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ABSTRACT

Pediatric obesity is a prevalent problem in Chile. The pathophysiological changes associated with obesity affect pharmacological parameters,
which induce potential dosing errors, especially during pediatric anesthesia. Dosing based on total body weight would be inadequate in this
population, so diverse metrics, such as ideal body weight or lean body weight, among others, have been proposed to improve dosing accuracy.
However, there is no single metric applicable to all anesthetics. The choice of an appropriate size descriptor depends on the drug, dosing type
(bolus or maintenance), and available pharmacokinetic information. The use of pharmacokinetic/pharmacodynamic models, incorporated into
infusion pumps, and effect monitoring are essential for individualizing dosing. This article reviews the relevance and definition of pediatric obesity,
its pathophysiological consequences, and pharmacological considerations for safer anesthetic dosing.

Keywords: Obesity, pediatric, pharmacokinetics, pharmacodynamics, drug dosing, size descriptors, allometry, fat-free mass, lean body weight,
normal fat mass.

RESUMEN

La obesidad infantil es un problema prevalente en Chile. Los cambios fisiopatolégicos asociados a la obesidad provocan alteraciones en los
parametros farmacolégicos que inducen potenciales errores de dosificacion, especialmente durante la anestesia pediatrica. La dosificacion ba-
sada en el peso corporal total seria inadecuada en esta poblacion, por lo que se han propuesto diversas métricas, como el peso corporal ideal,
el peso corporal magro, entre otras, para mejorar la precisién en la dosificacién. Sin embargo, no existe una métrica Unica aplicable a todos los
anestésicos. La eleccion del escalar de peso depende del farmaco, tipo de dosificacién (bolo o mantenimiento) y la informacién farmacocinética
disponible. El uso de modelos farmacocinéticos/farmacodinamicos, incorporados en bombas de infusion y la monitorizacion de los efectos es
fundamental para individualizar la dosificacién. El articulo revisa la relevancia y definicion de la obesidad infantil, sus efectos fisiopatolégicos y las
consideraciones farmacolégicas para una dosificacion anestésica mas segura.
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de grasa, peso corporal magro, masa grasa normal.
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Introduccion

creciente que plantea desafios significativos para la admi-

nistracion de farmacos en el contexto de la anestesia pe-
diatrica[1]. La dosificacion de anestésicos en nifos obesos es
compleja, poco comprendida y con escasa informacién disponi-
ble para guiar las dosis administradas[1]-[3].

Los cambios fisiopatoldgicos asociados a la obesidad provo-
can alteraciones en los pardmetros farmacolégicos que inducen
potenciales errores de dosificacion, con consecuencias indesea-
bles para los pacientes[4],[5]. El enfoque tradicional de dosificar
los anestésicos basandose en el peso corporal total (PCT) puede
llevar a subdosificacién o sobredosificacion sustancial de los far-
macos, ya que el exceso de peso corporal no se compone de
las mismas proporciones de tejido adiposo y magro comparado
con nifios de peso normal[1],[2],[6]. Ademas, los hallazgos en
adultos obesos no son directamente extrapolables a los nifios
obesos, debido a las diferencias fisioldgicas y de desarrollo entre
ambas poblaciones[6]. Se han propuesto diversos descriptores
de tamafo, para lograr una dosificacién méas precisa en la po-
blacion obesa. Sin embargo, no existe un Unico “mejor” escalar
que sirva para dosificar todos los anestésicos en nifios obesos
y su eleccion dependera de las propiedades especificas del far-
maco, si se trata de una dosis de carga o de mantenimiento, y
de la informacién farmacologica disponible[4],[7]-[9]. En este
incierto escenario, monitorizar los distintos efectos anestésicos
(ej. nivel anestésico, blogueo neuromuscular, nocicepcion) es
crucial para individualizar una adecuada dosificacion.

Este articulo pretende revisar la relevancia y definicion de
obesidad en pediatria, sus alteraciones fisiopatoldgicas asocia-
das y proponer algunas consideraciones farmacocinéticas y far-
macodindmicas relevantes para la dosificacion de anestésicos
en esta poblacion.

La obesidad infantil representa un problema de salud global

Relevancia de la obesidad infantil

La obesidad infantil en Chile es un problema grave, con ta-
sas que se encuentran entre las mas altas de Latinoamérica.
Esta situacion se ha visto exacerbada en nuestra sociedad por
factores socioculturales tales como: el sedentarismo, la mala ali-
mentacién, habitos familiares poco saludables y desigualdades
socioeconémicas[10].

El Mapa Nutricional de Junaeb 2024 muestra que 27 % de los
ninos preescolares hasta 1° medio tienen sobrepeso, 17,9% obe-
sidad y 6% obesidad severa, lo que significa que mas de la mitad
de los nifios y adolescentes tienen sobrepeso u obesidad[11].

Ademas, es importante recordar que la obesidad infantil se
asocia a una serie de consecuencias que pueden afectar nuestro
guehacer anestesioldgico. La obesidad infantil puede estar aso-
ciada a enfermedades crénicas como diabetes tipo 2, higado
graso no alcohdlico, apnea obstructiva del suefio, hipertensién
y problemas cardiovasculares. También puede afectar la salud
mental, con problemas de autoestima, ansiedad y depresién
gue pueden influir marcadamente en el manejo y los resultados
de procedimientos anestésico-quirdrgicos(6],[10].

Definicion de obesidad infantil

En Chile, la obesidad infantil se define como un aumen-
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to del peso corporal mas alla de los valores aceptables para la
edad y la estatura, a expensas de un aumento de la masa grasa,
gue implica riesgos para la salud[12].

En nifos menores de 5 anos, se define en la practica clinica
como una desarmonia entre el peso y la talla, siendo el primero
excesivo en relacion con la segunda, segun una poblacion de
referencia. Se utiliza la relacion peso para la talla (P/T) en rela-
ciéon a estandares internacionales de la OMS, diagnosticandose
obesidad cuando la relacién P/T es mayor a +2 desviaciones
estandar (DE) y sobrepeso cuando la relacién es +1 a 1,9 DE
(Tabla 1[12].

Entre los 5 a los 19 anos, se evalta utilizando el indice de
masa corporal (IMC = peso en kg/talla en m?) para la edad y el
sexo. Especificamente, se considera obesidad cuando el IMC
esta por encima del percentil 95 para la edad y sexo del nifio y
sobrepeso si el IMC esta entre el percentil 85y 95, segun los es-
tandares de referencia del National Center for Health Statistics
(NCHS) de Estados Unidos, que son utilizados en Chile (Tabla 2)
[12].

Cambios fisiopatologicos relevantes en nifios obesos

Dosificar anestésicos y en especial los anestésicos intraveno-
sos en nifios con obesidad puede llegar a ser un desafio signifi-
cativo debido a los cambios fisioldgicos y patolégicos asociados
la obesidad.

e Composicion corporal: Existe un aumento significativo tan-
to en la masa grasa como en la masa libre de grasa (MLG)
[13]. La masa grasa puede representar 30% al 50% del
peso total y hasta el 73% del exceso de peso en nifios obe-
sos[3],[14].

En general, como ocurre en adultos, la MLG también au-

menta y lo hace en menor proporcién que la masa gra-

sa, reduciendo el porcentaje de MLG por kilogramo de

PCT[2],[14]. Se acepta que la MLG en nifos obesos tiene

mayor contenido de agua debido a una expansion del es-

pacio de agua extracelular. La relacién de masa magra a

grasa cambia de aproximadamente 4:1 en nifios no obesos,

a 3:2 en nifos obesos[15]. Sin duda estos cambios pueden

influenciar importantemente la disposicién de los farmacos

anestésicos.

e Sistema cardiovascular: Se observa un aumento del volu-
men sanguineo, el gasto cardiaco y el flujo a los 6rganos
(esplacnico y hepatico)[13]. Estos cambios pueden impactar
la distribucion y el aclaramiento de los farmacos, especial-
mente para aquellos con altas tasas de extraccion hepati-
cal4].

e Sistema respiratorio; Los ninos obesos pueden presentar

Tabla 1. Puntos de corte que definen el estado nutricional
de nifios y adolescentes menores a 5 afnos

DE (estandar OMS)

Estado nutricional segun P/T

Obesidad > +2
Sobrepeso +1a+1,9
Eutrofia -0,9 a +0,9
Riesgo de desnutricién -1a-1,9
Desnutricion <-2



https://www.google.com/search?sca_esv=d8b04fc949d05faa&rlz=1C1VDKB_enCL1091CL1091&sxsrf=AE3TifNULNOie2E_B5c5o4-Gd-ED_W63eA%3A1755047957175&q=Mapa+Nutricional+de+Junaeb&sa=X&ved=2ahUKEwiUiLSQz4aPAxUCmZUCHcw2FgoQxccNegQIOhAB&mstk=AUtExfAhaEqXmjhuLnQ3THwdiVZoeker9gkq0U46GP7dkjV-HmOl0aol_yk2Q4l38zTCtzPQcXyZDo1tbcF-R-wS-UiKzyCE14ZlX5M-BoahWhlJIcu37khK7vT0_ygNh4XLZXJoOkGa_sGIYf7Q5VYm0iPR23RjpkcvvFAYqwh8vmdp9WFcFNcCrv0913L3aKkaZ25pRgWdhRUq08omBpxtB-azlcR-sMk80kNrhL2Rk_ZX1fURaDZSnzrkpXNHOU7OPgc0HCbLZoioQV8eC6Ie7iaF&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=d8b04fc949d05faa&rlz=1C1VDKB_enCL1091CL1091&cs=1&sxsrf=AE3TifN6WjzjAvgk4VTkNqR_fkAbAtZaZg%3A1755049167859&q=peso+para+la+talla+%28P%2FT%29&sa=X&ved=2ahUKEwiFtLbR04aPAxXbppUCHZk3OT0QxccNegQIDRAB&mstk=AUtExfD3_9MqvGzjT8zUva1rBla9qV6mtuxNthgPFw_Nl3K5PJ0OaUzAF2o8F78azZmHmAGzAEJVDgJDb8DnpHSAJrXIiite0amfF_D9mBo-4dk9SWywfyh0Tpb-Gga5knr1Gu553mLLi6KbejBp2XPw8A0EBmJRLhZqyB_tevXyBNsWMJ8yz7n4E39ahjtMwfugH_f2Zeir8JiVgOUssCJDEkuHsTz34Y0Fp07KPQOVUj-MvN1J7IKYCR1_VFZxHmFbzUcHBIoctp-euresVGxWkIva&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=d8b04fc949d05faa&rlz=1C1VDKB_enCL1091CL1091&cs=1&sxsrf=AE3TifN6WjzjAvgk4VTkNqR_fkAbAtZaZg%3A1755049167859&q=sobrepeso&sa=X&ved=2ahUKEwiFtLbR04aPAxXbppUCHZk3OT0QxccNegQIKhAB&mstk=AUtExfD3_9MqvGzjT8zUva1rBla9qV6mtuxNthgPFw_Nl3K5PJ0OaUzAF2o8F78azZmHmAGzAEJVDgJDb8DnpHSAJrXIiite0amfF_D9mBo-4dk9SWywfyh0Tpb-Gga5knr1Gu553mLLi6KbejBp2XPw8A0EBmJRLhZqyB_tevXyBNsWMJ8yz7n4E39ahjtMwfugH_f2Zeir8JiVgOUssCJDEkuHsTz34Y0Fp07KPQOVUj-MvN1J7IKYCR1_VFZxHmFbzUcHBIoctp-euresVGxWkIva&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=d8b04fc949d05faa&rlz=1C1VDKB_enCL1091CL1091&cs=1&sxsrf=AE3TifN6WjzjAvgk4VTkNqR_fkAbAtZaZg%3A1755049167859&q=National+Center+for+Health+Statistics+%28NCHS%29&sa=X&ved=2ahUKEwiFtLbR04aPAxXbppUCHZk3OT0QxccNegQIBBAB&mstk=AUtExfD3_9MqvGzjT8zUva1rBla9qV6mtuxNthgPFw_Nl3K5PJ0OaUzAF2o8F78azZmHmAGzAEJVDgJDb8DnpHSAJrXIiite0amfF_D9mBo-4dk9SWywfyh0Tpb-Gga5knr1Gu553mLLi6KbejBp2XPw8A0EBmJRLhZqyB_tevXyBNsWMJ8yz7n4E39ahjtMwfugH_f2Zeir8JiVgOUssCJDEkuHsTz34Y0Fp07KPQOVUj-MvN1J7IKYCR1_VFZxHmFbzUcHBIoctp-euresVGxWkIva&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=d8b04fc949d05faa&rlz=1C1VDKB_enCL1091CL1091&cs=1&sxsrf=AE3TifN6WjzjAvgk4VTkNqR_fkAbAtZaZg%3A1755049167859&q=National+Center+for+Health+Statistics+%28NCHS%29&sa=X&ved=2ahUKEwiFtLbR04aPAxXbppUCHZk3OT0QxccNegQIBBAB&mstk=AUtExfD3_9MqvGzjT8zUva1rBla9qV6mtuxNthgPFw_Nl3K5PJ0OaUzAF2o8F78azZmHmAGzAEJVDgJDb8DnpHSAJrXIiite0amfF_D9mBo-4dk9SWywfyh0Tpb-Gga5knr1Gu553mLLi6KbejBp2XPw8A0EBmJRLhZqyB_tevXyBNsWMJ8yz7n4E39ahjtMwfugH_f2Zeir8JiVgOUssCJDEkuHsTz34Y0Fp07KPQOVUj-MvN1J7IKYCR1_VFZxHmFbzUcHBIoctp-euresVGxWkIva&csui=3

Articulo de Revision

I
Tabla 2. Puntos de corte que definen el estado nutricional de nifios y adolescentes entre 5y 19 afios.

Estado nutricional segin IMC z IMC (OMS) IMC a los 19 afnos
Obesidad severa > +3 36
Obesidad +2a+2,9 30
Sobrepeso +1a+1,9 25
Eutrofia -0,9 a +0,9 19 - 24
Riesgo de desnutricion -1a-1,9 18,5- 17,5
Desnutricion <-2 16,5- 17,5

una reduccion de los volimenes pulmonares, la capacidad
residual funcional, la capacidad vital, el volumen espiratorio
forzado y la distensibilidad pulmonar total. También expe-
rimentan un aumento del trabajo respiratorio, obstruccién
de la via aérea pequefia y presencia de atelectasias. Estos
cambios pueden impactar la entrada y salida de los farma-
cos inhalatorios[1].

Sistema hepdtico: Es comun encontrar la presencia de hi-
gado graso en nifos obesos, que puede progresar a estea-
tohepatitis[2]. Estos cambios pueden alterar la expresion y
actividad de las enzimas metabdlicas (citocromos P450 y en-
zimas UDP-glucoronosiltranferasas), lo que podria afectar el
metabolismo y la eliminacion de los farmacos[1],[5],[6]. Sin
embargo, la evidencia disponible sobre el impacto especifi-
co en la actividad enzimatica es contradictorio; por ejemplo,
la actividad de CYP3A puede disminuir con la duraciéon de
la obesidad, mientras que otras enzimas pueden aumentar
o no verse afectadas[1],[5],[13]. En la mayorfa de los nifios
obesos, la funcion hepatica (incluido el flujo sanguineo he-
patico) permanece relativamente inalterada[1].

Sistema renal: Se ha reportado un mayor tamafio renal y
un aumento en la tasa de filtracién glomerular[1],[2],[13].
Sin embargo, la obesidad prolongada puede llevar a dafio
renal y eventualmente reducir el aclaramiento de algunos
farmacos, pero la evidencia disponible es contradictoria[4].
Se cree que la secrecion tubular activa de farmacos puede
estar aumentada en pacientes obesos|[5].

Unidn a proteinas: En obesos, se ha reportado variaciones en
la unién a proteinas plasmaticas como la a1-glicoproteina
acida, y la alteracion de la unién a lipoproteinas debido a
niveles elevados de colesterol y triglicéridos, aunque el im-
pacto general en los volumenes de distribucion no es con-
cluyente[2],[5].

Motilidad y permeabilidad gastrointestinal: Se ha observa-
do un aumento en el vaciamiento gastrico, la motilidad y
la permeabilidad intestinales en ninos obesos[5],[14]. Estos
cambios podrian tedricamente mejorar la biodisponibilidad,
aungue muchos estudios no han encontrado un impacto
significativo[4],[5].

Inflamacion crénica: La obesidad se asocia con una respues-
ta inflamatoria crénica que puede afectar la respuesta a los
tratamientos inmunolégicos con escasa relevancia para el
manejo anestésico[4],[5].

Desafios en la dosificacion de farmacos

La dosificacion éptima de farmacos en nifios obesos pre-
senta desafios significativos debido a los cambios fisiolégicos y

en la composicion corporal que afectan la farmacocinética y la
farmacodinamia de los farmacos en general, pero en especial
aquellos que son administrados de forma intravenosa. El ex-
ceso de peso en sujetos obesos es aproximadamente 75% de
masa grasa y el resto masa magra. El aumento de la masa grasa
afecta en mayor medida la distribucién de los anestésicos lipofi-
licos, y el aumento de la masa magra influye en el aclaramiento
de estos. La dosificacion lineal basada en el PCT es a menudo
inadecuada y puede resultar en errores de dosificacién signi-
ficativos[1],[2],[6]. Se han propuesto diversas escalas de peso
para una dosificacion mas precisa, incluyendo el peso corporal
ideal (PCl), la masa o peso corporal magro (PCM), el peso cor-
poral ajustado (PCA) y la alometria, entre otros. Sin embargo,
no existe una regla universal sobre qué métrica utilizar, y su
calculo puede ser complejo para los clinicos[4],[7]-[9]. Existe,
menos informacién sobre el impacto de la obesidad en la far-
macodinamia, y si bien la evidencia que sugiere que los pacien-
tes obesos pueden mostrar una respuesta alterada a farmacos
antihipertensivos, hipoglicemiantes u otros, pareciera ser que
el impacto en la dinamia de los anestésicos es escaso[3],[5]. Sin
embargo, las alteraciones farmacodindmicas en nifos obesos,
en comparacion con ninos no obesos, son complejas y menos
comprendidas que los cambios farmacocinéticos.

Impacto de la obesidad en los parametros
farmacocinéticos de anestésicos intravenosos

La literatura sobre la farmacocinética y la dosificacion ade-
cuada en ninos obesos es escasa, con un numero limitado de
estudios y, a menudo, con muestras pequefias o disefios re-
trospectivos[1],[5],[6],[16]. Tanto en adultos como en nifios, la
obesidad se asocia con numerosos cambios fisiolégicos y pato-
l6gicos que pueden afectar la disposicion de los medicamentos,
incluyendo el aumento del gasto cardiaco y el volumen sangui-
neo circulante, la alteracion del flujo sanguineo regional y la
funcion hepatica y renal[1],[5],[6],[13]. Estos cambios influyen
en los pardmetros farmacocinéticos como la biodisponibilidad,
el volumen de distribucién y el aclaramiento([4],[6],[13]. Los dos
parametros farmacocinéticos que sustentan la estimaciéon de
una dosis de anestésicos endovenosos son: el volumen de dis-
tribucion y el aclaramiento o “clearance”. Es importante sefalar
gue, en nifos no obesos, estos parametros contribuyen a la
mayor variabilidad de la dosis observada en la anestesia pedia-
trica, que ademas considera la influencia de la maduracion de
los procesos metabdlicos en la poblacion pediatrica mas peque-
fia[9]. Esto implica que los clinicos que administren farmacos
anestésicos a nifos deben tener una acabada comprensién ini-
cial de los principios farmacocinéticos que rigen la dosificacion
en un nifo tipico, ya que la obesidad propiciara cambios adicio-
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nales en estos parametros, complejizando la dosificacion de los

anestésicos en nifios obesos.

® Biodisponibilidad (F): Este pardmetro farmacocinético es
menos relevante en la anestesia, ya que la mayoria de los
farmacos utilizados con este propésito son administrados via
endovenosa con una biodisponibilidad del 100%. Potencial-
mente, el aumento de la motilidad y permeabilidad intesti-
nal descrita en nifos obesos pudiese modificar la absorcién
de los farmacos. Se ha descrito una mayor biodisponibilidad
de midazolam en pacientes obesos morbidos adolescentes
y adultos. No es claro que estos hallazgos sean directamen-
te comparables en nifos obesos de menor edad, aunque
la evidencia sugiere que los cambios en la biodisponibilidad
del midazolam podrian ser mas aparentes en la obesidad
extrema y potencialmente ligados a la duracion de la obe-
sidad[5],[14]. Sin embargo, la biodisponibilidad y la tasa de
absorcion de la mayoria de los farmacos administrados por
via oral, parece no alterarse significativamente en pacientes
obesos. A su vez, la via intramuscular no esta recomendada
y debe evitarse en poblacién obesa debido a la infiltraciéon
grasay el aumento del contenido de agua en el musculo que
hacen que a la absorcién sea impredecible[6],[15].

e \olumen de Distribucion (VD): El VD determina la dosis de
carga (induccion) de un farmaco[2],[9],[13]. En pacientes
obesos los cambios en el VD pueden ser impredecibles, lo
que complejiza el célculo de bolos de carga para algunos
farmacos[6],[14].

Similar a lo que ocurre en los adultos obesos, en nifios obe-
sos el VD de farmacos lipofilicos puede aumentar, disminuir o
permanecer inalterado dependiendo del nivel de liposolubilidad
del farmacol[6],[14]. En general, para la mayoria de los anesté-
sicos liposolubles utilizados en una inducciéon anestésica, el VD
aumenta en paralelo, pero no linealmente, con la masa grasa
y el PCT[1],[4]. De esta forma, el célculo de dosis de induccion
(bolos) para farmacos que se distribuyen parcialmente en el te-
jido graso debe basarse en un PCA y que corresponde a la suma
del PCI, mas un porcentaje variable del exceso de peso sobre
PCI. Para aquellos farmacos lipofilicos que se distribuyen mar-
cadamente en el tejido graso o libremente entre el tejido magro
y el graso, el calculo podria basarse en el PCT[4],[9],[17].

Para farmacos hidrofilicos, el VD tiende a permanecer in-

alterado o aumentar levemente ya que varia con el contenido
de agua corporal y su distribucion tiende a limitarse al tejido
magro, que en obesos aumenta en menor proporcion respecto
del tejido graso[1],[4],[6]. De esta manera, para farmacos hidro-
filicos el calculo de las dosis de carga deberia basarse en el peso
corporal magro (PCM) o el PCI[1].

e Aclaramiento o “clearance” (CL): El CL determina la dosis
de mantencién de un farmaco[1],[2],[4]. El CL de los farma-
cos (lipofilicos o hidrofilicos) no aumenta linealmente con el
PCT en individuos obesos[2],[9],[13]. Este parametro farma-
cocinético, es funcién de la capacidad metabdlica intrinseca
del organismo y de la perfusion de 6rganos como el higado
y los riflones, y se relaciona de mejor forma con la masa
magra de un individuo[2]. Aunque, la masa magra absoluta
aumenta en nifos obesos, lo hace en una proporciéon me-
nor del exceso de peso total. Esto implica que, el célculo de
una dosis de mantencion por kilo suele ser menor en nifios
obesos[2]. En general, para los farmacos con metabolismo
de Fase |, los cambios en el CL varian segun la madurez y/o
prevalencia de la enzima especifica (aumentando o dismi-
nuyendo) y para los farmacos metabolizados por enzimas
de Fase Il tiende a aumentar proporcionalmente al aumento
del peso[1],[5],[6],[13],[14]. El aumento del gasto cardiaco y
la perfusién de 6rganos metabolizadores, muchas veces ob-
servado en pacientes obesos, pueden aumentar el CL de los
farmacos anestésicos[6]. De esta manera, se sugiere que las
dosis de mantenimiento en nifos obesos se ajusten a una
métrica de tamano corporal mas relacionada con la masa
magra, como el PCM, y no con el PCT[9],[18].

Métricas de tamano corporal para dosificar anestésicos
intravenosos

Hemos revisado que la dosificacion lineal de anestésicos in-
travenosos basada en el PCT puede llevar a errores significativos
en ninos obesos[1],[9],[14]. Se han propuesto diversas métri-
cas de peso para escalar tanto el VD como el CL y lograr una
dosificacion mas precisa en estos pacientes, pero no existe un
método para estimar las dosis que sea universalmente aceptado
y que se adapte a todos los farmacos o a las diferentes fases de
la anestesia[4],[7]-[9],[18].

A continuacion, se muestran algunos de los escaladores de
peso propuestos en la literatura (Tabla 3) y sus limitaciones:

]
Tabla 3. Descriptores de tamafo o escalares de peso.

Descriptor
PCI
PCM

MLG masculino
femenino

PCA

Alometria VD
CL

MGN
ASC

Férmula
IMC,, para la edad x talla (cm)?
0,0817 x PCT (kg)®64%° x talla (cm)©7236

42,92 x PCT (kg) x talla (cm)? / 30,93 x talla (cm)? + PCT (kg)
37,99 x PCT (kg) x talla (cm)? / 35,98 x talla (cm)? + PCT (kg)

PCI + factor x (PCT - PCI)

VD [70 kg] x (PCT/70)"
CL [70 kg] x (Peso/70)°7>

MLG + fFat x (PCT-MLG)
PCT (kg) x talla (cm) / 3.600

PCT = peso corporal total; PCl = peso corporal ideal; PCM = peso corporal magro; MLG = masa libre de grasa; PCA = peso corporal ajustado,
VD = volumen de distribucion; CL = aclaramiento (clearance); MNG = masa normal grasa; ASC = area de superficie corporal.
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Peso Corporal Total (PCT): Es la métrica o escalar méas co-
munmente utilizado para dosificar pacientes normopeso.
Utilizado con precaucion, en pacientes obesos, podria ser
apropiado para la dosificaciéon de algunos farmacos lipo-
filicos con mayor distribucién en tejidos grasos, como la
succinilcolina. Sin embargo, dosificar linealmente al peso
de pacientes obesos puede llevar a una sobredosificacion,
especialmente para farmacos que no se distribuyen exten-
samente en el tejido adiposo, como son varios de los induc-
tores anestésicos. Esta potencial sobredosificacion puede
ocurrir al estimar los bolos, pero es mas sustancial para las
dosis de mantenimiento, ya que el CL no aumenta propor-
cionalmente con el PCT en individuos con obesidad.
Limitaciones: La dosificacion basada en mg/kg de PCT asu-
me una relacion lineal entre el parametro medido y el peso,
lo cual es inadecuado para la mayorfa de los farmacos en
nifos cuyas dosis han sido estimadas en adultos y especial-
mente en infantes donde el CL por kg es mas alto. A su vez,
puede llevar a sobredosis de farmacos, especialmente los
lipofilicos, ya que el CL de muchos farmacos no aumenta
proporcionalmente con el aumento del PCT.

Peso Corporal Ideal (PCl): Propuesto para farmacos hidrofili-
cos como la morfina, benzodiazepinas, etomidato y relajan-
tes musculares no despolarizantes, donde la distribucion se
restringe a un poco mas que el tejido magro. También, se
sugiere su uso para la estimaciéon de dosis de mantenimien-
to; aungue no es la mejor métrica para todos los farmacos
y existe poca comprension entre los clinicos sobre cuando
y como calcularlo. Si bien existen varias formas para esti-
marlo, la estatura por si sola se utiliza cominmente para
estimar el (PCl) en pacientes adultos.

Limitaciones: Su célculo preciso no es sencillo, y en pacien-
tes obesos no es el mejor escalar para todos los farmacos,
ya que la estimacion de una dosis utilizando kg por kilo
de PCI puede ser insuficiente. A menudo se requiere mas
masa de la esperada por el PCl para la mayoria de los far-
macos. Propuesto como métrica preferida para las dosis de
mantenimiento de algunos farmacos, pero no para todos.
Su cdlculo puede ser complejo y existen multiples métodos
para estimarlo.

Peso Corporal Magro (PCM)/ Masa Libre de Grasa (MLG):
Estima la masa magra (6rganos mayores, musculo, hueso,
fluido extracelular y otros tejidos). El PCM corresponde a la
diferencia entre el PCT y peso de la masa grasa. Esta dife-
rencia en pacientes normopeso corresponde al 70%-90%
del PCT; relacién que esta alterada en paciente obesos. Se
han descrito diversas férmulas para su estimacion. La MLG
comprende al musculo, hueso, 6rganos y liquido extracelu-
lar. El PCM incluye ademas tejido lipidico cerebral, médula
6sea y membranas celulares que representa menos del 3%-
5% del PCTy, por lo tanto, en la practica clinica, el PCM se
suele usar indistintamente con la MLG. Se ha afirmado que
es el escalar 6ptimo para la mayoria de los farmacos utili-
zados en anestesia, incluidos los opioides y varios agentes
de induccién anestésica. Sin embargo, esta afirmacion no
esta probada para todos los farmacos y su calculo exacto en
nifos no es sencillo en la practica clinica.

Limitaciones: Su aplicabilidad universal no esta probada. Las
férmulas para calcular la MLG pueden ser inconsistentes o
bioldgicamente implausibles en los extremos de peso y es-
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tatura. Aunque tedricamente atractiva para la dosificacion
de farmacos, su célculo en nifos no es sencillo ni universal-
mente validado. Una de las razones para esto es, que el CL
no necesariamente aumenta de forma lineal con la MLG o
el PCM en todo el rango de pesos.

Peso Corporal Ajustado (PCA): Una métrica empirica que
combina PCl y un porcentaje del exceso de peso, estimado
con un factor de correccion especifico para cada farmaco.
Se ha sugerido para farmacos lipofilicos con distribucion
parcial en la grasa, utilizdndose con buenos resultados para
la dosificacion del propofol, aminoglucésidos, heparina y
enoxaparina.

Limitaciones: Se debe conocer el factor de correccion para
cada farmaco particular, cuya informacion es escasa y no ha
sido validado en nifios.

Alometria: La dosificacion alométrica permite reglas de do-
sificacion comunes para pacientes de diferentes tamanos
y formas. Permite la estimacion de los parametros farma-
cocinéticos en diversos individuos, al relacionar el valor del
pardmetro farmacocinético estandar (valor del parametro
en un individuo de 70 kg) con el valor del PCT del individuo
escalado a un exponente especifico. Se recomienda el esca-
lado alométrico con un exponente de 0,75 para el CL, de 1
para los VD y 0,25 para la vida media. Se ha observado que
la estimacion alométrica describe de mejor forma la relacion
no lineal entre el tamafo (peso) y los procesos funcionales
como CL y permite la prediccién de dosis en los extremos
del peso (nifios y adultos obesos). Lo que hace sentido ya
gue a medida que un organismo crece, su taza metabdlica
no aumenta directamente, sino que aumenta mas lento que
el aumento de peso.

Limitaciones: La comprension y el escalado alométrico es
complejo en la practica clinica.

Masa Grasa Normal (MGN): Esta estimacion correspon-
de a un enfoque basado en principios tedricos que busca
ser aplicable a todos los farmacos, considerando la MLG
y una contribucién especifica de la masa grasa especifica
(fFat) para cada farmaco. Probablemente, ofrece una for-
ma mas flexible de considerar el peso y la obesidad. Puede
usarse como escalador para la dosis de carga y manteni-
miento, aunque el factor de grasa (fFat) para el VD diferira
del estimado para el CL. Asf, si fFat es cero, la MLG predice
el tamano (ej. para CL de remifentanilo, dexmedetomidina);
si fFat es uno, el PCT predice el tamano (e]. propofol, para-
cetamol); si fFat tiene un valor negativo, sugiere disfuncion
orgéanica asociada a la grasa (ej. CL de dexmedetomidina en
adultos mérbidamente obesos). Puede usarse para describir
el CL en conjunto con la alometria.

Limitaciones: Su calculo manual es complejo y poco practico
para los clinicos en el entorno operativo. El valor de fFat
para la mayoria de los fA&rmacos aun es desconocido.

Area de superficie corporal (ASC): EI ASC es un escalador
mas empirico que se utiliza cominmente en oncologia para
la dosificacion de medicamentos antineoplasicos y en in-
tensivo pediatrico para la dosificacion de diversos farma-
cos usados en este entorno. Describe una relaciéon no lineal
entre peso y funcién, asumiendo que nifos y adultos son
geométricamente similares. La relacién entre superficie cor-
poral y peso disminuye, dando cuenta de que dosis y Cl
tienen una relacién no lineal con el peso.
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Limitaciones: Al tener dimensiones de area ignora la cuanti-
ficacién de masa corporal. Tiende a sobrepredicir las dosis y
Cl en nifos menos de 25 kg y areas de 1,8 m?.

A manera de sintesis podemos decir que para estimar las
dosis de carga de los anestésicos endovenosos el VD es el para-
metro clave. Para farmacos hidrofilicos, el PCl o PCM/MLG son
opciones viables para estimar las dosis. Para farmacos lipofilicos
o parcialmente lipofilicos, el PCT o el PCA pueden ser adecua-
dos. La MGN (si se conoce el fFat) ofrece un escalar consistente
y promisorio. Para estimar dosis de mantenimiento el CL es el
determinante principal. El PCM/MLG o el PCA suelen sugerirse
como idéneos. Sin embargo, el escalado alométrico utilizando
la MGN es un enfoque tedrico que deberia mejorar la dosifica-
cioén en la poblacién pediatrica normopeso y obesa. La Figura 1,
muestra la relacién no lineal entre el PCT y el CL, sobreestiman-
do el CL a medida que el peso aumenta. El PCT subestima el CL
en nifos, mientras que el ASC lo sobreestima. Los demds esca-
lares (no lineales) muestran concordancia entre los 40 y 100 kg.
El uso de la alometria con un exponente de 0,75 del PCT y MLG
son similares a masas corporales inferiores a 100 kg.

Cambios farmacocinéticos especificos de farmacos
intravenosos

Las alteraciones farmacocinéticas en nifios obesos son com-
plejas y varfan segun el farmaco. Aunque hay una escasez de
estudios directos que comparen la farmacocinética en nifios
obesos con otras poblaciones, tanto obesas como normopeso,
la investigacion existente sugiere que, en nifos, los cambios en
la composicién corporal y la maduracion influyen significativa-
mente en la forma en que los medicamentos se distribuyen y
eliminan. La dosificacién de medicamentos en nifios con obe-
sidad es un drea desafiante, y la extrapolacién directa de los
hallazgos farmacocinéticos de adultos obesos a nifios obesos
no siempre es cientificamente sélida debido a las diferencias
fisioldgicas relacionadas con el crecimiento, la maduracién y la

Figura 1. Métricas o escalares de tamafo corporal utilizadas para des-
cribir el CL en relacién con 70 kg de PCT y maduracién completa. Las
métricas estan basas en un hombre con una estatura tipica para su
edad y un PCT entre 10 y 200 kg. ASC= drea de superficie corporal;
ASC = area de superficie corporal; PCM = peso corporal magro; MLG =
masa libre de grasa; PCT = peso corporal total. Modificado de Ander-
son BJ, Holford NH. What is the best size predictor for dose in the obese
child? Paediatr Anaesth 2017; 27:1176-1184.
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progresion de la enfermedad.

Propofol: La dosificacion lineal basada en el PCT puede cau-
sar sobredosificaciéon en nifos obesos[1],[6],[8],[9],[19]. Si
bien, hay evidencia que el uso de un PCA con un factor de
0,4 podria ser adecuado en pacientes obesos adultos, pro-
bablemente escalar el propofol con el PCT utilizando una
funcién alométrica (exponente de 0,75) seria mas recomen-
dado[1],[17].

Se ha visto que el VD varia linealmente con el PCT y algunas
fuentes lo han sugerido para estimar la dosis de induccion.
Sin embargo, pareciera ser que el PCM podria ser mas ade-
cuado, ya que se correlaciona bien con el gasto cardiaco,
aungue no existen estudios farmacométricos en nifios que
lo confirmen universalmente. Por lo tanto, se recomienda
titular la dosis a la respuesta clinica durante la induccion.
Un metaanalisis farmacocinético poblacional encontré que,
al comparar adultos, adolescentes y nifos obesos y no obe-
sos, el CL de propofol estaba disminuido en adultos jéve-
nes, adolescentes y ninos obesos[5],[19]. Especificamente,
los adolescentes obesos con el mismo peso corporal que
los adultos obesos, mostraron valores de CL mas bajos que
estos adultos. Sin embargo, sus valores de CL totales son
mas altos que los de adultos no obesos con pesos corpo-
rales méas bajos. EI CL del propofol aumentaria entonces
con el exceso de peso corporal en adolescentes obesos, lo
que significa que adolescentes obesos con pesos corpora-
les superiores a los adultos no obesos pueden tener valores
de CL de propofol mas altos que los adultos no obesos. La
evidencia sugiere que el CL del propofol aumenta de forma
no lineal con el exceso de peso corporal. Asi, para el mante-
nimiento, el PCT con un exponente alométrico de 0,75 serfa
una estrategia de dosificaciéon adecuada[1],[9]. Las simula-
ciones indican que, con una tasa de administracion fija en
ma/kg/h, las concentraciones de propofol son mas altas en
nifos obesos en comparacidon con nifos normopeso. Esto
se debe a que el CL por kilogramo es menor en nifios obe-
sos[5],[8].

Fentanilo: EI VD absoluto de fentanilo en adolescentes con
obesidad severa fue comparable a los valores de adultos
previamente establecidos[21]. Sin embargo, el VD nor-
malizado por peso disminuyd con la obesidad en nifios,
lo que podria atribuirse a una mayor masa grasa corporal
en nifios obesos en comparacion con los no obesos[22]. El
metabolismo del fentanilo, un farmaco de alta extraccion
depende maés del flujo sanguineo hepatico que de la ca-
pacidad enzimatica del CYP3A4[23]. Un estudio piloto en
adolescentes con obesidad severa encontré que el CL ab-
soluto de fentanilo estaba aumentado en comparacién con
los valores previamente establecidos para adultos[21]. Sin
embargo, cuando se normaliza por PCT, el CL normalizado
por peso para el fentanilo disminuyé con la obesidad. Esto
implica que regimenes de infusion similares basados en el
peso pueden resultar en concentraciones de fentanilo en
estado estacionario mas altas en niflos obesos, llevando a
sobredosificacion[23]. Se ha sugerido al PCM para el man-
tenimiento y PCA con un factor de 0,25 para la dosificacion
basada en el peso[1]. Los modelos farmacocinéticos fisiold-
gicos sugieren que se necesita una tasa de infusion fija mas
baja, considerando la edad y el estado de obesidad[24].
Remifentanilo: Es otro opioide cominmente utilizado y



apreciado por su corta duracién de accién, lo que lo hace
favorable en pacientes obesos. La farmacocinética del remi-
fentanilo no difiere entre sujetos obesos y normopeso[6]. El
metabolismo del remifentanilo se considera maduro al na-
cer y disminuye con la edad hasta alcanzar las tasas adultas
en la adolescencia[1]. Se recomienda que la dosificacion de
remifentanilo se base en el PCM o el PCly no en el PCT que
puede resultar en concentraciones excesivamente altas[6].
El uso de la MLG en combinaciéon con la alometria ha sido
implementado con éxito en modelos que describen la far-
macocinética del remifentanilo[1],[25].

Morfina: El volumen de distribucion de la morfina no cam-
bia con la obesidad, y el fa&rmaco no se acumula en la grasa
corporal[6]. Esto significa que su distribucion se basa prin-
cipalmente en la masa magra. Debido a esta caracteristica
hidrofilica y a que su VD practicamente no se ve afectado
por la obesidad, la morfina se asemeja al comportamiento
en nifos no obesos[2],[6]. Se recomienda usar el PCl para
dosificar la morfina en pacientes obesos[3],[6].

Metadona: Las simulaciones de modelos PBPK indicaron
que el CL absoluto aumenté con el incremento del tama-
fio corporal en cada grupo de edad, mientras que el CL
normalizado por peso disminuy6[24]. El riesgo de sobre-
dosificacion aumenta ligeramente con la obesidad, sien-
do mas pronunciado para ciertos genotipos Como el alelo
CYP2B6*6/*6[24].

Midazolam: La biodisponibilidad puede estar aumentada
en pacientes obesos mérbidos. Los pacientes con obesidad
morbida tienen un VD sustancialmente aumentado[4],[5].
El CL aumenta con el peso en adolescentes obesos puede
ser sustancialmente mayor que en adultos obesos morbi-
dos[5]. Estas diferencias podrian explicarse por la hipotesis
de que, en la obesidad, la supresién de la actividad CYP3A
aumenta con la duracion de la enfermedad[23]. Un estudio
farmacocinético dedicado en adolescentes con sobrepeso y
obesidad mostré que el CL sistémico en estos adolescentes
era sustancialmente mas alto que el CL sistémico en adultos
con obesidad morbida[26]. De hecho, el CL de midazolam
en adolescentes aumenta con la obesidad. Se recomienda
al PCA o MLG para la dosificacion[1].

Dexmedetomidina: El VD de la dexmedetomidina, puede
aumentar con la masa grasa[1],[27]. En un modelo universal
de farmacocinética que reviso datos desde neonatos hasta
adultos, se determind que la masa grasa tiene una contribu-
cion con un factor fFat = 0,293 al VD[28]. Si bien la lipofili-
cidad por si sola no siempre predice el VD, en el caso de la
dexmedetomidina, la concentracion en un nifo obeso sera
mayor que en uno no obeso después de una dosis similar
administrada como infusién[27]. La masa grasa, aunque de
forma indirecta, también influye en el CL a través de la fun-
cién metabdlica y renal, independientemente de su efecto
por el aumento de la masa corporal[9]. Simulaciones han
mostrado que, aunque el CL expresado por kilo es menor
en el nifo obeso, el tiempo hasta el efecto pico se retrasa
y las concentraciones plasmaticas son mas altas en el nifio
obeso que en el no obeso, cuando se administra una dosis
de 1 pg/kg[9]. Un estudio encontré que los nifos con so-
brepeso y los de peso normal requieren dosis similares de
dexmedetomidina basadas en el peso corporal, ya que la
masa grasa tendria un impacto minimo hasta que el IMC no
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supere el percentil 95 para la edad[29]. Pareciera razonable
que la dexmedetomidina se escale en nifos obesos utilizan-
do la MLG o la MGN, ya que su indice de contribucion de la
masa grasa esta definido[9],[27],[28].

® Relajantes musculares: Los relajantes no depolarizantes son
farmacos menos lipofilicos. Los estudios en adultos obe-
sos han mostrado que no hay diferencias significativas en
los pardmetros farmacocinéticos entre pacientes obesos y
no obesos, pero la duracion de accién se prolonga cuan-
do se dosifican por PCT. Se recomienda dosificarlos por
PCI[6],[14]. Para la succinilcolina, la potencia en adolescen-
tes obesos es similar a la de los no obesos, y si bien se su-
giere dosificarla en funcién del PCT, la recuperacion puede
ser mas prolongadal[6],[30],[31].

Cambios farmacocinéticos de los anestésicos

inhalatorios

Nuestra capacidad para predecir con precision la dosifica-
cion de farmacos intravenosos es dimensionalmente mas com-
pleja que la de los anestésicos inhalatorios. Sin embargo, la
administracién de gases o anestesia inhalatoria en nifios con
obesidad presenta desafios significativos debido a las altera-
ciones fisiolégicas y farmacocinéticas que caracterizan a esta
poblacién[1]. Es crucial comprender estas particularidades para
garantizar una anestesia segura y efectiva.

La obesidad afecta la absorcién y eliminaciéon (en inglés
washin y washout) de los anestésicos inhalatorios. La farmaco-
cinética de estos agentes depende principalmente de su solubi-
lidad en la sangre (coeficiente de particién sangre/gas) y en los
tejidos (coeficiente de particion tejido/sangre)[1],[6].

e Absorcion (washin): Anestésicos como el sevoflurano y el
desflurano son relativamente insolubles en la sangre y la
mayoria de los érganos con alto flujo sanguineo (grupo rico
en vasos), lo que significa que sus constantes de tiempo
son pequefias y el equilibrio de la presién parcial se logra
rapidamente entre la sangre y los tejidos. Sin embargo, en
nifos obesos, la hipertrofia organica (aumento del tamafo
de los 6rganos) incrementa la capacidad de estos érganos
para absorber el anestésico, lo que aumenta la constante
de tiempo o el tiempo necesario para lograr el equilibrio
de las presiones parciales en los diversos tejidos. El tiempo
para equilibrar las presiones parciales en nifos obesos es
mayor que en nifos no obesos, ya sea en el grupo rico en
vasos (primeros 20 minutos de anestesia), en el grupo mus-
cular (20 minutos a 2 h) o en el grupo de grasa (mas de 2
h[1],[32].

e fliminacion (washout): La estrategia 6ptima para minimizar
estas constantes de tiempo es utilizar el anestésico menos
soluble. Por ejemplo, el desflurano tiene una solubilidad en
grasa/sangre casi 100% menor que el sevoflurano, lo que
significa que su eliminacién después de mas de 2 h de anes-
tesia serd mas rapida[1],[32]. Los pacientes obesos pueden
experimentar un retraso en la recuperacion debido a la libe-
racion tardia del anestésico volatil del tejido graso[6].
[Tomando en cuenta lo arriba descrito la eleccién del agente
inhalatorio tiene mucho que ver con la solubilidad del agen-
te empleado. En general, los anestésicos volatiles con me-
nor solubilidad tienen un perfil de seguridad mejorado para
los pacientes obesos. Aunque no hay estudios pediatricos
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disponibles especificamente, se considera que el desflurano
puede ser el anestésico volatil de eleccién para pacientes
obesos debido a su menor solubilidad sangre-grasa, lo que
permite una recuperacién mas rapida. Farmacos mas liposo-
lubles como el isoflurano, aumentan notablemente el tiem-
po de recuperacion en individuos obesos[1],[6].

Impacto de la obesidad en la farmacodinamia
La farmacodindmica se refiere a los efectos de un medi-

camento en el cuerpo, incluyendo su eficacia y seguridad. Las

alteraciones farmacodinamicas en nifios obesos, en compara-

cién con nifios de peso normal o no obesos, son complejas y

menos comprendidas que los cambios farmacocinéticos[5]. La

evidencia disponible en este sentido es mas limitada y de me-
nos calidad. Es fundamental considerar la monitorizacion de los
efectos, para guiar la dosificacion y asegurar la profundidad
anestésica adecuada.

A continuacién, se detallan los cambios farmacodindmicos
especificos observados o inferidos en nifios obesos.

e Propofol: Los nifios obesos pueden experimentar niveles de
anestesia mas profundos de lo necesario con las estrategias
de dosificacion habituales, lo que puede provocar un retra-
S0 en la recuperacion y un aumento de los eventos respira-
torios adversos perioperatorios[16],[33]. Un estudio mostré
que la dosis de propofol necesaria para la pérdida del reflejo
palpebral en ninos obesos fue menor que en nifios no obe-
sos, lo que sugiere que los nifios obesos podrian recibir una
sobredosis si se les administra la misma dosis por kg que
a los ninos no obesos[34]. Por lo tanto, los ninos obesos
requieren menos propofol por kilo de PCT) para lograr el
mismo efecto[3]. Sin embargo, otros estudios han indica-
do que la obesidad no afecta la relacién concentracion-BIS
(Indice Biespectral) del propofol en adolescentes con obe-
sidad grave. La concentracién en el sitio de efecto para la
mitad del efecto méximo (EC50) se ha estimado en 3,19
ug/mL, similar a la encontrada en nifios no obesos y adultos
obesos[35]. La nueromonitorizacién sigue siendo muy re-
comendada para guiar la dosificacién de propofol en esta
poblacion.

* Analgésicos (opioides): Un estudio no encontré un aumen-
to clinicamente significativo en las puntuaciones de dolor
o el consumo de opioides en pacientes pediatricos (8-18
anos) con un IMC mas alto después de cirugia no cardiaca,
a excepcion de una ligera elevacion del dolor después de
cirugfa neurocraneal. El estudio no encontré un aumento
clinicamente importante en las puntuaciones de dolor ni en
el consumo de opioides asociado a un mayor IMC en estos
pacientes, cuando se administraron dosis ajustadas al PCT.
De manera paraddjica, un IMC mas alto se asocid con una
disminucion del consumo de opioides posoperatorios (en
equivalentes de morfina por kg)[36]. Se ha reportado que
los nifios obesos podrian tener mayor probabilidad de re-
cibir sobredosis de morfina (cuando se corrige por el peso
corporal ideal), lo que incrementa el riesgo de depresion
respiratoria[3]. Este riesgo es particularmente preocupante
debido a la alta prevalencia de la apnea obstructiva del sue-
Ao (SAOS) en nifios obesos (13%-59% frente al 2%-3%
en nifios de peso normal)[6],[15]. Por ello, se recomienda
reducir la dosis de opioides para mitigar la depresion respi-
ratoria, especialmente en aquellos con SAOS[15].
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e Dexmedetomidina: Un estudio determiné que la dosis efec-
tiva (DE95) de dexmedetomidina para lograr una sedacion
adecuada fue similar en nifos obesos y de peso normal
(0,75 mg/kg frente a 0,74 mg/kg, basada en el PCT)[29].
Esto sugiere que, a pesar de los cambios fisioldgicos, la res-
puesta a la dosis de este medicamento puede ser compa-
rable. Vale la pena recordar que los nifios obesos tienen un
mayor riesgo de eventos respiratorios adversos periopera-
torios. La dexmedetomidina es ventajosa en este contexto,
ya que mantiene la permeabilidad y el tono de la via aérea,
incluso en nifos con apnea obstructiva del suefo.

Rol de los modelos farmacocinéticos-farmacodinamicos
(PK/PD)

Los modelos PK/PD integran las relaciones tiempo-con-
centracion y tiempo-respuesta, incorporando efectos mixtos
para estudiar la variabilidad en la respuesta a los farmacos.
Estos modelos son fundamentales para optimizar la dosifica-
cion anestésica en diversas poblaciones ya que consideran los
cambios relacionados con la edad, el tamafo y el desarrollo.
La instalacion de modelos PK/PD desarrollados en bombas de
infusién continua, ha impulsado el desarrollo de la anestesia
total endovenosa. Esta tecnologia, permite la administraciéon de
infusiones continuas de anestésicos controladas por objetivo,
en inglés Target Control Infusion (TCl), dirigidas a la obtencion
de concentraciones deseadas en plasma o en sitio efecto en
poblaciones especificas[8],[9]. Aunque muchos modelos se de-
sarrollaron en adultos, su aplicacion se ha extendido a la pedia-
tria[37]. Sin embargo, la generacién de modelos PK/PD a partir
de pacientes pediatricos obesos y su presencia en bombas de
en esta poblacién especifica es escasa practicamente inexisten-
te.

Los modelos TCI pediétricos clasicos de propofol disponi-
bles en las bombas comerciales, tales como Paedfusor[38] o
Kataria[39] no estan disefiados para uso en poblacion obesa y
cuando son utilizados en este tipo de pacientes pueden llevar
a sobredosis, especialmente el modelo de Kataria que escala
linealmente al PCT tanto los VD's como los CL's. Sin embargo,
Paedfusor eleva su constante de eliminacion a un exponente de
0,3, haciendo que su CL se escale casi alométricamente (esca-
lamiento no lineal), por lo que deberia dosificar mejor en esta
poblacion durante la mantenciéon. Nuevos modelos que utilizan
un escalamiento alométrico y el PCT, como el desarrollado por
Eleveld et al.[40], ha mostrado buen rendimiento en adultos y
nifos normopeso, como también en adultos obesos. Aunque el
modelo no ha sido validado especificamente en poblacion pe-
diatrica obesa, es probable que su utilizacion en esta poblacion
sea adecuada (Figura 2).

Al igual que con el propofol, la limitacion mas importante
de una TCl de remifentanilo en pacientes pediatricos obesos es
la ausencia de modelos adecuados programados en las bombas
comerciales disponibles. El modelo de Minto et al.[41], dispo-
nible en las bombas de TCl, no se derivd de individuos obesos,
ni tampoco de pacientes pediatricos, por lo tanto, su uso en
poblacion pediatrica obesa no estaria recomendado. El modelo
de remifentanil desarrollado por Eleveld et al.[25], caracterizd
la farmacocinética de este farmaco en pacientes adultos y ni-
fios no obesos, utilizando parametros escalados a MLG con la
ecuacion de Al Sallami, un factor de maduracion basado en la



Figura 2. Velocidades de infusion de propofol predichas para alcanzary
mantener una concentracion plasmatica objetivo de 3 mcg/ml. Simula-
ciones en nifio de 5 afios y 105 cm de estatura, con PCT de 18 kg (lineas
continuas) o PCT de 36 kg (lineas discontinuas). Las lineas que muestran
las predicciones del modelo Kataria se superponen. La cantidad total
de propofol administrada durante el periodo de 90 minutos por cada
modelo para los nifios normopeso y obesos, respectivamente, fueron:
Paedfusor (299 y 544 mg), Kataria (347 y 695 mqg) y Eleveld (301 y 547
mg). Modificado de Cortinez L, Anderson B. Advances in pharmaco-
kinetic modeling: target controlled infusions in the obese. Curr Opin
Anesthesiol 2018; 31:415-422.

Figura 3. Velocidades de infusion de remifentanilo predichas para al-
canzar y mantener una concentracion plasmatica objetivo de 6 ng/ml.
El escenario simulado se presenta en un nifio de 5 afos, 105 cm de
estatura, con un PCT de 18 kg (lineas continuas) o 36 kg (lineas dis-
continuas). La cantidad total de remifentanilo administrada durante el
periodo de 90 minutos por cada modelo para los nifios normopeso y
obesos fue: Rigby-Jones (0,60 y 1,02 mg) y Eleveld (0,65 y 0,86 mg).
Modificado de Cortinez L, Anderson B. Advances in pharmacokinetic
modeling: target controlled infusions in the obese. Curr Opin Anesthe-
siol 2018; 31:415-422.

edad postmenstrual y relaciones alométricas compartimentales.
Sin embargo, la presencia de poblacion obesa en el modelo, es-
pecialmente nifos obesos, es practicamente nula. De esta for-
ma, la dosificacién y precision en las concentraciones predichas
es incierta en poblacion pediatrica obesa, tanto del modelo de
Eleveld, como el modelo pediatrico de Rigby-Jones et al.[42],
para remifentanilo, que incluyen solo nifos no obesos. En este
sentido pareciera razonable utilizar estos modelos con pesos
ajustados, asegurandose que administren velocidades de infu-
sién (mcg/kg/min) mas bajas en un nifo con obesidad (Figura
3).

Morse et al.[28], desarrollaron un modelo farmacocinético
universal para la administracion de dexmedetomidina, utilizan-
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do datos pediatricos, adultos normopeso y obesos moérbidos
para construirlo. El uso de la MGN para el calculo de los volu-
menes y de la MLG para el CL, el uso de alometria y la utiliza-
cion de un factor de maduracion basado en la edad postmens-
trual, hace que este modelo sea consistente y probablemente
utilizable en poblacion pedidtrica obesa. Sin embargo, se han
descrito problemas en la estimacién del V1 de este modelo
y pareciera ser que administraria dosis de carga significativa-
mente mayores a las recomendables[37]. Se sugiere entonces
precaucion en la utilizacién del modelo, aumentando el tiempo
de induccién al inicio de las infusiones, evitando provocar hi-
pertension y bradicardia no deseadas. Este Ultimo punto podria
ser relevante de considerar especialmente en la poblacion pe-
diatrica obesa.

Conclusion

La dosificacién de anestésicos intravenosos en nifios con
obesidad es un desafio significativo, no sélo por la influencia
de la maduracién en la poblacion pediatrica mas pequefia, sino
gue también por los cambios fisioldégicos que acompafan a la
obesidad, que alteran significativamente la forma en que los
medicamentos se distribuyen y eliminan.

Las pautas de dosificacion basadas en la evidencia disponi-
ble son escasas y poco comprendidas en los pacientes pedia-
tricos obesos. No existe un descriptor de tamafo Unico, que
sirva para dosificar todos los anestésicos disponibles en esta
poblacién. Esta realidad lleva a que la dosificacién se base en la
experiencia empirica o extrapolaciones de datos de adultos, lo
gue puede resultar en subdosificacién o sobredosis. De forma
racional, la eleccion de una determinada dosis de un anestési-
co especifico dependera de las propiedades fisicoquimicas del
farmaco, si se trata de una dosis de carga o de mantenimiento,
tomando en cuenta la informaciéon farmacocinética disponible.

Las bombas de TCl, que integran modelos PK/PD, se consi-
deran la mejor guia disponible para la dosificacion intravenosa
en nifos obesos, siempre y cuando los profesionales compren-
dan los elementos subyacentes al modelo utilizado. Aunque
existen muchos modelos desarrollaron en adultos y nifos, su
precisién en nifios obesos sigue siendo limitada debido a la fal-
ta de modelos PK especificos para esta poblacién. El estado
actual de los modelos PK/PD incorporados a las bombas de TCI
disponibles, no permite una adecuada dosificacién de la gran
mayorfa de anestésicos en pacientes pediatricos obesos. Sin
embargo, la alometria y el empleo de mejores escalares prome-
ten personalizar y mejorar la precision.

Dosificar los anestésicos en nifos obesos es como navegar
en aguas poco exploradas con un mapa incompleto. Aunque
conocemos la direccion general al dosificar utilizando diversas
métricas de peso para evitar problemas, se requiere ajustar el
tamano de los bolos y las dosis de mantencién. Las herramien-
tas avanzadas, como los sistemas de TCI con modelos PK/PD,
permiten una navegacidbn mas precisa, pero aun necesitamos
mas investigacion para completar el mapa y garantizar una
anestesia segura en nifios obesos. En este sentido, titular las
dosis administradas de forma cuidadosa basandose en el co-
nocimiento de la farmacologia especifica y la evaluacién cli-
nica de los efectos con monitores adecuados, pareciera ser
perentorio.
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