ARTICULOS ESPECIALES

Recomendaciones para la dosificacion de farmacos

en la obesidad morbida

% B | ocalizador web

Articulo 227.131

Guillermo Serra Soler, Olga Delgado Sanchez, Iciar Martinez-Lépez y Olatz Pérez-Rodriguez

Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca. llles Balears. Espafia.

La obesidad representa un problema de salud debido a que
aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovas-
culares, metabdlicas, respiratorias, osteomusculares y de-
terminados canceres!. Se define en funcién del indice de
masa corporal (IMC), y las clasificaciones de la Organiza-
cion Mundial de la Salud de 1998 y la Sociedad Espafiola
para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) de 2000 se reco-
gen en la tabla 123, Su prevalencia en la poblacién adulta
espafiola es, segln el estudio SEEDO 2000 y el estudio DO-
RICA, del 14,5y el 15,5%, respectivamente!*. La prevalen-
cia de la obesidad mérbida (IMC = 40 kg/m?) segun el es-
tudio SEEDO 2000 era del 0,48%, y en 2004 se aproximaba
al 1%*.

La dosificacion de farmacos inapropiada respecto al peso
del paciente aumenta el riesgo de ineficacia y de ocasionar
efectos adversos, asi como el coste derivado de un trata-
miento incorrecto. En un estudio sobre los efectos adversos
de los farmacos en pacientes hospitalizados, se observé que
la dosificacion inapropiada respecto al peso y la funcion re-
nal era responsable del 42% de todos los efectos adversos
registrados®.

La dosificacién de los farmacos en los adultos se realiza en
funciéon de unas dosis estandares, llegando, en general, a
unas dosis maximas recomendadas en funcién del peso o
de la superficie corporal del paciente. Esto no tiene impor-
tancia clinica cuando se trata de pacientes con un peso
dentro de la normalidad, pero no es asi en el caso de pa-
cientes obesos, especialmente con obesidad mdrbida, por-
que la dosis administrada en funcion de los diferentes pe-
sos utilizados (peso total, peso ideal, peso ajustado) puede
variar de forma sustancial y conllevar toxicidad o concentra-
ciones subterapéuticas.

En los pacientes con obesidad moérbida, solamente la ciru-
gla bariatrica es capaz de hacer perder el exceso de peso
de forma mantenida en el tiempo. La cirugia bariatrica es
una cirugia mayor que no esta exenta de complicaciones
importantes (10%) e incluso de muerte (2%)%, y requiere el
ingreso de los pacientes en unidades de cuidados intensi-
vos, por lo que la prescripcion adecuada de los farmacos es
una de las medidas fundamentales para su recuperacion.
Por los motivos comentados, y dado el nimero creciente de
obesos, el objetivo de este trabajo es establecer unas reco-
mendaciones sobre qué tipo de peso (total, ideal, ajustado)
es el méas adecuado para los farmacos que se dosifican en
funcién de peso, y qué dosis (dosis estandar, dosis maxima)
es la méas adecuada para los farmacos que se dosifican en
funcién de unas dosis establecidas en los pacientes adultos
con obesidad morbida.
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Método

Se realizd una primera busqueda en MEDLINE con el crite-
rio siguiente: («obesity, morbid [mh]» OR «morbidly obese»)
AND (dosing OR dose), en los Ultimos 25 afios (1982-
2007). Posteriormente, para cada farmaco encontrado en
los articulos se efectud una busqueda especifica en las fi-
chas técnicas y en la base de datos Micromedex DrugDex.
Para los farmacos que se dosifican en funcién del peso se
han tenido en cuenta los conceptos de peso total, peso
ajustado y peso ideal, que se definen en la tabla 258. Para
los otros farmacos se han tenido en cuenta las dosis estan-
dares o0 dosis maximas.

Debido a la escasez de documentacion sobre este tema, se
ha optado por hacer constar toda la informacién de que se
disponia, aunque en algiin caso no era homogénea o se ba-
saba tan sélo en la descripcién de casos clinicos.

Se ha especificado la via de administracién que constaba
en la bibliografia consultada.

Resultados

Con el criterio predefinido en la primera busqueda se en-
contraron 102 articulos, de los que se seleccionaron 28 y se
excluyeron 74 por no adecuarse al objetivo del trabajo. Se
complementé esta primera busqueda en las referencias de
los articulos seleccionados.

En total se obtuvo informacién sobre 58 farmacos. No se tu-
vieron en cuenta los farmacos antineoplasicos ni aquéllos
no comercializados en Espafia (a excepcion de la flucitosi-
na). De estos 58 farmacos, se obtuvo informacion para 18
de ellos en la base de datos Micromedex DrugDex y para 11
en las fichas técnicas, pero limitada a la obesidad en la ma-
yoria de ellos; s6lo en 4 farmacos se hacia referencia a la
obesidad moérbida. Aun asi, se recogi6é toda la informacion
referente a la obesidad y se contrastd con la obtenida en la
primera busqueda.

En algunos casos las recomendaciones no son homogé-
neas, pues pueden encontrarse distintas recomendaciones
para un mismo farmaco segln la experiencia de cada autor,
lo que en determinados casos dificulta el posicionamiento
clinico. A pesar de todo, se ha considerado reunir los datos
publicados, ya que en algunas ocasiones es la Unica infor-
macion disponible.

En cuanto a los farmacos y la via de administracion recogi-
da, se ha encontrado que gran parte de los estudios se ha
realizado en pacientes criticos, lo que ha condicionado el
tipo de farmaco y el hecho de que la via de administracién
utilizada sea principalmente la intravenosa.

Las recomendaciones sobre como dosificar los farmacos se
recogen en la tabla 3, donde los farmacos se han clasifica-
do segln los grupos terapéuticos del Anatomical Therapeu-
tic Chemical Classification System (ATC).

Discusion
La obesidad comporta una serie de cambios fisiolégicos, en-
tre los que pueden citarse los siguientes: aumento del tejido
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TABLA 1
Clasificacion de la obesidad en funcion del indice de masa corporal (IMC)?>3
Clasificacién de la OMS IMC (kg/m?) Clasificacion de la SEEDO IMC (kg/m?)
Normal 18,5-24,9 Normal 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29,9 Sobrepeso de grado | 25-26,9
Sobrepeso de grado Il (preobesidad) 27-29,9
Obesidad moderada 30-34,9 Obesidad tipo | 30-34,9
Obesidad importante 35-39,9 Obesidad tipo Il 35-39,9
Obesidad morbida =40 Obesidad tipo Il (mérbida) 40-49,9
Obesidad tipo IV (extrema) > 50

OMS: Organizacién Mundial de la Salud; SEEDO: Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad.

adiposo y del tejido magro (representando éste un 20-40%  TABLA 2
del exceso de peso), aumento del volumen sanguineo y el

gasto cardiaco (sin embargo, el flujo sanguineo disminuye Conceptos de peso utilizados en el trabajo

cuando se compara por gramo de grasa®’®), aumento de Peso Definicién

los valores de proteinas plasméticas (a;-glucoproteina aci- Peso total (PT) | Peso actual

da) y aumento del aclaramiento renal por aumento de la . . - -
filtracion slomerular | fluio renal3 n h iscre- Peso ideal (PI) Formula de Devine® modificada (la mas utilizada):

t aq 0 §|g0 N Uta7y5}3/)de ltUJO e ad |(autqbue|. ay ﬁ SC,? Pl varones = 50 kg + [(altura (cm) — 150) X 0,92]
pancias al respecto™™), y alteracion del metabolismo hepatl- PI mujeres = 45,5 kg + [(altura (cm) — 150) X 0,921
€093, Estos cambios fisiolégicos pueden afectar a la farma-
cocinética y farmacodindmica de numerosos farmacos, Formuleigg Broca®: P (kg)lzogltura (cm) —x
sobre todo los que tienen un margen terapéutico estrecho o (x = 100 para varones y 105 para mujeres)
los que requieren unas concentraciones plasmaticas mini- Peso ajustado (PA)| PA =Pl + [c X (PT - PI)]78

mas para ser eficaces. !‘a disminucion del fl ujo ;angU|n§o y c: factor de correccion que representa el porcentaje del exceso de peso en el que se esti-
el aumento del aclaramiento renal afectan a la distribucién'y ~ ma que se distribuye el farmaco y que varia en cada caso.

TABLA 3
Dosificacion de farmacos en pacientes con obesidad mérbida
Grupo terapéutico y farmacos Recomendaciones
Analgésicos opioides
Morfina i.v. Dosis de carga y de mantenimiento en funcién de PI6°
Anestésicos generales
Alfentanilo i.v. Dosis de carga en funcion de Pl o minidosis de carga hasta conseguir efecto clinico. Dosis de mantenimiento en funcion
de P|1012
Fentanilo i.v. Dosis de carga en funcion de Pl o minidosis de carga hasta conseguir efecto clinico. Dosis de mantenimiento en funcion
de PI'“12, Otros autores proponen dosis de carga en funcion de PT?
Propofol i.v. Dosis de carga en funcion de Pl o minidosis de carga hasta conseguir efecto clinico. Dosis de mantenimiento en funcion
de PT11130 PA con ¢ = 0,4°
Remifentanilo i.v. Dosis de carga en funcion de Pl o minidosis de carga hasta conseguir efecto clinico. Dosis de mantenimiento en funcion
P|6,9,11,12‘14
Tiopental i.v. Dosis de induccién en funcion de Pl (7,5 mg/kg de PI)®. Otros autores aconsejan dosis de carga en funcién de PT y de

mantenimiento en funcién de PI°

Antiasmaticos

Teofilina i.v. Dosis de carga y mantenimiento en funcién de PI01!

Por el estrecho margen terapéutico y por el riesgo de convulsiones, se recomienda utilizar el Pl. Seguimiento de valores
plasmaticos

Antibacterianos sistémicos
Aminoglucdésidos

Amikacina i.v. Dosificar en funcién de PA con ¢ = 0,471%1%. Dosis de 15 mg/kg de PA/dia'®. Seguimiento de valores plasméticos

Gentamicina i.v. Dosificar en funcion de PA con ¢ = 0,471°1517_ Dosis de 5-7 mg/kg de PA/dial. Seguimiento de valores plasmaticos

Tobramicina i.v. Dosificar en funcién de PA con ¢ = 0,471%1518 Dosis de 5-7 mg/kg de PA/dial!!®. Seguimiento de valores plasmaticos
Carbapenemes

Imipenem i.v. Dosis maximas

Se prefiere utilizar meropenem debido al riesgo de convulsiones al emplear dosis elevadas de imipenem?!!

Meropenem i.v. Dosis maximas!!

Ertapenem i.v. Dosis > 1 g/dia. La dosis estandar de 1 g/dia es insuficiente!®

Cefalosporinas i.v. Dosis maximas de todos los farmacos del grupo'!. Otros autores recomiendan dosificar en funcién de PA con ¢ = 0,3°

Dosis de 2 g de cefazolina en profilaxis quirtrgicat!1®
Dosis de 2 g/dia de ceftriaxona'®

Penicilinas i.v. Dosis maximas de todos los farmacos del grupo'!
Otros autores recomiendan dosificar en funcion de PA con ¢ = 0,3°
Quinolonas i.v. Dosis maximas de todos los farmacos del grupo!!. Otros autores recomiendan dosificar en funcion de PA con ¢ = 0,45°

Dosis de 800 mg/12 h de ciprofloxacino en un paciente de 226 kg consiguié concentraciones terapéuticas®®
Otros antibacterianos

Aztreonam i.v. Dosis maximas® !t

Daptomicina i.v. Dosificar en funcion de PT. Dosis de 4 mg/kg de PT/dia?!??

Linezolid i.v./v.0. Dosis estandar de 600 mg/12 h2324

Tigeciclina i.v. Dosis estandar de 100 mg, seguidos de 50 mg/12 h®

Vancomicina i.v. Dosificar en funcion de PT211152528 Dosis de 15 mg/kg de PT cada 12 h 0 10 mg/kg de PT cada 8 h's. Seguimiento de

valores plasmaticos
Dosis de 1,5 g en profilaxis quirtrgica en pacientes con PT > 90 kg®

(Continua)
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TABLA 3
Dosificacion de farmacos en pacientes con obesidad mérbida (Continuacion)
Grupo terapéutico y farmacos Recomendaciones
Antiepilépticos
Carbamacepina v.o. Dosis de mantenimiento en funcion de PI°
Fenitoina i.v. Dosis de carga en funcion de PA con ¢ = 1,33%1°. Otro autor aconseja utilizar el siguiente esquema de dosificacion: 14 mg/kg

de Pl + 19 mg/kg (PT — PI), hasta un maximode 2 g
Dosis de mantenimiento en funcién de Pl o dosis estandares®!!
Seguimiento de valores plasmaticos
Fenobarbital i.v. Dosis de carga en funcion de PT2%°. Dosis de mantenimiento en funcion de PI°
Seguimiento de valores plasmaticos

Antimicobacterianos

Estreptomicina i.m. Dosificar en funcion de P13t La toxicidad de los antituberculosos puede aumentar si se dosifican en funcién de PT
Etambutol v.o. Dosificar en funcion de P13t
Isoniacida v.o. Dosificar en funcion de PI°!
Piracinamida v.o. Dosificar en funcién de P13t
Rifampicina v.o. Dosificar en funcion de P13t
Antimicéticos sistémicos
Fluconazol i.v. Dosis méaximas e incluso superiores
Dosis de 1.200 mg/dia en un paciente de 227 kg fue efectiva para tratar una candidiasis sistémica por Candida albicans®
Flucitosina i.v. (ME) Dosificar en funcién de PI®

Antitrombéticos
Heparina sodica Profilaxis

Dosis maximas recomendadas!!

Dosis de 5.000 U/8 h s.c.; dosis de 7.500 U/8 h si IMC > 501°

Tratamiento

Dosis de carga y de mantenimiento en funcién de PA con ¢ = 0,25'%3 o 0,4°1!
Bolo de 60-80 U/kg de PA i.v., seguido de 15-18 U/kg de PA/n1534
Modificaciones segun el tiempo parcial de tromboplastina activada®®

Heparinas de bajo peso Profilaxis
molecular s.c. Dosis maximas recomendadas!!. Fondaparinux: 2,5 mg/dial®; enoxaparina: 40 mg/12 h'%15338 Se ha observado que la dosis
Fondaparinux s.c. de 5.700 U/dia de nadroparina tiene una eficacia similar a la de 9.500 U/dia®"3°
Tratamiento

Dosificar en funciéon de PT hasta un peso méaximo de 190 kg para enoxaparina, dalteparina y tinzaparina, y seguimiento
de los valores de factor anti-Xa cuando el peso > 160 kg*. Otros autores proponen no utilizarlas cuando peso > 150 kg
0 IMC > 50541

Otros autores aconsejan utilizar el PA con ¢ = 0,4 para dalteparina®

Dosis de 10 mg/dia de fondaparinux cuando peso > 100 kg'®

Drotrecogin alfa activado i.v.| Dosificar en funcion de PT4243

Alteplasa i.v. Dosis maximas recomendadas!t
100 mg en infarto agudo de miocardio (pauta acelerada)**
Tenecteplasa i.v. Dosis maximas recomendadas!t

50 mg cuando peso = 90 kg*

Antiulcerosos: antagonistas
del receptor H,

Ranitidina i.v. Dosis estandar o en funcién de PI'14%

Antivirales sistémicos
Aciclovir i.v. Dosificar en funcion de P10

Corticoides sistémicos
Metilprednisolona i.v.10.11 Si el tratamiento es corto (2-3 dias), dosificar en funcién de PA con c = 0,4
Si el tratamiento > 3 dias, dosificar en funcién de Pl

Hipnéticos y sedantes

Diacepam i.v. Dosis de carga en funcion de PT o minidosis de carga hasta conseguir efecto clinico. Dosis de mantenimiento en funcion
de P21
Midazolam i.v. Dosis de carga en funcién de PT o minidosis de carga hasta conseguir efecto clinico. Dosis de mantenimiento en funcién
de P|6,9,11
Miorrelajantes
Atracurio i.v. Dosis de carga en funcion de Pl o minidosis de carga hasta conseguir efecto clinico. Dosis mantenimiento en funcién de PIt113
Otros autores recomiendan dosificar en funcion de PT®°
Cisatracurio i.v. Dosificar en funcion de Pl1346
Otros autores recomiendan dosificar en funcién de PT®
Mivacurio i.v. Dosificar en funcién de PI1147
Otros autores recomiendan dosificar en funcién de PT®48
Rocuronio i.v. Dosis de carga en funcién de Pl o minidosis de carga hasta conseguir efecto clinico. Dosis mantenimiento en funcion
de P|6,11‘49
Otros autores recomiendan dosis de carga en funcion de PT%10
Suxametonio i.v. Dosificar en funcion de PT21350
(succinilcolina) Dosis de 1 mg/kg de PT. En pacientes con peso > 140 kg se ha observado que es suficiente una dosis de 120-140 mg®
Vecuronio i.v. Dosis de carga en funcion de Pl o minidosis de carga hasta conseguir efecto clinico. Dosis de mantenimiento en funcion

de P|9‘10‘11,13‘51

Otros farmacos para
el sistema nervioso
Neostigmina i.v. Dosificar en funcion de PT®

(Continua)
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TABLA 3

Dosificacién de farmacos en pacientes con obesidad mérbida (Continuacion)

Grupo terapéutico y farmacos

Recomendaciones

Terapia cardiaca
Amiodarona i.v.
mantenimiento en funcion de Pl

Otros autores recomiendan dosis estandares®
Digoxina i.v.
Seguimiento de valores plasmaticos
Lidocaina i.v.
seguin dosis estandares!!

Procainamida i.v.
Propranolol i.v.
Verapamilo i.v.

seguin dosis estandares!!

Dosis de carga en funcion de Pl; se pueden requerir dosis adicionales hasta conseguir respuesta clinica adecuada. Dosis de

Dosis de carga y de mantenimiento en funcién de PI%!
Dosis de carga en funcién de PA con ¢ = 0,4 y dosis extra si se precisa segun respuesta clinica. Dosis de mantenimiento

Otros autores aconsejan dosis de carga en funcion de PT y dosis de mantenimiento segtin Pl o dosis estandares®

Dosis de carga y de mantenimiento en funcién de P11t

Dosis de carga y de mantenimiento en funcion de P19

Dosis de carga en funcion de PA con ¢ = 0,4 y dosis extra si se precisa segln respuesta clinica. Dosis de mantenimiento

c: factor de correccién que representa el porcentaje del exceso de peso en el que se estima que se distribuye el farmaco; i.m.: via intramuscular; IMC: indice de masa corporal; i.v.: via in-
travenosa; ME: medicamento extranjero; PA: peso ajustado; Pl: peso ideal; PT: peso total; s.c.: via subcuténea; v.o.: via oral.

eliminaciéon de los farmacos. Los cambios en las proteinas
plasmaticas afectan al metabolismo y a la distribuciéon de
los farmacos que se unen en alta proporcion a éstas’.

Las caracteristicas quimicas de los farmacos también deben
tomarse en consideracién para su dosificacién en los pacien-
tes obesos. En este sentido, parece apropiado dosificar los
farmacos lipofilicos en funcién del peso total, pues tienen au-
mentada su distribucion debido al exceso de tejido adiposo.
Asimismo, parece légico dosificar los farmacos hidrofilicos en
funcién del peso ideal’. Sin embargo, se observé una infrado-
sificacion en los pacientes obesos al utilizar el peso ideal
para determinados farmacos hidrofilicos, y por ello se utiliza
el peso ajustado, ya que tiene en cuenta la distribucion extra
en los fluidos extracelulares o en el exceso de tejido magro®”.
Si bien en la literatura médica hay recomendaciones gene-
rales sobre como dosificar los medicamentos en los pacien-
tes obesos considerando los parametros farmacocinéticos
de volumen de distribucion y de aclaramiento?, o las carac-
teristicas quimicas de los farmacos®’, se ha considerado
més Util individualizar las recomendaciones para cada tipo
de farmaco y ajustarlas a los pacientes adultos con obesi-
dad morbida. Una cuestion que se nos plantea es si las re-
comendaciones son aplicables a todos los pacientes con
obesidad moérbida o si, por el contrario, se debe fijar un limi-
te de peso a partir del cual aplicarlas. Otro aspecto a consi-
derar es si la informacion de los farmacos referente a la
obesidad puede aplicarse a la obesidad mérbida, ante la fal-
ta de estudios en estos pacientes, o viceversa, pues existen
diferencias fisiopatolégicas entre estos tipos de pacientes.
En algunos articulos referenciados en la bibliografia de
los articulos seleccionados no figura la expresion «obesi-
dad morbida» en el titulo o palabras clave, sélo «obesi-
dad»?32431.3243. sin embargo, una parte de los pacientes o
su totalidad eran obesos moérbidos, lo que explica que no se
localizaran en la primera busqueda.

Respecto a la dosificacion de los antibiéticos, aparte de con-
siderar el tipo de peso, hay que tener en cuenta los parame-
tros farmacocinéticos y farmacodindmicos, siempre que se
disponga de ellos, para el calculo de la dosis méas adecuada.
El trabajo realizado pone de manifiesto la importancia de
dosificar los farmacos teniendo en cuenta el tipo de peso o
de dosis mas adecuado para cada uno de ellos. En este
sentido, puede observarse que el peso total no es el mayori-
tariamente recomendado, como en un principio cabria pen-
sar, y que existe un predominio de las dosis méaximas sobre
las dosis estandares.

El presente trabajo pretende contribuir a la adecuada dosifi-
cacion inicial de los farmacos en los pacientes con obesidad

morbida, pudiendo variar la dosificacién posterior en fun-
cion de la situacion clinica del paciente, la toxicidad y la
respuesta clinica.
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