anestesia
general[4],[5],[18].
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Al inhibir el vaciamiento gastrico posprandial, reducen la
secrecion de acido gastrico y suprimen la peristalsis gastrica
y duodenal, lo que aumenta la presion pilérica mediada
por del nervio vago[5]. Se sugiere que la normalizacién
del vaciamiento gastrico puede ocurrir entre las semanas
4 y 8 posteriores al inicio del tratamiento; sin embargo, el
tiempo preciso es desconocido. Los farmacos de accion corta
producen una estimulacion intermitente de los receptores,
a diferencia de la estimulaciéon continua de los de accién
prolongada, lo que conduce a taquifilaxia en un plazo de 4
a 5 semanas[3],[4],[6].

Estudios observacionales reportan una incidencia baja
de broncoaspiracion reportada, de 1 caso por cada 3.000-
7.000 cirugias electivas[3],[4]. Sin embargo, la presencia de
contenido gastrico residual (volumen géstrico > 0,8 ml/kg o
cualquier contenido solido en el estémago) significativo ha
sido documentada en procedimientos endoscépicos bajo el
tratamiento con AR GLP-1[4]. Un ensayo aleatorizado controlado
aleatorio mostré un retraso notable del 25% al 40% en la vida
media del vaciamiento gastrico tras 8 semanas de tratamiento
con linaglutida[4]. Los estudios sobre vaciamiento gastrico han
detectado una prolongaciéon en los tiempos de vaciamiento,
con una diferencia de 138 minutos frente 95 minutos en los
pacientes tratados con GLP-1[3].

Entre los factores que aumentan el riesgo de retardo en
el vaciamiento gastrico se incluyen: inicio o escalonamiento
del tratamiento, dosis elevadas o de administracion semanal,
sintomas gastrointestinales activos (nduseas, vomitos, dolor
abdominal, estrefiimiento) y enfermedades que afectan la
motilidad gastrica (gastroparesia, dismotilidad intestinal y
enfermedad de Parkinson)[3],[6],[8],[9]. La ausencia de sintomas
gastrointestinales no descarta el riesgo de retraso en del
vaciamiento gastrico[3] (Tabla 2, Figura 3).

1 e
Tabla 1. Comparaciéon GLP-1 vs iSGLT2 en el perioperatorio

Caracteristica GLP-1

Mecanismo principal
gastrico

Beneficios

Riesgo perioperatorio clave
broncoaspiracion

Factores de riesgo relevantes
Gl, administracién semanal

Recomendacion principal
antes (ASA 2024)

Reintroduccién Gradual, cuando tolere VO

1 Insulina, | glucagén, 1 saciedad, | vaciamiento
| MACE, | peso, mejor control glucémico

Retraso de vaciamiento gdastrico — riesgo de
Inicio reciente, escalamiento, dosis altas, sintomas

Suspender diaria el dia de cirugia / semanal 1 semana

iSGLT2

1 Glucosuria bloqueando SGLT2 renal

| mortalidad CV, | hospitalizaciones por IC, proteccién
renal

Cetoacidosis diabética euglicémica (CADe)
Ayuno prolongado, cirugfa mayor, sepsis, DM1, reduccién
de insulina

Suspender 3-4 dias antes (AHA/ACC/FDA)

Reiniciar con VO estable y cetonas < 3,5 mg/dL

__________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]
Tabla 2. Factores de riesgo para retraso del vaciamiento (GLP-1)

Categoria
Farmacolégicos
Clinicos
Comorbilidades

Hallazgos perioperatorios

Factores

Inicio reciente, escalamiento de dosis, dosis elevadas, formulacion semanal
Ndusea, vomitos, distension, dolor abdominal, estrefiimiento
Gastroparesia, neuropatia diabética, Parkinson, dismotilidad intestinal

Contenido gastrico residual > 0,8 ml/kg, sélidos en estémago
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Figura 3. Incidencia de efectos gastrointestinales asociados con AR GLP-1.

iSGLT2

La CADe es una complicacion rara, pero grave y constituye la
principal preocupacién perioperatoria en pacientes tratados con
iSGLT2, caracterizada por niveles séricos de glucosa < 200 mg/
dLy la presencia de cetosis o acidosis metabdlica[7],[19]-[21]. La
complejidad del diagnéstico aumenta debido a la inespecificidad
de los sintomas y a los niveles casi normales de glucosa[19],[20].

Se ha observado una mayor incidencia en pacientes
con diabetes tipo 1, aunque también puede presentarse en
no diabéticos expuestos a factores desencadenantes como
enfermedad de proceso agudo, sepsis, ayuno prolongado, cirugia
bariatrica, preparacién intestinal, embarazo, administracion
inadecuada de insulina, procedimientos quirdrgicos mayores e
incluso el inicio reciente de este grupo de farmacos[5],[12],[22].
En un estudio de Juneja et al., el 78,7% de los casos de CADe
ocurrieron tras infecciones agudas o cirugias mayores[22] (Tabla
3).

Recomendaciones durante el perioperatorio

Evidencia actual

AR GLP-1

El manejo de los AR GLP-1 en el periodo perioperatorio debe
ser basado en la toma de decisiones compartida, que involucre a
un equipo multidisciplinario y considere tanto el riesgo de retardo
en el vaciamiento gastrico como los beneficios de continuar o
suspender el tratamiento, basandose en la farmacocinética e
interacciones farmacolodgicas del farmaco(3],[8],[9].

Las gufas de la ASA y la AHA sugieren la suspension de
los AR GLP-1 de accion diaria el dia de la cirugia y aquellos de

accion semanal una semana antes de la intervencién quirdrgica
en cirugias electivas[4],[8],[20]. En presencia de sintomas
gastrointestinales y en el contexto de una cirugfa electiva,
se recomienda posponer la cirugia, valorar los riesgos del
paciente o considerarlos como paciente con estémago "lleno",
aplicando técnicas de induccién de secuencia rapida; en el
contexto de cirugia de emergencia-urgencia, debe ponderarse
el riesgo-beneficio de la intervencién y abordar la via aérea en
secuencia de intubacion rapida. Es un punto de buena practica
la evaluacion ecografica del contenido géstrico y, a partir de
ella, tomar decisiones con informacion objetival6],[18].

En pacientes de bajo riesgo, puede considerarse continuar
del tratamiento[6]. El Reino Unido, incluso desaconseja la
suspension en pacientes con diabetes controlada, proponiendo
una evaluacion clinica individualizada y precauciones anestésicas
especificas en aquellos con factores de riesgo[5].

Otras estrategias incluyen la modificacion ende la
dieta, administrando una dieta liquida 24 h previas a la
intervencion[6]. Administracién de procinéticos, como el uso
de eritromicina previo a la induccién en pacientes con alto
riesgo de broncoaspiracién pulmonar[4],[7]y el uso de ecografia
gastrica como indicador del contenido gastrico residual previo
a un procedimiento[3],[4],[7]. Lo anterior puede ser Util en
pacientes sintomaticos o que no cumplan con lo establecido
en el tiempo de ayudo; sin embargo, su uso sigue siendo
limitado por recursos y por ser operador dependiente[3].

A pesar de las recomendaciones actuales de la ASA, persisten
dudas relevantes debido a la evidencia limitada; los autores han
cuestionado la suspension preventiva[3],[23]. En una carta al
editor, Ushakumari, destaca que no existen datos concluyentes
gue demuestren gue su suspensién mejore significativamente la
gastroparesia y contrario a ello la interrupcién podria generar
descontrol glucémico y aumentar el riesgo de MACE, haciendo
hincapié en tratar con medidas de precaucién independiente
delal uso de estos farmacos[23].

Se ha propuesto que, para restablecer la una funcion gastrica
basal, se requieren al menos cuatro a cinco vidas medias,
sugerencia que carece de respaldo definitivo y, resulta poco
practico practicay perjudicial[3],[4],[23]. En este contexto, se cita
un estudio retrospectivo en pacientes sometidos a endoscopia
digestiva alta, gue no encontré asociacion significativa entre el
tiempo de suspensién de un AR GLP-1 de accién prolongada
y la presencia de contenido gastrico residual[23].

En cambio, continuar con el tratamiento durante la cirugia
se ha asociado a mejor control glucémico perioperatorio, menor
requerimiento de insulina y eventos de hipoglucemia, asi como,
mejores resultados cardiovasculares y una menor incidencia de

]
Tabla 3. Factores que desencadenan cetoacidosis euglicémica (iSGLT2)

Factor

Ayuno prolongado

Cirugia mayor

Infecciones / estrés

DM1 o insulinoterapia insuficiente
Deshidratacion

Inicio reciente del farmaco

Descripcion

Metabolismo de cetonas aumenta por baja disponibilidad de glucosa
1 demanda metabdlica, | aporte calérico

1 cortisol — favorece cetogénesis

Mayor riesgo documentado

Potencia el estado cetogénico

Mayor riesgo en primeras semanas
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Figura 4. Reduccién de MACEa.

infecciones por efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios
en cirugias cardiacas y no cardiacas[3],[9] (Figura 4).

iSGLT2

La FDA, la AHA y la ESC, recomiendan suspender el
tratamiento con iSGLT2 tres dias (canagliflozina, dapagliflozina
y empagliflozina) y cuatro dias (ertugliflozina) previos al
procedimiento quirlrgico electivo con un nivel de evidencia
lla. Asimismo, sugieren mantener una adecuada hidratacion
adecuada, evitar ayunos prolongados y realizar un monitoreo
estrecho de la glucosa y de los cuerpos ceténicos durante el
periodo perioperatorio[5],[7],[19]-[21]. De manera similar, la
Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios
del Reino Unido (MHRA) y la Administracién Australiana de
Productos Terapéuticos (TGA) recomiendan la suspensién previa
a la realizacion de procedimientos quirdrgicos mayores[5].

Por su parte, el Centro de Cuidados Perioperatorios del
Reino Unido (CPOC) sugiere omitir la dosis el dia previo a la
cirugfa; sin embargo, existen datos limitados que sugieran la
duracién 6ptima para su suspension[5].

En pacientes con insuficiencia cardiaca, datos sugieren que
el cese de los inhibidores SGLT2 puede asociarse a deterioro
de esta patologia, por lo que en general se recomienda
valorar riesgo-beneficio entre la interrupcién del medicamento
para prevenir la cetoacidosis y el riesgo de complicaciones
posoperatorias como hiperglicemiay la reduccion en la funcion
renal y cardiaca durante el perioperatorio[5],[7].

Se ha argumentado que el tratamiento con SGLT2i puede
continuarse en pacientes hemodinamicamente estables sin
caracteristicas bioquimicas de CADe (pH < 7,3; HCO3 < 18
mEq L-1, cetonas séricas > 3 mM y brecha aniénica > 10 mEq).

La pobre calidad en la evidencia que respalda la recomendacién
de las guias en los pacientes con insuficiencia cardiaca
sin diabetes mellitus, surge una corriente que recomienda
individualizar las decisiones clinicas, evaluar la relacion riesgo-
beneficio y reconsiderar la suspensién previo a procedimientos
quirdrgicos, asi como la modificacion la recomendacién a
Clase 2b en pacientes con insuficiencia cardiaca sin diabetes
Esta recomendacion se sustenta en los hallazgos de estudios
como EMPEOR-Reduced y EMPEROR- Preserved, los cuales
demostraron efectos cardiovasculares adversos asociados a la
suspension del tratamiento[24].

La reintroduccién del tratamiento en caso de ser suspendidos
es otra area de desconocimiento y preocupacién muy debatida.
Ambos farmacos se sugiere reintroducirlos una vez que el
paciente reinicie la ingesta normal de alimentos, en caso de
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los AR GLP debe ser de forma gradual con el objetivo de
minimizar los efectos secundarios comunes y por parte de los
iSGLT2 tomar en consideraciéon ademas de la de la dieta, la
normalizacion en los valores de cetonas o que se mantengan
menores a 3,5 mg/dl, pacientes, preferentemente dentro de
las 24-48 h[5],[7],[17],[24].

Conclusiones

Sin duda, el advenimiento de estos farmacos ha traido un
gran beneficio en la reduccién del riesgo de complicaciones
graves y de mortalidad perioperatoria; lamentablemente,
la investigacion sobre los efectos adversos asociados a su
implementacion y su relevancia en el periodo perioperatorio aiin
es escasa. La aplicacion de modelos de decision compartidos
con el paciente y su nucleo familiar, basados en la evidencia
disponible, aplicando no solo los datos epidemiolégicos, sino
también coadyuvar a la predicciéon del riesgo mediante el uso
de tecnologias como el ultrasonido, debera ayudarnos a tomar
mejores decisiones para mitigar los posibles riesgos a los que
nos enfrentamos.

La suspensién debe tener alin mas discusion que la
continuacion de estas terapéuticas y deberia reducirse a un
grupo muy especial de enfermos, dado quedado que, en la
mayoria de las situaciones, los beneficios de estos agentes
superan el riesgo, ademas de existir alternativas para mitigar
sus efectos adversos, diferentes a la suspension.
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