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Dosificacion de farmacos en pacientes pediatricos obesos

La obesidad infantil es una epidemia a nivel mundial 234, En Argentina
se constato una prevalencia de obesidad del 3.6% en ninos menores de 5
anos y del 20.4% entre 5y 17 anos®. Se describe, en la actualidad, una
prevalencia creciente de nifios obesos hospitalizados®” . Un estudio
multicéntrico de 500 UCIP arrojo que el 13% de los pacientes eran
obesos®. Estos ninos, estan expuestos a comorbilidades propias del
sobrepeso (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia , hipertensién
arterial, esteatosis hepatica, diabetes mellitus, etc)’.

La obesidad infantil, definida como indice de masa corporal (IMC) con
puntaje Z mayor o igual a 2 (o percentilo mayor al 97)'%'"'2, Estos
pacientes presentan particularidades fisiopatoldgicas: tienen un
incremento en la masa magra y masa grasa® (el porcentaje de tejido
magro por kilo de peso corporal total [PCT) es menor, mientras que el
porcentaje de grasa por kilo de PCT es mayor)'“'®. Presentan también un
aumento del volumen corporal, del contenido total de agua y del
contenido mineral dseo, asi como un aumento en la proporcion de agua
extracelular en relacion con el agua corporal total, por lo que la masa
magra se encuentra mas hidratada en el nifo obeso''"8,

En cuanto a las alteraciones farmacocinéticas, los pacientes obesos
presentan mayor volumen de distribucién (Vd), mayor aclaramiento renal
(Cl), alteraciones en las proteinas plasmaticas y alteraciones en el
metabolismo hepatico (las reacciones de fase 1 estan reducidas, en
contraste con las reacciones de fase 2 estan consistentemente
elevadas)"" . En adultos obesos se ha descrito un aumento de la
volemia, del gasto cardiaco y del flujo sanguineo renal'®.

ELVd (variable mas afectada por la obesidad) esta determinado
principalmente por las propiedades fisicoquimicas del farmaco
(coeficiente de particidn lipidica y unién a proteinas plasmaticas)'®.

Los farmacos lipofilicos tienen altos Vd, mientras que los hidrofilicos
presentan Vd bajos. En pacientes obesos el Vd es el mejor representante

del PCTy el Cl del peso corporal magro?.

Teniendo en cuenta estas consideraciones farmacocinéticas,
confeccionamos este boletin CIME con el objetivo de establecer cual es el
descriptor de composicion corporal mas adecuado para dosificar los
farmacos en pacientes obesos mas utilizados en la terapia intensiva
pediatrica.

Pesos utilizados para el calculo de dosis en pacientes obesos

Peso corporal total [PCT): Refleja la masa corporal actual en los nifios.
Es el peso del paciente.

Peso corporal ideal (PCl): Representa la masa magra corporal en
pacientes de 2 a 20 anos. Hay diversas formas de calcularlo dependiendo
de la bibliografia, pero todas estas formulas tienen en cuenta la talla
como el factor determinante de la masa magra?'. De los métodos que se
describen elegimos el del IMC por su practicidad para calcularlo y por
ser el que presenta un valor intermedio entre los tres métodos.

PCI: IMC pc 50 para la edad x (altura en m)? "°
Peso corporal ajustado (PCa): Refleja la masa metabdlicamente activa
utilizando un co-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 entre un 25y 40%"0,

PCa: PCI + co-factor especifico x (PCT - PCI)



TABLA 1: AJUSTE DE DOSIS DE FARMACOS EN PACIENTES OBESOS PEDIATRICOS

FARMACO

Aciclovir'®?

PESO A UTILIZAR EN EL CALCULO DE DOSIS

PCI

DOSIS MAXIMA

800 mg/dosis20

OBSERVACIONES

Acido acetil salicilico (Aspirina)?

PCT para tratamientos a corto plazo (Kawasaki)
PCI para tratamientos a largo plazo

Hay un riesgo de acumulacion en pacientes
obesos, especialmente en uso prolongado.

Adenosina' PCI Dosis de adultos
Adrenalina'®?® PCI Dosis de adultos
Albimina?® PCI

Amicacina'”1820

PCa con co=0.4

Dosis de adultos

Monitorizar los valores plasmaticos.

Amlodipina'”? PCT

Amiodarona’®20 PCT Dosis de adultos Puede disminuir el Cl en tratamientos a
largo plazo.

Amoxicilina? PCT Dosis de adultos

Ampicilina??? PCT Dosis de adultos Elriesgo de Su.b.dos'i.ficadén €s mayor que
el de sobredosificacion.

Anfotericina B complejo lipidico? PCT Sin datos en la poblqcion pediatrica. Datos
extrapolados de pacientes adultos obesos.

Anfotericina B deoxicolato? PCT Sin datos en la pobla!cién pediatrica. Datos
extrapolados de pacientes adultos obesos.

Anfotericina B liposomal PCT Sin datos en la pobla_cic')n pediatrica. Datos
extrapolados de pacientes adultos obesos.

Atropina'®? PCT

Azitromicina®

PCT para dosis de carga
PCa con ¢=0.25 para dosis de mantenimiento

500 mg, excepto que
reciba esquema semanal

El riesgo de sub-dosificacion es mayor que
el de sobredosificacion.

Baclofeno?

PCI

Ventana terapéutica angosta. Riesgo de
toxicidad.

Budesonide?

PCT

Bicarbonato de sodio'®?

PCI




TABLA 1 (continuacion): AJUSTE DE DOSIS DE FARMACOS EN PACIENTES OBESOS PEDIATRICOS

FARMACO PESO A UTILIZAR EN EL CALCULO DE DOSIS DOSIS MAXIMA OBSERVACIONES
Calcio carbonato®2 PCI
Calcio cloruro®2 PCI
Calcio gluconato®2° PCI
Carbamazepina'”'82 PCI Monitorizar los valores plasmaticos.
Cefazolina'1820 PCT Dosis de adultos
Cefipima'”? PCT Dosis de adultos
Cefotaxima'®" PCT Dosis de adultos
Ceftazidima'?1e2 PCT Dosis de adultos
Ceftriaxona'”1820 PCT Dosis de adultos
Ciclosporina'2° PCI Monitorizar los valores plasmaticos.
Ciprofloxacina™ PCT Dosis de adultos
Clindamicina'®?® PCT Dosis de adultos
Clonidina?® PCT
Colistin® Pel gi:tgsa Lo)ftfanptisg:slzcéépnag{ee(?'\if(:;igz-ultos obesos.
Daptomicina® PCT
Dexametasona’®? PCT Dosis de adultos
Dexmedetomidina’®2 PCI
PT (carga)

Diazepam?”'820

PCI (mantenimiento)

Se recomienda administrar mini-dosis de carga.




TABLA 1 (continuacion): AJUSTE DE DOSIS DE FARMACOS EN PACIENTES OBESOS PEDIATRICOS

FARMACO PESO A UTILIZAR EN EL CALCULO DE DOSIS DOSIS MAXIMA OBSERVACIONES
Difenhidramina?® PCT Dosis de adultos
Monitorizar los valores plasmaticos. Aumenta el
Digoxina'’?® PCI Dosis de adultos riesgo de distribucion grasa con la terapia
prolongada.
Dobutamina'® PCl Dosis de adultos
Dopamina'? PCI Dosis de adultos
Enalapril?® PCI Dosis de adultos
. . Consultar con médico hematdlogo. Adecuar dosis
Enoxaparina'®?% PCT Dosis de adultos segun niveles de actividad antiFXa (aXa).
Ertapenem'’ PCT Dosis de adultos
Espironolactona® PCT Dosis de adultos
. - Sin datos en la poblacion pediatrica. Datos
Estreptomicina® PCI Dosis de adultos extrapolados de pacientes adultos obesos.
. Sin datos en la poblacion pediatrica. Datos
Etambutol® PCI Dosis de adultos extrapolados de pacientes adultos obesos.
Fenilefrina?® PCI Dosis de adultos
PCT (carga). Monitorizar los valores plasméticos. Solicitar

Fenitoina'”'8.20.22

PCI [(mantenimiento)

Dosis de adultos

valor de albumina.

Fenobarbital?®

PCT

Dosis de adultos

Monitorizar los valores plasmaticos

Fentanilo'”'820

PCT (Dosis carga).
PCI (Dosis Mantenimiento)

Dosis de adultos

Fluconazol?® PCT Dosis de adultos
Fluticasona? PCT Dosis de adultos
Flumazenil'® PCI Dosis de adultos
Fosfato de potasio? PCI Dosis de adultos




TABLA 1 (continuacion): AJUSTE DE DOSIS DE FARMACOS EN PACIENTES OBESOS PEDIATRICOS

FARMACO

Furosemida'®?

PESO A UTILIZAR EN EL CALCULO DE DOSIS

PCI

DOSIS MAXIMA

Dosis de adultos

OBSERVACIONES

Ganciclovir?

PCa con co=0.4.

Dosis de adultos

Sin datos en la poblacion pediatrica. Datos
extrapolados de paciente adultos obesos.

Gentamicina'”'81%.20

PCa con co=0.4.

Dosis de adultos

Monitorizar los valores plasmaticos.

Consultar con médico hematélogo.

H ina'820.22 PCT i M I .

eparina Dosis de adultos Adecuar dosis segun niveles de actividad antiFXa (aXa)
Hidrocortisona'®? PCT Dosis de adultos
Hierro sulfato? PCI Dosis de adultos

Ibuprofeno?

PCa con co=0.4

Dosis de adultos

Insulina corriente'®?

PCI para dosis inicial

Solo para via endovenosa. Monitorizar los valores
de glucemia

Ipratropio’® PCT

i Sin datos en la poblacion pediatrica. Datos
Isoniacida® PCI extrapolados dg pacientegadultos obesos.
Ketamina'®?® PCI Dosis de adultos
Ketorolac? PCT Dosis de adultos

Levetiracetam'®?

PCa con c0=0.25

Dosis de adultos

Linezolid'®"

PCT

Dosis de adultos

Lidocaina'”'82

PCT (carga).
PCI (mantenimiento).

Lorazepam'1820

PCT (carga).
PCI (mantenimiento).

Se recomienda administrar mini-dosis de carga.

Magnesio sulfato'®?

PCI

Manitol?®

PCI

No se distribuye en el espacio extravascular.




TABLA 1 (continuacion): AJUSTE DE DOSIS DE FARMACOS EN PACIENTES OBESOS PEDIATRICOS

FARMACO PESO A UTILIZAR EN EL CALCULO DE DOSIS DOSIS MAXIMA OBSERVACIONES

Meropenem?718.19.20 PCT Dosis de adultos

Metadona” pCl rotongacion del GT cuando <6 mdica con oL PCT.
Metilprednisona'®? PCI Dosis de adultos

Metilprednisolona'®? PCI

Metoclopramida?® PCI Dosis de adultos

Metronidazol'®? PCT Dosis de adultos

Midazolam'?.18.20 PT (carga) Se recomienda administrar mini-dosis de carga.

PCI (mantenimiento)

El riesgo de subdosificacion es mayor que el de

Milrinona'®? PCT ey

sobredosificacion.
Morfina!’18.20 PCI Ia:sn:l(;:ﬁz:besos tienden a recibir sobredosis
Naloxona'®2 PCT Dosis de adultos

Neostigmina'?

PCa con co=0.4.

Pueden requerirse dosis mas altas para lograr

Nitroprusiato de sodio®? PCT Dosis de adultos -

los mismos efectos.
Noradrenalina® PCI
Ondansetron20 PCT Dosis de adultos

Pancuronio?

PCa con co0=0.25.

Los pacientes obesos pueden requerir dosis
mas altas.

Paracetamol'® PCI Dosis de adultos

Piperacilina/tazobactam?®2 PCT Dosis de adultos El riesgo de subdosificacion es mayor que el de
sobredosificacion.

Pirazinamida® PCl Sin datos en la poblacién pediatrica. Datos

extrapolados de pacientes adultos obesos.




TABLA 1 (continuacion): AJUSTE DE DOSIS DE FARMACOS EN PACIENTES OBESOS PEDIATRICOS

FARMACO PESO A UTILIZAR EN EL CALCULO DE DOSIS DOSIS MAXIMA OBSERVACIONES
Potasio cloruro '&2° PCI
PCl (carga) Los pacientes obesos requieren dosis por kilo

Propofol'820.22

PCT (manténimiento)

menores para lograr los efectos deseados.

Propranolol®

PCI

Sin datos en la poblacion pediatrica. Datos
extrapolados de pacientes adultos obesos.

Protamina sulfato'®?°

La dosis debe basarse en la dosis de heparina.

50 mg/dosis

Ranitidina?

PCI

Dosis de adultos

Rifampicina®

PCI

Sin datos en la poblacion pediatrica. Datos
extrapolados de pacientes adultos obesos.

Rocuronio'®%

PCa con c0=0.25

Salbutamol'® PCT Dosis de adultos
Sodio cloruro™ PCI Monitorizar los valores plasmaticos
. 20 Sin datos en la poblacion pediatrica. Datos
Tacrolimus PCT extrapolados de pacientes adultos obesos.
Tigeciclina® PCT Dosis de adultos Sin datos en la pobla_cién pediatrica. Datos
extrapolados de pacientes adultos obesos.
PCl (carga)

Tiopental®

PCT (mantenimiento)

Trimetoprima - sulfametoxazol?® PCT Monitorizar los valores plasmaticos.
Valproico, acido'®? PCT Dosis de adultos Monitorizar los valores plasmaticos.
Vancomicina'7181%.20. 22 PCT Dosis de adultos

Vecuronio'®? PCI

Voriconazol'8'%20 PCI Dosis de adultos Monitorizar los valores plasmaticos.
Warfarina? PCT Dosis maxima de carga: Consultar con médico hematélogo.

5 mg.

Adecuar dosis segun monitoreo de RIN.




Algoritmo de decision para la dosificacion de farmacos que no figuran en la tabla anterior

1) Chequear si hay otras drogas en la literatura de la misma familia con perfiles farmacocinéticos similares

2) Realizar una evaluacion farmacocinética/farmacodinamica

3) Evaluar si tiene Vd bajo o alto

4) Evaluar IT bajo o amplio

5) Evaluar el riesgo de sub-dosificacion o sobre-dosificacion

6) Si el riesgo de sub-tratamiento es mayor al de sobre-tratamiento se sugiere indicar con PCT o PCa (con un cofactor de 0.4)
7) Si el riesgo de sobre tratamiento es mayor al de sub-tratamiento se sugiere indicar con PCl o PCa (con un cofactor de 0.4)

ANEXO 1: Calculo de peso corporal ideal y peso corporal ajustado

Ejemplo:
Paciente de 8 anos. Peso: 40 kg; altura de 1,28 m; IMC de 24.4 PCI: IMC pc 50 X (altura en le
PCT: 40 kg IMCp50: 15,9  Altura: 1.28 mts
PCl por IMC PCI: 15.9 x (1.28)2
Paso 1: buscar el IMC en pc50 para la edad PCI: 26 kg

Paso 2: realizar el siguiente calculo

PCa: Una vez determinado el peso ideal el peso corporal ajustado dependera del cofactor que generalmente a entre 0.25y 0.4.

Por ejemplo si utilizamos un cofactor es de 0.4:

PCa: PCI + co-factor especifico (PCT - PCI)
PCa: 26 kg + 0.4 x (40-26) = 31.6 kg



ANEXO 2: graficos de percentilos para IMC

Grafico 1: Pc de IMC, varones hasta los 5 anos de edad
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Grafico 2: Pc de IMC, varones de 5 a 19 afhos de edad
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ANEXO 2 (continuacion): graficos de percentilos para IMC

Grafico 3: Pc de IMC, mujeres hasta los 5 aios de edad
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Grafico 4: Pc de IMC, mujeres de 5a 19 anos de edad
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