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El paciente adulto mayor obeso:
Reto de la farmacocinética
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La toma de decisiones en la préactica clinica de la Anes-
tesiologia, dia a dia, es uno de los grandes retos que €l
médico especialista debe llevar a cabo para la correctay
racional al hablar de medicina perioperatoria; de tal ma-
neraque laseleccién y dosis de agentes anestésicos que se
requieren para cualquier escenario clinico, se basan en el
conocimiento y experiencia del médico anestesi6logo por
lo que la farmacologia aplicada en Anestesiologia debe
ser considerada como una herramienta de gran valor para
este tipo de acciones en procedimientos donde se requiera
el apoyo por parte del anestesiologo.

Considerando que en nuestro pai's se confirmaun aumento
en este grupo desde € afio 2000, acorde a los resultados del
Censo dePoblaciény Viviendadel afio 2010, seapreciaunin-
cremento del 6.3% del grupo considerado como adulto mayor
(arbitrariamente considerado de 65 0 més afios de edad) del
1.3% que genera unamaodificaci én de lapiramide poblacional
en este rubro, y que muestra que la poblacion mexicana esta
siendo y sera mas representativa en estos grupos de edad en
€l futuro; los resultados derivados de estrategias para mejo-
rar la calidad de atencién médica, han llevado a una mayor
sobrevida en este grupo poblacional en casi todos los paises
de un mundo con tendenciaalaglobalizacion, de tal manera
gue el adulto mayor es en laactualidad un paciente frecuente
en instituciones publicasy privadas de salud, que demandan
procedimientos diagnosticos, terapéuticos y quirdrgicos de
manera electivay/o de urgencia®.

En México, el sedentarismo, |os hébitos de alimentacion,
las dietas abundantes en carbohidratos, el minimo esfuerzo
en realizar actividades fisicas, € empleo de drogas recrea-
tivas, las comorbilidades asociadas a |a fisiopatologia del
envejecimiento y la polifarmacia son factores a considerar
en la medicina perioperatoria moderna, ya que este tipo de
paciente adulto mayor y obeso, condiciona un riesgo latente

en la préactica de la especialidad, independientemente del
procedimiento que requiera.

L os procesos de envejecimiento se definen como aque-
[los que aumentan la susceptibilidad molecular, celular,
organicay sistémica de los individuos a medida que pasa
el tiempo y que por si solos pueden desencadenar eventos
adversos en el manejo perioperatorio de estetipo de pacien-
te. Setratade un complejo proceso multifactorial, en donde
varios factores pueden interactuar de forma simultanea'y
pueden interactuar de forma simultaneay que al asociarse
acomorbilidades especificas tales como obesidad, diabetes,
patol ogia cardiovascular, respiratoria, renal, etc.; se pueden
modificar con base en |la heterogeneidad del fenotipo del
envejecimiento y diferencias en la longevidad en el ser
humano determinadas por factores genéticos y ambienta-
les. La heterogeneidad del fenotipo del envejecimiento de
los individuos de la misma especie y las diferencias en la
longevidad entre | as especies se debe ala contribucion de
factores genéticos y ambientales.

El paciente adulto mayor por si solo es un tipo de esce-
nario clinico a considerar desde €l punto de vistaintegral en
el manegjo anestésico, yaque por su condicién es un paciente
gue se somete a una gran serie de procedimientos médicos
(procedimientos endoscopi cos, estudios radiol dgicos invasi-
VOS Y No invasivos, cirugia general, uroldgica, oncoldgica,
cardiovascular, ambulatoria, oftalmoldgica, procedimientos
endoscdpicos, manejo dedolor crénico, etcétera) y, por ende,
la pauta en e mangjo anestésico varia, desde una anestesia
tépica con o sin sedacién, sedacion consciente, anestesia
regional, anestesia peridural, espina y/o anestesia general;
todo esto obliga a anestesiélogo a razonar, con base en €l
estado fisico y fisiopatol 6gico del paciente, qué seleccion de
drogas anestésicas de dispositivos y vias de administracion
son las ideales para el manejo perioperatorio.

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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Existe evidencia clinica que demuestra que incluso en
ausencia de comorbilidades, a compararse con poblacion
més joven, el adulto mayor es més sensible a los farmacos
anestésicos durante el periodo perioperatorio®.

En € caso del paciente obeso la situacion es similar en
funcién delasel eccion detécnicasy cuidados perioperatorios
necesarios para un procedimiento seguro y de calidad; este
tipo de paciente por si solo presenta modificaciones impor-
tantes, tales como; e aumento del tejido adiposo, en peso
masa magra, volemia, gasto cardiaco, acidos grasos libresy
proteinas; asi como el agua corporal total.

Lafuncién pulmonar, lafuncion hepética, € flujo sangui-
neorena y latasadefiltracion glomerular estan modificadas.

Esto puede producir alteraciones de lafuncion cardiovas-
cular manifestadas por hipertension arterial, cardiomegalia,
insuficiencia cardiaca, hipertensién pulmonar, enfermedad
vascular, tromboembolismo y dafio coronario; a nivel res-
piratorio puede producir enfermedad pulmonar restrictivay
Sindrome de Apnea Obstructivadel Suefio (SAOS), ademés,
diabetesmellitus|I, hiperlipidemiae hipotiroi dismo que pue-
den complicar el manejo perioperatorioy a asociarse con mo-
dificaciones somatométricas en peso y tallaque van desde el
sobrepeso hasta diferentes grados de obesidad; eslaobesidad
morbidalaque generamés sintomatologiaad afectar lacalidad
devidadelos pacientes por laampliagamade repercusiones
personales, familiares, sociales, fisiol égicas, fisiopatol ogicas,
clinicas, etc., que pueden modificar €l diagndstico, tratamiento
y recuperacion en cualquier escenario clinico.

Existen varios modelos para predecir € estado fisico de
los pacientes seniles'y obesos; entre estos, e Model o Wilson-
Cleary esconsiderado por sus caracteristi cas especificas como
unabuenaopcion basado en pesoreal eideal, presion arterial de
oxigeno (PaCO,), capacidad de caminar (Prueba de caminata
durante 6 minutos), estado de salud en relacion a la calidad
de vida, estado fisico y mental, basado en ello ha demaostrado
modificacionesimportantes en 38% al medir laPaO, enreposo
y posteriormente asociadaalapruebade caminata, con cambios
en e estado fisicoy mental, mostrando varianzaimportantel®.

Aunado a esto, la prevalencia de factores de riesgo co-
ronario en pacientes ancianos demostré que los pacientes
mayores de 71 afios tienen mayor incidencia de mortalidad
hospitalaria, siendo mas predominante el sexo femenino, con-
gestion pulmonar, fibrilacion auricular y mayor concentracion
plasmética de CRP de alta sensibilidad, menor incidencia de
tabaquismo colesterol total, LDL colesterol y triglicéridosen
pacientes entre 51 y 70 afios, se evidenciaba més incidencia
detabaguismo, hipertension arterial, diabetesmellitusy didli-
pidemia; concluyendo quelos hallazgos clinicos en pacientes
seniles infartados, tienen diferentes caracteristicas clinicas
entre diversos grupos de edad®.

Entonces, € escenario clinico del paciente senil obeso esreal -
mente un reto en la préctica de anestesiologia, debido a que los

factoresclinicosasociadosconlacalidad devidason sumamente
variables, de tal manera que la aplicacién de lafarmacologiay
sus interacciones para acanzar los objetivos del efecto clinico
son fundamentales, en e mecanismo farmacocinético de los
agentesanestésicosy su variabilidad del efecto clinico esperado.

Yaque €l tipo de procedimiento diagndstico, terapéutico
y/o quirurgico puede verse modificado ademas por €l hospital,
recursos humanosy materiaes, cirugia, estadofisicoy mental,
escal as predictivas deriesgo anestésico, etcétera; sin embargo,
la farmacocinética de las drogas anestésicas es fundamental
para entender como puede alcanzar una ventana terapéutica
acorde alas necesidades del evento perioperatorio, tratando
de minimizar los efectos clinicos; la sobredosificacion con
riesgo de modificaciones cardiovasculares importantes y la
infradosificacion con amenazas tales como ladisfuncion cog-
nitiva, dolor transy postoperatorio, ndusea, vomito, pardlisis
residual y awareness®.

Por tal razén, en la préctica de la Anestesiologia, la Far-
macologiaaplicadaalaAnestesia, tiende al desarrollo de mo-
delos hidraulicos y mateméticos para explicar e mecanismo
de accion de los farmacos y como la interaccion entre ellos
aunado alasvariablesy covariablesdel propio pacientetratan
de explicar el proceso distributivo, metabolico y de elimina
cién delosfarmacos; partiendo delabase que lavariabilidad
farmacocinética que se puede modificar en un rango de 30-
50% en los diferentes procesos del metabolismo, pudiendo
tener un error absoluto mayor a 30% y un sesgo menor a
20%, pudiendo originar grandes cambios en laconcentracion
plasméticay en sitio efecto incrementando la incidencia de
eventos no deseados®).

Los modelos farmacocinéticos que de alguna manera
pretenden explicar lainfluencia de la obesidad en relacion a
lacinéticadelos agentes anestésicos, han tomado en conside-
racion diversos pardmetros para el calculo de dosis efectivas
Cortinez y Sepllvedaafirman que el peso total linear esmejor
gue otros model osincluidos el peso total, peso ideal, masade
grasalibre, masacorporal y masagrasanormal; lo que permite
una descripcidn mas especifica del tamafio delos volumenes
y cleareance plasmético, mostrando que son superioresen €l
caso del propofol parad paciente obeso, considerando ademés
que las covariables como: Edad, hipertension arterial y dia
betes mellitus pueden impactar en €l efecto clinico esperado,
sin omitir otro tipo de patol ogias asociadas alafisiopatol ogia
de lasenulidad®.

Entre otras covariables, la hipotermia que se puede gene-
rar como resultado del evento anestésico-quirurgico tiende a
modificar el control termorregulatorio por lacombinacion de
farmacosy a compararse con agentes inhalados, €l propofol
en su emulsion lipidica ha demostrado que mantiene mejor
latemperatura, que asu vez puede ser un detonante para que
€l metabolismo de |os agentes anestésicos se vea modificado
en sus procesos de eliminacion®. Tomando en cuenta que
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en el adulto mayor existe un gran gama de modificaciones
en las funciones de los 6rganos, basados en la variabilidad
interindividual eintraindividual, algunasdeellasen el aspecto
farmacocinético, tienen una gran repercusion a administrar
drogas anestésicas; ya que la composicion corporal se dtera
debido aladisminucién delagrasamagray aumento detejido
adiposo; que aunado alos cambios inducidos en los liquidos
corporales hacen evidente la reduccién del agua corporal
total y del liquido intracelular, 1o que conduce a cambios en
los electrolitos que pueden interferir en el intercambio ionico
celular; con la consecuente deshidratacion, hipernatremia e
hipocalcemia; asi mismo y como consecuencia en la dismi-
nucion en el volumen de distribucion y eliminacion lenta
de los farmacos anestésicos, se produce larga duracién del
efecto clinico y aumento en los efectos secundarios de los
agentes anestésicos.

A lavez ladisminucién en las proteinas totales, conduce
a una disminucion de la alblimina, lo que genera saturacion
en launion a proteinasy disminuciéon delafraccion libre del
férmaco produciendo aumento en laintensidad del efecto del
férmaco en cuestion. Delamismamaneraal verse modificada
lafuncién cardiovascular con disminucion del gasto cardiaco,
modificaciones en la permeabilidad y elasticidad vascular
aunado a una disminucion del flujo sanguineo; se produce
una congestion venosa e hipovolemiaarterial condicionando
un retraso en la distribucion de los farmacos produciendo
hipoxiay latencia prolongada del efecto clinico. El rifion se
modifica por las variaciones de flujo arteria, produciendo
disminucion de latasa defiltracion glomerular y la actividad
secretora, disminucion del aclaramiento de creatininay dela
funcion renal; con el consecuente aumento en t1/2 de farma-
cos con eliminacioén renal conduciendo amayor permanencia
del farmaco en plasma. El impacto del peso corpora en €l
paciente anciano es a una reduccion de la masa de tejido en
corazén, rifién y muscul os que aunado a unadisminucion del
volumen intracelular generan una alta concentracion y gran
proporcion del complejo farmaco-receptor con €l riesgo de
generar efectos secundarios®.

Cuadro I. Farmacocinética de agentes anestésicos y su
repercusion metabdlica en paciente adulto mayor.

Modificaciones Repercusion

farmacocinéticas metabdlica
Disminuye masa magra Disminuye V 1
Aumenta peso graso Aumenta V 3

Disminuye metabolismo
Disminuye clearance hepético
Disminuye albumina
Disminuye gasto cardiaco
Mayor sensibilidad a farmacos

Disminuye clearance
Disminuye clearance
Aumenta farmaco libre
Disminuye CE50%
Variabilidad en el efecto clinico

De igual manera se debe considerar que en el obeso
morbido, la asociacién de comorbilidades diversas, tipo de
sindrome de apnea obstructivadel suefio (SAOS) y lasmodi-
ficaciones anatomicas (diametro del cuello mayor de 44 cm)
aumenta la posibilidad de via aérea dificil, y al ser précticas
frecuentesen laAnestesiologiamoderna, se puede producir un
aumento del riesgo perioperatorio al inicio del procedimiento
anestésico, por lo que el mangjo anestésico actua tiene la
tendenciaallevarse a cabo con técnicas anestésicas con dro-
gas que posean perfiles farmacocinéticos més predecibles o
con minimo metabolismo organico (propofol, remifentanilo,
complejo rocuronio-sugammadex, ketamina racémica, etc.)
gue aunados a un monitoreo estrecho permitan un procedi-
miento seguro en pacientes con patologia cardiopulmonar y
con edad avanzada19.

En el periodo transoperatorio, al comparar en paciente
obeso morbido, € agente de mantenimiento anestésico que
genere menor incidencia de cambios hemodinadmicos en
cirugia baridtrica a instalar y mantener el neumoperitoneo,
monitorizando con Doopler losparametrosdeflujoy eyeccion
deventriculoizquierdo muestraquelosinhaladosal asociarse
aopioides intravenosos pueden ofrecer ventgjas en lainduc-
cién, mantenimiento y recuperacion del paciente por loquela
administracion racional de estasinergiaesfundamental para
que la titulacion de drogas con tasad de clearance atas son
de buena eleccion para este tipo de casos™.

Lamecanicarespiratoriapuede verse modificadaen cirugia
baridtricaal disminuir lacompliance delapared abdominal, se
sabe que €l aumento de la presion intraabdominal comprime
al diafragmay reduce su motilidad, asociado a unadisminu-
cién del FEV1, de tal manera que €l empleo de bloqueantes
neuromusculares a dosis adecuadas es mandatario para una
funcion pulmonar tendiente a compensar estos cambios, sin
embargo a gjustar las dosis con una técnica anestésica ade-
cuada, €l empleo de BMND implicael riesgo de unapardlisis
residual postoperatoria, por lo quelaindicacion del complejo
rocuronio-sugammadex pudieraser unaaternativa(til en este
tipo de pacientes2),

Considerando que dia a dia aumenta la incidencia del
adulto mayor que es sometido a una diversidad de procedi-
mientos terapéuticos, diagndsticosy quirdrgicos; es de suma
importancia tomar en cuenta que dentro de los objetivos
perioperatorios, en el periodo preanestésico, la ansidlisis,
amnesia, analgesia, pérdidadelaconsciencia, profundidad de
larelgjacion neuromuscular, analgesia adecuaday €l control
delarespuestainflamatoria; son producto delasinteracciones
farmacol 6gicas entre una diversidad de drogas anestésicasy
en este caso aunadas a la polifarmacia que cominmente es
caracteristicaen este grupo de pacientes; procurando al canzar
laventana terapéutica adecuada para gjustar larelacion entre
la concentracion de drogas anestésicas y la magnitud del es-
timulo quirdrgico sin olvidar la variabilidad farmacocinética
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interindividual aunado alas comorhilidades del adulto mayor
obeso paraalcanzar €l efecto clinico esperado, con € minimo
riesgo de eventos e interacciones adversas.

En el periodo transoperatorio, latitulacion delosfarmacos
anestésicos debe ser suficienteen calidad y cantidad acorde a
laintensidad del estimulo, detal maneraquelaconcentracién
de la droga se mantenga en €l rango terapéutico adecuado
desde el punto de vista hemodindmico y de la respuesta
inflamatoria, ya que en este periodo pueden surgir complica-
cionesinherentes alamanipul acion quirdrgicaque modifican
la farmacocinética de los agentes anestésicos y por ende su
respuestafarmacodinamicainmediata; por las modificaciones
que se produzcan en el metabolismo einteraccionesdedrogas,
pudiendo, incluso poner en riesgo lavida del paciente (san-
grado, hipovolemia, etc.), siendo |os objetivosfundamental es:
analgesia, hipnosis, inmovilidad, analgesia, profundidad dela
relajacion neuromuscular y control delarespuestainflamato-
ria; por lo que latitulacién y mantenimiento de los farmacos
debe individualizarse acorde a caso en cuestion.

En el periodo postoperatorio la estabilidad de la
funcion cardiovascular y pulmonar, asi como la recu-
peracion de la consciencia, analgesia postoperatoria,
evitar la pardlisis residual, la disfuncion cognitivay la
prevencion de nausea y vomito, serian los objetivos a
alcanzar en funcion de la magnitud derivado de esta o
estas interacciones; debe ofrecer |a adecuada proteccion
neurovegetativa y bloqueo de estimulos sensoriales,
motores, de la actividad del sistema simpético y para-
simpético acorde a tomar en consideracion que existen
opciones en covariables paradosificar, talescomo: edad,
peso, talla, masa magra, débito cardiaco, tasametabdlica,
superficie corporal e indice de masa corporal.

Se debe tomar en cuenta el peso y gjustar las concentra-
ciones en latemporalidad de la administracion de farmacos.

Sin embargo, las covariables no tienen lamismarelacion
con volumen central, volumen de estado estable, clearance
en funcion del tiempo.

El peso es una covariable Util en pacientes tipo, tomando
en cuentala diversidad poblaciona y la variabilidad farma-
cocinética interindividual e intraindividual, siendo sdlo una
asociacion estadistica para hacer la pauta de la dosificacion
ya que en la mayoria de las drogas no existe un «peso de
trabajo», y en procedimientos anestésicos es dificil dosificar
en base al peso/tiempo; debido alatemporalidad del efecto
deseado en base alaadministracion, sea esta continuay/o en
bol os subsecuentes.

Todo esto deberia suponer que el paciente adulto mayor
debe ser manejado con menor dosistotal y algunas especifica
ciones en relacion alafarmacocinética de cada drogaque sea
administrada; sin embargo este grupo de pacientes general -
mente cursa con comorbilidades que deben ser consideradas

Bolo V2
Vil Coefiiciente cle
Debijtolealidiace perticion
Captacionipulmenar Mesa grasa
Edad Mesa megra

Eliminaciomn
Clearance
Estado funcional

Qrganico
Edad

Figura 1. Covariables y temporalidad del efecto de agentes
anestésicos.

en lamanera de titular en bolos y perfusiones continuas, en
ocasiones gjustando a peso corporal total y peso ideal segln
sea €l caso.

El bolo intravenoso no se mezcla de manera instantéanea
por lo que €l tiempo deinicio no espreciso, alavezlacinética
del bolo se predice mal desde la perfusion debido a error
absoluto y sesgo.

El efecto del farmaco puede modificar lacinéticadel mis-
mo en el adulto mayor, laedad disminuye V1, V2, clearance
en 0.6% por afio.

El compartimento V1 disminuye 1%/kg por afio y No es
fijo en paciente obeso.

El género femenino tiene un clearance 15% mayor que €
masculinoy se hademostrado quelosvoluntariostienen 28%
mayor que |os pacientes.

Deta maneraqueel paciente adulto mayor requiere menos
farmaco que la descrita para un efecto, pero no estaclaro si
requieren menos concentracion plasmética, pero si necesitan
més tiempo paralainstalacion del efecto.

Concluyendo que el paciente adulto mayor y obeso es
un reto de lafarmacocinética, yaque el anestesiologo debe
decidir €l tipo de técnicay drogas mas adecuadas segun
sea el caso, sin dejar de tomar en consideracion que las
covariables como edad, peso, temperatura, comorbilidades,
etc., siempre son factores de riesgo que pueden generar
un evento adverso de cualquier indole, dependiendo el
caso clinico que se trate, de ahi la importancia que tiene
la aplicacion de la farmacologia aplicada en la anestesia,
gue permite mediante la medicina basada en evidencia,
generar estrategias para un manejo perioperatorio seguro
y de calidad.
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