Actualizacidon

a. Unidad de Paciente
Critico Pediatrico,
Hospital Clinico
Metropolitano
La Florida, Santiago,
Chile.

Correspondencia:

Dr. Alejandro Donoso F.:

adonosofuentes@gmail.
com

Financiamiento:
Ninguno.

Conflicto de intereses:
Ninguno que declarar.

Recibido: 2-1-2018
Aceptado: 11-9-2018

Arch Argent Pediatr 2019;117(2):e121-e130 / e121

Obesidad pediatrica: consideraciones
farmacocinéticas de los medicamentos utilizados

en Terapia Intensiva

Childhood obesity: Pharmacokinetics considerations for drugs

used in the Intensive Care Unit

Dr. Alejandro Donoso F.%, Klga. Daniela Ulloa V.%, Kiga. Dina Contreras E.* y

Dra. Daniela Arriagada S.

RESUMEN

La correcta dosificacién de un medicamento al
inicio de la terapia es de particular relevancia
parael paciente criticamente enfermo. Una dosis
inadecuada puede ocasionar falla terapéutica,
eventos adversos potencialmente graves y gastos
innecesarios en salud.

Hoy, debido al incremento en la incidencia de
obesidad infantil, el médico clinico, cada vez
mds, se enfrentard a esta poblacién, por lo que
es necesaria la adecuada toma de decisiones
terapéuticas. El conocimiento de las alteraciones
farmacocinéticas resultantes del incremento de
grasa corporal es trascendental. La dosis 6ptima
de fdrmacos no estd totalmente definida y debe
utilizarse un adecuado descriptor corporal (no
existe consenso sobre cudl es el mds apropiado).
El objetivo de esta actualizacién es conocer las
alteraciones farmacocinéticas que influyen en
la dosificacién en el paciente pedidtrico obeso
criticamente enfermo y, en forma particular,
las referidas a los farmacos mds empleados en
esta poblacién durante su estadia en Terapia
Intensiva Pedidtrica.
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INTRODUCCION

La obesidad infantil es una
epidemia a nivel mundial.’® Se
describe, en la actualidad, una
elevada prevalencia de nifios obesos
hospitalizados.* Estos presentan
particularidades fisiopatolégicas®
y mayor riesgo de enfermedades
crdénicas. A veces, son necesarias
las intervenciones médicas

complejas,”® por lo que el tratamiento
farmacolégico puede constituirse en
un desafio para el profesional de la
salud.’

Se debe considerar que una
6ptima dosificacién farmacolégica
se basa tanto en las propiedades
farmacocinéticas y farmacodindmicas
de la droga empleada como en
las caracteristicas particulares del
paciente (existencia de enfermedades
asociadas) que modifiquen,
eventualmente, la farmacocinética
de las drogas, con el objetivo de
minimizar la toxicidad y evitar niveles
subterapéuticos.'” Sin embargo,
todavia existe la falta de consenso
referente a las dosis adecuadas por
emplear en diversas patologfas.!!!

Los efectos de la obesidad en
la dosificacién farmacolégica,
en la poblacién adulta, estdn bien
documentados.’* No obstante, los
farmacos usados en los nifios tienen
una evaluacién farmacocinética mds
limitada, en particular, en el paciente
obeso y, mds atn, criticamente
enfermo.®

Las dosis de los medicamentos
utilizados en pediatria se basan en
los cambios que ocurren durante
el normal crecimiento y desarrollo,
tales como unién a proteinas, agua
corporal, masa grasa, capacidad
enzimdtica del citocromo P450 y
maduracién de la funcién renal.’*

Los pacientes obesos tienen un
incremento en la masa grasa corporal,
en la masa magra'® y en la proporcion
de agua extracelular en relacién con
el agua corporal total.”” Asimismo,
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en los adultos obesos, se ha descrito un aumento
de la volemia, del gasto cardiaco'® y del flujo
sanguineo renal.'” Estas alteraciones pueden
modificar pardmetros farmacocinéticos, como
absorciéon del farmaco, volumen de distribucién
(Vd) y depuracién,* lo que genera consecuencias
significativas en el nifio obeso.5?

El objetivo de esta actualizacién es conocer
las alteraciones farmacocinéticas que influyen
en la dosificacién en el paciente pedidtrico obeso
criticamente enfermo y, en forma particular, las
referidas a los fdrmacos mds empleados en esta
poblacién durante su estadia en Terapia Intensiva
Pediatrica.

Los pacientes menores de dos afios fueron
excluidos de estas recomendaciones dadas las
particularidades fisiopatoldgicas de la obesidad
en este grupo etario.

Alteraciones farmacocinéticas

Dada la prevalencia de la obesidad infantil,
como también su impacto en la salud publica,
es preocupante la escasez de recomendaciones
en relacién con la dosificacién de medicamentos
para esta poblacion.'***# Los datos disponibles
corresponden a reportes de casos y estudios
de cohorte retrospectivos; la mayoria, con una
pequefia casuistica. Ademds, las fichas técnicas,
generalmente, no sefialan recomendaciones
especificas.

Se han efectuado escasas revisiones
sistemdticas, cuyo objetivo es la evaluacién de
la farmacocinética y la dosificacién en el nifio
obeso, que han concluido que es necesaria mayor
informacién para dosificar en forma segura y
efectiva en esta poblacion.!>*%

La extrapolacién de resultados a partir de
estudios realizados en la poblacién adulta ha
demostrado ser inexacta en la prediccién de
pardmetros farmacocinéticos en los nifios, debido
a las diferencias en la composicién corporal, en
la maduracién de la expresion y de la actividad
enzimdtica, como también en las diversas vias
metabdlicas.'>? Asimismo, gran parte de los
estudios farmacocinéticos se realizan en pacientes
no enfermos criticamente, por lo que estos
resultados deben ser analizados con precaucion.

El paciente obeso presenta numerosas
caracteristicas fisiolégicas que pueden ocasionar
alteraciones en la absorcion (solo estudiada en los
adultos), en la distribucién y en el metabolismo
de los fdrmacos.??® Asimismo, se ha observado
un aumento del volumen corporal, del contenido
total de agua, de la masa grasa corporal, de

la masa magra y del contenido mineral éseo
comparado con los nifios no obesos de la misma
edad, talla y sexo.'® Ademds, la masa magra se
encuentra mds hidratada en el nifio obeso, lo cual
se debe al incremento del agua extracelular.'®®

El Vd y la depuracién son las variables
farmacocinéticas primarias determinantes en la
prescripcion de un farmaco sistémico.* E1 Vd
(L/kg) es un pardmetro tedrico y se correlaciona
con la cantidad total de farmaco distribuido
en el organismo y la resultante concentracion
plasmaética, que determina la dosis de carga.

El Vd es un pardmetro particular de cada
individuo, que puede variar en condiciones
fisiolégicas (edad, sexo) y patoldgicas (shock).
Es la variable mds afectada por la obesidad®
y estd determinada, principalmente, por
las propiedades fisicoquimicas del farmaco
(coeficiente de particién lipidica y unién a
proteinas plasmaticas). Los formacos altamente
lipofilicos se distribuyen de manera extensa en
el tejido adiposo y, por ende, tienen un alto Vd.
Debido a esto, su dosificacidon debe estimarse
sobre la base del peso total y, potencialmente,
requerird incrementar la dosis del fdrmaco.
En contraparte, los medicamentos hidrofilicos
deben ser dosificados segun el peso ideal (PI),
pues permanecen en el espacio intravascular y se
unen, en menor magnitud, al tejido adiposo, lo
que origina un menor Vd con el potencial riesgo
de sobredosificacion.*

La depuracién (ml/min o L/h) es necesaria
para estimar la dosis de mantencién requerida
para lograr una concentracién plasmatica
efectiva de un farmaco y estd regulada por la
capacidad metabdlica y de perfusiéon orgdnica,
primariamente, higado y rifiones, que elimina
el fdirmaco de manera constante, proporcional
y dependiente de la concentracién plasmatica
(cinética de primer orden o lineal).

De este modo, en el nifio obeso, el Vd
y la depuracidén estdn mejor representados
por el peso total (PT) y el peso magro (PM),
respectivamente.®"*

En consecuencia, algunos farmacos utilizados
pueden ser administrados en dosis supra- o
infraterapéuticas dependiendo del descriptor
corporal utilizado, lo que conduce a la toxicidad
farmacolégica® o al fracaso terapéutico.’*
Recientemente, Burke et al.,*® en un estudio de
cohorte retrospectivo, comunicaron que, en los
nifios obesos, se administraron medicamentos
anestésicos en dosis no recomendadas. De la
misma forma, se ha descrito la utilizacién de dosis
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potencialmente deletéreas durante la reanimacién
cardiopulmonar,® lo cual conlleva un peor
prondstico vital comparado.®

La obesidad también se asocia con un aumento
significativo del tejido adiposo subcutdneo, lo que,
potencialmente, podria interferir con la absorcién
de drogas por via transdérmica, subcutdnea
o intramuscular. Sin embargo, la mayoria de
los estudios publicados en la poblacién adulta
reportan que la absorcién no difiere entre los
pacientes obesos y no obesos.!

El efecto de la obesidad sobre la unién
de diversos fdrmacos a protefnas o lipidos
plasmadticos es incierto.?®3® La obesidad no
modifica los niveles de albimina sérica, pero el
aumento de las concentraciones de triglicéridos,
lipoproteinas, colesterol y dcidos grasos libres
puede influir en la afinidad de las drogas con las
proteinas séricas e incrementar su concentracion
plasmatica libre.*

Los cambios desarrollados en el higado
pueden modificar el metabolismo y la depuracién
farmacoldgica. La infiltracién grasa y la
esteatohepatitis no alcohdlica son muy frecuentes
en los pacientes obesos,* especialmente, en
los adultos con obesidad mérbida.**? Estas
pueden alterar la morfologia funcional y,
secundariamente, modificar el flujo sanguineo
hepatico,*® que influye en la depuracién. El
efecto de la alteracion del flujo hepético en el
metabolismo de los farmacos en el nifio obeso
no estd dilucidado. Asimismo, los resultados de
estudios sobre la influencia de la obesidad en
relacién con la expresion y funcién de las enzimas
del citocromo P450 (CYP450) no son concluyentes,
con excepcién de CYP3A4 (principal responsable
de la via metabdlica fase I) y CYP2E1, cuya
expresion y funcién han sido descritas como
disminuida y aumentada, respectivamente.* No
obstante, en la actualidad, no existe evidencia
experimental que demuestre el impacto del dafio
hepético inducido por la obesidad con respecto a
la depuracién.

Los efectos de la obesidad sobre la funcién
renal,* por ende, la excrecién de fadrmacos,
aun es tema en discusion, especialmente, en la
poblacién infantil.* Se ha descrito, en el paciente
obeso adulto, un aumento del tamafio renal,
del flujo sanguineo y de la tasa de filtracién
glomerular."”*” Estos factores pueden modificar
la frecuencia de dosificacién de los fdrmacos
con eliminacién renal para, asi, obtener una
determinada concentracién terapéutica.'"* La
evidencia disponible indica una mayor utilidad

del uso del PM en la férmula de Cockcroft-Gault
para la estimacién de la depuracién de creatinina
en los pacientes obesos.*** Sin embargo, en
los pacientes pedidtricos, no existen férmulas
validadas para la estimacién de la tasa de
filtracién glomerular."

En la Tabla 1, se sefialan los cambios
fisiolégicos y de composicién corporal en el
paciente obeso que afectan la disposiciéon de un
fadrmaco en el organismo.

Descriptores corporales de peso y tamafio

Aproximadamente, en el 30-50 % del peso
corporal en el sujeto obeso, es masa grasa la que
estd pobremente vascularizada. Ademds, esta es
la responsable del 75 % del exceso de peso, y el
remanente es masa magra.'*'¢?? La gran cantidad
de tejido adiposo modifica el tamafio corporal
y la cuantia de agua total, los cuales pueden
cambiar la farmacocinética de un determinado
férmaco.

En la préctica clinica en el paciente pediatrico,
los farmacos son dosificados de acuerdo con
el PT (kg) o la superficie corporal (m?), esta
ultima, mediante el uso de la ecuacidén de
Mosteller (SC = v talla (cm) x peso (kg)/3600),%
que considera, ademads, la eventual presencia
de disfunciones orgdnicas. Sin embargo, esto
no es vdlido para el nifio obeso, ya que sus
proporciones de composicién corporal difieren
en relacién con la de un nifio eutréfico, por lo
que deben considerarse estos cambios,* lo cual
es dificilmente estimado a través de mediciones
indirectas.

Las mediciones indirectas del tamafio y masa
corporal emplean peso y talla del paciente y
comprenden indice de masa corporal (IMC),
drea de superficie corporal (ASC), PI, PM, PT
y peso ajustado (PA). Cada una de ellas son de
aplicacion clinica, aunque presentan limitaciones,
ya que no se correlacionan perfectamente con el
porcentaje de grasa corporal del nifio.

Como se sefialé antes, el nifio obeso tiene
mayor cantidad de masa magra y grasa absoluta,
pero su porcentaje de tejido magro por kilo de PT
es menor, mientras que el porcentaje de tejido
graso es mayor.

1. Ecuaciones de tamafio corporal general
IMC: Se determina por PT dividido por altura
en metros cuadrados (kg/m?). Se correlaciona
adecuadamente con las proporciones relativas de
tejido adiposo en los nifios y los adolescentes.™
ASC: Existe una relacién no lineal entre el
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peso y la tasa de filtraciéon glomerular, el gasto
cardiaco y el metabolismo farmacolégico.>
Sin embargo, no distingue entre la relacién
tejido adiposo/magro. Habitualmente, se
utiliza en la dosificacién de fluidoterapia y
agentes quimioterapéuticos. La mds utilizada
en la préctica hospitalaria es la desarrollada por
Mosteller.®

2. Ecuaciones de masa corporal

PI: Se define como el peso corporal deseable
para una edad y altura en particular. Es un
concepto que no puede ser directamente medido.
Existen distintas maneras para estimarlo en los
niflos: McLaren,* Moore® y el método de IMC.*
Este tltimo se correlaciona con las medidas de
grasa corporal y permite utilizarlo para el calculo
del PI en los pacientes de entre 2 y 20 afios; es, en
la actualidad, el recomendado para su calculo.>®
Recientemente, Callaghan y Walker desarrollaron
un nomograma para su cdlculo.” En caso de que
el PI del paciente sea mayor de los 40 kg, se debe
utilizar la dosis de la poblacién adulta.

PM: Es similar al concepto de masa libre
de grasa (suma de 6rganos vitales, fluido
extracelular, musculos y huesos); sin embargo,
este incluye, ademads, la grasa acumulada en las
membranas celulares, médula ésea y sistema
nervioso. El nifio obeso presenta un exceso de
masa magra, ubicada, particularmente, en las

piernas. Se ha sefialado que, en promedio, un
30 % del exceso de peso presente en un nifio obeso
es tejido magro.®** Este puede ser estimado para
los nifios mayores de 5 afios en forma simple y
rdpida; no obstante, su uso debe ser validado.”

PA: Refleja la masa magra mds una proporcion
de exceso de masa grasa determinada por un
cofactor [PA =PI + cofactor (PT - PI)]. Este descriptor
se emplea para los fairmacos de distribucién parcial
en el tejido graso.” En la poblacién infantil, su
utilizacién es poco frecuente.®

En resumen, para la eleccion del descriptor
corporal, debe considerarse la liposolubilidad
del medicamento y el tipo de dosificacién (carga
o mantencién) (Tabla 2).

Los descriptores corporales usados en los
estudios farmacocinéticos y la préctica clinica se
resumen en la Tabla 3.

FARMACOCINETICA

A continuacidén, se describen las
consideraciones farmacocinéticas més relevantes
para algunos de los fdrmacos con mayor uso
en Terapia Intensiva.®! Otros se mencionan
exclusivamente en la Tabla 4.

Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas son drogas altamente
lipofilicas. Diversos estudios han demostrado un
aumento tanto en el Vd como en su vida media

TasLa 1. Cambios fisiolégicos en la poblacion obesa y sus efectos farmacocinéticos

Cambio fisiolégico esperado

Parametro farmacocinético

Composicién corporal

Grasa por kg Aumenta vd

Masa libre de grasa, tejido graso y mineral Aumenta vd

Tejido magro Aumenta vd
Proporcién de agua extracelular Aumenta vd
Cardiovascular

Volumen sanguineo Aumenta vd

Gasto cardiaco Aumenta vd
Protefnas plasmadticas No cambia vd

Lipidos plasméticos Aumenta vd
Hepatico

Flujo sanguineo hepético No cambia Depuracién hepética
Actividad de la CYP No concluyente Depuracién hepética
Gastrointestinal

Vaciamiento gastrico Aumenta Biodisponibilidad
Flujo sanguineo intestinal Aumenta Biodisponibilidad
Renal

Tamatio renal Aumenta Depuracién renal
Tasa de filtracién glomerular No concluyente Depuracién renal
Flujo sanguineo renal Aumenta Depuracién renal

CYP: citocromo; Vd: volumen de distribucién.
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de eliminacién.?>% Asi, cuando se utiliza una
dosis intravenosa tinica de benzodiacepinas,
esta debe ajustarse segtin el PT.**%* No obstante,
por su perfil de distribucién, puede alcanzar
altas concentraciones rapiddmente, por lo que se
recomienda emplear minidosis de carga ante el
riesgo de depresion respiratoria dependiente de
la dosis. Por el contrario, cuando se administra en
infusién continua, la dosis debe ser ajustada sobre
la base del PI, debido a que su depuracién total no
se ve afectada por el peso corporal.

En referencia al perfil farmacocinético
del midazolam en los adolescentes obesos,
Van Rongen et al.,*> sugieren que la dosis de
mantencion sea con una velocidad fija (mg/h) en
vez de mg/kg/h.

Opioides

Los opioides mds comtinmente usados
en Terapia Intensiva son morfina (molécula
hidrofilica) y fentanilo (opioide lipofilico

derivado de fenilpiperidina). Para la morfina, se
recomienda iniciar su dosificacién ajustada por PI
y con titulacién del efecto deseado.?"**£¢”

El fentanilo, dada su corta vida media, permite
una fécil titulacién y un uso en infusién continua.
El uso del PA permitiria evitar la posible
acumulacién debido a su alta lipofilicidad.*
Shibutani et al.,*” publicaron que la infusién
basada en el PT podia causar sobredosis, mientras
que la depuracién se correlacionaba con la masa
farmacocinética (similar al PM) y no con el PT.

No obstante, en la actualidad, no se conoce con
exactitud cudl es el mejor descriptor corporal por
emplear para la dosificacién de agonistas opidceos
en el nifio obeso, y, dado que estos farmacos
presentan un estrecho rango terapéutico, se debe
ser cauto en su uso.

Antibiédticos
La obesidad es considerada un factor de
riesgo para la falla del tratamiento antibiético;

TaBLA 2. Descriptor corporal por utilizar segiin la farmacocinética y el tipo de dosificacion

Grado de liposolubilidad

Descriptor corporal utilizado
para la dosis de carga

Descriptor corporal utilizado
para la dosis de mantencién

Farmaco lipofilico
Farmaco parcialmemte lipofilico
Farmaco hidrofilico

Peso total*
Peso ajustado
Peso ideal

Peso magro
Peso magro
Peso magro

* Ante el riesgo de toxicidad, se debe usar el peso ideal.

TaBLA 3. Descriptores corporales de tamario y masa corporal

Descriptor Poblacion Formula Aplicacion

corporal de tamafio

y masa corporal

Término Definicién

PT Peso actual del paciente en kilos Utilizada en la dosificacién en la

poblacién pedidtrica.

IMC Mayores de Se obtiene al dividir Categoriza el grado de obesidad.

2 afios PT (kg)/altura? (m) Raramente, se utiliza en la dosificacién
de fdrmacos.
PI en el adulto Hombre: 49,9 kg + 0,89 x (talla cm — 152,4) Considera la diferencia de sexo.
Mujer: 45,4 kg + 0,89 x (talla cm — 152,4)

PI en los nifios* Mayores de Peso deseable para talla y edad en particular. Sugerida para drogas hidrofilicas y para

2 afios  Corresponde al P50 del IMC para edad x talla? (cm)  determinar la dosis de mantencién.

ASC (m?)** Nifios y adultos V talla (cm) x peso (kg) /3600 Frecuente uso para quimioterapia
y fluidoterapia.
PA Principalmente adultos PI + factor del farmaco x (PT - PI) Sugerido para la dosificacién de
Factor habitual 0,3-0,4 aminoglicésidos.
PM PT - peso graso Nifio: PI + 0,29 (PT - PI) Considera la diferencia de sexo.

Hombre: 1,10 x PT - 0,0128 x IMC x PT
Mujer: 1,07 x PT - 0,0148 x IMC x PT

* Segun el método de IMC. ** Segtin la ecuacién de Mosteller (N Engl ] Med. 1987;317:1098).
PT: peso corporal; PI: peso ideal; PA: peso ajustado; ASC: drea de superficie corporal; IMC: indice de masa corporal.
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TaBLA 4. Dosis recomendada de fdrmaco, segtin el descriptor corporal para el nifio obeso™ 222343

Droga Descriptor corporal Comentarios
Antivirales
Aciclovir PI Dosis maxima en el adulto 10 mg/kg/dosis ¢/8 horas
Antifangicos
Voriconazol Dosis méxima en el adulto 300 mg/dosis
Antibidticos
Amikacina PA (factor 0,4) Se deben determinar los niveles plasmaticos.
Dosis méxima en el adulto 1,5 g/ dia
Gentamicina PA (factor 0,4) Se deben determinar los niveles plasmaticos.
Dosis maxima en el adulto 5-7 mg/kg/dia, méx. de 480 mg/dia
Clindamicina PT Dosis maxima en el adulto 2,7 g/ dia
Cefalosporinas PT Dosis maxima en el adulto
Ceftriaxona: 4 g/dia
Cefotaxima: 12 g/dia
Ceftazidima: 9 g/dia
Cefazolina: 8-12* g/dia
* Infecciones con riesgo vital
Linezolid Dosis estandar 600 mg/12 h
Dosis méxima en el adulto 1,2 g/dia
Meropenem PT Distribucién aumentada en pacientes obesos.
Dosis maxima en el adulto 6 g/dia (9 g/dia en meningitis)
Metronidazol PT Dosis maxima en el adulto 2,0 g/dia
Piperacilina/ tazobactam PT Dosis méxima en el adulto 16 g/dia
Quinolonas PT Algunos autores recomiendan PT
(ciprofloxacino) PA (factor 0,4) por riesgo de no alcanzar la dosis suficiente.
Dosis méxima en el adulto 1,2 g/dia
Vancomicina PT (carga y mantencién) La recomendacién supone la funcién renal normal.
Se deben determinar los niveles plasmaticos.
Dosis maxima en el adulto 4 g/dia
Anticonvulsivantes

Acido valproico

Carbamazepina
Fenitoina

PI (mantenci6n) o dosis fija de 300 mg/dia

Fenobarbital
Levetiracetam

Benzodiazepinas
(diazepam, lorazepam,
midazolam)

Inétropos y vasoactivos
Adrenalina

Catecolaminas
(dopamina, dobutamina)

Milrinona
Nitroprusiato s6dico

Anestésicos
Dexmedetomidina

Fentanilo
Ketamina

PT Rango terapéutico amplio y monitorizacién de la concentracién.
Dosis méxima en el adulto Carga: 800 mg,
Mantencién: 30 mg/kg/dia
PI (carga y mantenci6n) Las concentraciones deben ser monitorizadas.
PA (carga) Se deben determinar los niveles plasmaticos.

Dosis maxima en el adulto 2 g

PT Se deben monitorizar los niveles.
PA Volumen de distribucién similar al agua corporal total.
Dosis médxima en el adulto Carga: 2,5 g
PT (carga) Se debe monitorizar clinicamente.

PI (mantencién)

PI Pequefio volumen de distribucién
Dosis maxima en el adulto 1 mg/dosis
PI Titulacién para lograr el efecto. Inicio rdpido y vida media corta,
hidrofilica y ventana terapéutica pequefia.
Rango de titulacién amplio.

PT La farmacocinética sugiere usar la masa magra para calcular la dosis;

sin embargo, existe riesgo de dosis insuficiente.
PT La obesidad puede estar relacionada inversamente con la respuesta

al medicamento. Puede requerir dosis mds altas.
PI Alto riesgo de bradicardia y otros efectos adversos

en el paciente critico.

PI Ajustado a 0,25.%' Se debe monitorizar clinicamente.
PI El uso del PI podria reducir los efectos adversos.

Dosis maxima en el adulto intravenosa: 5 mg/kg



Metadona
Morfina

Propofol

Rocuronio
Vecuronio

Anticoagulantes
Enoxaparina

Heparina

Antidotos
Flumazenilo
Naloxona
Neostigmina

Sulfato de protamina

Obesidad pedidtrica: consideraciones farmacocinéticas de los medicamentos utilizados en Terapia Intensiva | €127

PI
PI

PI (carga)
PT (mantencién)
PA
PI

PT

Profilaxis con dosis estandar
5000-7500 U 3 veces al dia
Tratamiento de TVP y PT

PI

PT
PA (cofactor 0,4)
PA (cofactor 0,4)

Fluidos y soluciones electroliticas

Fluidos para el
requerimiento basal
Bicarbonato de sodio

Cloruro de sodio 10 %

Amp: 1ml =1,7 mEq

Cloruro de potasio 10 %

Amp: 1 ml =13 mEq
Gluconato de calcio

Sulfato de magnesio
Esteroides
Dexametasona
Hidrocortisona
Metilprednisolona
Antiarritmicos
Adenosina

Atropina
Amiodarona

Lidocaina

Diuréticos
Furosemida

Inmunosupresores
Ciclosporina

Insulinoterapia
Insulina cristalina

Broncodilatadores

Ipratropio
Salbutamol

Teofilina

PIo ASC

PI
PI

PI
PI
PI
PT
PT

PI

PI

PT
PT
PT (carga), PI (mantencién)
PI
PI
PT
PI (infusién)
PT

PT

PT (carga), PI (mantencién)

Dosis de mantencién: 80-120 mg/dia
Las dosis intermitentes pueden preferirse a la infusién continua.
Se debe monitorizar clinicamente.

Se debe iniciar la dosis a 2 mg/kg y luego titular.

Se debe evaluar la respuesta clinica y titular.
Valores cinéticos similares en obesos y no obesos.

Se podrian requerir dosis sobre el 30 % de la dosis estdndar al
usar el peso total. Se debe evitar la dosis tnica si IMC > 27 kg/m?

Para el tratamiento, podria considerarse disminuir
bolo o iniciar dosificacién segtin esquema.
Ajustar segtin TTPa.

Dosis maxima en el adulto 0,2 mg/dosis (max. acumulado: 1 mg)
Dosis méxima en el adulto: 10 mg
Menos efectos adversos y mds rdpida.
La dosis deberia basarse en la dosis de heparina usando el PA.

Ventana terapéutica pequefia en utilizacién crénica.
Dosis segtin la necesidad individual del paciente, ya sea edad,
peso y niveles plasmdticos de sodio.

Ventana terapéutica pequeda.

VO: 20 mEq/ dosis. Intravenoso: 200-400 mEq/dia (si K< 2)
Los electrolitos son iones cargados, hidrofilicos con bajos
volimenes de distribucién.

Ventana terapéutica pequefa.

Perfil farmacocinético similar a la prednisona.
Dosis méxima en el adulto 200-300 mg. 6 g en shock
Dosis méxima en el adulto pulso 1 g

Fédrmaco hidrofilico y de pequefio volumen de distribucién
Dosis maxima en el adulto 1. 6 mg/2.* 12 mg
Gran volumen de distribucién en el espacio extravascular.
Recomendada con precaucién por la potencial disminucién de
la depurpacién a largo plazo.
Dosis maxima en el adulto. Carga: 150 mg 1,2 g/dia
Elevado volumen de distribucién en obesos; sin embargo,
la misma depuracién en obesos y no obesos.

Riesgo de ototoxicidad.
Dosis méxima en el adulto 40 mg

Se debe monitorizar, ya que tiene una ventana terapéutica pequefa.
Los nifios obesos requieren dosis de mantencién mas bajas.

Dosis inicial conservadora para evitar hipoglicemia.

La préctica actual lo apoya.
Dosis maxima en los adultos: Nebulizacién: 10 mg/ dia
Aerosol: 1,6 mg/dia
Se deben determinar niveles plasmaéticos.
Distribucién minima al tejido adiposo.
El volumen de distribucién disminuye a medida
que la adiposidad aumenta.
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Hemocomponentes

Hemoderivados PI
Glébulos rojos

Plaquetas PI
Plasma PI
Inmunoglobulina inespecifica PI
Analggésicos

Paracetamol PI

Dosis mdxima 1 U (200-300 ml)

Dosis méxima en los adultos 5-7 concentrados de plaquetas

Dosis maxima en los adultos 10-20 ml/kg
Se debe usar PI cuando el PT sea > 20 % del P1.

Dosis méaxima en los adultos 1 g/dosis - 4 g/dia

PT: peso corporal total; PI: peso ideal; PA: peso ajustado; ASC: drea de superficie corporal; K: potasio;

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado.

por consiguiente, debe corroborarse una éptima
dosificacién ante un pobre control de infeccién en
el paciente obeso criticamente enfermo.”

Betalactimicos

Los betalactdmicos son, probablemente, los
antimicrobianos mds prescritos en pediatria.
La cefazolina es un antibiético soluble en agua,
ampliamente distribuido y se elimina el 90 %
inalterado por la orina. No se ha demostrado
cambios en el Vd y en la depuracién, lo que
sugiere dosificar por PT (dosis mdxima segtn lo
recomendado en los adultos).®

Vancomicina

Uno de los fdrmacos antimicrobianos mads
estudiados en el nifio obeso es la vancomicina.” "
Este antibiético se distribuye ampliamente en
fluidos y tejidos corporales, y es eliminado, sobre
todo, por filtracién glomerular. Los estudios
farmacocinéticos en los adultos muestran una
fuerte correlacién entre el Vd y la depuracién con
el PT. Por el contrario, en la poblacién infantil, no
se han demostrado diferencias entre obesos y no
obesos.”™

Tres estudios de cohorte retrospectivos
realizados en poblacién pedidtrica’”*7°
concluyeron que el nifio obeso lograba mayores
concentraciones de vancomicina (valor valle) en
una dosis similar de mg/kg de PT que el nifio
normopeso.

En los nifios, el uso de 20 mg/kg de dosis
de carga basado en el PT logra la obtencién del
objetivo terapéutico del drea bajo la curva (area
under the curve; AUC, por sus siglas en inglés)/
concentracién minima inhibitoria (minimum
inhibitory concentration; MIC, por sus siglas
en inglés) > 400 para las primeras 12 horas
de terapia.” En la actualidad, se recomienda
una dosis de mantencién de 60 mg/kg/
dia (fraccionada cada 8 h) ajustada por PT,
considerando la monitorizacién de sus niveles
terapéuticos.”

En los pacientes con infecciones graves, se
recomienda una dosis de carga inicial de 25 a
30 mg/kg ajustada por PT para, asi, alcanzar
radpidamente niveles valle (15-20 mcg/ml).””7

CONCLUSIONES

En la actualidad, es dificil establecer
diferencias farmacocinéticas entre los nifios
normopeso y obesos, dados los escasos ensayos
clinicos disponibles, lo que determina que nuestro
conocimiento de la farmacocinética en el nifio
obeso sea atn limitado.

Ademads, debe considerarse que la mayoria de
los medicamentos administrados en la poblacién
pedidtrica se prescriben utilizando medidas de
tamafio corporal, como el PT y la talla, asumiendo
su normalidad para la edad. No obstante, no
existe acuerdo referente a cudl descriptor
corporal es el mds adecuado para emplear en la
dosificacién de medicamentos para el nifio obeso
criticamente enfermo. Un adecuado conocimiento
de este constituye un evento crucial de seguridad
para el paciente.

Junto con el descriptor corporal seleccionado,
siempre se deben considerar las alteraciones
fisiopatoldgicas asociadas a la obesidad que
pueden predecir cambios en la farmacocinética
y farmacodinamia de los medicamentos, como
también la eventual existencia de disfunciones
orgdnicas, de interacciones farmacolégicas y de
enfermedades asociadas. B
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