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ABSTRACT

The obese patient generally receives total intravenous anesthesia extrapolated from the pharmacological model of mesomorph patients.
A new formula is proposed to adjust and adapt the values so that they are more adjusted and useful for obese patients.
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RESUMEN

El paciente obeso en general recibe anestesia total intravenosa de extrapolacion de mojelos farmacoldgicos de pacientes mesomorfos. Se
propone una nueva férmula para ajusta y adecuar los valores de tal forma que sean mas ajustados y Utiles para los obesos.
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Introduccion

tos y nifos, caracterizada por la presencia de un exceso de

grasa corporal que conlleva un aumento en el riesgo de su-
frir problemas de salud. Tradicionalmente, la administracién de
anestesia intravenosa (TIVA manual y TCI) en pacientes obesos
se ha realizado utilizando esquemas de dosis extrapolados de
pacientes no obesos. El uso de tales esquemas ha demostrado
ser inadecuado en los obesos y, comUnmente, se asocian con
sobredosis[1],[2]. Las estrategias de dosificacién de anestésicos
intravenosos en pacientes obesos requieren enfoques que difie-
ren de los utilizados en pacientes delgados debido a los cam-
bios fisioldgicos y farmacoldgicos asociados con la obesidad[3].
En los ultimos afios se han desarrollado nuevas investigaciones
y desarrollado modelos farmacocinéticos que incluyen informa-
cion proveniente de pacientes obesos. Estos nuevos modelos
han permitido mejorar los esquemas de dosificacion y la seguri-
dad de la TIVA y TCl en estos pacientes.

En este capitulo revisaremos primero los cambios de com-
posicion corporal del paciente obeso y sus implicancias en la
dosificacion de anestésicos intravenosos, analizando distintos

| a obesidad es una enfermedad cronica frecuente en adul-
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descriptores de tamafio corporal. Luego describiremos esce-
narios clinicos simulados de TCI para propofol, remifentanil y
dexmedetomidina en pacientes obesos, pediatricos y adultos.

Clasificacion

El grado y la severidad de la obesidad, generalmente se de-
finen en funcién del Indice de Masa Corporal (IMC), que se
calcula como el peso total del cuerpo en kilogramos (kg) dividi-
do por la altura en metros al cuadrado. Los pacientes pueden
clasificarse con sobrepeso o levemente obesos si su IMC esta
entre 25y 29,9 kg/m?, moderadamente a severamente obesos
con un IMC de 30 a 39,9 kg/m? y mérbidamente obesos si el
IMC es > 40 kg/m?.

La obesidad es mas dificil de definir en nifios. La férmula
utilizada para calcular el IMC en adultos no es directamente
aplicable en niflos como medida para definir grados de obesi-
dad. El peso no aumenta linealmente con la edad[4] o la altura.
El IMC en nifios debe interpretarse con referencia a la edad y el
sexo. Un IMC de 20 kg/m? en un joven adulto implica delgadez;
el mismo IMC en un nifio de 5 afios sugiere un grado de obesi-
dad[5]. Hay tablas disponibles que sirven como referencias para
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el IMC por edad[6]. Sin embargo, hay técnicas mas precisas
para diagnosticar y cuantificar la grasa corporal, como la bio
impedanciometria y la densitometria corporal[7].

Cambios de composicion corporal y
sus implicancias farmacolégicas

La obesidad se caracteriza por la presencia de exceso de
grasa corporal. El aumento desproporcionado de la masa grasa
va acompafado de un aumento moderado de la masa corporal
magra y la tasa metabdlica basal[8]-[11]. Ademas, el incremen-
to en la secrecion de péptidos proinflamatorios generados por
el exceso de grasa visceral, junto con un mayor consumo de
energia, debido a una mayor masa magra, estan asociados con
cambios significativos en el sistema cardiovascular, que inclu-
yen: aumento del volumen sanguineo, mayor volumen sistélico
y un gasto cardiaco mas alto[11].

El mayor tamafio corporal de los pacientes obesos gene-
ralmente, provoca un mayor volumen de distribucién y mayor
eliminacién de medicamentos que los observados en un indi-
viduo delgado. Sin embargo, la magnitud de este aumento es
variable, dependiendo de las propiedades fisicas del medica-
mento[12]. Ademas, la obesidad se considera una enfermedad
inflamatoria crénica que se asocia con diabetes tipo 2, enfer-
medades cardiovasculares[11], compromiso renal[13], enferme-
dad hepética grasa[14] y fibrosis hepéatica[15]. La comorbilidad
asociada puede tener impacto en la disposicion de las drogas y
contribuye en la alta variabilidad farmacocinética observada en
esta poblacion. Pese a los esfuerzos por construir modelos far-
macocinéticos de obesos, persiste un alto grado de variabilidad
interindividual no predicha con las covariables disponibles en
los modelos actuales.

Descriptores de tamaio corporal

Uno de los principales problemas en la modelacion farma-
cocinética es el ajuste de los volumenes y los aclaramientos al
tamanfo corporal. Idealmente, los modelos farmacocinéticos y
los esquemas de dosificacion deberian basarse en descriptores
que reflejen con mayor precision los cambios en la composicién
corporal de los obesos que sean relevantes para cada farma-
co en particular. El descriptor necesario para predecir la dosis
inicial o de carga puede no ser el mismo que se requiere para
predecir la dosis de mantenimiento. Sorprendentemente, pocos
estudios han intentado distinguir entre los efectos de la obesi-
dad y aquellos debidos a diferencias en tamano[16].

Peso real o peso total

El peso total es el descriptor del tamafio corporal mas utili-
zado en la dosificacion de medicamentos. Los modelos de do-
sificacion por kg de peso total asumen que los volumenes y las
velocidades de aclaramiento aumentan, proporcionalmente al
peso de manera lineal. Dado que la depuraciéon o aclaramien-
to de un medicamento aumenta de manera no lineal con el
peso[17], el uso de modelos proporcionales al peso, derivados
de sujetos delgados, en pacientes obesos los pone en riesgo de
sobredosis[18],[19] (Figura 1). Los conceptos alométricos han
sido utilizados con éxito para describir cambios no lineales re-
lacionados con el tamafio en las depuraciones o clearances. Un
modelo alométrico escala los volimenes usando un exponente
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de 1, las depuraciones o clearances usando un exponente de
3/4 y los tiempos de vida media con un exponente de 1/4, con
respecto al tamano corporal[2],[20],[21]. Los beneficios para la
prediccién de dosis utilizando alometria, particularmente en los
extremos del peso estan comprobados[2],[20],[22]-[25]. Una
revision de la escala de tamafo alométrico en obesos se pue-
de encontrar en publicaciones previas[26]. Otras opciones de
escalado no lineal incluyen el uso de otros descriptores como
la superficie corporal[27], el peso magro[28], la masa libre de
grasa (FFM) o la masa magra 7 y la masa de grasa normal (NFM)
[29] (Figura 2).

Peso ideal

La altura y sexo se utilizan comUnmente para estimar el
peso ideal en adultos[30]. Alternativamente, se puede deri-
var utilizando el método inverso del IMC. Este es el IMC ideal
(IMC50; el valor medio del IMC de una poblacién), corregido
por la altura en metros (Ecuacion 1).

Peso ideal = IMC, Talla?

Aungue el peso ideal es, frecuentemente, utilizado para la
dosificacion de medicamentos, tanto en adultos obesos como

Figura 1. Métricas del tamafo corporal utilizadas para describir el acla-
ramiento de una droga. Las predicciones se basan en un sujeto tipico
de 70 kg y se extrapolan a 200 kg. Existe una relacién no lineal entre
el peso y el aclaramiento y el uso del modelo lineal basado en el peso
total sobreestima cada vez mas el aclaramiento en adultos con un peso
superior a 70 kg.

Figura 2. Distintas métricas utilizadas para describir la relacion entre
tamano corporal y aclaramiento.



en nifos obesos[31], comUnmente es necesario una mayor do-
sis que la estimada a partir de este escalar, por lo que su uso
podria asociarse a sub dosificacion[17],[32]-[36]. Esto se explica
porque las dosis ajustadas a peso ideal no cambian con el au-
mento de masa magra y/o masa grasa presentes en el paciente
obeso. Es decir, un paciente normo peso y otro obeso de la
misma estatura recibirian la misma dosis.

Peso ajustado o peso corregido

Este descriptor se derivd para ajustar las dosis en personas
obesas[37]. Utiliza el peso ideal mas una cantidad variable de
exceso de peso, que se estima para cada farmaco mediante un
factor de correccién (FC). El peso ajustado con un FC de 0,4
(40% del exceso de peso) ha sido propuesto para ajustar las do-
sis de mantencion de propofol con buenos resultados[34],[38].
Su cdlculo es simple lo que lo hace muy atractivo para la clinica.
(Ecuacion 2).

Peso corregido = Peso ideal + FC- (Peso total-Peso ideal)

Peso magro o0 masa magra

El peso total de un individuo se compone de masa magra y
masa grasa. La masa magra es la diferencia entre el peso total y
la masa grasa. Normalmente, la masa magra varia entre el 70%
y el 90% del peso total. Esta proporcion disminuye en la obe-
sidad debido al exceso de grasa. Se ha afirmado que la masa
magra es el descriptor de tamano 6ptimo para la mayoria de los
farmacos utilizados en anestesia con la suposicién explicita de
gue la depuracion de los farmacos esta linealmente relacionada
con la masa magra[39]-[42].

Hay problemas para implementar la masa magra en la prac-
tica de la TCl porque las férmulas (ecuaciéon 3 y 4) utilizadas
en los modelos de Schnider[43] y Minto[44], para calcular la
masa magra[28], son inapropiadas para los pacientes con obe-
sidad morbida generando valores, progresivamente, menores
después de un IMC critico (42 kg/m? en hombre 36 kg/m? en la
mujer)[45] (Figura 3). Los métodos utilizados para sortear este
problema en las bombas TCI utilizadas para adultos incluyen el
calculo de una altura ficticia[46], un peso corporal ajustado[47]

Figura 3. Comportamiento andémalo de ecuacién de masa magra
(ecuacion descrita por James) en obesidad morbida. Esta ecuacién es
utilizada en los modelos de Schnider y Minto.
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o0 estableciendo limites en el peso maximo programable permi-
tido[48].

Masa magra (hombre) = 1.10-Peso-0.0128:-IMC-Peso
Masa magra (mujer) = 1.07- Peso-0.0148-IMC-Peso

Existen célculos simplificados para la estimacién de la Masa
Magra en nifios o adultos, utilizando un peso ajustado con un
factor de correccion de 30% asumiendo que en promedio el
30% del exceso de peso es tejido magro[40],[49],[50]. Esto se
puede expresar de la siguiente manera (Ecuacién 5):

Masa magra = Peso ideal+0.3-(Peso total-Peso ideal)
Masa libre de grasa

Una métrica de tamafio alternativa a la masa magra es la
masa libre de grasa (FFM; “free fat mass”). La masa magra
comprende musculos, huesos, érganos vitales y liquido extrace-
lular. La FFM ademas incluye lipidos en el SNC, la médula ésea y
las membranas celulares[51],[52]. Este lipido comprende menos
del 3%-5% del peso corporal total y, en consecuencia, la FFM
se utiliza a menudo, indistintamente, con la masa magra en la
préactica clinica. La FFM se puede medir utilizando impedancio-
metria o se puede predecir a partir del sexo, la altura y el peso
corporal (Ecuacion 6). Esta ecuacion estd validada para uso en
obesidad mérbida.

FFM = WHSmaxxTalla? Peso Total
(WHS50xTalla?xPeso Total)

Para hombres, WHSmax es 42,92 kg.m-2 y WHS50 es 30,93
kg.m-2 y para mujeres WHSmax es 37,99 kg.m-2 y WHS50 es
35,98 kg.m-2.[7].

El ajuste de la composicion corporal con FFM puede me-
jorar las predicciones de la tasa de filtracién glomerular y el
aclaramiento del farmaco[16]. El aclaramiento de remifentanilo
y dexmedetomidina aumenta con la FFM[20],[23]. Ademas, la
FFM funciono bien para escalar dosis de remifentanilo[23], dex-
medetomidina[20] y cisatracurio[53].

La extrapolacion de la formula FFM desarrollada en adultos
se ha descrito para nifos de tan solo 3 anos[54]. Este trabajo
sugiere que las nifias tienen una FFM similar a la predicha en
adultos segun la altura, el peso y el sexo. Los nifios tienen una
FFM inferior a la prevista hasta aproximadamente el inicio de
la pubertad y se acercan a las predicciones de los adultos en la
edad adulta temprana.

Masa grasa normal

La idea de agregar una fraccién de masa grasa a la FFM se
ha utilizado para estimar la masa que describa mejor la estruc-
tura y la funcion al ser usada en modelacion alometrica. Esta
masa se ha denominado masa grasa normal (NFM). En[55] se
puede encontrar una revision de los conceptos alométricos y
su aplicacion al NFM. La NFM se calcula a partir de la FFM y
la masa grasa (es decir, Peso Total menos FFM) y un parame-
tro adicional Ffat que es especifico de la estructura biolégica o
variable de funcién (Ecuacién 7). Este descripor fue superior a
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FFM para descibir los cambios de volumen de distribucion de
dexmedetomidina en una poblacién diversa que incluia nifos y
adultos (obesos y no obesos)[56].

NFM = FFM+Ffat -(Peso Total-FFM)

TCI de propofol en obesos

La limitacién mds importante para realizar TCI con propofol
en pacientes con obesidad mérbida es la ausencia de modelos
apropiados para esta poblacion en las bombas TCI disponibles
actualmente. Los modelos farmacocinéticos tradicionales em-
pleados en TCI no se derivaron de pacientes obesos[43],[57] y
las observaciones en los obesos revelaron una capacidad predic-
tiva deficiente y una tendencia a la sobredosis[1],[47],[58]. Los
cambios en el aclaramiento de propofol en adultos obesos se
predicen mejor utilizando alometria y el peso como descriptor
de tamano en lugar de la masa magra o el peso ideal[59],[60].
Las consideraciones en adultos para aumentar la dosis de pro-
pofol mediante escalamiento alométrico del peso total son si-
milares en nifios (> 2 afos)[2],[25],[61],[62].

De los nuevos modelos disponibles para pacientes obesos,
los desarrollados por el grupo de Eleveld et al.[61],[63] mere-
cen una mencién especial, ya que ha mostrado un buen des-
empefio en pacientes adultos obesos[47]. Ademas, deberia ser
apropiado para su uso de un amplio rango etario. Existe otro
modelo derivado para realizar TCI a sitio de efecto en pacien-
tes con obesidad mérbida (IMC > 35 kg/m?). A diferencia de
nuestro modelo anterior[59] y el primer modelo de Eleveld[61],
derivados de individuos obesos y delgados, este modelo se de-
sarrolld, exclusivamente, a partir de datos de pacientes obesos
y escala linealmente todos los pardmetros al peso total, lo que
limita su uso sélo para los obesos. El modelo mostré un buen
rendimiento predictivo en datos independientes de pacientes
con obesidad mérbida.

Para comprender mejor el comportamiento de los modelos
actuales de propofol en el paciente obeso, realizamos un es-
cenario TCl simulado (Figura 4). Esta simulacion muestra una
concordancia, relativamente buena, entre ambos modelos de-
sarrollados con individuos obesos (los modelos Eleveld y Corti-
nez) y respalda el uso de peso ajustado con FC de 0,4 como una
forma sencilla de mejorar el rendimiento del modelo Marsh.
Este mismo ajuste puede ser usado en TIVA manual.

La TCI en nifos obesos es mas incierta que en adultos se-
gun los escasos estudios disponibles. Realizamos un escenario
TCl simulado en un nifio obeso para comparar los modelos Ab-
salom[64], Kataria[65], y Eleveld[61] (Figura 5). Aunque ningu-
no de estos modelos se desarrolld con datos de nifios obesos,
se debe esperar que las relaciones alométricas del peso total
incluidas en los modelos de Absalom y de Eleveld funcionen
mejor que las relaciones lineales de peso total presentes en el
modelo de Kataria. Este Ultimo modelo, probablemente, provo-
carad una sobredosis en el nifo obeso y pudiera ser una mejor
opcion utilizarlo con un peso corregido como se muestra en la
Figura 5.

Dada la alta variabilidad farmacocinética de los pacientes
obesos un ajuste de dosis basado en electroencefalografia es
altamente recomendable en nifos y adultos.

TCI de remifentanil en obesos
Al igual que con el propofol, la limitacion mas importante
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Figura 4. Velocidades de infusion de propofol previstas para alcanzar y
mantener una concentracion plasmatica objetivo de 3 mcg/ml. Las pre-
dicciones se realizan con el modelo Marsh con peso total o peso ajusta-
do, el modelo Schnider con peso total, el modelo Eleveld con peso total,
y el nuevo modelo Cortinez con peso total. El escenario simulado es el
de un sujeto masculino de 30 afios, 170 cm, con un peso de 140 kg.

Figura 5. Velocidades de infusion de propofol previstas para alcanzar
y mantener una concentracion plasmatica objetivo de 3 mcg/ml. Las
predicciones se realizan con el modelo Absalom (Paedfusor), el modelo
Kataria (peso total y peso ajustado FC=0,4) y el modelo Eleveld. El es-
cenario simulado es el de un nifio varon de 5 afios, de 105 ¢cm, con un
peso total de 36 kg.

para realizar TCI con remifentanilo en pacientes con obesidad
morbida es la ausencia de modelos apropiados en las bombas
TCI. El modelo Minto[44] actualmente incorporado en las bom-
bas TCI no se obtuvo con individuos obesos. Ademas, este mo-
delo escala algunos de sus parametros (V1, V2, CL) con la masa
magra, que se calcula con una ecuaciéon que no es apropiada
para personas con obesidad morbida[66]. Egan y cols., descri-
bieron por primera vez que los regimenes de dosificacién de
remifentanilo en personas obesas y delgadas escalaban mejor
utilizando la masa corporal magra que con el peso total 67.
Un estudio reciente de Kim et al.[68], caracterizd la disposi-
cion de remifentanilo en sujetos adultos de pesos muy dife-
rentes. El conjunto de datos utilizado para la construccion del
modelo procedia de nueve estudios publicados anteriormente
[43],[66],[68]-[74] e incluia rangos de IMC de 16,1 a 73,7 kg/



m?. El modelo desarrollado incorpord peso total, masa magra
y edad como covariables de los pardmetros farmacocinéticos.
Otro estudio, reciente realizado por Eleveld et al.[22], caracte-
rizd el perfil farmacocinético y farmacodindmico de remifen-
tanilo en pacientes adultos y nifos no obesos a partir de tres
conjuntos de datos anteriores[44],[69],[70]. Se derivd modelo
final con todos los pardmetros escalados a FFM[54] utilizando
relaciones alométricas[61].

Un escenario TCl simulado muestra que tanto el modelo
Eleveld[61] como el de Kim[68] disminuyen consistentemente
sus velocidades de infusion (mcg/kg/min) en un paciente obeso
(Figura 6). Esta simulacion respalda el uso de ambos modelos
en la poblacién obesa. Aungue el modelo de Eleveld no se de-
rivd con datos de sujetos obesos, la escala de tamafio de los
volimenes y los aclaramientos utilizando relaciones alométricas
con la FFM parece predecir, adecuadamente, los cambios far-
macocinéticos del remifentanilo en esta poblacién. El modelo
de Minto[44] predice esquemas de infusion mas bajos en los
obesos que los predichos en un paciente normo peso. A dife-
rencia de lo que ocurre con el modelo de Schnider de propofol
en obesos, la estimacion errénea de la masa magra, en este
modelo determina una pequefia subprediccion del aclaramien-
to de remifentanilo en obesos (Figura 6).

No existen modelos pediatricos de remifentanilo derivados
con datos de nifos obesos y, por lo tanto, las predicciones del
modelo son inciertas en esta poblacién. La administracién de
remifentanilo mediante TCl sigue siendo problemética porque
los nifos tienen, en proporcién a su tamafo, mayores volume-
nes de aclaramiento y distribucién que los adultos[69],[71]-[73].
Tanto el modelo de Eleveld[61] como el de Rigby-Jones[74] de-
rivados de datos que incluyen nifios se utilizan para simular un
escenario de TClI (Figura 7). En coherencia con las simulaciones
realizadas en sujetos adultos, se predicen tasas de infusién mas
bajas (mcg/kg/min) en un nifo obeso que en un nifo delgado.

TCl de dexmedetomidina en obesos

La dexmedetomidina se administra, frecuentemente, como
adyuvante anestésico en TIVA, disminuyendo el consumo de

Figura 6. Velocidades de infusion de remifentanilo previstas para alcan-
zar y mantener una concentracion plasmatica objetivo de 6 ng/ml. Las
predicciones se realizan con el modelo Minto (paciente normo peso y
beso), el modelo Eleveld, y el modelo Kim. El escenario simulado es el
de un sujeto masculino de 30 afios, de 170 cm, con un peso total de
70 kg o 140 kg.
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propofol y opioides[76],[77]. Al igual que con las otras drogas
revisadas, las infusiones de dexmedetomidina por kilogramo de
peso total generan concentraciones mas altas del farmaco en
pacientes obesos que en los no obesos[75]. Estas concentracio-
nes mas altas se explican por el poco efecto de la masa grasa
sobre los volimenes y clearances de la droga. La masa libre de
grasa (FFM) es un descriptor adecuado para escalar las dosis
de dexmedetomidina en los obesos[76]. Un modelo farmaco-
cinético universal construido con datos de adultos (obesos y
no obesos) y nifios ha sido descrito por Morse y colaboradores
para dexmedetomidinal[56]. En este modelo la FFM fue el mejor
descriptor de los cambios de clearances asociados al tamafo
corporal y NFM, un escalar que permite agregar una fracciéon
de masa grasa a la FFM, fue el mejor descriptor para describir
los cambios observados en los volimenes de distribucion. En
consecuencia las velocidades de infusion de dexmedetomidina
durante el mantenimiento anestésico (mcg/kg/h) deben redu-
cirse con el aumento del peso corporal. Una forma simple pue-
de ser utilizando un peso ajustado con un factor de correccién
de aproximadamente 0,3-0,4 (Figura 8).

Figura 7. Velocidades de infusion de remifentanilo previstas para alcan-
zar y mantener una concentracion plasmatica objetivo de 6 ng/ml. Las
predicciones se realizan con el modelo Rigby-Jones y el modelo Eleveld.
El escenario simulado es el de un nifio varén de 5 afios, de 105 cm, con
un peso total de 18 kg o 36 kg.

Figura 8. Infusiones continuas de dexmedetomidina de 0,5 mcg/kg/h
utilizando diferentes descriptores de tamano. De acuerdo con el mo-
delo de Morse un peso ajustado de 0,4 en un paciente simulado de
140 kg resulta en concentraciones similares al esquema de peso real en
paciente normo peso (70 kg).
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Figura 9. Velocidades de infusion de dexmedetomidina con bolo inicial
de 10 minutos previstas para alcanzar y mantener una concentracion
plasmatica objetivo de 0,5 ng/ml. Las predicciones se realizan con el
modelo universal de Morse. El escenario simulado es el de un adulto de
30 afios, de 170 cm, con un peso total de 70 kg o 140 kg y de un nifio
de 5 afios, de 105 c¢m, con un peso total de 18 kg o 36 kg.

Actualmente, hay modelos de dexmedetomidina para adul-
tos en bombas TCl. Lamentablemente, si bien se han, desarro-
llado modelos de dexmedetomidina para nifios estos no estan
disponibles en las bombas de TCI[77]. La farmacocinética de
dexmedetomidina se ha descrito en nifios considerando escala-
miento alométrico y maduracion de clearances con la edad 78.
Utilizando el modelo universal de dexmedetomidina de Morse
se puede apreciar la disminucion de dosis de mantencién (mcg/
kg/h) necesarias en pacientes obesos tanto en adultos como en
nifios (Figura 9).
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