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	 Resum

Els professionals sanitaris es troben cada vegada més 
freqüentment amb el repte de tractar malalts obesos. 
Aquests presenten alteracions en la composició cor-
poral i malalties concomitants que s’han de considerar 
en el moment de dosificar els fàrmacs, per tal d’evitar 
problemes d’infradosificació o sobredosificació que 
poden conduir a una situació de fallida terapèutica o 
toxicitat. És important assegurar un bon registre de 
pesos i talles que permeti el càlcul de descriptors an-
tropomètrics, a més de conèixer les diferents opcions i 
les utilitats i limitacions de cada descriptor. Tanmateix, 
a l’hora d’escollir la dosi apropiada d’un fàrmac per 
a un malalt obès, s’han de considerar les possibles 
variacions farmacocinètiques, principalment quant a 
distribució i eliminació. Els principals grups farmacolò-
gics que poden estar afectats són els antimicrobians, 
anticoagulants, citostàtics, antiepilèptics, anestèsics i 
sedants, i també els fàrmacs utilitzats per tractar el sis-
tema cardiovascular. Els malalts amb sobrepès habitu-
alment queden exclosos dels assajos clínics i, per tant, 
la informació disponible d’aquest grup és escassa. No 
obstant això, per a determinats fàrmacs hi ha dades 
que poden orientar-ne la dosificació. En qualsevol cas, 
la individualització de les pautes i un monitoratge ade-
quat dels tractaments permetran optimitzar la teràpia i 
usar els medicaments de manera segura. 

Paraules clau: obesitat, sobrepès, dosificació, 
farmacocinètica

	 Quan es considera que un pacient 
	 és obès?

L’obesitat es defineix com  una acumulació de greix 

al cos, anòmala o excessiva, que presenta un risc per 
a la salut. La principal causa fisiològica és un dese-
quilibri energètic entre les calories consumides i les 
gastades, i entre els factors que hi contribueixen es 
poden enumerar condicions socials, econòmiques, 
culturals i genètiques.1, 2

Actualment l’obesitat és reconeguda com un proble-
ma de salut global. Estudis recents estimen que en 
els últims anys s’ha produït un increment de l’índex 
de massa corporal (IMC) i es preveu que el 2030 més 
del 58% de la població mundial patirà sobrepès o 
obesitat.2 El nostre entorn no n’és una excepció, ja 
que a Espanya s’estan assolint xifres cada cop més 
preocupants que superen les d’altres països euro-
peus. Segons l’estudi ENRICA, la prevalença d’obe-
sitat el 2011 s’estimava del 22,9% i la de sobrepès 
del 39,4%, amb un augment alarmant en nens i ado-
lescents.3

L’Organització Mundial de la Salut (OMS) recomana 
que es valori el sobrepès i l’obesitat segons l’IMC 
(taula I). Aquest descriptor es calcula dividint el pes 
corporal total (en quilograms) per l’alçada (en metres 
al quadrat), i permet estratificar els individus en tres 
categories principals.1 Altres classificacions distingei-
xen, a més a més, dos tipus d’obesitat per a valors 
d’IMC > 40.4

En relació amb la morbiditat associada, l’obesitat és 
un factor de risc per a diverses malalties metabòli-
ques, cardiovasculars, musculoesquelètiques, respi-
ratòries, oncològiques i psiquiàtriques.1, 2, 5
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DOSIFICACIÓ DE FÀRMACS EN PACIENTS OBESOS

Taula I. Classificació del sobrepès i 
l’obesitat segons l’IMC (kg/m2)
Pes baix: IMC < 18,5
Pes normal: IMC 18,5-24,99
Sobrepès: IMC > 25
- IMC 25-26,9	 Sobrepès grau I
- IMC 27-29,9	 Sobrepès grau II (preobesitat)
- IMC 30-34,9	 Obesitat tipus I	
- IMC 35-39,9	 Obesitat tipus II		
- IMC > 40	 Obesitat tipus III
		  - mòrbida: IMC 40-49
		  - extrema (o tipus IV): IMC > 50
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	 Quins descriptors antropomètrics 
	 hem de conèixer?

Generalment les dosis dels fàrmacs s’individualitzen 
segons el pes corporal, la mida i les condicions clí-
niques del pacient. Les escales de dosificació també 
han de considerar, per als malalts obesos, les mo-
dificacions que es poden produir en la composició 
amb l’augment del pes. El càlcul de dosis segons el 
pes real acostuma a ser vàlid en pacients amb pes 
normal. No obstant això, en el pacient obès, el teixit 
adipós i la massa magra no augmenten proporcio-
nalment i es produeixen canvis que alteren la distri-
bució dels fàrmacs i obliguen a la individualització de 
dosis.2

Hi ha diferents descriptors de la composició corporal 
que s’utilitzen per determinar el grau d’obesitat i per 
dosificar els fàrmacs. Normalment es recorre a l’ús 
de mesures indirectes, basades en característiques 
del pacient com la talla, el pes i el sexe.5 Com es 
mostra en la taula II, els descriptors de pes i mida uti-
litzats en els estudis farmacocinètics i en la pràctica 
clínica són l’índex de massa corporal (IMC), la super-
fície corporal (SC), el pes total o pes real (PT), el pes 
ideal (PI), el percentatge del pes ideal, el pes ajustat 
(PA), el pes magre (PM) i el pes normal predit (PNP).2, 

5-7 D’entre aquests descriptors, l’IMC és el més ade-
quat per determinar si un pacient és obès. 

El PA es podria definir com un valor intermedi entre 
el pes real i l’ideal, que considera que l’excés de pes 
d’un pacient obès no és deu únicament al teixit lipòfil. 
S’utilitza amb freqüència per calcular les dosis per als 
malalts amb obesitat lleu o moderada, especialment 
les dels fàrmacs per als quals disposem d’estudis 
que ens indiquen quina és la fórmula de pes ideal que 
dóna resultats més acurats (p. ex. aminoglicòsids). 
Algunes de les limitacions de l’ús del pes ideal són la 
manca d’estudis per a molts fàrmacs i el fet que no 
estigui validat en la població pediàtrica. 

Moltes vegades, les dosis s’ajusten considerant tam-
bé característiques clíniques com les activitats renal 
o hepàtica. Les pautes de diversos medicaments es 
poden modificar segons la depuració de creatinina 

(CrCl), que a la vegada es pot calcular a partir de 
la concentració sèrica o urinària de creatinina, o es 
pot estimar aplicant diferents fórmules. Les fórmu-
les emprades habitualment en la pràctica clínica per 
a pacients adults són les de Cockroft-Gault, MDRD 
i CKD-EPI. La precisió d’aquests càlculs depèn de 
factors com l’edat, el sexe, la massa muscular, la di-
eta i la secreció tubular proximal de creatinina. Les 
equacions que s’empren habitualment en la pràctica 
clínica s’han establert a partir de dades de pacients 
adults amb pes normal, i preveuen com a variable 
el pes dels pacients però no han estat validades en 
poblacions de pacients obesos, excepte la de Sa-
lazar-Corcoran. Diversos estudis han avaluat la pre-
cisió d’aquestes fórmules en l’estimació de CrCl en 
pacients obesos i han demostrat que tots els mèto-
des poden subestimar o sobreestimar els resultats. 
A més, alguns autors han proposat que els pacients 
obesos poden mostrar un increment de la filtració 
glomerular, mentre que altres suggereixen que poden 
sofrir una esclerosi glomerular que produeixi l’efecte 
contrari.8, 9

	 Com afecta l’obesitat a la 
	 farmacocinètica?

L’obesitat implica un seguit de canvis fisiològics que 
afecten principalment la distribució, la unió a proteï-
nes plasmàtiques (UPP) i l’eliminació del fàrmac.2 Els 
pacients obesos poden presentar un volum sanguini 
incrementat, més cabal cardíac, disminució de l’acti-
vitat pulmonar, menys perfusió tissular i canvis en les 
activitats renal i hepàtica. 

La modificació de la distribució d’un fàrmac depèn 
de les seves propietats fisicoquímiques (principal-
ment del caràcter lipòfil). De forma general, el volum 
de distribució (Vd) dels fàrmacs lipòfils es correlaci-
ona amb el pes corporal total i, en canvi, el Vd d’un 
fàrmac hidròfil es correlaciona millor amb el pes ma-
gre del pacient.5, 10

En relació amb la UPP, l’efecte de l’obesitat no està 
clarament establert. L’obesitat no afecta significa-
tivament la unió a l’albúmina, però l’augment del 

Índex de massa corporal (IMC) IMC = PT (kg)/alçada (m)2

Superfície corporal (SC) SC = PT (kg)0,425 × alçada (cm)0,725 × 0,007184.
Fórmula simplificada (fórmula de Mosteller):
SC = [PT (kg) × alçada (cm)/3600] ½

Pes ideal (PI) Fórmula de Devine: 
Homes: PI (kg) = 49,9 + 0,89 × [alçada (cm) – 152,4]
Dones: PI (kg) = 45,4 + 0,89 × [alçada (cm) – 152,4]

Pes ajustat (PA) PA = F × (PT – PI) + PI
El PA afegeix al PI una fracció de la diferència entre el PT i el PI, i hi aplica un factor de correcció (F) que 
representa el percentatge de l’excés de pes en què s’estima que es distribueix el fàrmac i que varia se-
gons el fàrmac (normalment entre 0,25 i 0,4).

Pes magre (PM) Homes: PM (kg) = 1,10 × PT – 0,0128 × IMC × PT
Dones: PM (kg) = 1,07 × PT – 0,0148 × IMC × PT

Pes normal predit (PNP) Homes: PNP (kg) = 1,57 × PT – 0,0183 × IMC × PT – 10,5
Dones: PNP (kg) = 1,75 × PT – 0,0242 × IMC × PT – 12,6

Taula II. Descriptors de pes i mida corporal
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colesterol i dels triglicèrids pot interferir en la UPP i 
augmentar la concentració de fàrmac lliure. Tanma-
teix, l’augment de proteïnes de fase aguda (com l’α1-
glicoproteïna) pot augmentar la UPP i produir l’efecte 
contrari.2, 5

Respecte a l’eliminació, tant en el metabolisme he-
pàtic com en la depuració renal es poden observar 
canvis en ambdós sentits: augments (per increment 
de la mida i pes dels òrgans i dels fluxos sanguinis) o 
disminucions (si hi ha malalties concomitants).2

Les dades farmacocinètiques de malalts obesos són 
escasses, ja que normalment queden exclosos dels 
assajos clínics. Per tant, no es disposa de models 
poblacionals que incloguin persones amb sobrepès i 
sovint s’infereixen dades a partir de la informació dis-
ponible per als pacients amb pes normal. La impor-
tància de la publicació de dades sobre tractaments 
en pacients obesos i resultats clínics és clau per aju-
dar a prendre decisions.

Un treball recent suggereix un canvi en les predicci-
ons segons models farmacocinètics, i considera que 
les dades estàndards per a un adult ja no són 70 kg 
i 1,73 m, sinó 81 kg i 1,94 m.11 A més, insisteix en la 
importància d’incloure malalts obesos en els estudis 
i proposa un canvi de paradigma per evitar la toxici-
tat i els fracassos terapèutics (que es poden produir, 
respectivament, quan es calculen les dosis segons el 
pes o l’SC).

No obstant això, per a determinats fàrmacs les va-
riacions de la farmacocinètica i la farmacodinàmica 
poden ser clínicament rellevants i, per tant, l’abordat-
ge terapèutic d’aquests malalts és un repte al qual 
els professionals sanitaris s’enfronten cada vegada 
amb més freqüència.2 Per tant, en el cas dels paci-
ents obesos, què cal considerar a l’hora d’escollir un 
tractament i decidir les dosis òptimes d’un determi-
nat fàrmac?

	 Consideracions per a la dosificació 
	 de fàrmacs en pacients obesos 

Una dosificació incorrecta en un malalt obès pot con-
duir a situacions de toxicitat o fracàs terapèutic, es-
pecialment amb els fàrmacs d’estret marge.12 A més 
a més, en els pacients amb sobrepès o obesitat es 
poden produir errors de medicació, especialment si 
s’utilitzen infusions contínues amb càlcul de dosi en 
funció del pes, raó per la qual és clau comptar amb 
un bon registre de pesos dels malalts, actualitzats i 
precisos.13

Una bona prescripció implica conèixer com es calcu-
la la dosi per a un pacient obès, en funció del fàrmac 
en qüestió. Normalment, quant a la dosificació en 
pacients amb sobrepès, la informació disponible a 
la fitxa tècnica dels medicaments és escassa. Moltes 

recomanacions es basen en estudis independents 
amb mostres petites, casos o sèries de casos i opi-
nió d’experts, i de vegades la dosi s’ha de calcular a 
partir de les propietats fisicoquímiques i farmacocinè-
tiques del fàrmac. L’ajustament de la dosi en funció 
del pes total o el pes ideal no es pot generalitzar per 
a tots el fàrmacs ni per a tots els pacients, ja que els 
canvis en la distribució o les activitats metabòliques 
no canvien uniformement en relació amb el pes.14 

Afortunadament, però, es disposa de diverses revisi-
ons que poden orientar en la dosificació de fàrmacs 
en malalts obesos.5, 10, 12, 15-23 

Entre els grups terapèutics que cal considerar espe-
cialment hi ha els antimicrobians, anticoagulants, ci-
tostàtics, antiepilèptics, anestèsics i sedants i els fàr-
macs utilitzats per tractar el sistema cardiovascular. 
En la taula III es resumeixen algunes recomanacions 
per a aquests fàrmacs. 

En el cas de les heparines, un dels factors que poden 
ajudar a decidir quin tipus d’heparina s’ha d’emprar 
és la disponibilitat de proves analítiques per moni-
torar la resposta, com el temps de tromboplastina 
parcial activada (TTPA) per a l’heparina sòdica i la 
concentració d’anti-Xa per a les heparines de baix 
pes molecular (HBPM). Alguns autors recomanen 
augmentar les dosis preventives fins a un 30% en 
pacients amb IMC > 40. Altres recomanacions fan 
referència als intervals de dosificació (per exemple, 
evitar l’ús d’enoxaparina cada 24 hores en pacients 
amb IMC > 27) o al monitoratge (es recomana la de-
terminació de l’anti-Xa en malalts amb pes superior 
a 190 kg).5, 18, 19, 25

En relació amb els anestèsics locals, els pacients 
obesos requereixen una dosi més baixa en els espais 
aracnoïdal i subaracnoïdal per assolir el mateix grau 
de bloqueig, ja que aparentment tenen un volum més 
petit de fluid cerebrospinal. 

En referència als quimioteràpics, en pacients obesos 
sovint es calcula la dosi requerida amb paràmetres 
alternatius al pes real, i hi ha diferents recomanacions 
segons el fàrmac.5, 20, 21 

	 Conclusions

L’obesitat és un problema que possiblement anirà 
en augment en els pròxims anys i que pot tenir re-
percussions a l’hora de dosificar els fàrmacs. Hi ha 
diferents categories d’obesitat, segons l’IMC, i els 
malalts amb obesitat mòrbida i en tractament amb 
fàrmacs d’estret marge o amb alta variabilitat indivi-
dual requeriran una atenció especial.

En pacients obesos es poden observar alteracions 
farmacocinètiques que afecten principalment els 
processos de distribució, unió a proteïnes plasmà-
tiques i eliminació. Les dades disponibles pel que fa 
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Fàrmac Pes recomanat per 
a la dosificació Observacions

Antimicrobians12, 16

Aciclovir PI Dosi màxima: 500 mg/m2

Aminoglicòsids PA (amb F=0,4) És aconsellable fer monitoratge farmacocinètic. 
Amfotericina B PR
Antituberculosos 
(isoniazida, rifampicina, etambutol, estreptomi-
cina i pirazinamida)

PI La dosificació en funció del pes total pot incrementar la toxicitat. 

β-lactàmics PA Alguns autors recomanen donar dosis màximes; altres, calcular 
la dosi segons el pes ideal ajustat (amb F = 0,3).

Carbapenems Per a l’imipenem i el meropenem es recomana donar la dosi 
màxima descrita. Per a l’ertapenem es recomana donar una 
dosi superior a l’estàndard (1 g/dia), tot i que no queda establert 
quant més cal administrar al pacient. 

Caspofungina Dosi de càrrega de 70 mg i continuar amb aquesta dosi diàri-
ament.

Daptomicina PT
Eritromicina PI
Fluconazole PT Dosis màximes o fins i tot superiors
Flucitosina PI
Ganciclovir PA (F = 0,4)
Linezolid - Dosi estàndard de 600 mg/12 h
Quinolones PA (amb F = 0,45) Alguns autors recomanen donar dosis màximes. 
Sulfametoxazol/Trimetoprim PA (F = 0,4)
Tigeciclina - Dosi estàndard: 1a dosi de 100 mg, i seguiu amb 50 mg/12 h. 
Vancomicina PT El Vd i el Clr es correlacionen amb el PT.17 Alguns autors mani-

festen que seria millor utilitzar el pes ideal ajustat.24 Es recomana 
monitorar les concentracions plasmàtiques.

Voriconazole PA
Anticoagulants
Heparines de baix pes molecular PT (fins a un pes 

màxim de 190 kg) 
Monitoratge de la concentració d’anti-Xa. En cas de pauta pro-
filàctica, utilitzeu les dosis màximes recomanades. 

Heparina no fraccionada PA/PT Control del TTPA
Warfarina PA Monitoratge de l’INR
Anticonvulsivants18-20

Àcid valproic PI
Carbamazepina PI
Fenitoïna DC: PA (F = 1,33)

DM: PI
Es distribueix de manera no proporcional en l’excés de pes cor-
poral. Es recomana monitorar les concentracions plasmàtiques.

Fenobarbital DC: PT
DM: PI

Monitoratge de concentracions plasmàtiques

Fàrmacs anestèsics, analgèsics, sedants i relaxants musculars2, 19, 20

Alfentanil, fentanil i remifentanil DC: PI
DM: PI

Alguns autors proposen calcular la DC de fentanil segons PT.

Diazepam, midazolam DC: PT
DM: PI

Les dosis puntuals es poden calcular segons el pes total, però 
per a les infusions contínues la dosi s’ha d’ajustar en funció del PI.

Morfina PI
Propofol DC: PI

DM: PT o PA (F = 0,4)
Relaxants musculars no despolaritzants (atra-
curi, cisatracuri, rocuroni, vecuroni)

PT Alguns autors recomanen el càlcul de dosi en funció del PI. 

Succinilcolina PT
Tiopental DC: PI

DM: PT
Alguns autors recomanen el càlcul de DC segons PT i de DM 
segons PI.

Teràpia cardíaca5, 18-20

Amiodarona PI Alguns autors recomanen dosis estàndards. 
Blocadors β PI
Digoxina PI Monitoratge de les concentracions plasmàtiques
Lidocaïna DC: PA (F = 0,4)

DM: dosis habituals
La necessitat de dosis complementàries es determina en funció 
de l’efecte clínic.

Procaïnamida PI
Verapamil DC: PA (F = 0,4)

DM: PI
Altres
Ciclosporina PI Monitoratge de concentracions plasmàtiques
Liti PI Monitoratge de concentracions plasmàtiques
Metilprednisolona PI Si la durada del tractament és inferior a tres dies es pot calcular 

la dosi segons PA amb F = 0,4. 
Ranitidina PI També es planteja l’ús de dosis estàndards.
DC: dosi de càrrega; DM: dosi de manteniment

Taula III. Recomanacions per a la dosificació de fàrmacs en malalts obesos
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a aquests canvis són normalment escasses, fet que 
complica el disseny de les pautes terapèutiques. 

La dosificació en malalts obesos encara presenta 
molts dubtes que cal investigar i resoldre. En aques-
tes consideracions s’ha de tenir present que moltes 
recomanacions es basen en estimacions, sense obli-
dar que factors com les interaccions farmacològiques 
o les malalties concomitants poden afegir variabilitat 
i confusió en el càlcul de dosis. També, en funció de 
les fonts consultades, es poden trobar informacions 
controvertides sobre la manera de calcular la dosi de 
determinats fàrmacs. Caldrà, per tant, una valoració 
individual de cada cas per optimitzar el tractament far-
macològic.

Els principals grups farmacològics en què s’ha de con-
siderar un ajustament de dosi en pacients obesos són 
els antimicrobians, anticoagulants, citostàtics, antiepi-
lèptics, anestèsics i sedants, i els fàrmacs utilitzats per 
tractar el sistema cardiovascular. Alguns són fàrmacs 
amb un marge terapèutic estret i d’altres són medica-
ments per als quals la dosi emprada pot condicionar 
de manera important la resolució d’un quadre clínic, 
com és el cas dels antiinfecciosos. Per tant, el monito-
ratge de les respostes als tractaments és clau, quant 
a l’eficàcia i les possibles manifestacions de toxicitat.

Els autors declaren que no tenen cap conflicte 
d’interès que pugui influir en les valoracions objecti-
ves i científiques del contingut d’aquesta publicació.
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