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ARTicULO DE REVISION

UN PROBLEMA GORDO

Palabras Clave: Obesos, TCI, Propofol, Re-
mifentanil, M odel os far macocinéticos.

El obeso mérbido, patologia de moda de las
sociedades hipersatisfechas y de la culturade la
alimentacion «chatarra», es un gran desafio en
anestesia. La comorbilidad mdltiple, via aérea
dificil, drogas concomitantes, cambios fisiol 6-
gicos, etc., hacen de este grupo una poblacion
particular que requiere modelos especificos de
comportamiento de las drogas anestésicas. Has-
taahora e efecto neto de los cambios es incierto,
haciendo la titulacion fina de los requerimientos
mas dificil. Podemos ademéas ampliar la condi-
cion de obesos a subgrupos que agregan com-
plejidades singulares: es distinto un obeso joven
gue uno anciano, con mas de 15 afios de diabe-
tes mellitus y enfermedad coronaria asociada.
En los ancianos la relacion de masa magray te-
jido graso puede ademés ser diferente a pacien-
tejoven.

Intentaremos describir qué antecedentes
existen hoy para el mangjo de la farmacologia
de las drogas anestésicas mas frecuentemente
usadas en anestesia intravenosa total (TIVA) y
target controlled infusion (TCl).

En obesos, los cambios en el sistema cardio-
vascular son los que generan mayor impacto en
ladistribucion inicial de las drogas reflejadas en
las dosis de carga de lainduccion. El obeso tie-
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ne en relacién al paciente mesomorfico un débi-
to cardiaco absoluto mayor, necesario para
compensar la actividad metabdlica corpora to-
tal. Ese débito es en cambio menor en términos
relativos.

Por otra parte las caracteristicas fisicoquimi-
cas de las drogas, en especial lipofilicidad, ex-
plicarian los cambios para la fase de
mantencion de la anestesia. Las drogas de ma-
yor afinidad a los tejidos grasos se acumulan,
prolongando los tiempos de decaimiento y €l
despertar.

Hasta ahora, no se han podido cuantificar
con exactitud la magnitud de estos cambios en
la cinética de las drogas. Las recomendaciones
de dosificacion han sido generalmente por Kg
de peso, relativizado empiricamente a cada dro-
ga, sin unavalidacion especifical.

En anestesia intravenosa y TCl, se han ido
creando modelos para el uso clinico para diver-
S0s grupos poblacionales y para cada droga,
siendo |os obesos alin un grupo en controversia.
Tres drogas centrales en la TIVA moderna (Pro-
pofol, Remifentanil y Fentanyl) presentan ciné-
ticas absolutamente diferentes y que en el
paciente obeso se hacen més evidentes.

FeEnTANYL

Fentanyl, droga de uso muy habitual tiene un
gran volumen de distribucion y un aclaramiento
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lento. Esto hace que se acumule en los tejidos
profundos cuando hacemos infusiones o bolos
repetidos. En pacientes obesos se ha visto recien-
temente que su dosificacién por peso real provo-
ca una importante sobredosificacion. Un
concepto propuesto para hacer la correccion esla
denominada «Masa farmacocinética (mFK )»2.

Descrita como la relacion de dosis y peso
para acanzar igual Cp en todo tipo de paciente
entre40y 210 Kg.

Su férmulaes:

MFK = 52/[1+(196,4 x e0.025TBW_53 66/100

La formula corrige el crecimiento exponen-
cia del peso total como impacto en la cinética
de fentanyl.

Y para dosificar una analgesia moderada a
1,5 ng/ml deberiamos usar:

Dosis (ug/h) = 1,22 x mFK -7,5

En la Tabla 1 se puede observar que masa
farmacocinética corresponde a ejemplos de
peso total.

TABLA 1. MASA FARMACOCINETICA Y PESOS TOTALES

Peso total Kg Masa farmacocinética Kg
70 65

100 83

120 93

140 99

160 107

200 109

Propofol es una droga de alta afinidad lipidi-
ca, y que a pesar de su alto aclaramiento (1.800
cc/min) en adultos, en anestesias largas se pro-
duce también un atrapamiento corporal en los
tgjidos profundos (grasa). Es lo que denomina-
mos un volumen de distribucion profundo o V3
grande. Un TCI bien disefiado permitiriaa me-
nos que el efecto de acumulacion corporal
inexorable en este caso, sea minimizado a no
tener acumulacion plasmatica y por tanto no
afectar al plano anestésico. El costo serd siem-
pre enlentecer el despertar.

Al contrario Remifentanil tiene escasa acu-
mulacién grasa representdndose en los modelos
con un peguefio volumen de distribucién pro-
fundo V3. Esto hace que el aumento de la masa
total en base a la grasa, impacte poco en su ci-

nética. En cambio el crecimiento relativo de la
masa muscular, asociada al mayor tamafio a
sostener, hace que exista un cierto impacto en el
compartimento secundario V2.

Una de las opciones de correccion de la ci-
nética de algunas drogas para agjustarla a los
obesos ha sido la masa magra o LBM. En los
modelos cinéticos de Propofol de Schnider y de
Remifentanil de Minto, se ha incluido la ecua-
cién de James® para el céculo de masa magra
LBM (en kg) como covariables de correccion.
Laecuacion de James datadelos afios 70 y es:
Para Varones:

1.10 x peso(kg)-128 x [peso(kg)¥/aturacm)?]
Para Damas:
1.07 x peso(kg)-148 [peso(kg)Z/atura(cm)?]

REMIFENTANIL

El modelo maés conocido para € uso de Re-
mifentanil en TCI es e de Charles Minto*°6
(Tabla 2). Este modelo complejo con la edad y
LBM incluidas como variables de correccion
poblacional, presenta un error del rendimiento
alrededor de la mediana de un 15%; adecuado
para el uso clinico. EI modelo incorpora € uso
de la masa magra para definir el tamafio del
compartimento 2 (V2), donde se ubicaria €l
musculo en este modelo distributivo. El tejido
muscular mayor del obeso producto de la nece-
sidad de sostener mas peso, tiene una expansion
gue no es lineal con el aumento de masa total y
gue ademés esta limitado ala edad del paciente.
Obesos ancianos tienen menos masa magra que
un joven deigual peso proporcional mente.

Cuando se empez6 a usar € modelo de Min-
to en obesos se observé répidamente que a me-
dida que el paciente era mas obeso la masa
aportada comenzaba a reducirse, y que incluso
hiper-obesos recibian masas de Remifentanil
como pacientes delgados. La falla estaba en la
ecuacion de James para el calculo de la masa
magra, que a ciertos tamarios limites € valor se
reduce.

Con la ecuacién de James y € progresivo au-
mento de peso redl, € cadculo de LBM aumenta
hasta alcanzar un indice de masa corporal de ~35
en damasy ~42 en varones. Desde ese momento
el LBM comienza a decrecer hasta eventualmen-
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te ser negativo. Consecuentemente, si TCl de
Remifentanil es usado en pacientes sobre esa
masa corporal, la cantidad de droga aportada dis-
minuye progresivamente a mayor indice de masa
corporal. Con indices de masa corporal muy
grandesy LBM como calcula la ecuacion de Ja-
mes, € aporte puede ser Cero 0 NEGATIVO.
(Tabla 3y Figura 1) Para una mujer de 160 cm,
LBM calculado con ecuacion de James se hace
negativo en un peso real de 185.1 kg; Para varo-
nes seriaen 220 kg.

TABLA 2. MODELO CINETICO DE REMIFENTANIL4,5

V1l = 51-0,021.(Age-40)+0,072.(LBM-55)
V2 = 9,82-0,0811.(Age-40)+0,108.(LBM-55)
V3 = 542

Cll = 26-0,0162.(Age-40)+0,0191.(LBM-55)
Cl2 = 2050,0301.(Age-40)

Cl3 = 0,076-0,00113.(Age-40)

KeD = 0,595-0,007.(Age-40)

TABLA 3. EJEMPLO DE VARON
MESOMORFICO VS OBESO.
NOTE COMO OBESO TIENE MENORESVD Y CLEARENCE

Vardn, 65 Kg, 160 cm, 40 afios  Vardn, 150 kg, 160, 40 afios

V1441t V133t
V288t V272t
V354t V354t

Clearence metabdlico 144 Itth  Clearence metabolico128 It/h

ProroroL

La situacion con Propofol es algo més com-
pleja. EI modelo mas referido en la actualidad
para hacer TCI en pacientes sanos jovenes o an-
cianos, es el modelo de Thomas Schnider’:8,
Este modelo que al tener mas covariables incor-
poradas (peso, talla, edad) se asume como més
certero, pero nos presenta en pacientes obesos
un problema mayor. En este modelo el compar-
timento central (V,) es fijo en 4,27 litros. Un
paciente de 60 Kg o 160 Kg recibiran en lain-
duccion la misma dosis y se asume alcanzaran
igual concentracion al tiempo pico. Segin Sch-
nieder, la transferencia de droga (representadas
en las constantes de redistribucion) son inde-
pendientes del peso, y entonces la cantidad de
propofol infundido para cubrir la distribucion
seria independiente del peso. En este modelo la
LBM solo afecta k10, es decir la constante de
eliminacion (clearence metabdlico) de la si-
guiente forma:

K10=0,443+0,0107 x (peso- 77) - 0,0159 x (LBM - 59) +0,0062 x (dltura- 177)

S observan laecuacion, en lapoblacion no obe-
s, € peso totd y LBM tienen un efecto de contra
baance parcid (€l aumento del peso aumenta k10,
y & aumento LBM causa una disminucion de k10).
Entonces en mujeres con BMI >36 u hombres con
BMI >42, e peso totd y LBM no se compensan

70

Influencia del peso corporal en LBM en mujeres
(LBM para ec de James)

60

3’ 50

=

m 40

|

o 30

e

g 20 140
—

= cm

§ 10 —=—160

@ cm

= o}
=170 cm

10

-0-180 cm

60 70 80 90 100 110 120 130 140\§0

Peso Kg

20

Figura 1. Influencia del peso corporal en LBM en mujeres
(LBM para ec de James)
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por € error en laecuacion de LBM. S € peso au-
menta, LBM disminuye tendiendo a cero, aumen-
tando d k10 y provocando una sobreestimacion del
clearance metabdlico. El tener un clearence cdcula:
do mayor implica una velocidad de infusién mayor
para las anestesias més largas. En procedimientos
prolongados cuando otros model os ya completaron
fases de distribucién o pseudoequilibrio, € moddo
de Schnider requiere velocidades de infusion mayo-
res que los otros modelos para mantener un mismo
objetivo plasmético (target) calculado, aportando
més droga atiemposiguales.

ProBLEMAS con Los TCI

La ecuacién de masa magra de James no fue
pensada para ser usada en obesos. Ni € modelo
Minto (Remifentanil) o Schnider (Propofol) han
sido vdidados en estos pacientes. Entonces con €
objetivo de que modelos no validados sean mal
usados y ma entendidos, Fresenius-Kabi y otros
proveedores de sistemas TCI han optado por limitar
los indices de masa corpord BMI y asi laLBM cal-
culada a vaores donde d TCl et estudiado que
funciona bien. Para TCl Remifentanil y Propofol
(Schnider) los vaores maximos de indice de masa
corporal de ~35 en mujeresy ~42 hombres.

Entonces desde octubre de 2007, Fresenius
Kabi cambi6 el software de la infusora Primea
Orchestra con €l objeto de ser usado sblo en pa-
cientes NO obesos, definidos por indice de
masa corpora (BMI), igual 0 menor a 42 kg/m?
para varones y 35 kg/m? para mujeres. El resto
delas funciones del software siguen iguales.

En & caso de Diprifusor y su modelo Marsh*
y el modelo Marsh* de Primea Orchestra no
han sido modificados, pero es necesario recor-
dar que tampoco existe gran experiencia publi-
cada en obesos con este modelo.

iEN QUE ESTAMOS!

Para Propofol se han propuesto diferentes
opciones para corregir los modelos de TCI. Por

ejemplo, agjustar en base al peso o indice de
masa corporal un valor que debiéramos introdu-
cir anuestro TCl como «peso corregido».

Hasta este momento no existe un consenso.
Estudios en base a una férmula de peso corregi-
do creado por la Dra. F. Servin8 para el modelo
de Marsh, muestran una sobreprediccion de los
valores calculados vs los medidos. Es decir las
concentraciones calculadas son menores a las
medidas.

F. Servin propone

Peso Ideal + (0,4 x Peso total) - Peso ideal

Siendo peso ideal = 22 x Altura? (mt)

Pero alavez, con los datos del mismo estu-
dio, simulaciones calculan que usando €l peso
real en el modelo Marsh (Diprifusor y Primea
Orchestra) el error seriamenorlO,

Es probable por ahora, que para e modelo
de Marsh a utilizar un peso corregido (Peso
Ideal + 50%-70% del diferencial), el rendimien-
to sea relativamente adecuado en obesos jove-
nes. Una mas profunda discusién requeririan los
ancianos obesos. EI modelo de Schnider no ha
sido usado en obesos y requerira tal vez cirugia
mayor.

Para Remifentanil se han propuesto opcio-
nes mas complejas, como usar una «alturaficti-
cia» 0 simplemente calcular el peso criticoll
antes que la ecuacion de James colapse.

Por gemplo ladturaficticiaen varones seria

H fict (varones) =.\/ 148 x Peso total x (6.68 x 103 + 216 x indice masa corporal)
-1922+1.1 x 216 x indice masa corpora

El peso critico tal vez es més précticoy sim-
ple:

P critico varones = 1,447 x altura (cm) -121

P critico damas = 1,211 x altura (cm) -101

Por ahora hay muy pocos estudios en pa-
cientes obesos. Los modelos actuales requieren
gjustes particulares para los obesos, hiperobesos
y ademas ancianos. Este proceso es parte de la
estandarizacion de los TCI abiertos que estaini-
ciando la Sociedad Mundia de TIVA

* El Modelo Marsh se refiere a modelo cinético de propofol y es € mismo. La diferencia en las
infusoras mencionadas es €l valor keO, que modifica el calculo del comportamiento del efecto.
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(www.worldsiva.org), en la llamada «Open TCI
iniciative».

Nota: El Dr. P. Sepllveda V. es miembro del di-
rectorio de la Sociedad Mundia de TIVA-TCI,
COMO representante panamericano.
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