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Esta gufa de practica clinica fue elaborada con la participacion de las instituciones que conforman el Sistema Nacional de Salud, bajo la
coordinacién del Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud. Los autores han hecho un esfuerzo por asegurarse de que la informacion
aqui contenida sea completa y actual; por lo que asumen la responsabilidad editorial por el contenido de esta guia, declaran que no tienen
conflicto de intereses y en caso de haberlo lo han manifestado puntualmente, de tal manera que no se afecte su participacién y la confiabilidad
de las evidencias y recomendaciones.

Las recomendaciones son de caracter general, por lo que no definen un curso Unico de conducta en un procedimiento o tratamiento. Las
recomendaciones aqui establecidas, al ser aplicadas en la practica, podrian tener variaciones justificadas con fundamento en el juicio clinico de
quien las emplea como referencia, asi como en las necesidades especificas y preferencias de cada paciente en particular, los recursos
disponibles al momento de la atencién y la normatividad establecida por cada Institucion o area de practica.

En cumplimiento de los articulos 28 y 29 de la Ley General de Salud; 50 del Reglamento Interior de la Comision Interinstitucional del Cuadro
Basico y Catalogo de Insumos del Sector Salud y Primero del Acuerdo por el que se establece que las dependencias y entidades de la
Administracién Plblica Federal que presten servicios de salud aplicaran, para el primer nivel de atencion médica, el cuadro basico vy, en el
segundo y tercer nivel, el catalogo de insumos, las recomendaciones contenidas en las GPC con relacién a la prescripcion de farmacos y
biotecnoldgicos deberan aplicarse con apego a los cuadros basicos de cada Institucion.

Este documento puede reproducirse libremente sin autorizacion escrita, con fines de ensefianza y actividades no lucrativas, dentro del Sistema
Nacional de Salud. Queda prohibido todo acto por virtud del cual el Usuario pueda explotar o servirse comercialmente, directa o
indirectamente, en su totalidad o parcialmente, o beneficiarse, directa o indirectamente, con lucro, de cualquiera de los contenidos, imagenes,
formas, indices y demas expresiones formales que formen parte del mismo, incluyendo la modificacion o insercion de textos o logotipos.

Debera ser citado como: Paciente obeso. Dosificacion de farmacos en el obeso no critico: Antimicrobianos, antineoplasicos, analgésicos
y anestésicos. México: Secretaria de Salud, 2013.

Esta guia puede ser descargada de internet en: http://www.cenetec.salud.gob.mx/interior/catalogoMaestroGPC.html
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Profesionales de la salud

Al

Médicos nutriélogos, Médicos Internistas, Médicos Pediatras, Infectélogos Pediatras, Médicos Anestesidlogos

Clasificacién de la
enfermedad

CIE-10: E66x Obesidad

Categoria de GPC

Primer, segundo y tercer nivel de atencién

Usuarios potenciales

Médicos Generales, Médicos familiares, Médicos no familiares, Médicos oncdlogos, Médicos anestesiélogos, Médicos infectélogos, Médicos|
Gineco-obstetras, Médicos pediatras, Médicos Internistas, Médicos cirujanos, Médicos nutridlogos

Tipo de organizacién
desarrolladora

Instituto Mexicano del Seguro Social

Poblacién blanco

Paciente no critico, con obesidad tratado con algunos medicamentos. Adultos.

Fuente de financiamiento /
Patrocinador

Instituto Mexicano del Seguro Social

Intervenciones y actividades
consideradas

Dosificacién adecuada de farmacos en el paciente obeso. Prevencion de reacciones adversas por administracion de farmacos en el paciente|
lobeso.

Impacto esperado en salud

Disminucion de reacciones adversas por dosificacion inadecuada de farmacos. Efecto terapéutico dptimo con prescripcion adecuada de
dosis de medicamentos.

Metodologia

Elaboracion de la Cuia de Practica Clinica: revision sistematica de la literatura, recuperacién de guias internacionales previamente|
lelaboradas, evaluacién de la calidad y utilidad de las gufas/revisiones/otras fuentes, seleccién de las gufas/revisiones/otras fuentes con|
mayor puntaje, seleccion de las evidencias con nivel mayor de acuerdo con la escala utilizada, seleccion o elaboracién de recomendaciones|
lcon el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.

Método de validacion y
adecuacion

Enfoque de la GPC: Enfoque a responder preguntas clinicas mediante la revision sistematica de evidencias en una guia de nueva creacion.
Elaboracion de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de busqueda (especificar cudles se utilizaron de los siguientes):
Revision sistematica de la literatura
Busquedas mediante bases de datos electrénicas
Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
Blsqueda en sitios Web especializados
Blsqueda manual de la literatura
NUmero de fuentes documentales revisadas: <ntimero total de fuentes revisadas>
Guias seleccionadas:8
Revisiones sistematicas: 11
Ensayos controlados aleatorizados:15
Reporte de casos: 8
Otras fuentes seleccionadas: 27
Validacién del protocolo de blsqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social
Método de validacion: Validacion por pares clinicos
Validacion interna: Instituto Mexicano del Seguro Social
Revision institucional: Instituto Mexicano del Seguro Social

Conflicto de interés

[Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés

Registro

IMSS-687-13

Actualizacién

Fecha de publicacién: 12/Diciembre/2013. Esta gufa sera actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera

rogramada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion.

PARA mAYOR informacion sobre los aspectos metodoldgicos empleados en la construccion de esta guia se puede contactar al CENETEC a través del

portal: http://cenetec.s

alud.gob.mx/
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¢{Cuales son los cambios fisiolégicos que influyen para la prescripcion y dosificacion de
farmacos, en el paciente obeso?

{Cuales son las caracteristicas quimicas de los farmacos que debemos considerar, para la
prescripcion y dosificacion en el paciente obeso?

¢(Cuales son los factores que influyen en el ajuste de dosis de antimicrobianos en los
pacientes obesos?

¢{Cuales son los factores que influyen en el ajuste de dosis de antineoplasicos en los pacientes
obesos?

¢Cuales son los factores que influyen en el ajuste de dosis de analgésicos en los pacientes
obesos?

¢{Cuales son los factores que influyen en el ajuste de dosis de anestésicos en los pacientes

obesos?
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Desde 1980 la obesidad en el mundo se ha duplicado (WHO Nota descriptiva 311, Mayo 2012), en
México la prevalencia de obesidad y sobrepeso también se ha incrementado en los ultimos afios,

reportandose en la Encuesta Nacional de Salud 2012 una prevalencia del 71.28% en la poblacién
adulta, 48.6 millones de personas (Encuesta Nacional de Salud 2012).

En los pacientes obesos la composicion corporal esta caracterizada por un alto porcentaje de grasa
corporal, bajo porcentaje de agua y de tejido magro en relaciéon a su peso, lo que provoca cambios
fisiologicos que pueden alterar la farmacocinética de los medicamentos prescritos y su
farmacodinamia, con riesgo de condicionar falla en el tratamiento o toxicidad. Los cambios de
composicion corporal que presenta el paciente obeso y la patologia con la que cursa debe
considerarse para la dosificacion de los medicamentos, por lo que esta guia permite mostrar la mejor
evidencia disponible la cual debe ser conocida por el médico quien sera el que con el juicio clinico e
individualizando al paciente decida la dosificacion de farmacos.

La Guia de Practica Clinica “Paciente obeso. Dosificacion de farmacos en el obeso no critico:
antimicrobianos, antineoplasicos, analgésicos y anestésicos”, forma parte de las guias que integraran
el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumentara a través del Programa de
Accion Especifico: Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de
accion que considera el Programa Nacional de Salud.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer, segundo y tercer nivel de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las
acciones nacionales para:

® La dosificacion de antimicrobianos, antineoplasicos, anestésicos y analgésicos en el paciente
obeso no critico

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion meédica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.
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La obesidad es un problema mundial con implicaciones de salud importantes asi como econémicas y
sociales. La adaptacion de las dosis de las drogas en pacientes obesos es preocupante,
particularmente en drogas con un amplio indice terapéutico. Los principales factores que afectan la
distribucion tisular de las drogas y consecuentemente su volumen de distribucion (Vd) y su
depuracion, son la composicion corporal, flujo sanguineo regional vy la afinidad de la droga por las
proteinas plasmaticas y/o componentes tisulares. Los médicos y farmacéuticos deben ser
conscientes de que la obesidad puede alterar significativamente la distribucion tisular y la eliminacion
de las drogas y que puede ser necesario modificar las dosis de impregnacién y /o mantenimiento. Los
individuos obesos tienen una mayor masa corporal magra absoluta (MM) y masa grasa que los
individuos sanos normales de la misma edad, género y estatura. Los componentes magros del cuerpo
van del 20-40% del peso corporal. Sin embargo, el porcentaje del tejido magro calculado por kg del

peso corporal total es reducido, mientras que el de la grasa es aproximadamente el doble. (Cheymol,
2000).



PACIENTE 0BESO. DOSIFICACION DE FARMACOS EN EL PACIE
ANTI

Las recomendaciones sefaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las
Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y organizada
segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de
resultados de los estudios que las originaron.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de evidencias y/o
recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala:
Shekelle

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

EviDENnCIA

RECOMENDACION

PuNTO DE BUENA
PRACTICA

En la columna correspondiente al nivel de evidencia y recomendacién, el nimero y/o letra
representan la calidad de la evidencia y/o fuerza de la recomendacion, especificando debajo la escala
de gradacion empleada; las siglas que identifican el nombre del primer autor y el ano de publicacion
se refiere a la cita bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como se observa en el ejemplo
siguiente:

EVIDENCIA/RECOMENDACION NIVEL/GRADO
E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a la
través de la escala de “BRADEN" tiene una capacidad
Shekelle

predictiva superior al juicio clinico del personal de salud
Matheson, 2007
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Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Los medicamentos son dosificados de acuerdo a tres
variables: por peso, por area de superficie corporal y
por dosis ajustadas. La dosificacion basada en el peso o
en la superficie corporal asume que la farmacocinética
se incrementa en proporcion al tamaio corporal. En la
dosificacion de farmacos ajustados por niveles
sanguineos se asume que no incrementan con el
tamano corporal.

La dosificacion de farmacos con diferentes variables
conlleva a exposicion incrementada a las drogas
(dosificacién basada en peso) o disminucién de la
exposicién a drogas (dosificacién basada en superficie
corporal). Los descriptores alternativos como el peso
ideal, peso ajustado, peso de masa libre de grasa o peso
de masa magra se consideran que sirven para prevenir
la sobreexposicion a los farmacos de la dosis, pero el
beneficio atin no es claro.(Anexo 5.4, ver tabla 2)

Los estudios clinicos sobre la dosificacion de farmacos
deben incluir pacientes con pesos extremos para
generar la evidencia de las dosis adecuadas en
diferentes grados de obesidad, ya que los estudios
estan hechos en pacientes con composicion corporal
normal.

En estudios de drogas la obesidad se define de manera
arbitraria como igual o mayor al 120 o 130% del peso
ideal.

La  composicion  corporal  puede  dividirse
conceptualmente en masa grasa (MG) y masa libre de
grasa (MLG) que representan la masa grasa (MG) y la
masa magra (MM).

10

v
(E. Shekelle)
Pai MP, 2012

v
(E. Shekelle)
Pai MP, 2012

D
(E. Shekelle)
Pai MP, 2012

v
(E. Shekelle)
Boullata, 2010

v
(E. Shekelle)
Boullata, 2010
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ANTINEOPL.

El avance de la dosificacion de farmacos en el paciente
con obesidad requiere colaboracion entre expertos en
composicion corporal (médicos nutridlogos) vy los
investigadores de farmacos. Los clinicos deben
mantener vigilancia estrecha de reacciones adversas
secundarias a dosificacion de medicamentos en el
paciente obeso.

Mantener vigilancia estrecha de los pacientes obesos, a
los que se administra medicamentos y reportar las
reacciones adversas en apego a la NOM de
Farmacovigilancia, con el objetivo de tener Ia
calificacion de la reaccion por COFEPRIS.

En el paciente obeso la composicion corporal esta
caracterizada por un porcentaje mayor de grasa y
relativamente menor de agua y tejido magro, en
comparacion al sujeto no obeso.

El flujo sanguineo por gramo de grasa es
significativamente menor en individuos con obesidad
morbida que en aquellos con obesidad moderada o
individuos delgados.

La reduccion en la capacidad de respuesta ventricular
cardiaca en obesidad severa, esta en relacion al grado
de obesidad. Datos sugieren que esta condicion
hemodinamica puede alterar la cinética de los
medicamentos.

Estudios con farmacos que se unen a la albimina no
muestran cambios significativos en paciente obesos

La concentracion de la glicoproteina ol acida
(AAG) se encuentra ligeramente aumentada en
pacientes obesos, esta glicoproteina esta relacionada
con el trasporte de farmacos, pero sus efectos clinicos
no han sido valorados.

11

D
(E. Shekelle)
Boullata, 2010

Punto de buena practica

v
(E. Shekelle)
Semchuk, 2007

lla

(E. Shekelle)
Cheymol, 2000
Semchuk, 2007

1]5)

(E. Shekelle)
Cheymol, 2000
Semchuk, 2007

b

(E. Shekelle)
Cheymol, 2000
Semchuk, 2007

I1b

(E. Shekelle)
Cheymol, 2000
Semchuk, 2007
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El higado de los individuos obesos presenta infiltracion
grasa, que altera la actividad metabdlica del higado. Es
dificil medir el metabolismo hepatico de un farmaco en
humanos, por lo que no se conoce bien la depuracion
de estos.

La farmacocinética de muchas drogas en el paciente
obeso no se conoce. Hay que apegarse a los estudios
publicados sobre la prescripcion especifica de algunos
medicamentos.

La filtracion glomerular en pacientes obesos es mayor,
por lo que los farmacos eliminados por esta via tienen
una depuracion mayor.

La absorcion de drogas no se ve modificada por la
obesidad en adultos.

No es de sorprender que el cociente de solubilidad
aceite-agua (grado de liposolubilidad) es solo una de
las caracteristica de los farmacos que determinan la
distribucion y no necesariamente supera a otros
factores (como flujo sanguineo y fijacién a tejidos).

Con los farmacos hidrofilicos generalmente no cambia
el volumen de distribucién (Vd) en los paciente
obesos. Estos farmacos tienen wuna distribucion
limitada en el tejido graso y no requieren una dosis
mayor.

En general las drogas liposolubles o lipofilicos tienen un
mayor volumen de distribucidon, con algunas
excepciones (fluoxetina), esto conlleva a una vida
media mayor (fenitoina).

12

b

(E. Shekelle)
Cheymol, 2000
Semchuk, 2007

D
(E. Shekelle)
Hanley M, 2010

b
(E. Shekelle)
Semchuk, 2007

v
(E. Shekelle)
Kendrick, 2010

v
(E. Shekelle)
Boullata, 2010

v
(E. Shekelle)
Kendrick, 2010

v
(E. Shekelle)
Semchuk, 2007
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Los principios farmacocinéticos y evaluacion de la
difusion de una droga en la masa magra y grasa, por
medio del calculo del Vd y Vd/kg (volumen de
distribucion) de peso corporal proveen guias basicas
para individualizar las dosis de las drogas. La dosis de
impregnacion esta basada en el VVd.

La dosis de impregnacion debera estar basada en el
peso corporal ideal (PCI) cuando el Vd/kg de peso
corporal total indique que la distribucion de la droga
esta restringida a tejidos magros.

Para drogas distribuidas principalmente en la masa
magra y parcialmente en tejidos grasos, el calculo de la
dosis de impregnacion debera llevarse a cabo con el PCI
mas un porcentaje del PCI.

La dosis de impregnacion de drogas igualmente
distribuidas en tejido magro y graso 6 marcadamente
distribuidas en tejidos grasos debera ser calculada en
base al peso corporal total (PCT).

D
(E. Shekelle)
Cheymol,2000

El ajuste de la dosis de mantenimiento depende de la

depuracion de la droga. La dosis debe ser calculada en

base al PCl cuando la depuracion del grupo control es

similar a la de los pacientes obesos.

La depuracion de algunas drogas esta relacionada con

el incremento en el peso corporal y asi la dosis de

mantenimiento debera estar basada en el peso corporal

actual (PCA). D
Morgan y Bray, insisten en la importancia de la MM (E. Shekelle)
como un predictor de la dosis de impregnacion para Cheymol,2000
drogas relativamente hidrofilicas en pacientes obesos

en lugar del PCT. La MM es también util para predecir

las dosis de mantenimiento de muchas drogas que son

eliminadas por via hepatica, ya que la depuracion

hepatica es proporcional a la MM. Sin embargo los

datos farmacocinéticos deben considerarse para tomar

la decision.
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ANTI

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

El riesgo de cometer errores al calcular la dosificacion
farmacoldgica y condicionar falla terapéutica o eventos
adversos es mayor en los pacientes con obesidad.

La dosificacion inapropiada respecto al peso y la
funcién renal es responsable del 42% de todos los
efectos adversos registrados.

Existe una dosificacién inadecuada de antimicrobianos
con predominio en la sub-dosificacion.

La eficacia en la terapia de erradicacion de la infeccion
por H. pylori dando una dosis estandar esta asociada
con el indice de masa corporal (IMC). Los pacientes
con un IMC normal tienen una probabilidad
significativamente mayor de responder al tratamiento
(RM 4.77; IC 95% 1.64-13.87, p<0.005) al
compararlos con aquellos con sobrepeso u obesidad.

La administracion de una dosis inadecuada de
antibidticos en pacientes con infecciones, es un factor
potencialmente relacionado con desenlaces adversos
en obesos comparados con aquellos con peso normal.

La dosificacion inapropiada respecto al peso del
paciente aumenta los costos por un tratamiento
incorrecto.

La obesidad genera cambios fisiolégicos que afectan la
farmacocinética y la farmacodinamia de numerosos
farmacos, especialmente los que tienen un margen
terapéutico estrecho o los que requieren
concentraciones minimas para ser eficaces como es el
caso de los antimicrobianos.
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Aunque existen diversos farmacos que se ajustan de

acuerdo el peso corporal, es raro que se realice con los

antibidticos. La mayoria son aprobados como n
regimenes de dosificacion estandar sin tener en cuenta (E. Shekelle)
las diferencias farmacocinéticas relacionadas con el Levy 2011

tamanio vy las caracteristicas de la composicion corporal,

particularmente pertinentes para los pacientes con

obesidad.

Se deben realizar ajustes en la dosis o en los intervalos

de administracion de los antimicrobianos en los B

pacientes con obesidad. (E. Shekelle)
Levy 2011

La dosis de carga o impregnacion de un antibiético se lla

basa en el volumen de distribucion (Vd) y la de (E. Shekelle)

mantenimiento en su depuracion. (Anexo 5.4, ver Boullata, 2010
tabla 1y 3).

La depuracién del citocromo P450 (CYP) 3A4 es lla

menor en los pacientes obesos comparado con aquellos (E. Shekelle)
sin obesidad. Brill, 2012

La obesidad se asocia con hiperfiltracion glomerular por lla

lo que la depuracion de antibidticos puede estar (E. Shekelle)
aumentada. Bosma, 2006

El Vd de los antimicrobianos puede ser o estar influido E]

o determinado por su solubilidad en el agua corporal o (E. Shekelle)
en el tejido adiposo. (Anexo 5.4, ver tabla 5). Janmahasatian, 2005

Hanley, 2010

Los farmacos lipofilicos tienen un Vd expandido, lla
amplio o mayor en los pacientes obesos, (E. Shekelle)
correlacionando con el peso corporal real o actual Blouin 1999
(PCR).
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Los hidrofilicos tienen menor Vd en presencia de
obesidad, el volumen plasmatico correlaciona con el
PCR lo que disminuye las concentraciones del farmaco
en plasma.

Es posible ajustar de acuerdo a la composicion corporal
la eliminacion del farmaco en personas de distintas
estaturas y peso.

El Vd de algunos farmacos hidrofilicos correlaciona con
el peso ajustado (PAj) porque en los pacientes obesos
ademas del incremento en el tejido adiposo también
aumenta la masa magra.

Los farmacos altamente polares (hidrofilicos),
penetran poco el tejido adiposo y el uso del PCR en
obesos puede generar peligrosas sobredosis. Utilizar el
peso ideal (PI) para hacer los calculos y agregar el
factor de correccion puede ayudar a lograr
concentraciones adecuadas sin en el riesgo de los
efectos adversos (nefro u ototoxicidad).

Es posible utilizar el PCR con los farmacos hidrofilicos
cuando su seguridad ha sido demostrada (por ejemplo:
daptomicina) o en caso que no haya sido detectada
diferencia entre el Vd y el de depuracion en estudios
comparativos (quinupristina/ dalfopristina).

La dosificacion de aminoglucdsidos se puede simplificar
en todos los estratos de peso usando a la masa magra
(MM) corporal ya que normaliza el volumen de
distribucion (aproximadamente de 0.45 I/kg).

El Vd y la depuracion de la vancomicina estan
incrementados en los pacientes obesos, existiendo una
correlacion con el PCR mas que con la masa magra.
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La dosis inicial de vancomicina debera ser calculada
considerando el PCR en los pacientes obesos
dependiendo de las concentraciones plasmaticas. Otros
farmacos que se calculan de acuerdo al PCR son la
daptomicina, quinupristina/ dalfopristina,  algunos
antituberculosos, antivirales y antifungicos. Sin
embargo, se deber tener precaucion por el riesgo de
sobredosificacion y efectos adversos.

a recomendacion de calcular la dosis de vancomicina
L d de calcular la dosis d

basadas en el peso corporal no son implementada en la
practica clinica de las diferentes disciplinas, los
pacientes obesos reciben dosis inadecuadas que
pueden condicionar concentraciones subdptimas y
potenciales desenlaces adversos.

La farmacocinética del linezolid esta alterada en los
pacientes obesos por lo que se requieren dosis mas
altas para lograr las mismas concentraciones que los
sujetos con peso normal. Aunque se requieren mas
estudios para definir si se necesitan 600 mg c/8h o
900 mg c¢/12 h en obesos mérbidos.

La ciprofloxacina puede ser prescrita calculandola de
acuerdo al PAj para evitar efectos adversos generados
por un pico de accion con el uso del PCR.

El voriconazol no requiere ajustarse en pacientes con
obesidad grado Il o lII.

En el caso de la piperacilina/tazobactam y la
daptomicina a pesar de que se ha demostrado su
alteracion farmacocinética en los pacientes obesos, atin
se requiere mas informacion para dar recomendaciones.

La dosis de ertapenem usada de manera estandar (1 g)
no asegura en los pacientes obesos la exposicion
recomendada para tener actividad bacteriostatica.

17

lla
(E. Shekelle)
Pai 2007

]l
(E. Shekelle)
Hall, 2008

lla
(E. Shekelle)
Hamilton 2013

lla
(E. Shekelle)
Hollenstein 2001

lla
(E. Shekelle)
Pai 2011

lla
(E. Shekelle)
Newman, 2007

Pai, 2007
lla
(E. Shekelle)
Chen 2006



PAcIENTE 0BESO. DOSIFICACION DE FARMACOS EN EL PACIENTE OB
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Sélo algunos antibioticos (por  ejemplo: 1E}
aminoglucdsidos,  vancomicina, daptomicina vy (E. Shekelle)
linezolid) han sido estudiados de forma sustancial en la  Falagas 2010
poblacion obesa.

Debido a que el 30% del tejido adiposo es agua se

utiliza la formula de Devine para ajustar el peso = 0.3

(PCR-PI) + PI para calcular la dosis de antibidticos lla
hidrofilicos, 0.4 para aminoglucdsidos y 0.45 para (E. Shekelle)
quinolonas. En aquellos con una estrecha ventana Wurtz, 1997
terapéutica y efectos adversos se debera basar en las

concentraciones séricas.

No se deben usar dosis convencionales (basadas en

individuos de 70 kg) de antimicrobianos en los B
pacientes obesos para aquellos farmacos que tienen (E. Shekelle)
actividad  antimicrobiana  dependiente de su Wurtz, 1997
concentracion plasmatica porque no se alcanzan las

concentraciones minimas efectivas.

Antimicrobianos como: (-lactamicos, vancomicina,

fluoroquinolonas, macrdlidos, linezolid, sulfas vy

fluconazol, que se prescriben en regimenes de lla
dosificacion fijos deben administrarse en dosis mas (E. Shekelle)
altas en los pacientes obesos para mejorar la Pai, 2007
farmacodinamia.

Existen antibidticos con wuna estrecha ventana

terapéutica (aminoglucésidos, daptomicina, colestin, lla
anfotericina B), en los que se ha aprobado su uso de (E. Shekelle)
acuerdo al PCR. Al igual que los que requieren dosis Falagas, 2010

altas (co-trimoxazol, metronidazol, aciclovir).

Se debe tener directrices para la administracion de

medicamentos en los pacientes obesos, en ausencia de

una dosificacion bien establecida para realizar la

prescripcion de antimicrobianos. Es importante la

seleccion del peso a utilizar para realizar los calculos B
(real, ideal, ajustado, etc) (Anexo 5.4, ver en tabla 3 (E. Shekelle)
y 6) ya que la dosis administrada en funcién de los Falagas, 2010
diferentes pesos en pacientes con obesidad puede

variar sustancialmente vy conllevar toxicidad o

ineficacia terapéutica.
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lla
Se han hecho propuestas para la dosificacion de (E. Shekelle)
antimicrobianos en pacientes con obesidad (Anexo Serra, 2008
5.4, verentabla6y 7). Stogsdill, 2010
Iib
(E. Shekelle)

Las tabletas con multiples divisiones puede ser una Mehuys, 2010
estrategia para poder brindar a los pacientes la dosis Kayitare, 2009
adecuada de acuerdo a su peso corporal.

Se debe adecuar la dosis del antimicrobiano segun las

caracteristicas del paciente (peso, funcién renal,

infeccién a tratar, etc.) para optimizar su atencién, Punto de buena practica
maximizar la eficacia y reducir tanto los efectos

adversos como los costos de atencion de la salud por la

dosificacion suboptima.

En nifios no hay recomendaciones especificas para los

antibioticos de uso comin, por el momento se pueden

seguir las indicaciones dadas para  adultos.

Generalmente la prescripcion de antibidticos se hace en  Punto de buena practica
base al peso actual, sin embargo, faltan mayores

evidencias cientificas.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La acumulacion de la grasa tisular en el organismo

disminuye la circulacion sanguinea y la funcion v
ventricular, lo que conlleva a cambios en el volumen de (E. Shekelle)
distribucién (Vd) y depuracién renal (DR), afectando Miyahara, 2013
eventualmente la disposicion del farmaco. (Anexo 5.4, Navarro, 2003

ver tabla 8).
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En el modelo farmacocinético de dos compartimentos,
una cantidad del farmaco administrado por via
intravenosa se distribuye en el organismo durante la
fase de distribucion con una concentracion
denominada vida media o (t 1/2 o), esta fase es rapida
para la mayoria de los quimioterapéuticos,
inmediatamente después viene la fase de eliminacion
terminal denominada vida media 3 (t 1/2 B), la cual
en los pacientes obesos se encuentra prolongada.
Asumiendo en primer orden una cinética linear la t1/2
B estd relacionada directamente al volumen de
distribucién (Vd) vy é4rea bajo la curva (ABC) e
inversamente a la depuracién (ClI) del farmaco. (Anexo
5.4, ver tabla 8).

v
(E. Shekelle)
Navarro, 2003

Algunos estudios han demostrado alteracion en la

farmacocinética de quimioterapéuticos en pacientes v
obesos en cuanto a la vida media (3, volumen de (E. Shekelle)
distribucion, area bajo la curva vy depuracion Hunter, 2009
(ifosfamida, doxorubicina, ciclofosfamida, busulfan y Navarro, 2003
carboplatino).

En el paciente obeso hay ejemplos de diferentes
medicamentos:

-Prolongacién en la vida media 3 (t 1/2 )y aumento
del volumen de distribucion, mas que incremento en la
depuracion, sugieren que la ifosfamida se distribuye en
tejido adiposo.

-El area bajo la curva (ABC) de la doxorubicina es
mayor y no se encontré diferencia en el ABC del

metabolito doxorubicinol, debido al retraso en la fase de v
eliminacién de la doxorubicina (t 1/2B8) vy (E. Shekelle)
disminucion de su depuracion. Hunter, 2009

-Disminucion significativa en la depuracion corporal Miyahara, 2013
total de la ciclofosfamida, sin cambio en el volumen de Navarro, 2003
distribucién, prolongacién en la vida media 3 (t 1/2 3) Cheymol, 2000
y disminucion de su depuracion.

-La depuracion del busulfan parece ser mas alta, pero no

se encontro diferencia cuando se expreso relacionada al

area de superficie corporal (ASC) o al peso corporal

ajustado (PCA).

-En mujeres obesas con cancer, la depuracion corporal

total de la adriamicina y la ciclofosfamida disminuye en

comparacion con mujeres con peso normal.
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La dosis de citotoxicos basada en el peso actual es v
usada para tratar a los pacientes obesos con cancer, (E. Shekelle)
particularmente cuando el objetivo del tratamiento es la  Griggs, 2012
curacién (por ejemplo en cancer de mama). Hunter, 2009

Rutinariamente se utiliza el area de superficie corporal

2 .y .
tope de 2 m” en obesos morbidos para calcular las dosis
de los antineoplasicos, aunque esto es cuestionable.

v
(E.Shekelle)
Hunter, 2009

El calculo de la dosis de citotdxicos se debera de basar

en el peso actual, la mayoria de los datos que apoyan D

esta recomendaciéon vienen del tratamiento de Ia (E. Shekelle)
enfermedad en etapas tempranas ya que en etapas Griggs, 2012
avanzadas de la enfermedad la informacion es limitada.

En los pacientes adultos con cancer la dosificacion de
los farmacos ha sido tradicionalmente basada en el area

. v
de superficie corporal. Cuando el peso corporal haya (E. Shekelle)
cambiado por mas del 5-10% se debe recalcular la dosis . i

, . , . Griggs, 2012

del farmaco, aunque se requieren mas estudios de
investigacion.
No hay evidencia de que la toxicidad a corto o largo
plazo este incrementada entre los pacientes obesos que D
reciben la dosis de antineoplasicos basada en el peso (E. Shekelle)

actual. La mayoria de los datos indican que la
mielosupresion es la misma o menos pronunciada en
los obesos que en los no obesos, con este régimen,
quiza por disminucion de la perfusion hepatica y del
metabolismo del farmaco consecuentemente, por lo
tanto menor conversion a los metabolitos activos.

Griggs, 2012
Hunter, 2009

En un meta-analisis y revision sistematica, de los
efectos toxicos de la dosis de quimioterapia en obesos
versus pacientes con peso normal, que incluyo 12

estudios clinicos con 9314 pacientes; se encontraron |

. (E. Shekelle)
hematoldgicos, OR 0.98; Cl 0.76-1.26. Por lo que se Hourdequin, 2013

efectos similares grado 3/4 hematolégicos y no

concluye que los efectos toxicos son similares cuando
se hace calculo de la quimioterapia a peso actual de
pacientes obesos.
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Calcular las dosis de quimioterapia de acuerdo al peso
actual del paciente, ya que esto no condiciona mayor
riesgo de toxicidad.

En pacientes con tumores solidos con un IMC> 30, la
incidencia de toxicidad hematolégica grado 3 6 4, fue
significativamente mas baja en el grupo de pacientes en
quienes se uso el peso ideal que en el grupo en los que
se uso el peso actual.

El tratamiento de las reacciones adversas por dosis altas
en los pacientes obesos se trata de la misma forma que
para pacientes no obesos, considerando el tipo,
severidad de la toxicidad, comorbilidades y si la
intencion del tratamiento es curativa o paliativa.

La comorbilidad hepatica y renal son relevantes
predictores de toxicidad.

Se debera ejercer el juicio del clinico cuando se tienen
pacientes que han experimentado toxicidad de
quimioterapia grado 3-4 ademas de que si existen
comorbilidades para normar conducta terapéutica a
seguir, en cuanto a dosificacion de antineoplasicos.

El uso de dosis fijas de quimioterapia es raro que se
justifique, pero los expertos recomiendan las dosis fijas
para algunos agentes (carboplatino, bleomicina).

Para la vincristina se usa la dosis maxima de 2 mg,
como parte del esquema CHOP (ciclofosfamida,
hidroxidoxorrubicina, vincristina, prednisona) y del CVP
(ciclofosfamida, vincristina, prednisona), secundario a
la neurotoxicidad del medicamento.

El uso de dosis fija se considera en un selecto grupo de
agentes: la depuracion del carboplatino depende de la
filtracién glomerular (FG) vy las dosis son mejor
calculadas usando la férmula de Calvert (dosis total
(mg) = concentracién plasmatica objetivo del ABC x
(FG+25), siempre y cuando la FG usada no exceda de
125 ml/min.
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La depuracion del farmaco es el parametro
farmacocinético mas importante a considerar cuando se
concibe un régimen de dosificacion  para (E. Shekelle)
antineoplasicos, debido a que esta inversamente Griggs, 2012
relacionada al area bajo la curva del medicamento.

v

Para la mayoria de los farmacos antineoplasicas, el
higado es el principal drgano depurador, la acumulacion
de grasa en el higado altera el flujo sanguineo hepatico
y puede tener un impacto en la depuracion del farmaco.
En cuanto a la fase Il de conjugacion, los resultados de
estudios sugieren el incremento en la glucoronidacion y
sulfacion en pacientes obesos que son proporcionales al
peso corporal total. El rindn es otro 6rgano depurador a
través de la filtracion glomerular, secrecion tubular y
reabsorcion tubular, aunque el efecto de la obesidad en
estas funciones no es muy claro.

v
(E. Shekelle)
Griggs, 2012

La farmacocinética de algunos farmacos, no de todas,

puede ser alterada en pacientes obesos pero no hay un v

solo método valido que relacione la depuracion del (E. Shekelle)
farmaco con el grado de obesidad, por lo tanto cambios  Griggs, 2012

en la dosificacion de los farmacos no esta actualmente

recomendado.

El peso magro puede ser mas util para el calculo de los
antineoplasicos, ya que los principales organos
depuradores son constituyentes del peso magro.

D
(E. Shekelle)
Griggs, 2012

Existen descritas tres caracteristicas en relacion a la
depuracion de los farmacos en obesidad y la
correlacionan con composicion corporal:
1) Los obesos exhiben mayor depuracién absoluta
que sus contrapartes no obesos.
2) La depuracién no se incrementa linealmente
con el peso corporal total.
3) La depuracién y el peso magro estan
linealmente correlacionados.

v
(E. Shekelle)
Grigg, 2012
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Los expertos recomiendan estudios futuros en el area
de farmacocinética y farmacogenética para guiar la
dosis apropiada en el paciente obeso con cancer.

Independiente del peso corporal, esta bien establecido
que las comorbilidades como disfuncion hepatica, renal,
cardiaca, pulmonar, son relevantes predictores de
toxicidad. Es necesario aplicar el juicio clinico, en los
pacientes obesos igual que en los no obesos, en relacion
a la dosis de medicamentos.

No se puede dar la recomendacion de calculo de dosis
de medicamentos en base (nicamente a las
caracteristicas fisicoquimicas del farmaco, hay farmacos
hidrofébicas que tienen una gran afinidad por el tejido
adiposo, con mayor volumen de distribucion y vida
media de la fase terminal incrementada.

Sparreboom reportd que la obesidad no necesariamente
influye en la farmacocinética de los farmacos
antineoplasicas y que la incidencia de la toxicidad
hematoldgica no fue mayor en los pacientes que
recibieron agentes lipofilicos comparados con los que
recibieron agentes hidrofilicos en este estudio. (Anexo
5.4, ver tabla 9).

La depuracion absoluta del paclitaxel, cisplatino vy
troxacitabina esta significativamente incrementada en
los obesos, demostrando que la secrecion tubular mas
que la filtracion glomerular esta muy aumentada en los
obesos (cisplatino y troxacitabina).

Para el paclitaxel la depuracion absoluta incrementada
en el obeso, podria considerarse que es por la actividad
fenotipica de  ciertas isoformas del sistema del
citocromo P450 que se han reportado que pueden estar
elevadas. (Anexo 5.4, ver tabla 10).

El paclitaxel y docetaxel tienen similar mecanismo de
depuracién, con diferenciaenel Vdy lafaset 1/2 3 en
el docetaxel estan incrementados en los obesos. Lo
senalado anteriormente debilita la recomendacién del
calculo de la dosis del farmaco en base a caracteristicas
fisicoquimicas de la misma.
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La disposicion de algunos  farmacos  esta
significativamente alterada en los obesos. La seleccion
de la talla alterna para el calculo de la dosis en obesos es
farmaco-especifica y sexo dependiente y parece no
estar relacionada a las propiedades fisicoquimicas o ruta
de eliminacion del farmaco.

Para dosificacion de cisplatino, paclitaxel vy
troxacitabina se recomienda usar el peso corporal actual
de acuerdo a estudios del area bajo la curva, para el
docetaxel se recomienda usar la masa corporal magra.
Se requieren mas estudios prospectivos para
determinar la dosis optima de antineoplasicos en
pacientes obesos.

Hay minima influencia de la solubilidad lipidica de los
agentes antineoplasicos sobre la incidencia de toxicidad
hematolodgica.

Los resultados farmacocinéticos obtenidos para un
farmacos no son necesariamente aplicables a los demas
agentes.

El tipo de tumor, grado de obesidad, complicaciones y
seleccion del esquema de quimioterapia, se deben de
considerar para determinar la dosis de los farmacos
quimioterapéuticos en pacientes obesos. (Anexo 5.4,
ver tabla 10).

Smith revis6 parametros farmacocinéticos de 20
quimioterapéuticos, 575 estudios fase I, encontrando
que la variabilidad interestudio sobre la vida media,
depuracion, volumen de distribucion y area bajo la curva
fue de 50.2-180.5%, 5.9-219.5%, 45.3-168.1% vy
52.6-348.9%  respectivamente. La variabilidad
observada en estudios fase | para los agentes
quimioterapéuticos solo enfatiza la necesidad de
evaluar la farmacocinética de los quimioterapéuticos en
pacientes obesos para mejorar las guias vy
recomendaciones de dosificacion.
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AN

La disminucion de quimioterapia o intensidad de dosis
compromete la sobrevida libre de la enfermedad v la
sobrevida global en el contexto curativo.

No se justifica ajuste de dosis en quimioterapia en
pacientes obesos con cancer, en donde el objetivo de la
terapia es la curacion.

|
(E.Shekelle)
Griggs JJ, 2012

A
(E.Shekelle)
Griggs JJ, 2012

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Los principales grupos de AINES son:

® Derivados del acido salicilico (acido acetilsalicilico),
del acido enolico (metamizol, fenilbutazona,
piroxicam, meloxicam), del acido  acético
(indometacina, ketorolaco, diclofenaco), del &cido
propidnico (naproxeno), del acido antranilico (acido
mefendmico), del acido nicotinico (clonixina)

® Derivados de no acidos (nimesulida, paracetamol).

Aunque de manera general estos farmacos se pueden

mencionar como inhibidores selectivos de la ciclo-

oxigenasa 2 y AINES estandar.

Los AINES presentan una union elevada a proteinas
plasmaticas y una buena distribucion pH dependiente y
gran liposolubilidad; por lo tanto, en pacientes con
obesidad con mayor cantidad de masa grasa y volumen
de distribucidon, se ve afectada la concentracion
plasmatica de estos farmacos.

Para el tratamiento de osteoartritis y dolor
musculoesquelético se recomienda el uso de
paracetamol o AINES tépicos como primera linea.
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La obesidad se asocia con alta incidencia de

enfermedades hepaticas que también afecta la n
disposicion de los AINES, que se metabolizan por via (E.Shekelle)
hepatica presentando efecto de primer paso. Abernethy, 1982

La presencia de comorbilidades tales como
enfermedades cardiovasculares, dafio renal, hepatico,
diabetes e hipertension se asocia con mayor riesgo de
eventos secundarios de los AINES.

1
(E.Shekelle)
Leykin, 2013

En caso de utilizar AINES estandar se recomienda la B
co-prescripcion con inhibidores de la bomba de (E.Shekelle)

protones (1P). NICE Osteoarthritis, 2008

No hay evidencia que el uso concomitante de IBP con

COX-2 reduzca la incidencia de complicaciones A

gastrointestinales. (E.Shekelle)
NICE Osteoarthritis, 2008

El naproxeno (1000 mg/d) y el ibuprofeno a bajas

dosis (<1200 mg/d) se asocian con menor riesgo B
trombdtico, por lo que es mas apropiado su uso en (E.Shekelle)
pacientes que requieren de AINES y que tienen riesgo Guideline Lanza FL, 2009
cardiovascular.

Factores que contribuyen a la presencia de efectos
secundarios en el paciente obeso es el uso de aspirina,
el de otros AINEs, la co-administracion con
corticoesteroides 'y otros anticoagulantes, el
incremento en la edad, el antecedente de ulcera
péptica, de dispepsia y helicobacter pylori.

]|
(E.Shekelle)
Leykin, 2013

En caso de cirugia bariatrica los AINEs pueden I
incrementar el riesgo de perforacion gastrica (E.Shekelle)

Leykin, 2013

En pacientes obesos pediatricos no hay estudios de i

seguridad vy eficacia para poder establecer (E.Shekelle)

recomendaciones al respecto. Minister of Health Canada,
2006
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El uso rutinario de dosificacion de analgésicos en base C
al peso actual puede resultar en sobredosificacion e (E.Shekelle)
incremento del riesgo de efectos adversos. Se sugiere . :

o . Miller, 2010
dosificar con peso ideal.

Cuando sea necesario prescribir AINES hay que buscar
la menor dosis efectiva y el menor tiempo de Punto de buena practica

administracion posible.

Los COX-2 no son mas efectivos que los AINES
estandar. Las contraindicaciones de los COX-2 son las
mismas que los AINES.

Punto de buena practica

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En los sujetos obesos el incremento de masas no es
proporcional, la masa magra representa solo del 20- i
40% del exceso de peso. Estos cambios afectan el (E.Shekelle)
volumen de distribucion, incrementan el gasto ;

. , ) , \ Van Lancker, 2010
cardiaco, asi como el flujo sanguineo regional, lo cual
repercute en el pico de concentracion plasmatica, la
depuracion y eliminacion de los farmacos anestésicos.
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Los factores que afectan la farmacocinética de los
anestésicos en obesidad son:

®  Volumen de distribucion

® Disminucion de la fraccion de agua corporal
total

® Incremento del tejido adiposo y de la masa
magra

® Alteracion de la union a proteinas en tejidos
Incremento del volumen sanguineo y del gasto
cardiaco

® Incremento en las concentraciones de acidos
grasos libres, colesterol y glicoproteina acida

® Aclaramiento del farmaco

® Incremento en el flujo sanguineo renal, del
filtrado glomerular y de la secrecion tubular

® Decremento del flujo sanguineo hepatico en
insuficiencia cardiaca

En el paciente obeso el calculo apropiado de los
agentes anestésicos es dificil. En general suelen
requerir dosis mayores para alcanzar el mismo pico de
concentracion plasmatica que un paciente no obeso. La
dosificacion de farmacos anestésicos calculada con el
peso corporal total (PCT) puede resultar en sobredosis,
en tanto la calculada con el peso ideal (P1) puede
resultar en dosis subterapéutica. Se han utilizado otras
formas de dosificacion en el paciente obeso, tales como
el area de superficie corporal (ASC), el indice de masa
corporal (IMC) y el peso de masa magra (PMM).

Peso corporal total (PCT): En el obeso la relacién de
PMM/PCT esta disminuida y debido a que el gasto
cardiaco esta relacionado con la masa magra, |la
dosificacion de farmacos que se basan en el peso
corporal total puede resultar en sobredosis.

Peso ideal (P1): El uso del peso ideal en la dosificacién
de anestésicos tiene como desventajas que pacientes
con la misma talla reciben la misma dosis, ademas de
no tomar en cuenta los cambios en la composicion
corporal del paciente obeso. El uso del peso ideal
puede resultar en dosis suboptima.
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ANTINEOPL.

Area de superficie corporal (ASC): Debido a que las
ecuaciones para su calculo no consideran los cambios
en la composicion corporal del paciente obeso es poco
comun su uso para determinar la dosis de los
anestésicos (Anexo 5.4, ver tabla 4).

lla
(E.Shekelle)
Van Lancker, 2010
Lemmen HJ, 2010

Peso de masa magra (PMM): La masa magra
correlaciona con el gasto cardiaco, el cual es
determinante en la distribucion cinética temprana, asi
como en el aclaramiento del farmaco. El peso de masa
magra es el ideal para la administracion de farmacos
anestésicos en el paciente con obesidad. Su uso es
limitado ante la presencia de cardiomiopatia.

lla
(E.Shekelle)
Van Lancker P, 2010
Lemmens HJ. 2010

HIPNOTICOS

® los mas utilizados son: tiopental, propofol,

dexmedetomidina, etomidato. Ib

(E.Shekell)
Van Lancker P, 2010
Lemmen HJ, 2010
Kendrick, 2010

. . ) . . Semchuck, 2007
®  Para una dosis de induccion se recomienda utilizar Bird. 2007

el peso de masa magra, en tanto para dosis de Druml W, 2010

mantenimiento se sugiere el uso de peso corporal Hsu CY, 2006

total. Hanely, 2010
® En el caso de la dexmedetomidina debe vigilarse y

tener cuidado en pacientes con cardiomiopatia

debido a que causa hipotension y bradicardia.

® Son altamente lipofilicos, por lo que distribuyen
rapidamente del plasma a tejidos periféricos.

® El aclaramiento y volumen de distribucion se
encuentra incrementado.
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OPIOIDES

® En este grupo se encuentra el fentanil, alfentanil,
sufentanil, remifentanil.

® El sufentanil es el mas lipofilico y el alfentanil el
menos lipofilico.

® Su administracion se ha asociado con obstruccion
de la via aérea superior, apnea obstructiva del
suefio, hipoxemia y depresion respiratoria.

® El 48% de los eventos adversos respiratorios se
han documentado en pacientes obesos.

® El incremento en el gasto cardiaco disminuye las
concentraciones plasmaticas durante la fase de
distribucion temprana.

® Volumen de distribucion y eliminacion
incrementados.

® La dosificacion del remifentanil con base en el PCT
resulta en concentraciones plasmaticas
supraterapéuticas e incrementa el riesgo de efectos
secundarios, tales como bradicardia e hipotension.

® Sudosificacion se recomienda se base en el peso de
masa magra.

AGENTES INHALADOS

® Representado por isoflurano, sevoflurano vy
desfluran.

® El Isoflurano es el mas lipofilico y el sevoflurano el
menos lipofilico.

® Aunado a la lipofilicidad, el incremento de la masa
grasa en el paciente obeso favorece el incremento
de su captacion en tejidos periféricos.

® Lo anterior se ve compensado por una disminucion
de la perfusion a nivel de tejido graso, de tal
manera que en la practica clinica el efecto de
dosificar los agentes inhalados con base en el IMC
no muestra consecuencias  clinicamente
significativas.

® El uso del sevoflurano en pacientes con dano renal
es controversial. Aunque el paciente con obesidad
presenta hiperfiltracion glomerular e incremento
en el aclaramiento de creatinina, existen algunos
estudios en donde el IMC se asocia con
incremento en la prevalencia de falla renal aguda y
puede ser un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de enfermedad renal crénica.

31

Ib

(E.Shekelle)
Van Lancker P, 2010
Lemmens HJ, 2010
Kendrick, 2010
Semchuck, 2007
Bird M, 2007
Druml W, 2010
Hsu CY, 2006
Hanely, 2010

Ib

(E.Shekelle)
Van Lancker P, 2010
Lemmens HJ, 2010
Kendrick, 2010
Semchuck, 2007
Bird M, 2007
Druml, 2010
Hsu CY, 2006
Hanely, 2010



PACIENTE 0BESO. DosIFICACION DE FARMACOS EN EL PACIENTE OBE

N

ANTINEOPLAS

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

® En este grupo se encuentran la succinilcolina,
pancuronio, vecuronio, rocuronio, cisatracurio,
atracurio.

® La succinilcolina por tener un efecto rapido y de
corta duracion se considera de eleccion en el
paciente obeso. Debido a que en estos pacientes
la cantidad de pseudocolinesterasa esta Ib
incrementada y existe mayor cantidad de fluido (E.Shekelle)
extracelular, su dosificacion se puede basar en el Van Lancker P, 2010
PCT, pues ambos factores determinan la duracion Lemmens HJ, 2010
de su accion. Kendrick, 2010

® Paralos demas agentes de este grupo debido a que Semchuck, 2007
se requiere mayor cantidad de farmaco en Bird M, 2007
pacientes obesos, la dosificacion con peso ideal es Druml W, 2010
recomendada. Hsu CY, 2006

® El cisatracurio es de los bloqueadores Hanely, 2010
neuromusculares con accion corta y la via de
eliminacion a través de colinesterasa plasmaticas
la hace mas segura, por lo cual se recomienda su
uso en el paciente obeso.

® Dado que la eliminacion del vecuronio depende de
la excrecion hepatica y biliar, se debe tener
cuidado en pacientes con dafo a este nivel.

Las alteraciones en la funcidon cardiorrespiratoria
asociada a obesidad pueden exacerbar los efectos
secundarios de los anestésicos y estrechan su ventana
terapéutica.

lla
(E.Shekelle)
Van Lancker P, 2010

La dosis de anestésicos locales debe reducirse en un

. . . lla
25% en caso de anestesia subaracnoidea y epidural a (E.Shekelle)
consecuencia de tumefaccion de las venas epidurales y , )
.. Lotia, 2008
del acumulo de tejido graso.
En el paciente obeso pediatrico no hay estudios C
suficientes con agentes anestésicos para generar (E.Shekelle)

recomendaciones. Los efectos y seguridad de los

, . e ) e Kendrick, 2010
anestésicos deben ser monitorizados clinicamente.
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El paciente obeso quirtirgico tiene un mayor riesgo de
complicaciones en el manejo de la via aérea, falla
cardiopulmonar, broncoaspiracion y muerte. Por lo
anterior, la anestesia regional ofrece varias ventajas
sobre la anestesia general, incluyendo la reduccion en
la necesidad de intervenir la via aérea, menor uso de
farmacos con efecto depresor cardiopulmonar, menor
uso de opioides y otros sedantes, asi como disminucion
de nauseas y vomito postquirurgicos.

El uso de sistema de infusion controlada ha mejorado la
precision de la administracion de farmacos anestésicos
durante la induccion y mantenimiento de la anestesia.
Debido a que estos modelos derivan de estudios en
sujetos no obesos, el uso para la administracion
controlada dirigida puede resultar en dosis inadecuadas
en pacientes obesos.

Las recomendaciones para dosificar los anestésicos de
uso clinico mas frecuentes se resumen en el Anexo
5.4, Tabla 11.

En el paciente pediatrico obeso, los efectos y
seguridad en el uso de los anestésicos deben ser
monitorizados clinicamente.

En el paciente obeso quirtrgico, la anestesia regional
ofrece varias ventajas sobre la anestesia general.

Los modelos en el uso de sistemas de infusion
controlada derivan de sujetos no obesos, por lo que su
uso en pacientes obesos resulta en la administracion de
dosis inadecuadas.
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La dosificacion de farmacos anestésicos que se basa en

el peso corporal total puede resultar en sobredosis, en

tanto la calculada con el peso ideal puede resultar en

dosis subterapéutica. Con excepcion de los agentes

bloqueadores neuromusculares no despolarizantes (en Punto de buena practica
donde el uso de peso ideal es recomendable), el peso

de masa magra es el mas apropiado para escalar la dosis

de la mayoria de los agentes anestésicos incluyendo

opioides y agentes de induccion anestésica.
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La busqueda sistematica de informacion se enfocé a documentos obtenidos acerca de la tematica
Paciente obeso. Dosificacion de farmacos en el obeso no critico: Antibiéticos, antineoplasicos,
analgésicos y anestésicos. La blsqueda se realizé en PubMed y en el listado de sitios Web para la
busqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:
® Documentos escritos en idioma espaiiol e inglés.
® Documentos publicados los tltimos 5 afos, y en algunos casos documentos publicados los
tltimos 10 aiios.
g .y ’ . el
¢ Documentos enfocados a la dosificacion de farmacos en el paciente obeso no critico.

Criterios de exclusion:
® Documentos escritos en otro idioma que no sea espaiiol o inglés.

Estrategia de bisqueda
Primera Etapa

Esta primera etapa consistio en buscar documentos relacionados al tema dosificacion de farmacos en
el obeso no critico —antibidticos, antineoplasicos, analgésicos y anestésicos-- en PubMed. Las
busquedas se limitaron a humanos, documentos publicados durante los tltimos 5 anos, en idioma
inglés o espanol, del tipo de documento de Guias de Practica Clinica y se utilizaron términos
validados del MeSh. Se utilizaron los términos obese, obesity, dose, medication, pharmaceutical
preparation, human body. Esta etapa de la estrategia de blsqueda dio 9 resultados, de los cuales se
utilizaron 9 documentos en la elaboracién de la guia.

Busqueda Resultado

(("obesity"[MeSH Terms] OR "obesity"[All Fields] OR "obese"[All Fields]) AND
dose[All Fields] AND ("pharmaceutical preparations”[MeSH Terms] OR
("pharmaceutical"[All Fields] AND "preparations”[All Fields]) OR "pharmaceutical
preparations"[All Fields] OR "medication"[All Fields]) AND lean[All Fields] AND 9
("human body"[MeSH Terms] OR ("human"[All Fields] AND "body"[All Fields])
OR "human body"[All Fields] OR "body"[All Fields])) AND
("2008/04/13"[PDat] : "2013/04/11"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms
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Segunda Etapa

En esta etapa se realizd la busqueda en sitios Web en los que se buscaron Guias de Practica Clinica
con el término obese, dose, medication. A continuacion se presenta una tabla que muestra los sitios
Web de los que se obtuvieron los documentos que se utilizaron en la elaboracion de la guia.

Sitios Web # de # de
resultados | documentos
obtenidos | utilizados

Tripdata base 116 4
http:/ /www.tripdatabase.com/search?criteria=(dose+obesity+medicati
on+lean+)+from%3a2009+t0%3a2013

AHRQ 168 1
http://www.ahrq.gov/professionals/clinicians-providers /guidelines-
recommendations/archive.html

Total 284 5

En los siguientes sitios Web no se obtuvieron resultados:

Fisterra
http://www.fisterra.com/buscador/

NGC
http://www.guidelines.gov /search/search.aspx?term=obese%20dosing%20medication&subterm=
medication%20obese%20dose

NHS Evidence national Library of Guide

http://www.evidence.nhs.uk /search?q=dose%20obesity%20medication&pa=7&am=%5B%7B%
22drm%22%3A%5B%22%20last%203%20vears%20%22%5D%7D%5D&om=%5B%7B%22c
qn%22%3A%5B%22%20therapy%20%22%5D%7D%2C%7B%22itn%22%3A%5B%22%20d
rug%20prescribing%20and%20safety%20%22%5D%7D%2C%7B%22itn%22%3A%5B%22%
20evidence%20summaries%20%22%5D%7D%5D

National health and Medical Research Council
http://www.nhmrc.gov.au/
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LA EscALA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por
medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a
IV y las letras a y b (mintsculas). En la fuerza de recomendacién letras mayusculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios
clinicos aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

A. Directamente basada en evidencia categoria
|

lla. Evidencia de por lo menos un estudio
controlado sin aleatoridad

Ilb. Al menos otro tipo de estudio

cuasiexperimental o estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria
Il o recomendaciones extrapoladas de
evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles vy
revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o I

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia
categoria IV o de recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias II, 111

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J.
3:18:593-59
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Paciente obeso

Factores a considerar en la dosificacion de los

farmacos

&Elpadenteﬁene\\\\

obesidad? Y
Dosificar farmacos Considerar oara s
considerando una . p
. A — dosificacion de
composicion corporal frmacoe log
normal -
siguientes factores
J l Y Y Y
Composicion Funcion Funcion Funcion Cambios
Corporal Cardiovascular Hepatica Renal metabdlicos
f L Y
Y ¥ Flujo sanguineo ¥4 Flujo sanguineo
hepatico ¥4\ Filtracion Glomerular
*, relativa del | Capacidad de *E*steato§i§ hepatica *’]‘Ssecrgycién tubulary */ &cidos grasos libres,
ACT y tejido respuesta ventricular .t ¢Act|V|dPng;L1 reabsorcdlon de algunas colesterol total
Magro * | Flujo sanguineo/gr cllocromo roges
*M Tejido graso de grasa Y
*Flujosanguineo Aumentada o sin cambios |a fase 1 del
tota metabolismo hepatico (oxidacion, reduccion o
*4 Gasto Cardiaco hidrolisis
Aumento en la fase 2 del metabolismo hepatico
(glucoronidacion y sulfonacion)

AAG = glicoproteina acida o1.
ACT. Agua corporal total




PAcIENTE 0BESO. DOSIFICACION DE FARMACOS EN EL PACIENTE OBESO NO CRITICO
ANTINEOPLASICOS, ANALGE

5.4 TABLAS

Tabla 1. Dosificacion de antibidticos

Dosis Datos en pacientes obesos Peso que se debe utilizar
vs no obesos
Carga o impregnacion Vd marcadamente reducido Masa magra
Vd ligeramente reducido PAj
Vd igual o incrementado PCR
Mantenimiento Depuracion igual o disminuida Masa magra
Depuracion aumentada PCR

Vd: Volumen de distribucién (1/kg de peso total); MM: masa magra (kg);
PAj: peso ajustado (kg); PCR: peso total real o actual (kg); Depuracién (I/h).
Proc Nutr Soc 2010; 69: 543-550.

Tabla 2. Férmulas para calcular el peso en la dosificacion farmacolégica

Peso Definicién
Peso corporal real (PR) Peso actual
Peso ideal (PI) Férmula Devine modificada (la mas utilizada):

Pl varones= 50 kg + [(altura en cm-150) x 0.921]
Pl mujeres= 45.5 kg [(altura en cm-150) x 0.921]

Peso ajustado (PAj) PAj= Pl + [c x (PR-PI)]

c: Factor de correccion que representa el porcentaje del exceso de peso en el que se estima que se distribuye el farmaco y que varia en
cada caso.
Med Clin (Barc). 2008; 130: 778-82.

Tabla 3. Peso sugerido para dosificar los antibiéticos en pacientes obesos

Antibidtico Dosis de Dosis de
carga o mantenimiento
impregnacion
Acyclovir PI Pl
Aminoglucésido PAj° PAj (basada en
respuesta terapéutica)
Anfotericina PR PCR
Ciprofloxacina PAj° PAj
Daptomicina PR PCR o PAj
Etambutol MM MM
Fluconazol PCR PCR
Flucistocina MM MM
Linezolid PAj € PAj (basada en
respuesta terapéutica)
Nafacilina PCR PCR
Piperacilina PCR PCR
Rifampicina MM MM
Vancomicina PCR PCR

Vd: Volumen de distribucién (1/kg de peso total); MM: masa magra (kg);
PAj: peso ajustado (kg); PCR: peso real o total actual (kg); PI: peso ideal (kg).
Factor de correccion sugerido: 0.4; b 0.5;°0.3
Proc Nutr Soc 2010; 69: 543-550.
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Tabla 4. Ecuaciones diversas para el cdlculo de peso corporal

ESTIMACIONES DEL PESO CORPORAL

ECUACIONES

indice de Masa Corporal (IMC) (kg/m?)

PCT/talla”

Superficie Corporal Total (SCT) (m?)

1) Adaptacién Mostellers

2) DuBois (1916)

PCT (kg)****x talla (cm)®’**x 0.007184 (Green,
2004)

1)V (talla(cm) x PCT

3600 (Green, 2004)

2) 0.007184 x talla (cm)®”**x PCT (kg)°**®
(Miyahara,2013)

Peso Corporal Ideal (PCI) (kg):
1) Metropolitan Life Insurance Company
2) Devine (1974)

3) Matsuzawa, (1990)
4) Robinson (1983)

1)Tablas dependientes de la complexién
2) Hombres: 50 kg + 2.3 kg por cada pulgada mayor
a 5 pies

Mujeres: 45.5 kg + 2.3 kg por cada pulgada
mayor a 5 pies (Hunter, 2009)
Hombres: 45.4 + 0.89 x (talla (cm) - 152.4) + 4.5
(Green, 2004)
Hombres: 50 kg + [ (altura en cm-150) x 0.921]
Mujeres: 45.5 kg + [(altura en cm-150) x 0.921]
(Med Clin (Barc). 2008)
3) Talla (m)* x 22 (Miyahara,2013)
4) Hombres: 52 kg + 1.9 kg por cada pulgada mayor
a 5 pies
Mujeres: 49 kg + 1.7 kg por cada pulgada mayor a 5
pies

Peso Corporal Magro

(kg)

Hombres: 1.1 x PCT - 0.0128 x IMC x PCT
Mujeres: 1.07 x PCT — 0.0148 x IMC x PCT

Peso Corporal Ajustado (kg)

PCI (kg) + {CF x (PCT (kg) - PCI (kg))}

Masa Libre de Grasa (MLG) (kg)

Hombres: 0.285 x PCT + 12.1 x talla (m)”
Muijeres: 0.287 x PCT + 9.74 x talla (m)*

Peso Normal Predicho

(kg)

Hombres: 1.57 x PCT - 0.0183 x IMC x PCT - 10.5
Mujeres: 1.75 x PCT - 0.0242 x IMC x PCT - 12.6

PCT = Peso corporal total; V = raiz cuadrada; CF = Factor de Correccién de 0.3, 0.4 6 0.45 (dependiendo del tipo de antibiético que se

trate.
Wurtz 1997 é Med Clin (Barc). 2008) pp. 18.

40




PACIENTE 0BESO. DosIFICACION DE FARMACOS EN EL PACIENTE O

ANTINEOPL.

Tabla 5. Clasificacion de los antimicrobianos de acuerdo a su polaridad

Antibidticos hidrofilicos*

Antibidticos lipofilicos*

-Beta lactamicos (penicilinas, cefalosporinas,
carbapenems)

-Glucopéptidos

-Aminoglucésidos

-Fluoroquinolonas
-Macrélidos
-Lincosamidas
-Tetraciclinas

-Polimixinas -Tigeciclina

-Fosfomicina -Co-trimoxazol
-Rifampicina
-Cloranfenicol

-Menor Vd -Mayor Vd

-Principalmente depurados en el rifién sin
cambios
-Incrementa su depuracién en sepsis

-Metabolizados en higado
-Mayor penetracion en los tejidos

*El grado puede variar dependiendo de cada farmaco.

Falagas ME, Karageorgopoulos DE. Adjustment of dosing of antimicrobial agents for bodyweight in adults. Lancet 2010; 375: 248-51.

McKenzie C. Antibiotic dosing in critical illness. J Antimicrob Chemother 2011; 66 (Suppl 2): ii25-ii31.
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Tabla 6. Dosis sugerida en pacientes con obesidad mérbida

AMINOGLUCOSIDOS

Antibidtico Consideraciones

-Amikacina IV Dosificar en funcién de PA o PCR con c=0.4"" dosis de 15 mg/kg de PA o PCR /d”.
Seguimiento de valores plasmaticos

-Gentamicina IV Dosificar en funcién de PA o PCR con ¢=0.4""" dosis de 5-7 mg/kg de PA o PCR /d*°.
Seguimiento de valores plasmaticos

-Tobramicina IV Dosificar en funcién de PA o PCR con ¢=0.4"*"" dosis de 5-7 mg/kg de PA o PCR /d*°.
Seguimiento de valores plasmaticos

CARBAPENEMS

-lmipenem IV Dosis maximas. Se prefiere utilizar meropenem debido al riesgo de convulsiones al emplear
dosis elevadas de imipenem.

-Meropenem IV Dosis méaximas.

-Ertapenem IV Dosis > 1 g/dia. La dosis estandar de 1 g/dia es insuficiente.”

-Cafalosporinas IV Dosis maximas de todos los farmacos del grupo’. Otros autores recomiendan dosificar en
funcién de PA o PCR con ¢=0.3°
Dosis de 2 g de cefazolina en profilaxis quirdrgica. e
Dosis de 2 g/dia de ceftriaxona”

PENICILINAS
Dosis maximas de todos los farmacos del grupo®
Otros autores recomiendan dosificar en funcién de PA o PCR con c=0.3°

QUINOLONAS
Dosis maximas de todos los farmacos del grupoo. Otros autores recomiendan dosificar en
funcién de PA o PCR con c=0.45"
Dosis de 800 mg/12 h de ciprofloxacino en un paciente de 226 kg consiguié concentraciones
terapéuticas. *

OTROS

-Aztreonam IV Dosis maximas. "

-Daptomicina Dosificar en funcién de PT. Dosis de 4 mg/kg de PT/dia.™*"

-Linezolid IV/VO Dosis estandar de 600 mg/12 h *""”

-Tigecilina Dosis estandar de 100 mg, seguidos de 50 mg/12 h. ™

-Vancomicina IV Dosificar en funcién de PT” 6 PCR**”*™ Dosis de 15 mg/kg de PT & PCR cada 12 h 0 10
mg/kg de PT o PCR cada 8 h. Seguimiento de valores plasmaticos.
Dosis de 1.5 g en profilaxis quirtrgica en pacientes con PT o PCR > 90 kg. 20

Med Clin (Barc) 2008; 130: 778-82.

1.Drug Information Center. UIC College of Pharmacy.Frequently asked questions: antimicrobial dosing in obesity.
http://www.uic.edu/pharmacy/services/di/obesity.htm

2. Orthopedics 2006; 29: 984-8. 3. Amicacina Braun®. Ficha técnica de la especialidad. Lab. B. Braun Medical. 2002. 4. Drug
Evaluation Monograph. En: Drugdex® Information System. Micromedex Inc. Engleewood: Staff; 2006. 5. Gentamicina Braun®. Ficha
técnica de la especialidad. Lab. B. Braun Medical. 2002. 6. Intensive Care Med 2004; 30:18-32. 7. Tobramicina Braun®. Ficha técnica
de la especialidad. Lab. B. Braun Medical. 2002. 8. Antimicrob Agents Chemother. 2006; 50: 1222-7. 9. Am J Emerg Med 2004;
22:40-7.10. Ann Pharmacother 1994; 28: 806. 11. Drug Therapy Topics 2006; 35: 9-12. 12. J Clin Pharmacol 2005; 45: 48-56. 13.
Antimicrob Agents Chemother 2007; 51: 2741-7. 14. Ann Pharmacother 2005; 39: 427-32. 15. Am J Health Syst Pharm 2005; 62:
464-7. 16. Eur J Clin Pharmacol. 1998; 54: Ann Pharmacother 1994; 28: 806. 17. Ther Drug Monit. 1998; 20: 261-5. 18.
Antimicrob Agents Chemother 1993; 37: 436-40. 19. Antimicrob Agents Chemother 1982; 21: 575-80. 20. Acta Orthop Scand
1999; 70:47-50.
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Tabla 7. Dosis sugerida en pacientes con obesidad*

Antibidtico Dosis sugerida”

Aztreonam 2gc/6-8h

Cefazolina 2gc/6-8h

Cefepime 2gc/8h

Ceftriaxona 2gc/12-24h

Doripenem 1g c/8h

Ciprofloxacina 400 mg IV ¢/8h 0 750 mg VO ¢/12h
Mino/Doxiciclina 100mg por la manana + 200 mg noche
Linezolid 500 mg ¢/8h

*Asumiendo una funcién hepatica normal y depuracion de creatinina >50ml/min.
¥ . y e . . s ;s
En pacientes con >150 kg se debera discutir el caso con el especialista clinico.

Adult Antimicrobial Formulary Guide, 2010

Tabla 8. CAUSAS POTENCIALES DE FALLA EN LOS MODELOS FARMACOCINETICOS DE
LOS ANTINEOPLASICOS (FORMA SIMPLISTA)

EFECTOS DE LAS ALTAS DOSIS DE QUIMIOTERAPIA
EN RELACION A DOSIS ESTANDAR

EFECTOS DE LA OBESIDAD EN RELACION A

PACIENTES MAGROS O “LEAN"

Cinética de eliminacion no linear
®  Saturacion del sistema enzimatico metabolizante

®  Disminucion del substrato de conjugacion
(glucoronidacion)

Desplazamiento relativo de las farmacos lipofilicas
al tejido adiposo (central y periférico), con

distribucion del farmaco alterado

Importante union a proteinas, puede alterar el VVd. y asi
la depuracién del farmaco

Disminucion relativa del flujo sanguineo hepatico y

renal

Distribucion del farmaco preferentemente al tejido
adiposo, debido a sus caracteristicas fisicoquimicas,
alterando el Vd y depuracion del farmaco

Incrementada union del farmaco de la droga al
volumen proteico plasmatico expandido

Depuracion hepatica del farmaco danado secundaria
a infiltracion grasa del higado.

Navarro WH. Impact of obesity in the setting of high-dose chemotherapy. Bone Marrow Transplantation 2003;31: 961-966.

Tabla 9. INCIDENCIA DE TOXICIDAD HEMATOLOGICA (GRADO 3 O 4) DE AGENTES
ANTINEOPLASICOS (GRUPO DE PESO ACTUAL VS GRUPO DE PESO IDEAL)

Incidencia de Toxicidad Hematoldgica

Variable Grupo con Peso Actual Grupo con Peso Ideal Valor “p"

Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4 Grado3 / 4
Liposolubles
Adriamicina 3/5 2/5 4/8 2/8 0.487
Irinotecan 0/9 4/9 1/3 0/3 1.000
Docetaxel 2/11 2/11 1/3 0/3 1.000
Paclitaxel 4/10 1/10 0/4a 0/4 0.221
Hidrosolubles
5-Fluoracilo 3/10 2/10 0/6 0/6 0.093
Carboplatino 5/18 3/18 0/2 0/2 0.495

43




PACIENTE 0BESO. DoSIFICACION DE FARMACOS EN EL PACIENTE OBESO NO C

ANTINEOPLASICOS, AN

Cisplatino

| 1/12

| 4/12

| 2/11

| 2/11 1.000

Miyahara, T; Mochinaga, S; Kimura, S. “Effects of tumor type, degree of obesity, and chemotherapy regimen on chemotherapy dose intensity in obese
cancer patients”. Cancer Chemother Pharmacol,2013;71:175-182.

Tabla 10. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DE ALGUNOS FARMACOS ANTINEOPLASICAS

FARMACO

MECANISMO DE
ACCION PRIMARIO

VIAS DE ELIMINACION PRIMARIA

Carboplatino

Unidn covalente al ADN

Filtracion renal (90% excretado en orina durante
24 hrs)

Cisplatino Unidn covalente al ADN Secrecion tubular renal (25% excretado en orina
durante 24 hrs) y extensa unién a proteinas
prolongada en sangre y tejidos

Docetaxel Inhibicidn de la Metabolismo  hepatico por CYP3A4 (70%

depolimerizacion de excretado en heces como metabolito durante 7

tubulina

dias)

Doxorubicina

Inhibicion de la
topoisomerasa |,
intercalacion de ADN

Metabolismo hepatico por aldocetorreductasas y
secrecion biliar (50% excretado en bilis durante 7
dias, la mayoria sin cambios)

Irinotecan Inhibicion de la Metabolismo hepatico por hCE2 and CYP3A4,
topoisomerasa | secrecion biliar (60% excretado en heces durante 7
dias, la mayoria sin cambios), y secrecion tubular
renal (30% excretado en orina durante 7 dias, la
mayoria sin cambios)

Paclitaxel Inhibicion de la Metabolismo hepatico por CYP2C8 and CYP3A4
depolimerizacion de (70% excretado en heces como metabolito durante
tubulina 5 dias)

Topotecan Inhibicion de la Secrecion tubular renal (50% excretada sin cambios

topoisomerasa |

en orina durante 9 dias)

Troxacitabina

Inhibicion de la
elongacion de la cadena
de ADN

Filtracion renal (70% excretada sin cambios en
orina)

CYP3AA4, citocrom P450 isoforma 3A4; CYP2C8, citocromo P450 isoforma 2C8; hCE2, carboxilesterasa humana isoforma 2.
Sparreboom, Alex; Wolff, Antonio C; Mathijssen, Ron H.J. Evaluation of Alternate Size Descriptors for Dose Calculation of Anticancer Drugs in the Obese. J Clin

Oncol,2007;25:4707-4713
Br. J Clin Pharmacol; 58:2; 119-133.
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Tabla 11. LAS RECOMENDACIONES PARA DOSIFICAR LOS ANESTESICOS DE USO CLiNICO MAS
FRECUENTES SE RESUMEN EN EL SIGUIENTE CUADRO

Agente Peso para Consideraciones
dosificar
Hipnéticos Induccion PMM Son altamente lipofilos
(tiopental, propofol, | Mantenimiento Distribuyen rapidamente del plasma a los tejidos periféricos

dexmedetomedina, etomidato)

PCT

Aclaramiento incrementado
Cuidado en el obeso con cardiomiopatia, la dexmetomidina
causa hipotension y bradicardia.

Opioides PMM Se relaciona con obstruccion de la via aérea superior, apnea

(fentanil, alfentanil, sufentanil, obstructiva del suefio, hipoxemia y depresion respiratoria.

remifentanil) La dosificacion del remifentanil con base en el PCT
incrementa el riesgo de efectos secundarios, tales como
bradicardia e hipotension

Agentes inhalados IMC Son lipdfilos

(isoflurano, sevoflurano, La disminucion de la perfusion en el tejido adiposo minimiza

desflurano) el efecto incrementado de su captacion en tejidos
periféricos.
El uso del sevoflurano es controversial en pacientes con
dano renal

Bloqueadores Pl Para dosis de mantenimiento se requiere mayor cantidad

Neuromusculares
(succinilcolina, pancuronio,
vecuronio, rocuronio,

cisatracurio, atracurio)

que en no obesos, la dosificacion por PCT resulta en un
efecto prolongado.

El rocuronio, vecuronio y cisatracurio se recomiendan en el
paciente obeso por su corta accion.

La succinilcolina es de eleccion en el paciente obeso por su
accion rapida y de corta duracion. Su administracion se basa
en PCT.

Van Lancker P British Journal of Anaesthesia 105 (S1):i16-i23 (2010)

Lemmens HJ Curr Opin Anaesthesiol. 2010 Aug;23(4):485-91
Kendrick J Pediatr Pharmacol Ther 2010;15(2)

Semchuck 2007. Obese patients

Bird M. Acute pain management. ASA Newsl 2007; 71: 7-9

Druml W. Intens Care Med 36: 1221-8

Hsu CY. Ann Intern Med 2006;144: 21-8

Hanely. Clin Pharmacokinet 2010; 49 (2): 71-87
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Antibidtico: sustancia quimica producida por un ser vivo o derivado sintético, que mata o impide el
crecimiento de ciertas clases de microorganismos sensibles, generalmente bacterias.

Antimicrobiano: sustancia que mata o inhibe el crecimiento de microbios, tales
como bacterias, hongos, parasitos o virus.

Area bajo la curva: parametro farmacocinético que refleja la cantidad total de farmaco que alcanza
la circulacion sistémica. Constituye la medida mas importante de la biodisponibilidad y relaciona las
variaciones de la concentracion plasmatica de un farmaco en funcion del tiempo. Expresa muy bien la
cinética de absorcion y cuantitativamente engloba los términos de velocidad de absorcion y cantidad
de farmaco que llega a la sangre.

Biodisponibilidad: Fraccion de la dosis administrada de un farmaco que llega al lugar donde ejerce su
accion.

indice de masa corporal (IMC): Se calcula con el peso corporal en kg dividido entre el cuadrado de
la talla en m. No diferencia el tejido graso de la masa muscular

Obesidad: La OMS basa el diagnostico de obesidad en el indice de masa corporal y se define como
sobrepeso, un IMC > 25-29.9 kg/m2 y la obesidad con un IMC > 30 kg/mz. La obesidad se divide
en 3 clases: moderada con un IMC de 30-34.9 kg/m”, severa con un IMC de 35-39.9 kg/m’ y
mérbida con un IMC > 40 kg/m’. En la obesidad hay una mayor masa corporal magra absoluta (MM)
y masa grasa que los individuos sanos normales de la misma edad, género y estatura. Los
componentes magros del cuerpo van del 20-40% del peso corporal. Sin embargo, el porcentaje del
tejido magro calculado por kg del peso corporal total es reducido, mientras que el de la grasa es
aproximadamente el doble. (Cheymol,2000 pp. 217).

Erradicacién: accidn y efecto de erradicar (eliminar completamente).
Eficacia: Capacidad de lograr el efecto que se desea o se espera

Farmacocinética: Es el conocimiento de los procesos de absorcion, distribucion y eliminacion de los
farmacos asi como de los factores que los alteran, es esencial para la adecuada seleccion del
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preparado farmacéutico, la via de administracion, la dosis y la pauta de administracion mas adecuados
para conseguir la maxima eficacia con el menor riesgo en un paciente concreto.

Volumen de distribucidn: is a parameter that is related to structural aspects of the body, and is
defined by the apparent volume in which a drug would theoretically distribute. This parameter does
not make the distinction between whether a drug is evenly distributed throughout the body (the
assumption commonly considered in its interpretation) or concentrated in a particular region.

Area de superficie corporal: was initially developed by Du Bois et al. in 1916. It was a more refined
and precise estimate of BSA from that previously estimated by Meeh [18], and was used within
respiratory and metabolism experiments in obese patients. it has been widely used in clinical practice
to dose chemotherapeutic agents, and is probably considered the ‘gold standard’ metric for dosing
such drugs. BSA does seem a biologically plausible size descriptor as it considers height and weight in
its derivation. Unfortunately, it does not consider sex, and is therefore less likely to be a useful
dosing scalar for the obese individual (in clinical practice many drug doses are capped to a value of
BSA = 2 m2)

Efecto secundario: Efecto que no surge como consecuencia de la accion farmacoldgica primaria de
un medicamento, sino que constituye una consecuencia eventual de esta accion.

Efecto adverso: Cualquier efecto producido por un medicamento, distinto del efecto buscado
mediante su administracion. Los efectos indeseables se clasifican como efecto por sobredosificacion,
efectos colaterales secundarios, idiosincrasias, sensibilizaciones, reacciones alérgicas, habituacion y
adiccién.

Hidrofilico: es el comportamiento de toda molécula que tiene afinidad por el agua.

Lipofilico: es el comportamiento de toda molécula que tiene afinidad por los lipidos o grasa.
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