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ITEM PLANTEADO CONFLICTO DE INTERESES PARA DECLARAR SI/NO

SCIENTIFIC ADVISORY BOARD S NO
INVESTIGACION PARA LA INDUSTRIA S| NO
EMPLEADO/A S NO
ACCIONISTA SI NO
CONSULTOR/A S NO
DISERTANTE SI NO

HONORARIOS S NO
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Dosificacion de drogas
en ninos obesos

¢ Por que?
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NO SE DEBE EXTRAPOLAR a partir de estudios en adultos.
(Diferencias en composicion corporal, maduracion de expresion y
actividad enzimaticay vias metabdlicas).

En los NINOS pueden aparecer diferencias en:

ABSORCION, DISTRIBUCION, METABOLISMO y ELIMINACION de las
drogas.
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Dosificacion de drogas
en pacientes OBESOS

NO SE DEBE EXTRAPOLAR a partir de estudios pacientes no obesos.
(Diferencias en composicion corporal y sus consecuencias)

En la OBESIDAD pueden aparecer alteraciones en:

ABSORCION, DISTRIBUCION, METABOLISMO y ELIMINACION de las
drogas
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Dosifi I0n de d

en ninos obesos

La ausencia de estudios con niiios obesos puede
v impedir la seleccién de una DOSIS APROPIADA

v comprometer la EFECTIVIDAD de ladroga

v  poner en riesgo la SEGURIDAD del paciente

Hospital de Pediatria
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¢, QUE NOS INTERESA HABITUALMENTE?

v Peso

v Edad

v' Metabolismo de la droga (toxicidad)
v' Funcion renal (filtrado glomerular)
v Llegada de la droga (por €j.: SNC)

v' Concentracién en sangre (dosaje de la droga en sangre) %%l

Hospital de Pediatria
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Dosificacion de drogas en pediatria

¢ POR QUE NOS INTERESA?

Porque hay CAMBIOS durante el crecimiento y desarrollo normal:
v' Agua corporal

v Masa grasa

v' Unidn a proteinas

v' Capacidad enzimatica del citocromo P450

v' Maduracién de la funcion renal

v Y MAS...




CAMBIOS FISIOLOGICOS = CAMBIOS FARMACOCINETICOS
EN PEDIATRIA

'". | S T

| Maduracién principalmente en neonatos y lactantes,
“algunos cambios continuan en la infancia.

Table 3. Age-Related Physiologic Changes Affecting Drug Pharmacokinetics”

Variable Fetus Neonate Infant Child Adolescent
N
< Absorption )
W Unknown | T (pH >5) T (pH2- | < (pH 2 - “
4) 3)
Gastric & intestinal Unknown | T T PAEN AN

emptying time

Biliary function Unknown | | TN o ©
Pancreatic function Unknown | | PN PN PIRY
Natale, S. et al (2017).
Gut microbial colonization | | d > PN PN Pediatric Obesity: _
Pharmacokinetic Alterations
and Effects on Antimicrobial
Intramuscular absorption | Unknown | | T Ttoos > Dosing Pharmacotherapy.
The Journal of Human
: P Pharmacology and Drug
Skin permeability & T T T > “ Therapy 2017,37(3),361—
percutaneous antibodies 378. doi:10.1002/phar.1899

Garrahan




CAMBIOS FARMACOCINETICOS

EN PEDIATRIA
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%ﬁah.l.\ Fetus Neonate Infant Child Adolescent B
< Distﬁbutiﬂn)
“Fotal-bedy water and 1 T T & byl2- | o
extracellular water 13 years)
Total body fat L (T in d ) Increases by | «»
diabetic 5 — 10 years
or obese
mothers)
Total plasma proteins > l lore <> (by 2 &
years)

Natale, S. et al (2017).
Pediatric Obesity: Pharmacokinetic Alterations and Effects on Antimicrobial Dosing Pharmacotherapy.
The Journal of Human Pharmacology and Drug Therapy 2017,37(3),361-378. doi:10.1002/phar.1899
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Variable Fetus Infant Child Adolescent
/\
AY [ ycarsJy
Metabolism /
TSR L AS— No 1 1 (50% of | «> (after 1 <
activity adult year)
activily
by 1 year)
CYP 2C9 10% L (30% of | «» (by 1- | T (peak >
adult 6 months) | activity 3 — (decreases
activity) 10 years) o adult
value at
puberty)
CYP 2C19 10% L (30% of | «> by 6 T (peak «>
adult months activity 3 — 4 | (decreases
activity) years) to adult
value at
puberty)
CYP 2D6 Minimal L (30% of | e> by 1 <o >
adult year
aclivily)
CYP 2EI 10-309% No data 1 (30- «>» (by 10 >
40% of years)
adult
aclivily)
CYP 3A4 1 0% 1 (30- «> by 1 Ta-—-4 «> (al
40% of year years, then puberty) Natale, S. et al (2017).
adult progressively Pediatric Obesity:
Uridine 5-diphosphate 10-20% R 15 Pt Pharmacokinetic
ridine S-diphosphate - ’ (25% «> (by 6 A Alterations and Effects on
glucuronyl transferase by 3 months — 3 e . .
months) vears) Antimicrobial Dosing
N-acetyl transferase 2 1 1 «> (past 1 > Pharmacotherapy.
year) The Journal of Human
Methyltransferase Unknown | T > “> «—> Pharmacology and Driin
Sulfotransferase Unknown | L T for T for specific | «» Therapy 2017,37(
specific drugs 378.
drugs doi:10.1002/phar.. | ~==o

Garrahan
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Variable Fetus Neonate Infant Child Adolescent
qﬂwmi elimination ;
Glomerular filtration — (same | J P “ “
as
mother)
Tubular secretion and Unknown | > > PN
tubular reabsorption

Natale, S. et al (2017).

Pediatric Obesity: Pharmacokinetic Alterations and Effects on Antimicrobial Dosing Pharmacotherapy.
The Journal of Human Pharmacology and Drug Therapy 2017,37(3),361-378. d0i:10.1002/phar.1899 @,\
39‘5%3"’
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VOLVIENDO A LO QUE NOS INTERESA...
EL PESO

Para evitar errores LOS NINOS Y ADOLESCENTES DEBEN SER PESADOS,
con la excepcion de aquellos que requieren estabilizacion urgente, y el peso
debe ser registrado junto con los signos vitales.
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SOBREPESO Y OBESIDAD = PROBLEMA
... Y con crecimiento sostenido.

= EE.UU, CDC 2014:
1 de cada 6

= América Latinay el Caribe -Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Econdmicos (OECD, 2015):
Sobrepeso 7,2% en < menores de 5 anos (3,9 millones)

= Argentina, Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (ENNyS) 2004/5:
6 meses a 6 anos:10,4%
Adolescentes (2012), estudiantes 13-15 afios: 5,9%

» COMORBILIDADES
> RECURSOS FiSICOS

» DOSIFICACION DE DROGAS
&N

(3
T
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CAMBIOS
EN LA COMPOSICION CORPORAL

Aumento del volumen corporal
(PCT), el contenido total de agua,

la masa grasa, la masa magray el

contenido mineral 6seo.

30-50 % del PCT en obesidad:
masa grasa

75 % del exceso de peso en
obesidad: masa grasa

PCT normal:
Relacion M. magra/M. grasa 4:1

Obesidad:

M. magra aumenta

pero

Relacion M. magra/M. grasa 3:2

Fig. Body composition in a
normal-weight and obese patient

Adipose weight
(20%)

Lean weight

(80%)

Total body weight

Normal weight

Adipose weight
40%)

1y61am Apoq |e10]

Lean weight

(60%)

Obese

A pictorial comparison of a normal-weight patient

ICIAS

(~-BMI 25 kg/m?) and an ohoaca natiant

(-BMI 20 kag/m?) highlighti
proportions of lean and ad

Aust Prescr 2017;40:189-93
https://doi.org/10.18773/
austprescr.2017.053




| > OBESIDAD (,contrlbuye S|gn|f|cat|vamente’> a.

A\

O O O O

Tamafo corporal

Agua corporal total. Aumenta la proporcion de agua extracelular.

Unidn a las proteinas. Diferencias en la concentracidon. Estado inflamatorio
croénico.

Tamafno de los organos y su funcion. Anormalidades en el funcionamiento
hepéatico y renal.

Aumento de la volemia, el gasto cardiaco y el flujo sanguineo esplacnico y
renal (descripto en adultos). Aumento de la demanda de la masa magra.
Disminucion de la perfusion tisular

Cuando se administra un medicamento a un paciente obeso puede modificar
Su:

Absorcion

Distribucion

Metabolismo

Eliminacién

O3
Co \'\&;
SS/ovap
Hospital de Pediatria
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PREOCUPACION

SOBREDOSIFICACION vs. SUBDOSIFICACION

(TOXICIDAD vs. INEFECTIVIDAD)
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¢ Cuando se considera un paciente obeso en PEDIATRIA?

d OMS
En lactantes y nifios:

Segun los "patrones de crecimiento infantil" de la OMS (talla para edad,
peso para edad, peso para talla, peso para estatura e indice de masa

corporal para la edad).

Entre los 5y los 19 afos: IMC para edad.

O Argentina:

< 2 afos: Peso para edad

> 2 anos: IMC
Las mediciones antropomeétricas
se transforman en medidas
estandarizadas (puntaje z).

MGRS:http://www.who.int/childgrowth/en <
https://www.who.int/childgrowth/standards/technical_report/en/

CUADRO 1. CATEGORIAS ANTROPOMETRICO NUTRICIONALES Y SU CORRESPONDIENTE
CRITERIO CLASIFICATORIO

Categoria antropométrico nutricional Criterio clasificatorio

Bajo peso Peso para la edad por debajo de - 2 DE
Baja talla Talla para la edad por debajo de — 2 DE
EmW IMC para la edad por ue%%
/gepeso IMC para la edad entre 1,04 DE y 2 DE \\
Obesidad IMC para la edad por encima de + 2 DE ’>
Nota: jo estandar) g

/

Lejarraga, H. et al., 2009.

Hospital de Pediatria

Garr
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CAMBIOS FARMACOCINETICOS

EN OBESIDAD

ABSORCION/BIODISPONIBILIDAD
Aumento significativo del tejido celular subcutaneo

¢,Podria interferir con la absorcion de drogas por via transdérmica,
subcutanea o intramuscular?

La mayoria de las publicaciones en la poblacion adulta reportan que
NO difiere entre los pacientes obesos y no obesos

O3
S \'\é”z
SS/ovap
Hospital de Pediatria
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CAMBIOS FARMACOCINETICOS
EN OBESIDAD

ABSORCION/BIODISPONIBILIDAD

¢El incremento de la permeabilidad intestinal y el flujo sanguineo esplacnico
en pacientes obesos podria mejorar la biodisponibilidad?

No hay clara evidencia

Hospital de Pediatria

Garr
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CAMBIOS FARMACOCINETICOS

EN OBESIDAD

DISTRIBUCION
Efecto sobre unién de farmacos a proteinas o lipidos: No se sabe
Albumina sérica: No se modifica

Trigliceridos, lipoproteinas, colesterol y acidos grasos libres aumentados:
puede alterar afinidad de drogas con proteinas séricas e incrementar su
concentracion plasmatica libre

Proteinas de fase aguda (como la a1- glicoproteina): puede aumentar la UPP y
disminuir su concentracion plasmatica libre

&a)
(NI
vap
Hospital de Pediatria

Garrahan
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EN OBESIDAD

METABOLISMO Y DEPURACION
¢,Los cambios del higado modifican el metabolismo y la depuracidén de drogas?

Esteatosis hepéatica podria alterar la funcion y modificar el flujo sanguineo
hepatico que influye en la depuracion

Expresion y funcion de las enzimas del citocromo P450 (CYP450): no
concluyente. Excepcion: CYP3A4 (principal responsable de la via metabdlica
fase I) y CYP2EL, cuya expresion y funcion han sido descritas como disminuida
y aumentada, respectivamente.

No existe evidencia experimental
gue demuestre que el dafio hepatico
inducido por la obesidad altere la depuracion

Hospital de Pediatria
Garrahan
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CAMBIOS FARMACOCINETICOS
EN OBESIDAD

ELIMINACION

En adultos, aumento del tamafo renal, flujo sanguineo y filtracion glomerular.
Se calcula la frecuencia de dosificacion de farmacos con eliminacion renal
para obtener una determinada concentracion terapéutica.

En adultos obesos hay formulas para determinar depuracién de creatinina. En
pediatria, no hay formulas validadas.

Hospital de Pediatria

Garrahan
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CAMBIOS FARMACOCINETICOS
EN OBESIDAD

PARAMETROS PRINCIPALES QUE RIGEN LA DOSIFICACION:

> VOLUMEN DE DISTRIBUCION

> CLEARENCE O DEPURACION

Cambios en el Volumen de distribucion y el Clearence segun:
v' Composicioén corporal

v Caracteristicas de los farmacos (como la lipofilia o la hidrofilia)

&2

o S
v
diatri:

Hospital de Pediatria
Garrahan
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CAMBIOS FARMACOCINETICOS EN OBESIDAD
Volumen de distribucidn

VOLUMEN DE DISTRIBUCION
v Variable mas afectada por la obesidad

v' Se correlaciona con la cantidad total de farmaco distribuido en el
organismo y la concentracion plasmaéatica resultante

v' Determinala dosis de carga

v' Puede variar en condiciones fisiol6gicas (edad, sexo) y patoldgicas
(shock).




CAMBIOS FARMACOCINETICOS EN OBESIDAD

Volumen de distribucién

VI Congreso Argentino de
Residentes de Emergentologia

" 5 VOLUMEN DE DISTRIBUCION (Vd)

v' Determinado, principalmente, por las propiedades fisicoquimicas del
farmaco -principalmente del caracter lipofilo (coeficiente de particion
lipidicay unidén a proteinas plasmaticas)-

v' Farmacos altamente lipofilicos
- Distribucion extensa en el tejido graso (alto Vd)
- Dosificacion segun Peso Corporal Total
- Concentraciones plasmaticas: mas bajas
- Riesgo potencial: subdosificacion
- En caso de distribucion parcial en el tejido adiposo seria mas adecuado utilizar
el Peso Corporal Ajustado

v' Farmacos hidrofilicos
- Distribucion fundamentalmente en el espacio intravascular (menor Vd)
- Dosificacion segun el Peso Corporal Ideal
- Concentraciones plasmaticas: mas altas
- Riesgo potencial: sobredosificacion

Hospital de Pediatria



A

— m x&’{;ﬂ ,
CAMBIOS FARMACOCINETICOS EN OBESIDAD
Clearence

’ VI Congreso Argentino de - ;

LEARENCE

- SOCIEDAD ARGENTINA DE EMERGENCIAS

P C

o Regulado por la capacidad metabolicay la perfusion, principalmente, del
higado y los rinones, que eliminan el farmaco de manera constante,
proporcional y dependiente de la concentracion plasmatica

o Determina la dosis de mantenimiento requerida para lograr una
concentracion plasmatica efectiva de un droga. Considerar el Peso
Corporal Magro. Cuando el peso corporal magro aumenta, habra un aumento
correspondiente en el aclaramiento del farmaco y puede requerirse un aumento
de la dosis.

o En el metabolismo hepatico y en la depuracion renal puede haber cambios
en la eliminacion en ambos sentidos:
Aumento, por incremento del tamafo de los 6rganos y de los flujos
sanguineos

Disminucion, si hay enfermedades concomitantes Da)

RS
irov
Hospital de Pediatria

Garrahan
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CAMBIOS FISIOLOGICOS
EN OBESIDAD

= CAMBIOS FARMACOCINETICOS

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

Cambio fisiologico esperado

Parimetro farmacocinético

—
omposicion corporal
Grasa por Aumenta vd
Masa libre de grasa, tejido graso y mineral Aumenta vd
Tejido magro Aumenta vd
Proporcién de agua extracelular Aumenta vd
(rCa:rdiuvascular
neo Aumenta vd
Gasto cardiaco Aumenta vd
Proteinas plasmadticas No cambia vd
i smdticos Aumenta vd
( Hepitico
i neo hepatico No cambia Depuracién hepatica
Asbinsieredady CYP No concluyente Depuracién hepética
Vaciamiento gastrico Aumenta Biodisponibilidad
Flujo sanguineo intestinal Aumenta Biodisponibilidad
< Renal >
0 renal Aumenta Depuracion renal
Tasa de filtracién glomerular No concluyente Depuracion renal
Flujo sanguineo renal Aumenta Depuracién renal
CYP: citocromo; Vd: volumen de distribucién.

Donoso F A, Ulloa V D, Contreras E D, Arriagada S D. Obesidad pediatrica: consideraciones farmacocinéticas de los
medicamentos utilizados en Terapia Intensiva. Arch Argent Pediatr 2019; 117(2):e121-e130.

O3
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(,QUE HACEI\/IOS HABITUALMENTE CUANDO
“I DOSIFICAMOS UNA DROGA EN NINOS?

Generalmente dosificamos en funcidon de la edad y por
el Peso Corporal Total (kg) (PCT) o el area de superficie corporal (m?)
(ASC)

(ASC segun ecuacion de Mosteller (SC = V talla (cm) x peso (kg)/3600),que considera,
ademas, la eventual presencia de disfunciones organicas).

» EI PCT y ASC son medidas comunes y apropiadas para usar en la
dosificacion de medicamentos en nifios de tamano normal.

» No es valido para el nino obeso. El exceso de peso no es
proporcionalmente similar en cantidades de masa magro y masa grasa.

> Deben considerarse los cambios, lo cual es dificilmente estimado a través
de mediciones indirectas.
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¢, Como medir la composicidon corporal en obesidad?

Métodos directos para medir la composicidon corporal:

Pesaje bajo el agua (hidrodensitometria)
Resonancia magnética nuclear

Analisis de impedancia bioeléctrica
Absorciometria de rayos X de energia dual.

METODOS POCO PRACTICOS Y POCO ACCESIBLES

SAE
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¢ Como medir la composicion corporal en obesidad?
Métodos indirectos, Descriptores corporales

METODOS PARA MEDIR TAMANO CORPORAL GENERAL

o PCT
Peso Corporal Total (en kQ)

o IMC

Indice de Masa Corporal

Se determina por PCT dividido por altura en metros cuadrados (kg/m?2). Se
correlaciona adecuadamente con las proporciones relativas de tejido
adiposo en los ninos y los adolescentes

o ASC

Area de Superficie Corporal

No distingue entre la relacion Masa grasa/ Masa Magra

Se utiliza en la dosificacion de fluidoterapia y agentes quimioterapéuticos

Hospital de Pediatria

Garrahan



¢, Como medir la composicion corporal en obesidad?
Métodos indirectos, Descriptores corporales
g B | oW 7T Ve
METODOS PARA MEDIR MASA CORPORAL

[ / de Medicina de Emergencias c’?]m

o PCI

Peso Corporal Ideal

Peso corporal deseable para una edad y altura en particular.

Distintas maneras para estimarlo en los nifios: McLaren, Moore y el método
de IMC.

o PCM

Peso Corporal Magro

Masa libre de grasa (6rganos vitales + fluido extracelular’+ musculos +
huesos) + grasa acumulada en las membranas celulares, médula 6seay
sistema nervioso.

o PCA

Peso Corporal Ajustado

Masa magra + una proporcion de exceso de masa grasa determinada por un
cofactor [PA = Pl + cofactor (PT - PI)]. Su uso es poco frecuente.

o Escalas alo_metrlcas El tamafno del cuerpo de un niino de peso normal puede
ser referenciado a un adulto de 70 kg
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¢, COMO ELEGIR UN DESCRIPTOR CORPORAL?

Para la eleccidon del descriptor corporal, se debe considerar:
v" liposolubilidad del medicamento

v’ tipo de dosificacion (carga o mantenimiento)



Tasra 3. Descriptores corporales de tamanio y masa corporal

Descriptor Poblacién Formula | Aplicacién

corporal de tamasio
v masa corporal
: ek | |
PT Peso actual del paciente en kilos Utilizada en la dosificacidn en la
: poblacidn pedidtrica.
MC Mayores de Se obtiene al dividir : Categoriza ¢l grado de obesidad.
2 anos PT (kg)/altura® (m) I Raramente, se utiliza en la dosihcacion
E de tirmacos.
Pl en el adulto Hombre: 49,9 kg + 0,89 x (talla cm - 152.4) Considera la diferencla de sexo.

Pl en los nifios* Mayoresde  Peso deseable para talla y edad en particular.  Sugerida para drogas hidrofilicas y para
2afios  Corresponde al PS0 del IMC para edad xtalla® (em)  determinar la dosis de mantencién.

Nifios y Frecuente uso para quimioterapia
wiluidotocaoio
PA Principalmente adultos P1 + factor del firmaco x (PT - F.h Sugerido para la dosificacién de
Factor habitual 0.3-04 aminoglicésides.
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

Donoso F A, Ulloa V D

* Segin el método de IMC. ** Seguin la ecuacién de Mosteller (N Engl | ."-’Im'.i 1987:317:1098).
PT: peso corporal; PL: peso ideal; PA: peso ajustado; ASC: drea de superhcie corporal; IMC: indice de masa cor

D. Obesidad pediatrica:
consideraciones
farmacocinéticas de los
medicamentos utilizados en
Terapia Intensiva. Arch
Argent Pediatr 2019;
117(2):e121-e130.
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Tasta 2. Descriptor corporal por utilizar seguin la farmacocinética y el tipp de dosificacin

Grado de liposolubilidad Descriptor corporal uilizado Descriptor corporal utilizado
para la dosis de carga para la dosis de mantencion

Firmaco lipofilico - > Pesototal” : > Peso magro

Firmaco parcialmemie lipofilico > Peso ajustado === Peso magro

Firmaco hidrofilico ~ mm—  Pjc) jp)] e— P magro

* Ante &l rlesgo de toxiddad, se debe usar e peso ideal

Donoso F A, Ulloa V D,
Contreras E D, Arriagada S
D. Obesidad pediatrica:
consideraciones
farmacocinéticas de los
medicamentos utilizados en
Terapia Intensiva. Arch
Argent Pediatr 2019;
117(2):e121-e130.
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MORFINA (hidrofilica)

v Dosificacion inicial ajustada por PCI
v Luego titular el efecto deseado

FENTANILO (lipofilico)

v Vida media corta: facil titulacion, permite infusiéon continua.

v Infusion basada en PCA: puede evitar posible acumulacion debido a su
alta lipofilia

v  Infusidén basada en PCT: riesgo de sobredosis, depuracidn relacionada
con PCMy no con el PT

v" No se conoce con exactitud cual es el mejor descriptor corporal ara la
dosificacion de agonistas opiaceos en el nifio obeso.
v' Estrecho rango terapéutico, precaucidén en su uso.

Hospital de Pediatria
Garrahan
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Antiattitmicos

Adenosina Pl

Atropina T
Amiodarona PT

Lidocaina PT (carga), PI (mantencion)

Férmaco hidroftlico y de pequefio volumen de distribucién
Dosis mdxima en el adulto 16 mg/2* 2 mg

Gran volumen de distribucién en el espacio extravascular.

Recomendada con precaucidn por la potencial disminucion de
la depurpaci6n a largo plazo.
Dosis mdxima en el adulto. Carga: 150mg 1,2 ¢/ dia
Elevado volumen de distribucion en obesos; sin embargo,
lamisma depuracion en obesos y no obescs.




APa OA E
BENZODIACEPINAS

MERGENCIAS

v' Altamente lipofilicas
v" Aumento del Vd
v" Aumento de la vida media de eliminacién

v Cuando se utiliza una dosis intravenosa Unica de
benzodiacepinas, esta ajustar segun el PCT

v' Por su perfil de distribucién, puede alcanzar altas
concentraciones rapidamente, Se recomienda emplear minidosis
de carga ante el riesgo de depresion respiratoria dependiente de
la dosis.

v' Por el contrario, cuando se administra en infusién continua, la
dosis debe ser ajustada sobre la base del PCI, debido a que su
depuracion total no se ve afectada por el PCT

Hospital de Pediatria

Garrahan
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Anticonvulsivantes
Acido valproico PT Rango terapéutico amplio y monitorizacion de la concentracion.
Dosis méxima en el adulto Carga: 800 mg,
Mantencién: 30 mg/kg/dia
Carbamazepina PI (carga y mantencién) Las concentraciones deben ser monitorizadas.
Fenitofna PA (carga) Se deben determinar los niveles plasméticos.
PI (mantendin) o dosis fija de 300 mg/dia Dosis méxima en el adulto2 g
Fenobarbital PT Se deben monitorizar los niveles.
Levetiracetam PA Volumen de distribucidn similar al agua corporal fotal.
Dosis méxima en el adulto Carga: 25 ¢
Benzodiazepinas PT (carga) Se debe monitorizar clinicamente.
(diazepam, lorazepam, PI (mantencion)
midazolam)

Hospital de Pediatria
Garrahan
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T ANTIB IOTICOS B ETALACTAMICOS

v Sin cambios en el Vd
v Sin cambios en el clearence
v' Se sugiere dosificar por PCT

VANCOMICINA

v Distribucién amplia en fluidos y tejidos

v Eliminacion por filtracion glomerular.

v' En adultos, fuerte correlaciéon entre el Vd y la depuracion con el PCT
v' En nifios, no hay diferencias entre obesos y no obesos

v' En nifios, dosis de carga y dosis de mantenimiento basadas en el

PCT
Monitorizacion de sus niveles terapéuticos

AN

O3
(TS
‘e 2
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Droga Descriptor corporal Comentarios

Antivirales

Aciclovir PI Dosis médxima en el adulto 10 mg/kg/dosis ¢/8 horas

Antifiingicos

Voriconazol Dosis maxima en el adulto 300 mg/ dosis

Antibiodticos

Amikacina PA (factor 0,4) Se deben determinar los niveles plasmaticos.
Dosis mdxima en el adulto 15 g/dia

Gentamicina PA (factor 0,4) Se deben determinar los niveles plasmdticos.

Dosis mdxima en el adulto 5-7 mg/kg/dia, max. de 480 mg /dia
Clindamicina PT Dosis mdxima en el adulto 2,7 g/dia
Cefalosporinas PT Dosis mdxima 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 mdxima en el adulto 1,2 g/dia

Meropenem PT Distribucién aumentada en pacientes obesos.
Dosis médxima en el adulto 6 g/dia (9 g/dia en meningitis)

Metronidazol PT Dosis mdxima en el adulto 2,0 g/dia
Piperacilina /tazobactam PT Dosis médxima 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 médxima en el adulto 1,2 g/dia |
Vancomicina PT (carga y mantencion) La recomendacién supone la funcién renal normal. st resavs

Garrahan




Inottopos y vasoactvos

Adrenafna P Pequedo volumen de distibucitn

Dosts mdima en el adelto 1 mg dosis
Cateolamings
(dopamina, dobutamina P Titulacn paralogea el eect. Iico sépido y vida meea corty

hidroffca y ventana terapética pequefa
Rango dettlacon amplo
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Dexmedetomidina Pl Alto riesgo de bradicardia y otros efectos adversos
en el paciente crifico.

Fentanilo Pl Ajustadoa 0,252 S debe monitorizar clinicamente.

Ketamina Pl El uso del PT podria reducir los efectos adversos.

Dosis méxima en el adulto intravenosa: b me ke

Metadona PI Dosis de mantencion: 80-120 mg/dia
Morfina PI Las dosis infermitentes pueden preferirse a la infusion confinua.
Se debe monitorizar clinicamente.
Propofol PI (carga) Se debe iniciar 1a dosis a 2 mg/kg y luego fitular.
PT (mantencién)
Rocuronio PA Se debe evaluar la respuesta clinica y titular.

Vecuronio PI Valores cinéticos similares en obesos y no obesos.
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HEMODERIVADOS |

Hemocomponentes

Hemoderivadas I Dosts méima 1 U (200-30m
Clobeos e

Plaguets : Dosts méxima n os adlos -7 coneentrados e plaguets
Plasma ] Doss méima en os adlos 1020ml kg
Imnoglobulnainespectica. 3e debe usar Pl cuando el PTsea» 0% del L.




Challenges in Drug Dosing of Obese Children

Is labeling information available for obese children?

Yes /\ No

o ~a
Follow label instructions Is PK information available?
,-//J’ I
Yes No
o 4
CONSIDERATIONS
Drug Disease
* Small molecule or biologics * Special indication
Clinical +* One or more doses * Liver/kidney impairment
Evaluation = Lipophilicity/protein * Chronic inflammation
binding/extraction ratio
i ' l
| Calculate and Extrapolate Vd or CL to
compare weight < obese subjects from
normalized Vd or CL normal weight children
4 .

Assess PK and PD and decide appropriate dosing strategy

Fig. 1. Flow diagram for dosing decisions in obese children. Flow diagram structured accord-
ing to guidelines published by PPAG Advocacy Committee, CL, total body dearance; PD, phar-
macodynamics; PK, pharmacokinetic; Vd, volume of distribution. (Data from Matson KL,
Horten ER, Capinoe AC. Advocacy committee for the pediatric pharmacy advocacy G. medica-
tion dosage in overweight and obese children. J Pediatr Pharmacol Ther 2017;22(1):81-3))
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Xiong Ye et al.

Pediatr Clin N Am 64 (2017)
1417-1438
http://dx.doi.org/10.1016/j.pc
1.2017.08.011
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