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DOSIFICACION DE FARMACOS EN PACIENTES OBESOS
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" Farmaceutica adjunta. Servicio de Farmacia. Hospi-
tal de la Santa Creu y Sant Pau.

2 Farmaceuticos residentes. Servicio de Farmacia.
Hospital de la Santa Creu y Sant Pau.

Los profesionales sanitarios se encuentran cada vez
mas a menudo con el reto de tratar enfermos obe-
s0s. Estos presentan alteraciones en la composicion
corporal y enfermedades concomitantes que se tie-
nen que considerar en el momento de dosificar los
farmacos, para evitar problemas de infradosificacion
0 sobredosificacion que pueden conducir a una situ-
acion de fallo terapéutico o toxicidad. Es importan-
te asegurar un buen registro de pesos y tallas que
permita el célculo de descriptores antropométricos,
ademas de conocer las diferentes opciones y las uti-
lidades y limitaciones de cada descriptor. Aun asi, en
el momento de elegir la dosis apropiada de un farma-
€O para un enfermo obeso, se tienen que considerar
las posibles variaciones farmacocinéticas, principal-
mente en cuanto a distribuciéon y eliminacion. Los
principales grupos farmacolégicos que pueden estar
afectados son los antimicrobianos, anticoagulantes,
citostaticos, antiepilépticos, anestésicos y sedantes,
y también los farmacos utilizados para tratar el siste-
ma cardiovascular. Los enfermos con sobrepeso ha-
bitualmente quedan excluidos de los ensayos clinicos
y, por lo tanto, la informacion disponible de este gru-
po es escasa. Sin embargo, para determinados far-
macos hay datos que pueden orientar la dosificacion.
En cualquier caso, la individualizacion de las pautas
y una monitorizacion adecuada de los tratamientos
permitiran optimizar la terapia y usar los medicamen-
tos de manera segura.

Palabras clave: obesidad, sobrepeso, dosifica-
cion, farmacocinética

Cuando se considera un paciente

obeso?

La obesidad se define como una acumulacion de gra-

sa en el cuerpo, andmala o excesiva, que presenta
un riesgo para la salud. La principal causa fisiologica
es un desequilibrio energético entre las calorias con-
sumidas y las gastadas, y entre los factores que con-
tribuyen se pueden enumerar condiciones sociales,
econdémicas, culturales y genéticas." 2

Actualmente la obesidad es reconocida como un
problema de salud global. Estudios recientes esti-
man que en los Ultimos afios se ha producido un
incremento del indice de masa corporal (IMC) y se
prevé que el 2030 mas del 58% de la poblacion
mundial sufrira sobrepeso u obesidad.? Nuestro en-
torno no es una excepcion, puesto que en Espana
se estan logrando cifras cada vez mas preocupan-
tes que superan las de otros paises europeos. Se-
gun el estudio ENRICA, la prevalencia de obesidad
en el 2011 se estimaba del 22,9% vy la de sobrepe-
so del 39,4%, con un aumento alarmante en ninos
y adolescentes.®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reco-
mienda que se valore el sobrepeso y la obesidad
segun el IMC (Tabla I). Este descriptor se calcula
dividiendo el peso corporal total (en kilogramos) por
la altura (en metros al cuadrado), y permite estrati-
ficar los individuos en tres categorias principales.!
Otras clasificaciones distinguen, ademas, dos tipos
de obesidad para valores de IMC > 40.4

Tabla I. Clasificacion del sobrepeso y la obesi-
dad segun el IMC (kg/m?)

Peso bajo: IMC < 18,5
Peso normal: IMC 18,5-24,99
Sobrepeso: IMC > 25

- IMC 25-26,9 Sobrepeso grado |

- IMC 27-29,9 Sobrepeso grado Il (preobesidad)
- IMC 30-34,9 Obesidad tipo |

- IMC 35-39,9 Obesidad tipo |l

- IMC > 40 Obesidad tipo Il

- morbida: IMC 40-49
- extrema (o tipo IV): IMC > 50

En relacion con la morbilidad asociada, la obesidad
es un factor de riesgo para varias enfermedades me-
tabdlicas, cardiovasculares, musculoesqueléticas,
respiratorias, oncologicas y psiquiatricas. 2 °
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Qué descriptores antropométricos

tenemos que conocer?

Generalmente las dosis de los farmacos se individu-
alizan segun el peso corporal, la altura y las condicio-
nes clinicas del paciente. Las escalas de dosificacion
también tienen que considerar, para los enfermos
obesos, las modificaciones que se pueden producir
en la composicion con el aumento del peso. El cal-
culo de dosis segun el peso real acostumbra a ser
vélido en pacientes con peso normal. Sin embargo,
en el paciente obeso, el tejido adiposo y la masa ma-
gra no aumentan proporcionalmente y se producen
cambios que alteran la distribucion de los farmacos y
obligan a la individualizacion de dosis.?

Hay diferentes descriptores de la composicion cor-
poral que se utilizan para determinar el grado de
obesidad y para dosificar los farmacos. Normalmen-
te se recurre al uso de medidas indirectas, basadas
en caracteristicas del paciente como la talla, el peso
y el sexo0.® Como se muestra en la tabla I, los des-
criptores de peso y altura utilizados en los estudios
farmacocinéticos y en la practica clinica son el indice
de masa corporal (IMC), la superficie corporal (SC), el
peso total o peso real (PT), el peso ideal (Pl), el por-
centaje del peso ideal, el peso ajustado (PA), el peso
magro (PM) y el peso normal predicho (PNP).257 De
entre estos descriptores, el IMC es el mas adecuado
para determinar si un paciente es obeso.

El PA se podria definir como un valor intermedio entre
el peso real y el ideal, que considera que el exceso de
peso de un paciente obeso no se debe Unicamente
al tejido lipdfilo. Se utiliza con frecuencia para calcular
las dosis para los enfermos con obesidad leve o mo-
derada, especialmente las de los farmacos para los
cuales disponemos de estudios que nos indican cual
es la férmula de peso ideal que da resultados mas
adecuados (p. ej. aminoglicésidos). Algunas de las
limitaciones del uso del peso ideal son la carencia de
estudios para muchos farmacos y el hecho que no
esté validado en la poblacion pediatrica.

Muchas veces, las dosis se ajustan considerando
también caracteristicas clinicas como las actividades
renal o hepatica. Las pautas de varios medicamentos
se pueden modificar segun la depuracion de creati-

Tabla Il. Descriptores de peso y medida corporal

nina (CrCl), que a la vez se puede calcular a partir de
la concentracion sérica o urinaria de creatinina, o se
puede estimar aplicando diferentes formulas. Las for-
mulas empleadas habitualmente en la practica clini-
ca para pacientes adultos son las de Cockroft-Gault,
MDRD y CKD-EPI. La precision de estos calculos
depende de factores como la edad, el sexo, la masa
muscular, la dieta y la secrecion tubular proximal de
creatinina. Las ecuaciones que se emplean habitual-
mente en la practica clinica se han establecido a par-
tir de datos de pacientes adultos con peso normal, y
prevén como variable el peso de los pacientes pero
no han sido validadas en poblaciones de pacientes
obesos, excepto la de Salazar-Corcoran. Varios es-
tudios han evaluado la precision de estas férmulas
en la estimacion de CrCl en pacientes obesos y han
demostrado que todos los métodos pueden subes-
timar o sobrestimar los resultados. Ademas, algunos
autores han propuesto que los pacientes obesos pu-
eden mostrar un incremento de la filtracion glome-
rular, mientras que otras sugieren que pueden sufrir
una esclerosis glomerular que produzca el efecto
contrario.®®

Como afecta la obesidad a la

farmacocinética?

La obesidad implica una serie de cambios fisioldgi-
cos que afectan principalmente la distribucion, la
unién a proteinas plasmaticas (UPP) y la eliminacion
del farmaco.? Los pacientes obesos pueden presen-
tar un volumen sanguineo incrementado, mas cau-
dal cardiaco, disminucion de la actividad pulmonar,
menos perfusion tisular y cambios en las actividades
renal y hepatica.

La modificacion de la distribucion de un farmaco de-
pende de sus propiedades fisicoquimicas (principal-
mente del caracter lipéfilo). De forma general, el volu-
men de distribucion (Vd) de los farmacos lipdfilos se
correlaciona con el peso corporal total y, en cambio,
el Vd de un farmaco hidréfilo se correlaciona mejor
con el peso magro del paciente.®> ©

En relacion con la UPP, el efecto de la obesidad no
esta claramente establecido. La obesidad no afec-
ta significativamente la union a la albumina, pero el

indice de masa corporal (IMC)  IMC = PT (kg)/ altura (m)?

Superficie corporal (SC)

SC = PT (kg)*** x altura (cm)®7> x 0,007184.

Férmula simplificada (formula de Mosteller):

SC = [PT (kg) x altura (cm)/3600] V2

Peso ideal (PI) Férmula de Devine:

Hombres: PI (kg) = 49,9 + 0,89 x [altura (cm) — 152,4]
Mujeres: Pl (kg) = 45,4 + 0,89 x [altura (cm) — 152,4]

Peso ajustado (PA) PA=F x (PT-Pl) + PI

El PA anade al Pl una fraccion de la diferencia entre el PT y el P, y le aplica un factor de correccion (F) que
representa el porcentatge del exceso de peso en que se estima que se distribuye el farmaco y que varia
segun el farmaco (normalmente entre 0,25 y 0,4).

Peso magro (PM)

Hombres: PM (kg) = 1,10 x PT —0,0128 x IMC x PT

Muijeres: PM (kg) = 1,07 x PT = 0,0148 x IMC x PT

Peso normal predicho

Hombres: PNP (kg) = 1,57 x PT - 0,0183 x IMC x PT - 10,5

(PNP) Mujeres: PNP (kg) = 1,75 x PT = 0,0242 x IMC x PT - 12,6
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aumento del colesterol y de los triglicéridos puede
interferir en la UPP y aumentar la concentracion de
farmaco libre. Aun asi, el aumento de proteinas de
fase aguda (como la a, - glicoproteina) puede aumen-
tar la UPP y producir el efecto contrario. ®

Respecto a la eliminacion, tanto en el metabolismo
hepatico como en la depuracion renal se pueden ob-
servar cambios en ambos sentidos: aumentos (por
incremento de la medida y peso de los érganos y de
los flujos sanguineos) o disminuciones (si hay enfer-
medades concomitantes).?

Los datos farmacocinéticas de enfermos obesos son
escasos, puesto que normalmente quedan excluidos
de los ensayos clinicos. Por lo tanto, no se dispone
de modelos poblacionales que incluyan personas con
sobrepeso y a menudo se infieren datos a partir de la
informacioén disponible para los pacientes con peso
normal. La importancia de la publicacion de datos
sobre tratamientos en pacientes obesos y resultados
clinicos es clave para ayudar a tomar decisiones.

Un trabajo reciente sugiere un cambio en las predic-
ciones segun modelos farmacocinéticos, y considera
que los datos estandares para un adulto ya no son
70 kgy 1,73 m, sino 81 kgy 1,94 m."" Ademas, in-
siste en la importancia de incluir enfermos obesos en
los estudios y propone un cambio de paradigma para
evitar la toxicidad y los fracasos terapéuticos (que se
pueden producir, respectivamente, cuando se calcu-
lan las dosis segun el peso o la SC).

Sin embargo, para determinados farmacos las vari-
aciones de la farmacocinética y la farmacodinamica
pueden ser clinicamente relevantes vy, por lo tanto, el
abordaje terapéutico de estos enfermos es un reto
al cual los profesionales sanitarios se enfrentan cada
vez con mas frecuencia.? Por lo tanto, en el caso de
los pacientes obesos, qué hay que considerar en el
momento de elegir un tratamiento y decidir las dosis
Optimas de un determinado farmaco?

Consideraciones para la dosificacion

de farmacos en pacientes obesos

Una dosificacion incorrecta en un enfermo obeso
puede conducir a situaciones de toxicidad o fraca-
S0 terapéutico, especialmente con los farmacos de
estrecho margen.? Ademas, en los pacientes con
sobrepeso u obesidad se pueden producir errores
de medicacion, especialmente si se utilizan infusio-
nes continuas con calculo de dosis en funcion del
peso, razén por la cual es clave contar con un buen
registro de pesos de los enfermos, actualizados y
precisos.'®

Una buena prescripcion implica conocer como se
calcula la dosis para un paciente obeso, en funcion
del farmaco en cuestion. Normalmente, en cuanto a
la dosificacion en pacientes con sobrepeso, la infor-
macion disponible en la ficha técnica de los medi-
camentos es escasa. Muchas recomendaciones se

basan en estudios independientes con muestras pe-
quenas, casos 0 series de casos y opinidn de exper-
tos, y a veces la dosis se tiene que calcular a partir
de las propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas
del farmaco. El ajuste de la dosis en funcion del peso
total o el peso ideal no se puede generalizar para to-
dos los farmacos ni para todos los pacientes, puesto
que los cambios en la distribucion o las actividades
metabdlicas no cambian uniformemente en relacion
con el peso.™ Pero afortunadamente se dispone de
varias revisiones que pueden orientar en la dosifica-
cion de farmacos en enfermos obesos.5 10121523

Entre los grupos terapéuticos que hay que conside-
rar especialmente estan los antimicrobianos, antico-
agulantes, citostaticos, antiepilépticos, anestésicos y
sedantes y los farmacos utilizados para tratar el siste-
ma cardiovascular. En la tabla lll se resumen algunas
recomendaciones para estos farmacos.

En el caso de las heparinas, uno de los factores que
pueden ayudar a decidir qué tipo de heparina se tie-
ne que emplear es la disponibilidad de pruebas ana-
liticas para monitorizar la respuesta, como el tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPA) para la
heparina sddica y la concentracion de anti-Xa para
las heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Al-
gunos autores recomiendan aumentar las dosis
preventivas hasta un 30% en pacientes con IMC >
40. Otras recomendaciones hacen referencia a los
intervalos de dosificacion (por ejemplo, evitar el uso
de enoxaparina cada 24 horas en pacientes con
IMC > 27) o a la monitorizacion (se recomienda la
determinacion de la anti-Xa en enfermos con peso
superior a 190 kg).5 18 19.25

En relacion con los anestésicos locales, los pacientes
obesos requieren una dosis mas baja en los espacios
aracnoidal y subaracnoidal para lograr el mismo gra-
do de bloqueo, puesto que aparentemente tienen un
volumen mas pequeno de fluido cerebrospinal.

En referencia a los guimioterapicos, en pacientes
obesos a menudo se calcula la dosis requerida con
parametros alternativos al peso real, y hay diferentes
recomendaciones segun el farmaco.% 20 21

Conclusiones

La obesidad es un problema que posiblemente ira
en aumento en los préoximos anos y que puede te-
ner repercusiones en el momento de dosificar los
farmacos. Hay diferentes categorias de obesidad,
segun el IMC, y los enfermos con obesidad maorbi-
da vy en tratamiento con farmacos de estrecho mar-
gen o con alta variabilidad individual requeriran una
atencion especial.

En pacientes obesos se pueden observar alteraci-
ones farmacocinéticas que afectan principalmente
a los procesos de distribucion, unidon a proteinas
plasmaticas y eliminacion. Los datos disponibles por
lo que se refiere a estos cambios son normalmente
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Tabla lll. Recomendaciones para la dosificacion de farmacos en pacientes obesos

Farmaco

Peso recomendado
para la dosificacion

Observaciones

Antimicrobianos'> ¢

Aciclovir
Aminoglicésidos
Amfotericina B

Antituberculosos

(isoniazida, rifampicina, etambutol, estreptomi-
cina y pirazinamida)

B-lactamicos

Carbapenems

Caspofungina
Daptomicina
Eritromicina
Fluconazole
Flucitosina
Ganciclovir
Linezolid
Quinolones
Sulfametoxazol/Trimetoprim
Tigeciclina
Vancomicina

\oriconazole

Pl

PA (con F=0,4)
PR
PI

PA

PT
Pl
PT
PI
PA (F =0,4)
PA (con F = 0,45)
PA (F=0,4)

PT

PA

Dosis maxima: 500 mg/m?
Es aconsejable hacer monitorizacion farmacocinético.

La dosificacion en funcion del peso total puede incrementar la
toxicidad.

Algunos autores recomiendan dar dosis maximas; otros, calcu-
lar la dosis segun el peso ideal ajustado (con F = 0,3).

Para el imipenem y el meropenem se recomienda dar la dosi
maxima descrita. Para el ertapenem se recomienda dar una do-
sis superior a la estandar (1 g/dia), a pesar de que no queda
establecido cuanto mas hace falta administrar al paciente.

DC de 70 mg y continuar con esta dosi diariamente.

Dosis maximas o incluso superiores

Dosis estandar de 600 mg/12 h
Algunos autores recomiendan dar dosis maximas.

Dosi estandar: 1a dosis de 100 mg, y seguir con 50 mg/12 h
El'V, y el CIr se correlacionan con el PT."” Algunos autores mani-
fiestan que seria mejor utilizar el peso ideal ajustado.?* Se reco-
mienda monitorizar las concentraciones plasmaticas.

Anticoagulantes

Heparinas de bajo peso molecular

PT (hasta un peso
maximo de 190 kg)

Monitorizacion de la concentracion de anti-Xa. En caso de pauta
profilactica, utilitzar las dosis maximas recomendadas.

Heparina no fraccionada PA/PT Control del TTPA

Warfarina PA Monitorizacion del INR

Anticonvulsivantes'®-?

Acid valproico Pl

Carbamazepina Pl

Fenitoina DC: PA (F =1,33) Se distribuye de manera no proporcional en el exceso de
DM: PI peso corporal. Se recomienda monitorizar las concentraciones

plasmaticas.

Fenobarbital DC: PT Monitorizacion de concentraciones plasmaticas
DM: PI

Farmacos anestésicos, analgésicos, sedantes y relajantes musculares? > 2°

Alfentanil, fentanil y remifentanil DC: PI Algunos autores proponen calcular la DC de fentanil segun PT.
DM: PI

Diazepam, midazolam DC: PT Las dosis puntuales se pueden calcular segun el peso total, pero para
DM: PI las infusiones continuas la dosis se debe ajustar en funcion del PI.

Morfina Pl

Propofol DC: PI

DM: PT o PA (F = 0,4)

Relajantes musculares no despolaritzantes PT Algunos autores recomiendan el calculo de dosis en funcion del
(atracurio, cisatracurio, rocuronio, vecuronio) PI.
Succinilcolina PT
Tiopental DC: PI Alguns autors recomanen el calcul de DC segons PT i de DM
DM: PT segons Pl.
Terapia cardiaca® 82
Amiodarona Pl Algunos autores recomiendan dosis estandar.
Blocadors 8 Pl
Digoxina Pl Monitorizacién de concentraciones plasmaticas
Lidocaina DC: PA (F=0,4) La necesidad de dosis complementarias se determina en fun-
DM: dosis habituales cién del efecto clinico.
Procainamida Pl
Verapamil DC: PA (F=0,4)
DM: PI
Otros
Ciclosporina Pl Monitorizacién de concentraciones plasmaticas
Litio Pl Monitoratge de concentracions plasmatiques
Metilprednisolona Pl Si la duracién del tratamiento es inferior a tres dias se puede
calcular la dosis segun PA con F = 0,4.
Ranitidina Pl También se plantea el Uso de dosis estandar

DC: dosis de carga; DM: dosis de mantenimiento
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escasos, hecho que complica el disefo de las pau-
tas terapéuticas.

La dosificacion en enfermos obesos todavia presenta
muchas dudas que hay que investigar y resolver. En
estas consideraciones se debe tener presente que
muchas recomendaciones se basan en estimacio-
nes, sin olvidar que factores como las interacciones
farmacoldgicas o las enfermedades concomitantes
pueden afadir variabilidad y confusion en el calculo
de dosis. También, en funciéon de las fuentes con-
sultadas, se pueden encontrar informaciones con-
trovertidas sobre la manera de calcular la dosis de
determinados farmacos. Se necesitara, por lo tanto,
una valoracion individual de cada caso para optimi-
zar el tratamiento farmacolégico.

Los principales grupos farmacolégicos en que se
tiene que considerar un ajustamiento de dosis en
pacientes obesos son los antimicrobianos, antico-
agulantes, citostaticos, antiepilépticos, anestésicos
y sedantes, y los farmacos utilizados para tratar el
sistema cardiovascular. Algunos son farmacos con
un margen terapéutico estrecho y otros son medi-
camentos para los cuales la dosis empleada puede
condicionar de manera importante la resolucion de
un cuadro clinico, como es el caso de los antiinfecci-
0s0s. Por lo tanto, la monitorizacion de las respues-
tas a los tratamientos es clave, en cuanto a la efica-
ciay las posibles manifestaciones de toxicidad.

Los autores declaran que no tienen ningun confiicto
de interés que pueda influir en las valoraciones obje-
tivas y cientificas del contenido de esta publicacion.
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