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Resumen

Los agonistas del receptor de GLP1 pasaron a ser farmacos de primera
linea para el tratamiento de las enfermedades cardiometabdlicas, como Ia
diabetes, la obesidad, y sus consecuencias clinicas. En esta revision descri-
bimos los cuidados perioperatorios requeridos para el manejo adecuado de
los pacientes que reciben estos farmacos. Entre las precauciones se deben
considerar el manejo de la glucemia y los aspectos relacionados al potencial
retraso en el vaciamiento gastrico.

Palabras clave
Agonistas del receptor de GLP1 — Cirugia no cardiaca — Diabetes tipo
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Introduccion y objetivos

Los agonistas del receptor de GLP-1 (ArGLP1) se posicio-
naron como piedra angular del tratamiento de la diabetes tipo
2, de la obesidad, y de las complicaciones cardiovasculares,
renales, y metabdlicas de las mismas, incluyendo prevencién
secundaria del infarto de miocardio, del accidente cerebrovas-
cular, tratamiento del higado graso metabdlico, de la insufi-
ciencia cardiaca y renal.

Se encuentran disponibles y recomendados actualmente
farmacos de administracion diaria (liraglutida, semaglutida
oral) y de administracién semanal (semaglutida, dulaglutida,
y el agonista dual tirzepatida). A los fines practicos de este
texto, omitiremos otros farmacos anteriores que cayeron en
desuso, asi como otras moléculas que se encuentran en fases
de desarrollo-aprobacién.

Dado que son farmacos con recomendacién clase 1 nivel
de evidencia A, y dada la elevada prevalencia de diabetes (1
de cada 8 adultos en Argentina) (1) y tendencia creciente
de obesidad (mas del 50% de obesidad a nivel global hacia
2050) (2), consideramos importante revisar el manejo de es-
tos farmacos en contexto de cirugias no cardiaca.

Cacia S, Zaidel EJ. “Agonistas del receptor GLP-1: su manejo en contexto de cirugias no cardiacas”. Farmacologia Cardiovascular 2025;63:4-8.
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Métodos

Se realizé una revisién amplia de la literatura tanto en bases
de datos convencionales (PubMed, Embase, Bireme, Scielo),
como bulsqueda activa en las normativas de las sociedades
cientificas y en los formularios de aprobacién de las molécu-
las ante agencias regulatorias. La pesquisa se realizé desde el
inicio hasta marzo 2025.

Se seleccionaron las moléculas: liraglutida, semaglutida,
semaglutida oral, dulaglutida, tirzepatida. Si bien al momento
del desarrollo de este documento no esta disponible en nues-
tro medio el agonista dual tirzepatida, el mismo es uno de los
mas utilizados a nivel global y se estima su disponibilidad a
la brevedad en Argentina. Asimismo, se excluyeron moléculas
que cayeron en desuso: lixisenatida, exenatida.

Figura 1
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Se analizé la evidencia y se establecieron recomendaciones
para su utilizacién e interrupcion en contexto de cirugias no
cardiacas. Luego de revisar la evidencia inicial, se subclasifi-
c6 la informacion en dos ejes: sus efectos el control glucémico
pre e intraoperatorio y el manejo de los ArGLP1 en relacion a
sus efectos en el vaciamiento gastrico en el periodo preope-
ratorio.

Seguridad de los agonistas GLP-1 en rela-
cion a la glucemia

Dado el mecanismo de accién de estas moléculas, se reco-
noce que estos farmacos no provocan hipoglucemias per-se.
En el perioperatorio la suspensién y reinicio no se asociarian
con hipoglucemias. Sin embargo, se debe tener precaucién en
la asociacion con farmacos que si puedan provocar hipogluce-
mias como las insulinas y las sulfonilureas.

Recomendaciones de manejo de agonistas GLP-1 en cirugias no cardiacas.

ArGLP-1
Cirugia
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El uso en el &ambito hospitalario de los ArGLP1 es controver-
sial, ya que sus beneficios radican en los efectos metabdlicos
a largo plazo. Sin embargo, un estudio pequefio utilizé un
ArGLP1 de corta accién en pacientes hospitalizados demos-
trando un menor riesgo de hipoglucemias que el grupo asigna-
do a insulinas (3), sin embargo, la elevada tasa de aparicion
de sintomas gastrointestinales rapidamente tras su inicio los
hace un grupo de farmacos no ideal para el uso en pacientes
quirurgicos (4-6).

Retraso del vaciamiento gastrico

El agonismo GLP1 se asocia con un retraso del vaciamien-
to gastrico, que provoca sintomas floridos durante la fase de
titulacion, pero que puede persistir en el uso crénico. Esto es
de especial interés ya que, ante una recomendacioén de ayuno
convencional, en sujetos con retraso en el vaciamiento gastri-

Tabla 1

co pueden permanecer restos de alimentos y por ello podria
en teoria existir la posibilidad de broncoaspiracién ante pro-
cedimientos que incluyan anestesia general (7-12). Por ello,
es fundamental reconocer la vida media y efecto post-dosis de
cada uno de los ArGLP1.

Sin embargo, existe un documento de sociedades de ciru-
gia, de gastroenterologia, de anestesia, o consensos multiso-
ciedades (13-18) donde se aconseja, basado en el intervalo
interdosis, suspender la liraglutida 1 dia antes de la interven-
cion, y la semaglutida y tirzepatida una semana antes. Noso-
tros no concordamos con ello, ya que no sigue los conceptos
béasicos farmacolodgicos, sélo considera el intervalo interdosis,
que no es equivalente a la duracion de accion y la vida media.
En la tabla 1 describimos la vida media de cada moléculay el
tiempo aproximado en el que desapareceria por completo la
accién farmacolégica (4 vidas medias).

Vida media y duracion maxima del efecto

Farmaco Intervalo interdosis Vida media Duracion maxima
Liraglutida 1 dia 13 hs 52 hs
Semaglutida 7 dias 1 semana (aproximado) 5-7 semanas (aproximado)
Semaglutida oral 1 dia 1 semana (aproximado) 5-7 semanas (aproximado)
Dulaglutida 7 dias 4-5 dias 16-20 dias (aproximado)
Tirzepatida 7 dias 5 dias 20 dias (aproximado)
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Considerando lo antedicho, una potencial suspensién de
hasta 7 semanas podria tener impacto en forma crénica en el
control glucémico de los pacientes. Por ello, se deberia consi-
derar una terapia “puente” con monitorizacién mas intensiva
de los niveles de glucemia y potencial uso de otros farmacos
de vida media corta.

Otro planteo es que, para el reinicio, estos farmacos requie-
ren titulacién lenta para alcanzar dosis efectivas evitando los
sintomas gastrointestinales. En suma, una suspensién de has-
ta 7 semanas y reinicio con titulacién lenta, probablemente
tenga impacto en el control metabélico crénico.

Reganancia de peso

El uso crénico de los ArGLP1 también se asocia con reduc-
cion sostendia del peso y por ello actualmente son farmacos
de primera linea en el tratamiento de la obesidad. En dichos
sujetos, se observa tras la suspensién una reganancia de peso
(19-21). Este fenémeno se debe tener en cuenta en cuanto a
la suspension prolongada para cirugias.

Consideraciones en la evaluacion de la
gastroparesia por ArGLP1

Coémo evaluar el riesgo: la fase de titulacion tiene mayor
riesgo, los farmacos de uso semanal tendran mayor riesgo, asi
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como las dosis altas. La presencia de sintomas gastrointesti-
nales (Gl) se puede utilizar como marcador de riesgo. Evaluar
otras patologias concomitantes (neuropatia diabética, disau-
tonomia clinica o farmacoldgica). En pacientes con bajo ries-
go de gastroparesia-broncoaspiraciéon deberian utilizarse los
agonistas GLP-1 sin interrupcion (22-23).

Cémo evitar la broncoaspiracion en los sujetos de alto ries-
go: utilizar dieta liquida las 24 hs previas, realizar ecografia
el dia de la cirugia (implementacién dificil por disponibilidad,
variabilidad interoperador), uso potencial de proquinéticos,
uso de protocolos de induccién anestésica rapida pre intuba-
cion orotraqueal (20-23).

Conclusiones

La suspensién de los agonistas GLP-1 en el contexto de
cirugias electivas puede empeorar el control metabédlico. Es
posible que se requieran terapias “puente” ante sujetos con
hiperglucemias y que usan agonistas GLP-1 de vida media
larga. Diversas sociedades cientificas reconocen que estos
farmacos podrian retrasar el vaciamiento gastrico con reportes
aislados de riesgo de broncoaspiracién, por lo que la evalua-
cion del tipo de cirugia, de anestesia, y duracién de accion
maxima de cada farmaco deben ser consideradas.
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Resumen

A pesar de su utilizacién hace varias décadas, dada la estructura de las
plaquetas y su duracion en circulacién, la reversion del efecto de los an-
tiagregantes ha sido un desafio. En esta revision se presentan algoritmos y
recomendaciones, asi como |a evidencia acerca de la reversion del ticagrelor
mediante un nuevo anticuerpo monoclonal.
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Antiagregantes plaquetarios — Clopidogrel — Prasugrel — Ticagrelor —
Aspirina — Bentracimab.
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Introduccion

Hace mas de 3000 afios que se usan los salicilatos, hace
mas de un siglo que se sintetiz6 y comercializ6 el acido ace-
tilsalicilico, y hace mas de 50 afios que se reconocié a la via
de las prostaglandinas y su efecto antiagregante plaquetario
(1). Sin embargo, revertir la terapia antiplaquetaria presen-
ta varios desafios importantes, que pueden ser atribuidos a
las caracteristicas estructurales de las plaquetas, su duracién
en circulacion, a los mecanismos de accién de los farmacos
antiagregantes (ademas de su farmacocinética, vida media e
interaccion con factores propios de los pacientes como co-
morbilidades y medicamentos concomitantes), pero también
al contexto clinico en que se desea realizar la reversion de la
antiagregacién, como ante la aparicion de un sangrado o ante
la necesidad de procedimientos urgentes. Finalmente, exis-
te un riesgo inherente de incremento de eventos trombéticos
luego de la interrupcién de los farmacos (2).

Todos esos desafios, asi como la aparicién en la Gltima dé-
cada de nuevos farmacos antiplaquetarios, y en el tltimo afio
de nuevas estrategias de reversién, motivaron la realizacién de
esta revisién de la literatura actualizada.

Cacia S, Zaidel EJ. “Estrategias de reversién de los farmacos antiplaquetarios y la aparicion del bentracimab”. Farmacologia Cardiovascular 2025;63:9-14.
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Métodos

Se realiz6 una revision amplia y abarcativa de la literatu-
ra cientifica, proveniente de bases de datos convencionales,
asi como una pesquisa especifica en normativas de socieda-
des cientificas. Se incluyé ademas informacién proveniente
de congresos recientes de cardiologia y hematologia donde
se han presentado novedades en la terapéutica de los farma-
cos reversores del efecto antiplaquetario. Se excluyeron de
la revisién articulos de opinién u otro tipo de publicaciones
que no sean articulos originales de intervencion, estudios ob-
servacionales o guias de préactica clinica. Se excluyé ademas
informacién acerca del uso combinado de antiplaquetarios y
anticoagulantes asi como del manejo de antiplaquetarios y
tromboliticos concomitantes.

Se categoriz6 la evidencia en funcién del tipo de antipla-
quetario, de agente reversor, asi como en el uso de terapia
antiplaquetaria simple o dual. Se realizaron tablas y figuras
resumiendo los resultados de la busqueda y su interpretacion.

Aspirina

El acido acetilsalicilico (AAS) o aspirina, es el antiagregante
mas utilizado, por lo que la mayor cantidad de evidencia acer-
ca del manejo ante sangrados, cirugias electivas o urgentes 'y
estrategias de reversion se realizé con este farmaco (3). Ante
cirugias electivas, la monoterapia con dosis bajas de aspirina
no se deberia interrumpir salvo situaciones clinicas especiales
(sitios quirdrgicos de alto riesgo, elevado riesgo de sangrado).
Sin embargo, en situaciones de urgencia, como cirugias de
urgencia o sangrados, se considera importante la reversion del
efecto antiplaquetario en la fase aguda (4-10). Al no tener an-
tidoto, se plantean: plaquetaféresis, transfusiéon de plaquetas,
administracién de desmopresina.

Uso de desmopresina: este farmaco, analogo de la vaso-
presina, ademas de sus efectos hormonales y vasoconstric-
tores, provoca liberacién del factor VIII y del factor de von
Willebrand, lo que se asocia con una mayor adhesién de pla-
quetas ante el dafio endotelial y exposicién del subendotelio.
Sin embargo, sus potenciales efectos adversos (hipertension,
efecto antidiurético con edemas y alteraciones de la natremia)
limitan su uso. Se hallaron 4 publicaciones donde la desmo-
presina se asocié con limitacién de los sangrados cerebrales
en diferentes contextos de uso de aspirina, como limitacion
del sangrado cerebral o de la pérdida de sangre por drenajes
(11-15).

Uso de plaquetas: agregar plaquetas frescas y no inhibidas
por farmacos a través de la transfusion de plaquetas tiene un
sentido légico y beneficio tedrico para la reversién antiplaque-
taria. Sin embargo, la transfusién de plaquetas presenta cier-
tos riesgos, como la sobrecarga de volumen, reacciones ana-
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filacticas, hemodlisis, e incluso otras situaciones graves como
la injuria pulmonar relacionada con transfusion (TRALI) o in-
fecciones. Hallamos un ensayo clinico donde se observd que
los pacientes que presentaron hemorragias y que recibieron
plaquetas presentaron mejores desenlaces clinicos (estudio
PATCH), aunque con un riesgo mayor de infecciones o incluso
de expansién de hematomas cerebrales. Este hallazgo no fue
visto en tres estudios posteriores de diferentes caracteristicas,
en los que la transfusién precoz de plaquetas fue segura y se
asoci6 con mejores desenlaces clinicos (16-19).

Existe otro tratamiento propuesto en situaciones muy espe-
cificas que es el uso de acido tranexamico en el intraoperato-
rio y posoperatorio de cirugias cardiacas, y en algunos de los
estudios que lo evaluaron parece limitar los sangrados. Al ser
un agente antifibrinolitico, no parece ser un efecto plaqueta-
rio especifico. Otros antifibrinoliticos como acido épsilon ami-
nocaproico o aprotinina fueron escasamente estudiados y se
destaca que todos estos farmacos presentan riesgo de eventos
adversos graves como trombosis, convulsiones y falla renal,
que limita su implementacion (20-26).

Otros farmacos moduladores de la via de la COX-1 plaque-
taria: méas alla del acido acetilsalicilico, otros farmacos como
el triflusal, el terutroban y el ramatroban (antagonistas del
receptor de tromboxano), fueron evaluados sin presentar be-
neficios claros, y al no utilizarse en la practica cotidiana no
se evaluaron potenciales agentes reversores de sus efectos
(27-29).

Inhibidores P2y12

Uno de los primeros utilizados fue la ticlopidina, pero cayé
en desuso tras el advenimiento de farmacos mas seguros y po-
tentes. Si bien presentan cierta latencia de accién y requieren
conversion hepética o extrahepatica hacia metabolitos activos,
son potentes antiagregantes al bloquear la via del ADP. Con el
clopidogrel y el prasugrel (tienopiridinas) la union irreversible
provoca que las plaquetas se encuentren inactivadas durante
todo su ciclo vital. Ante el requerimiento de cirugias urgentes
0 sangrados, se considera importante revertir su efecto. Al no
contar con antidotos especificos, el manejo del clopidogrel y
el prasugrel es dificil y con bajo nivel de evidencia (en forma
subsiguiente se describe el ticagrelor). Diversos reportes de
casos, estudios observacionales, y algoritmos de manejo de
instituciones de salud, proponen la administracién de plaque-
tas como principal herramienta para estas situaciones clini-
cas. La administracion de desmopresina es escasa y no parece
eficiente, con potenciales riesgos (30-32).

No se hallaron estudios aleatorizados prospectivos que
hayan evaluado el manejo perioperatorio de clopidogrel, pra-
sugrel o ticagrelor ante cirugias electivas. De acuerdo a su
potencia, vida media, y efectos post-dosis, ante cirugias elec-



Tabla 1
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Lista de farmacos antiplaquetarios y sus caracteristicas: vida media, duracion de accion y estrategias de reversion de efecto.

Mecanismo de
Accion

Farmaco

Via de admi-
nistracion

Vida Media

Efecto anti-
plaquetario
post-dosis

Antidoto

Tratamientos
propuestos

plaquetafére-

Inhibidores sis, tranfusion
ICé)X Aspirina Oral, IV 20 minutos 7-10 dias no tiene dle plaqul;t;s,
desmopresina
6 hs tranfusion de
Clopidogrel Oral (metabolito ac- 7-10 dias no tiene
: i plaguetas
tivo: 30 mins)
S0 mins tranfusion de
Prasugrel Oral (metabolito 7-10 dias no tiene laquetas
activo: 7 hs) A2
Inhibidores
P2y12
tranfusion d
Ticagrelor Oral 7 hs 3-5 dias bentracimab rantuision 4e
plaguetas
24- i
Cangrelor |V 3-6 minutos e0 mmutos no tiene no requiere
(aproximado)
Inhibidores Cilostazol Oral 11-13 hs 2-7 dias no tiene no descrito
PDE3
4-8 hs luego
| fi I
Tirofiban IV 2 hs de |.n d.e no tiene no descrito
mantenimiento
(aproximado)
Inhibid P-
a ”'bolrﬁ: . Abciximab v 10-15 hs 12-36 hs no tiene no descrito
Eptifibatide I\ 2-2,5 hs 4-8 hs no tiene no descrito
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tivas se podria interrumpir el ticagrelor 3-5 dias, el clopido-
grel 5-7 dias, y el prasugrel al menos 7 dias.

Con respecto al ticagrelor, este farmaco se diferencia del
resto de los inhibidores P2y12 ya que su estructura quimica
no es tienopiridina sino un analogo nucleosidico (triazol-o-pi-
rimidina similar al ADP) que tiene la propiedad de unirse en
forma reversible a las plaquetas. Por ello, la remocién del
plasma del ticagrelor es factible. Incluso, recientemente, se
ha desarrollado una estrategia mediante el uso de un anti-
cuerpo monoclonal, Ilamado bentracimab, el que fue evaluado
en ensayos clinicos desde hace méas de 10 afios, hasta que
finalmente en 2025 se publicaron los resultados del ensayo
clinico a gran escala en fase 3, donde se observo que bentra-
cimab proporciond una reversion inmediata y sostenida de los
efectos antiplaquetarios del ticagrelor.

El ensayo clinico REVERSE-IT evalué la administracion
inmediata de bentracimab en sujetos que recibian en forma
regular ticagrelor, y demostré que el 100% de los pacientes
sometidos a cirugias de urgencia lograron una hemostasia nor-
mal tras administrar bentracimab, asi como el 83,1% de los
pacientes que fueron incluidos en el estudio tras cursar un
sangrado mayor. Si bien los resultados son recientes y no se
encuentra aun disponible en nuestro medio, se trata de la Uni-
ca estrategia especifica considerada como antidoto para los
antiplaquetarios (ver tabla 1 y figura 1) y puede abrir nuevas
puertas en el manejo de los pacientes que requieran cirugias
electivas (33-34).

Figura 1

Otros antiplaquetarios

Los antagonistas gP-lIb-llla tienen en la actualidad un
rol limitado, el abciximab ha caido en desuso por un efecto
post-dosis prolongado y efectos adversos, y en la terapéutica
existen indicaciones especificas para el tirofiban (ver debajo,
terapias puente). Dado su vida media corta, no se plantea el
uso de antidotos especificos (35-37).

El cilostazol y el dipiridamol son inhibidores de la enzima
fosfodiesterasa 3 y si bien tienen actividad antiagregante, son
ademas vasodilatadores con indicaciones en situaciones es-
pecificas. No se han disefiado antidotos especificos. El uso
de cilostazol como vasodilatador periférico en sujetos con
claudicacién intermitente se ha incrementado en las Ultimas
décadas, y su efecto antiplaquetario debe ser jerarquizado,
ya que los sujetos con ateromatosis vascular periférica usual-
mente reciben aspirina y/o inhibidores P2y12 concomitantes.
No se encuentra ampliamente estudiada la determinacion de
su potencia antiplaquetaria ni los agentes reversores de su
efecto (38).

Finalmente, otro sitio diana es el receptor de trombina pla-
quetario (vinculo entre las vias de coagulacion y agregacion).
Son receptores activados por proteasas acoplados a protei-
na G que median respuestas celulares tanto a la trombina
como a proteasas relacionadas. La activacién plaquetaria por

Terapias para reversion de los farmacos antiplaquetarios

Plaquetas

e Beneficio tedrico —
plaquetas no inhibidas. nal.

Bentracimab

e Anticuerpo monoclo-

Desmopresina

e Beneficio tedrico por
efectos sobre FVIIIy
FvW.

e Fscasa evidencia que
describe beneficios.

e Tanto para AAS
como para inhibidores
P2y12.

e Potenciales riesgos
asociados a la transfu-
sion.

e Revierte en forma se-
gura e inmediata a los
efectos del ticagrelor.

e 100% de hemostasia
efectiva en cirugias
urgentes.

e Alin no disponible en
Argentina.

e Escasa evidencia que
describe beneficios
para revertir los efectos
del AAS.

e Escasa evidencia
que describe la nula
eficacia para revertir
P2y12.

e Potenciales efectos
adversos.
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trombina esta mediada a través de dos de estos receptores,
principalmente PAR-1 y PAR-4. Se han desarrollado farma-
cos que actuan inhibiendo esta via (vorapaxar, atopaxar), sin
embargo, no han demostrado beneficios en comparacién con
otros antiplaquetarios y, por ello, no se han implementado ni
desarrollado antidotos especificos (39).

Terapias puente

En ciertos casos, como ante el implante muy reciente de un
stent, o un evento trombético reciente, se considera el uso de
terapias puente al interrumpir los antiplaquetarios orales con-
vencionales. Para ello, el manejo propuesto por diversos au-
tores es con antiagregantes de duracién de accién corta (con
suspension y reinicio rapido). Esto es posible técnicamente
con el tirofiban o el eptifibatide (antagonistas gP-IIb-llla) y
con el cangrelor (inhibidor reversible p2yl12 endovenoso de
accion ultra-corta y reversiéon del efecto rapida). Cabe desta-
car que al momento de esta publicacién el tnico disponible

farmacologia cardiovascular 63 | Mayo de 2025

Conclusiones

Aln continda siendo un desafio la reversion del efecto anti-
plaquetario de la aspirina y los inhibidores P2y12. La falta de
antidotos llevo al uso de vasopresina y de antifibrinoliticos con
escaso nivel de evidencia y potenciales efectos adversos gra-
ves, y si bien la transfusién de plaquetas es factible, no existe
una dosis-respuesta, es un recurso limitado, y no exento de
riesgos. Finalmente, la publicacién reciente del ensayo clinico
en fase 3 acerca del uso del bentracimab agrega una opcién
terapéutica novedosa, y, cuando esté disponible en nuestro
medio, podria favorecer al uso de ticagrelor como antiagregan-
te de eleccion que cuenta con un antidoto especifico.

Los autores declaran que no se utilizaron herramientas de
inteligencia artificial en la confeccién del documento, que no
se recibié patrocinio de laboratorios para este documento, y
que no presentan conflicto de intereses relacionados con esta
publicacién.

en Argentina en la actualidad es el tirofiban (40-50).
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