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ABSTRACT

Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) is an intestinal hormone with beneficial effects on blood glucose control. It stimulates insulin release, redu-
ces glucagon production and decreases appetite, making it a therapeutic tool for the treatment of type 2 diabetes and obesity. GLP-1 receptor
agonists have been approved by the FDA for these indications and their use is steadily increasing. One of the main side effects of GLP-1 agonists
is delayed gastric emptying, which can lead to nausea, vomiting and bloating. The following nonsystematic review presents multiple reports
evidencing delayed gastric emptying related to the use of GLP-1 agonists, including cases of pulmonary aspiration during anesthesia (despite
adequate fasting periods). These findings underscore the need for anesthesiologists and perioperative physicians to be aware of the potential risks
associated with these drugs. It is suggested that these drugs be discontinued days before elective surgical procedures, depending on the frequen-
cy of dosing. It is critical to evaluate the presence of gastrointestinal symptoms, as they may indicate an increase in residual gastric contents and
increase the risk of complications. As the use of GLP-1 agonists continues to expand, it is critical to recognize and manage the risks associated with
delayed gastric emptying in patients using them. Gastric ultrasonography performed by trained anesthesiologists is a useful tool for assessment
of gastric contents and clinical definition. Further research is needed to establish more precise guidelines and reduce the perioperative risks asso-
ciated with these drugs.
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RESUMEN

El péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) es una hormona intestinal con efectos beneficiosos en el control de la glucosa en sangre. Estimula
la liberacién de insulina, reduce la produccion de glucagén y disminuye el apetito, lo que lo convierte en una herramienta terapéutica para el
tratamiento de la diabetes tipo 2 y la obesidad. Los agonistas del receptor GLP-1, han sido aprobados por la FDA para estas indicaciones y su uso
estd en constante aumento. Uno de los principales efectos secundarios de los agonistas GLP-1 es el retraso en el vaciamiento gastrico, que puede
provocar nauseas, vomitos y distension abdominal. En la siguiente revisién no sistematica se presentan multiples reportes que evidencian retraso
en el vaciamiento gastrico relacionado con el uso de agonistas GLP-1, incluyendo casos de aspiracién pulmonar durante la anestesia (a pesar de
periodos adecuados de ayuno). Estos hallazgos subrayan la necesidad de que los anestesiélogos y los médicos del perioperatorio conozcan los
riesgos potenciales asociados con estos medicamentos. Se sugiere suspender estos farmacos dfas antes de procedimientos quirtrgicos electivos,
dependiendo de la frecuencia de la dosis. Es fundamental evaluar la presencia de sintomas gastrointestinales, ya que podrian indicar un aumento
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del contenido gastrico residual y aumentar el riesgo de complicaciones. A medida que el uso de agonistas GLP-1 continda expandiéndose, es
fundamental reconocer y gestionar los riesgos relacionados con el retraso en el vaciamiento gastrico en pacientes que los utilizan. La ultrasono-
grafia gastrica realizada por anestesiélogos entrenados es una herramienta Util para la valoracion del contenido gastrico y la definicion clinica. Se
requieren investigaciones adicionales para establecer directrices mas precisas y reducir los riesgos perioperatorios asociados con estos farmacos.

Palabras clave: Agonistas GLP-1, diabetes, anestesia, retraso vaciamiento gastrico, ayuno.

Introduccion

hormona incretina sintetizada a nivel intestinal que reduce

la glucemia al estimular por un lado la secrecién de insu-
lina a nivel de las células beta pancreéticas y reduciendo por
otro, la produccién de glucagéon por parte de las células alfa
pancredticas. Ademas de esto, el GLP-1 inhibe el vaciamiento
gastrico, reduce el apetito y la ingesta de alimentos, lo que con-
tribuye a la reduccion de los niveles de glucosa[1].

Los agonistas del receptor GLP-1 estan aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA) tanto para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2, como para la reduccion del riesgo
cardiovascular asi como para bajar de peso[2].

Se estima que en 2020, se emitieron sélo en EE.UU, casi cin-
co millones de recetas de semaglutida. Esa cifra seguramente
sea ahora mucho mayor[3]. Se desconoce en nuestro medio el
alcance del consumo poblacional de este subgrupo de farma-
Cos.

Los agonistas de GLP-1 se asocian con efectos gastrointes-
tinales adversos como nduseas, vomitos y distension abdomi-
nal por retraso en el vaciamiento gastrico. Existe preocupacion
a nivel mundial, por el consumo de estos medicamentos sin
prescripcion médica y con fines estéticos[4]. En base a estu-
dios recientes, el vaciado gastrico retrasado por GLP-1 puede
aumentar el riesgo de regurgitacion y aspiracién pulmonar de
contenido gastrico durante la anestesia general y la sedacion
profunda, exponiendo a los pacientes a un aumento de su mor-
bimortalidad[5].

EI péptido similar al glucagon 1 (GLP-1) enddgeno es una

Consideraciones generales de los analogos GLP-1

Los agonistas GLP-1 afectan el control de la glucosa a través
de varios mecanismos. Dentro de ellos destacamos, la mejoria
de la secrecion de insulina dependiente de la glucosa, enlen-
tecimiento del vaciado gastrico, reduccion del glucagon post-
prandial y de la ingesta de alimentos. Estos agentes no suelen
causar hipoglucemia en ausencia de combinacién con otros
farmacos[6].

El GLP-1 enddgeno se produce en el intestino delgado. Se
une a un receptor GLP-1 especifico, que se expresa en varios
tejidos, incluidas las células beta pancredticas, los conductos
pancreaticos, la mucosa gastrica, el rindn, el pulmon, el cora-
zén, la piel, las células inmunitarias y el hipotalamo[6].

Si bien el GLP-1 enddgeno tiene una vida media corta de
2 a 3 minutos, se han desarrollado andlogos farmacolégicos
de agonistas de GLP-1 (Tabla 1) con duraciones de accién pro-
longadas para el control de la diabetes mellitus (semaglutida,

duraglutida, liraglutida) y el control del peso (semaglutida, li-
raglutida)[5]. Destacamos que en nuestro medio el liraglutide
(Victoza) es el Unico agonista GLP-1 aprobado para su uso por
el Ministerio de Salud Publica de Uruguay (MSP), mientras que
el semaglutide (Ozempic) se consigue, proveniente principal-
mente desde Brasil[6].

La corta vida media del GLP-1 es debido, fundamentalmen-
te, a su metabolismo por la enzima dipeptidil peptidasa tipo
IV (DPP-IV)[7]. Los agonistas sintéticos del receptor GLP-1 son
variables y resistentes a la degradacion por la enzima DPP-4 vy,
por lo tanto, tienen una vida media mas larga, lo que facilita el
uso clinico[8].

Los agonistas del receptor GLP-1 de accién mas larga, se
pueden administrar una vez al dia o una vez a la semana. Al
igual que el GLP-1 nativo, todos los agonistas sintéticos del re-
ceptor GLP-1 se unen al receptor GLP-1y estimulan la liberacion
de insulina dependiente de la glucosa de los islotes pancreati-
cos como efecto principal. Los agonistas GLP-1 estan especial-
mente indicados en DM2 y/o obesidad asociados a metformina,
insulina u otros farmacos. Se recomienda la adicion temprana
de estos agentes en pacientes seleccionados con enfermedad
cardiovascular y/o renal[9].

La semaglutida; un agonista de GLP-1 con una vida me-
dia de 7 dias, ha ganado popularidad debido a su convenien-
te dosificacion (una vez por semana). La semaglutida produce
pérdida de peso y mejora el perfil cardiometabdlico incluso en
pacientes no diabéticos[10].

Cuando el GLP-1 es administrado exdgenamente produce
una marcada reduccién de la motilidad gastrica tanto en suje-
tos sanos como en los que tienen DM2[8].

Varias entidades, entre ellas la American Society of Anesthe-
siologist (ASA)[2] han recomendado diferentes abordajes sobre
el manejo perioperatorio de los agonistas GLP-1 en vistas a dis-
minuir el riesgo de aspiracion:

Para pacientes con dosis semanales, se recomienda suspen-
der la dosis una semana.

Se informa que los efectos sobre el vaciamiento gastrico
se reducirfan con el uso a largo plazo[2]. Los efectos adversos
gastrointestinales en particular nduseas, vomitos, diarrea son
relativamente comunes, generalmente afectan del 10% al 50%
de los pacientes[11].

La presencia de sintomas gastrointestinales adversos (ndu-
seas, vomitos, dispepsia, distensidon abdominal) en pacientes
que toman agonistas de GLP-1 son predictivos de aumento del
contenido gastrico residual[2].

La pérdida de peso puede deberse, en parte, a los efectos
adversos gastrointestinales atribuibles a los agonistas GLP-1
como son el enlentecimiento del vaciado géstrico y la presen-
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Tabla 1. Agonistas GLP-1 y recomendacion de manejo perioperatorio (Modificado de American Society of Anesthesiologists
Consensus Based Guidance on Preoperative Management of Patients (Adults and Children) on Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1)

Receptor Agonists

Farmaco
(Nombre
Comercial)

Dulaglutida
(Trulicity)

Exenatida
(LP)
(Bydureon
BCise)

Exenatida
(IR)
(Byetta)

Liraglutida
(3 mg)
(Saxenda)

Liraglutida
(1,2 mg |1,8
mg)
(Victoza)

Lixisenatide
(Adlyxin)

Semaglutida
(Ozempic,
Wegovy)

Semaglutida
(Rybelsus)

Indicaciones/Via
de administracion/
frecuencia

DM I
Inyeccion subcutanea
x 1 semanal

DM I
Inyeccion Subcutanea
x 1 semanal

DM I
Inyeccion Subcutanea
x 2 diario

Obesidad
(IMC > 30 kg/m?
o > 27 kg/m? con
comorbilidades
relacionadas con la
obesidad)
Inyeccién subcutanea
x 1 diario

DM Il

Inyeccion Subcutanea
x 1 diario

DM I
Inyeccion Subcutanea
x 1 diario

DM |I/Obesidad
Inyeccién Subcutanea
x 1 semanalmente

DM Il
Oral
x 1 diario

Vaciamiento
gastrico/vida
media (t,,)

Retrasado por ~ 120
min, donde el efecto
es mayor después

de la primera dosis y
disminuye con las dosis

posteriores. 4,5-4,7
dias (t,,)

2,4 h/Liberacion

sostenida (t,,)

100-120 min
2,4 h/Liberacion

sostenida (t, )

70 min (mediana) 13
hit, )

1/2

13 h (t,,)

3hit

1/2>

60 minutos

~ 1 semana (t,,)

60 minutos

~ 1 semana (t,,)

Mecanismo de accion

1 AMP ciclico intracelular en
células de B pancreéticas que
conducen a la liberacion de
insulina dependiente de glucosa
| secrecién de glucagdn vy
ralentiza el vaciamiento gastrico

La unién del farmaco a los
receptores pancreaticos de GLP-
1 media:

1t Secrecién de insulina
dependiente de glucosa de las
células B pancreéticas

Suprime la secrecion de glucagon
y retrasa el vaciamiento gastrico
Reduce la ingesta de alimentos

Igual que la versiéon ER

Retrasa el vaciado gastrico de
solidos

Pérdida de peso inducida

1 Liberacién de insulina
dependiente de glucosa
Mejora de la secrecién de
insulina/funcién de las células B
Reduccion del contenido de
grasa hepatica

Pérdida de peso

Retrasa el vaciamiento gastrico
Retrasa la absorcion intestinal
de glucosa

Reduce la secrecion de insulina
postprandial

Puede suprimir indirectamente
la secrecion de glucagén

1 secrecion de glucagon
Retrasa el vaciamiento gastrico

Retrasa el vaciamiento gastrico
1 en HbA1c

Pérdida de peso

| presion arterial sistélica

Tiempo de
suspension

Urgencia: Estébmago
ocupado

Electiva: Suspender la
dosis la semana previa

Urgencia: Estémago
ocupado

Electiva: Suspender la
dosis la semana previa

Urgencia: Estémago
ocupado

Electiva: Suspender dia
del procedimiento

Urgencia: Estdmago
ocupado

Electiva: Suspender dia
del procedimiento

Urgencia: Estomago
ocupado

Electiva: Suspender dia
del procedimiento

Urgencia: estbmago
ocupado

Electiva: Suspender dia
del procedimiento

Urgencia: Estémago
ocupado

Electiva: Suspender la
dosis la semana previa

Urgencia: Estdmago
ocupado

Electiva: Suspender dia
del procedimiento

Efectos adversos

Leves a moderados:
Nauseas, vémitos,
diarrea
Hipoglucemia
Pancreatitis aguda
(poco frecuente)

Nduseas (menos
ocurrencia en
comparacién con la
dosis dos veces al dia)
Nédulo en el lugar de
la inyeccién

Ndauseas
Irritacién en el lugar
de la inyeccién

Nauseas

Diarrea
Dolor/malestar
abdominal
EstreAimiento

Hipoglucemia
Eventos del tracto
gastrointestinal
Aumento de la
frecuencia del pulso

Hipoglucemia
Nduseas (moderadas)
Vémito

Reaccién en el lugar
de inyeccién

Cefalea

Mareos

Nauseas
Diarrea
EstreAimiento

Nauseas
Diarrea

*Los RA GLP-1 comparten el mismo mecanismo de accién subyacente, pero difieren en su formulacién, administracion, dispositivos de
inyeccion y dosis.
Abreviaturas: LP = liberacién prolongada; IR= liberacion inmediata; ADO = farmacos antidiabéticos orales; DM Il = diabetes tipo 2; IMC =
indice de masa corporal.
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cia de nduseas y vomitos. Ademas, estos agentes aumentan la
saciedad a través de los efectos en los centros del apetito en el
sistema nervioso central (SNC)[12].

Manejo perioperatorio de los agonistas GLP-1

Manejo perioperatorio de medicamentos GLP-1 agonis-
tas segun la ASA

En el caso de pacientes que estan programados para pro-
cedimientos electivos, se deben tener en cuenta las siguientes
pautas.

Dias previos al procedimiento

Para aquellos pacientes que toman dosis diarias de agonis-
tas GLP-1, se debe considerar la suspension de estos medica-
mentos el dia del procedimiento quirdrgico.

Si los pacientes toman dosis semanales, se debe considerar
la interrupcion de los agonistas GLP-1 una semana antes de la
cirugfa programada.

Estas recomendaciones aplican independientemente de la
razén por la que se prescribieron los agonistas GLP-1 (ya sea
para tratar la diabetes tipo 2 o para la pérdida de peso), la dosis
administrada o el tipo de procedimiento quirtrgico. Se debe
considerar la consulta con un endocrinélogo para ajustar la te-
rapia antidiabética en consecuencia y evitar la hiperglucemia
durante la suspension del tratamiento.

Dia del procedimiento

En caso de que el paciente presente sintomas gastrointes-
tinales como nauseas, vomitos intensos, arcadas, distension o
dolor abdominal, se debe considerar la posibilidad de posponer
el procedimiento electivo. Es esencial valorar el riesgo potencial
de regurgitaciéon y aspiracién pulmonar del contenido géstrico
con el médico o cirujano, asf como con el propio paciente.

Si el paciente no presenta sintomas gastrointestinales y ha
suspendido los agonistas GLP-1 segun las recomendaciones pre-
vias, el procedimiento puede llevarse a cabo segun lo planeado.

En caso de que el paciente no tenga sintomas gastrointes-
tinales, pero no haya suspendido los agonistas GLP-1 como se
indico, se debe abordar como un estémago ocupado. Cobra
importancia la evaluacion del volumen gastrico mediante ultra-
sonido por parte del anestesidlogo si es factible y el profesional
esta entrenado para realizarlo.

Si el estdmago se encuentra vacio, se puede proceder como
de costumbre. Sin embargo, si el estémago esta lleno o la eco-
grafia gastrica no ofrece conclusiones claras o no es factible, se
debe considerar la posibilidad de posponer el procedimiento
o de manejar al paciente como si tuviera un estbmago ocupa-
do. Nuevamente, es crucial discutir las preocupaciones sobre
el riesgo de regurgitacion y aspiracion pulmonar del contenido
gastrico con el médico o cirujano, asi como con el paciente.

No existe evidencia que indique la duracion optima del ayu-
no para los pacientes que toman agonistas GLP-1. Por |o tanto,
hasta que se disponga de evidencia adecuada, se recomienda
seqguir las directrices actuales de ayuno de la ASA (Sociedad
Americana de Anestesiologia).

Evidencia de retraso en el vaciamiento gastrico

Actualmente, no existen estudios que hayan investigado la
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relacion riesgo - beneficio de la utilizacién de agonistas GLP-1
durante el periodo perioperatorio. Sin embargo, existe eviden-
cia tedrica de que estos farmacos podrian retrasar el vaciado
gastrico lo suficiente como para representar una amenaza para
los pacientes durante la induccion anestésica, al aumentar el
riesgo de aspiracion pulmonar de contenido gastrico[13].

En el ultimo afo se han reportado maltiples casos vincula-
dos a este efecto adverso, asi como editoriales sobre el tema.

En marzo de 2023, se publicé en el Canadian Journal of
Anesthesia, la primera descripcién de aspiracion pulmonar del
contenido gastrico en un paciente que recibia semaglutida para
bajar de peso. En el que existid una asociacion fuerte entre el
uso de la droga y un episodio de aspiracion de contenido gas-
trico, a pesar de 18 h de ayuno adecuado[14].

En junio de 2023, el Canadian Journal of Anesthesia publico
otro reporte de caso que involucré a una paciente coordinada
para cirugia de mama que no tenia diabetes ni obesidad y habia
estado en ayunas durante 20 h para sélidos y 8 h para liquidos
claros. Esta paciente regurgité un gran volumen de contenido
gastrico pero afortunadamente no sufrié aspiracion[15].

Una revision retrospectiva de historias clinicas electrénicas
en un solo centro en Canada estudié la presencia de contenido
gastrico residual (CGR) en pacientes sometidos a esofagogas-
troduodenoscopia bajo sedacién profunda/anestesia general
entre julio/2021 - marzo/2022. Se definié CGR como cualquier
cantidad de contenido sélido > 0,8 ml/kg de contenido, medido
a partir del recipiente de aspiracién/succion. Los pacientes se di-
vidieron en dos grupos (SG = semaglutida, NSG = no semagluti-
da), segun si habian recibido semaglutida los 30 dias anteriores
a la esofagogastroduodenoscopia[16].

Concluyeron que el 5,1% de los pacientes que no utilizaban
semaglutida presentaron un aumento del contenido gastrico
residual (CGR) versus el 24,2% de los pacientes que si habfan
recibido semaglutida en el perioperatorio. Se concluye un au-
mento del CGR (p < 0,001). La presencia de sintomas digestivos
previos a la endoscopia también se asocié con un aumento del
CGRI[16].

Sherwin y col., realizaron un pequeno estudio observacional
de ultrasonido gastrico en voluntarios adultos en ayuno. Se tratd
de diez pacientes medicados con semaglutida y diez voluntarios
control. El riesgo relativo de tener solidos residuales en el es-
tdbmago, en comparacion con controles, oscild entre 3,5y 7,4.
Objetivaron que el 90% de los voluntarios que tomaban sema-
glutida tenfan evidencia de sélidos residuales en el estémago,
mientras que para los pacientes controles se acercd al 20%[17].

Aungue no es concluyente y estad sujeto a importantes li-
mitaciones, este estudio preliminar proporciona evidencia de
retraso del vaciamiento gastrico en voluntarios en ayunas que
tomaban semaglutida[18].

Métodos

Se realizd una revisidon no sistemdatica en agosto de 2023.
Se utilizé la plataforma Pubmed y se incluyeron los términos de
busqueda “GLP-1 agonist, anesthesia, aspiration, gastric emp-
tying”. Se incluyeron las recomendaciones de consenso de la
American Society of Anesthesiologist (ASA) sobre el manejo de
pacientes que utilizan agonistas GLP-1 (Actualizadas a 29 de
junio de 2023).
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Conclusion

En base a los reportes de caso y estudios mencionados pre-
viamente, es nuestra intencién generar una alerta dirigida a los
anestesiologos y médicos del perioperatorio sobre el potencial
retraso del vaciamiento gastrico en los pacientes que reciben
agonistas GLP-1. Esto puede traer aparejado un incremento del
riesgo de broncoaspiracién y consecuente aumento de la mor-
bimortalidad. Se debe destacar que este subgrupo de farmacos
ha tenido un crecimiento exponencial en el tltimo tiempo (bajo
prescripcién médica y sin ella), por lo que cada vez con mayor
frecuencia nos veremos enfrentados a esta situacion en nuestra
practica. Existen herramientas que pueden ayudarnos a cam-
biar nuestra conducta en cuanto a la oportunidad anestésica
como lo es la utilizacion de la ultrasonografia gastrica.

Consideramos necesaria la realizacién de nuevos estudios
gue permitan determinar con mayor nivel de evidencia los tiem-
pos de seguridad para la suspensiéon de los distintos farmacos,
con el objetivo de reducir el riesgo de nuestros pacientes.
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