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Introduccion

El desarrollo de los principios farmacocinéticos y su
posterior aplicacién en la evaluacion del perfil de disposi-
cién de los agentes antimicrobianos ha permitido carac-
terizar adecuadamente sus procesos cinéticos de absor-
cion, distribucién y eliminacién’.

Los estudios farmacocinéticos de los agentes antimicro-
bianos inicialmente tenian como objetivo principal la
determinacién de pardmetros asociados a un modelo
deterministico capaz de describir la evolucién de sus con-
centraciones en diferentes fluidos biolégicos, habitual-
mente suero, tejidos u orina. Algunos de estos parame-
tros han tenido una importante repercusion en su utili-
zacién clinica como ha ocurrido con la biodisponibilidad
oral de las quinolonas, la semivida de eliminacién de
algunas cefalosporinas o la penetracién intracelular de los
macrdlidos. La experiencia acumulada con estos estudios
ha permitido apreciar la gran variabilidad que presentan
los parametros farmacocinéticos dentro de una poblacién
de pacientes. Ello ha dado lugar a otro tipo de estudios,
cuyo objetivo es cuantificar el efecto de diferentes facto-
res, tales como la edad, el peso, el sexo, las patologias
asociadas o las interacciones, sobre los procesos de dispo-
sicion con el fin de minimizar la extensién de esa varia-
bilidad, en principio inexplicable. Los resultados obteni-
dos son ttiles en clinica por ejemplo para establecer las
pautas de dosificacién de antimicrobianos en determina-
dos grupos de pacientes (nifios, viejos, grandes quema-
dos, insuficientes renales, etc.).

Esta evolucién ha conducido a un nuevo enfoque de los
estudios farmacocinéticos. Asi, la estimacion de los para-
metros farmacocinéticos individuales ha dado paso a la
determinacion del comportamiento cinético en una pobla-
cién determinada. De esta manera, surge el concepto de
farmacocinética de poblaciones, que trata de sistematizar
la informacién sobre la cinética de disposicién de farma-
cos en grupos de pacientes y que se puede definir como el
estudio de la variabilidad inter e intraindividual de las
concentraciones séricas que alcanzan los farmacos, en este
caso antimicrobianos, cuando se administran en regime-
nes de dosificacién estdndar a un grupo amplio de pacien-
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tes con caracteristicas fisiopatoldgicas y clinicas defini-
das?.

De acuerdo con esta definicion, los objetivos fundamen-
tales de la farmacocinética poblacional podrian resumir-
se en los siguientes?®: a) determinar el valor medio de los
parametros farmacocinéticos en los distintos grupos de
poblacién; b) identificar y evaluar las relaciones cuanti-
tativas que existen entre los diferentes factores fisiopato-
légicos y clinicos y los parametros cinéticos y, c¢) evaluar
la variabilidad inter e intraindividual que existe en el
comportamiento cinético con objeto de conseguir una uti-
lizacién més eficaz y segura de los medicamentos.

El perfil cinético de un farmaco en una determinada
poblacién se caracteriza por tres tipos de parametros
poblacionales*:

1. Parametros de efectos fijos. Cuantifican el comporta-
miento cinético del farmaco en la poblacién mediante la
caracterizacion de parametros farmacocinéticos medios y
de sus posibles relaciones con ciertos factores fisiopatols-
gicos y clinicos. Por ejemplo, para un farmaco eliminado
fundamentalmente por via renal y que se ajusta a un
modelo monocompartimental, estos parametros corres-
ponderian al aclaramiento, al volumen de distribuciéon
medio o a los coeficientes de las relaciones establecidas
entre estos pardmetros y otros factores tales como el acla-
ramiento de creatinina, utilizado como medida del grado
de funcién renal, o la edad.

2. Parametros de efectos aleatorios interindividuales.
Cuantifican la magnitud de la variabilidad cinética inte-
rindividual, es decir, describen el tipo de dispersién de los
parametros farmacocinéticos en relacién a sus valores
medios y determinan, mediante las varianzas, la magni-
tud de la misma. Por ejemplo, la distribucién del aclara-
miento puede ser logaritmo normal con un coeficiente de
variacién del 50%.

3. Parametros de efectos aleatorios intraindividuales.
Cuantifican la magnitud de la variabilidad residual que
incluye, entre otras, la variabilidad cinética intraindivi-
dual, el error analitico, los posibles errores en la especifi-
caciéon del modelo, etc. Por ejemplo, el error residual
puede ser proporcional a la concentraciéon y presentar un
coeficiente de variacion del 15%.

Estudios cinéticos poblacionales

Para conseguir una correcta caracterizaciéon de los
parametros cinéticos de poblacién es preciso disponer de
suficiente informacién, no sélo farmacolégica, incluyendo
las concentraciones del antimicrobiano en fluidos biolégi-
cos, sino también de las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes. Los datos demograficos y clini-
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cos estan constituidos por el conjunto de informacién,
obtenida tanto en el inicio como durante el tratamiento,
que refleja el estado fisiopatolégico de cada paciente,
incluyendo variables tales como la edad, sexo, peso, altu-
ra, habito de fumar, naturaleza y severidad de las pato-
logias, medicacién asociada, parametros bioquimicos,
hematolégicos, etc.; en general, aquellos factores que
puedan modificar el perfil cinético del farmaco.

La informacién farmacolégica representa el conjunto
de datos que definen el régimen de dosificacion del far-
maco estudiado, tales como: via de administracién, dosis
de choque, dosis de mantenimiento e intervalo de dosifi-
cacion. Asi mismo, deben incluirse en este grupo los datos
de concentracion obtenidos con objeto de caracterizar la
cinética de disposicion del farmaco, asi como los tiempos
de muestreo utilizados para obtener los mismos.

En funcién de la informacién que aportan se pueden
distinguir cuatro tipos de datos?®.

1. Concentraciones minimas en el estado de equilibrio
(C,n™)- La informacién que proporcionan es muy limita-
da, ya que s6lo permiten establecer la relacién matema-
tica entre ellas y la velocidad de administracién (D/1).
_2. Concentraciones medias en el estado de equilibrio
(Css). Permiten establecer relaciones entre la velocidad
de administracién y el aclaramiento (CL).

3. Concentraciones determinadas a cualquier tiempo tras
la administracién de dosis orales. Permiten calcular para-
metros poblaciones medios como la constante de velocidad
de eliminacién (K,) y la semivida de eliminacién (t,,), si se
dispone de tres o cuatro pares de datos concentracién-tiem-
po que definan el perfil cinético del farmaco en el paciente.

4. Concentraciones determinadas a cualquier tiempo
tras la administracién de dosis orales e intravenosas.
Utilizando la estrategia anterior y si se dispone de datos
intravenosos y orales, pueden estimarse valores medios
poblacionales como el volumen de distribucién (Vd), CL y
biodisponibilidad (F). Sin embargo, la precision con la
que estos parametros son estimados depende, en gran
medida, de la cantidad de datos intravenosos y orales dis-
ponibles. Ademas, estos datos deben recogerse en cada

paciente, en el periodo en que la variabilidad intraindivi-
dual sea minima o en el que los cambios fisiopatolégicos
estén cuidadosamente controlados.

Los distintos tipos de datos mencionados anteriormen-
te pueden formar parte de un anadlisis farmacocinético
poblacional, aunque la fiabilidad de los resultados depen-
dera de la proporcién en que se encuentren los distintos
tipos de datos incluidos y del nimero de parametros esti-
mados. Asi, por ejemplo, un predominio de concentracio-
nes en el estado de equilibrio proporcionara buena infor-
macién sobre el CL pero escasa sobre el Vd>.

Hasta hace poco tiempo los objetivos planteados en los
estudios farmacocinéticos de poblaciones no se corres-
pondian con el desarrollo de la metodologia necesaria
para llevar a cabo adecuadamente los mismos®. Por ello,
durante muchos anos estos estudios se tuvieron que rea-
lizar en grupos pequenos de individuos de caracteristicas
fisiopatolégicas bastante homogéneas y, generalmente,
constituidos por voluntarios sanos ya que, para poder
obtener resultados fiables, era preciso establecer protoco-
los bastante rigidos respecto al nimero de muestras y
tiempos de muestreo. Ello hacia dificil, debido a proble-
mas éticos y logisticos, la obtencién de datos en pacientes
a los que realmente iba destinado el farmaco, y en los que
el perfil farmacocinético podia diferir significativamente
del presentado en los voluntarios sanos, tales como ancia-
nos, pacientes en estado critico o nifios.

La importancia que tiene el conocimiento de la farmaco-
cinética en los grupos mencionados dio lugar al desarrollo
de una metodologia, propuesta inicialmente por Sheiner et
al3, que permite la determinaciéon de parametros farmaco-
cinéticos poblacionales a partir de informaciéon generada
durante el cuidado rutinario de los pacientes o en los ensa-
yos clinicos en fase III y IV (“observational data”). Estos
parametros pueden ser utilizados por los clinicos como
soporte en la toma de decisiones en la prescripcién de anti-
microbianos, con ventajas evidentes sobre los parametros
farmacocinéticos establecidos en voluntarios sanos.

La figura 1 recoge un ejemplo caracteristico de datos
de tobramicina procedentes de la rutina clinica que

Concentracion sérica (ug/ml)

Tiempo (horas)

Figura 1. Datos de concentracién-
tiempo de tobramicina obtenidos en
97 pacientes tratados con el farma-
co.Tomada de la referencia”.
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pueden ser analizados de acuerdo a un modelo pobla-
cional’. La apariencia caética es consecuencia no sélo
de la variabilidad farmacocinética interindividual sino
también de la heterogeneidad en las dosis, nimero de
muestras, tiempos de muestreo y duracién de la tera-
pia.

Las principales limitaciones de los datos observaciona-
les son las siguientes: a) el nimero de determinaciones
realizadas a los pacientes suele ser reducido, lo que impi-
de el uso de métodos farmacocinéticos tradicionales; b) la
obtenciéon de muestras no suele seguir una estrategia
6ptima, adaptdndose a las exigencias clinicas y c) el error
asociado a las determinaciones suele ser més elevado al
incluirse factores propios de la variabilidad clinica (dosi-
ficacién, administracién, cumplimiento, etc.). Sin embar-
go, los datos observacionales presentan las siguientes
ventajas: a) la informacién obtenida procede de la pobla-
cion de pacientes tratados con el medicamento, por lo
cual los resultados obtenidos son de mayor utilidad y
relevancia clinica que los obtenidos en estudios experi-
mentales; b) el nimero de pacientes utilizados puede lle-
gar a ser muy elevado, lo cual compensa la escasez de
observaciones por paciente, y c) la obtencién de resulta-
dos supone un menor coste por formar parte de la aten-
cién clinica de los pacientes.

El desarrollo de métodos para analizar datos proceden-
tes de la rutina clinica ha sido muy activo. En el momen-
to actual el mas utilizado, contrastado y evaluado es el
método de primer orden implementado en el programa
NONMEM (NONIlinear Mixed Effects Model)®. Es un pro-
grama en el que se considera un modelo de efectos mixtos
con aproximacion paramétrica y un método de primer
orden, asi designado porque utiliza el primer témino de la
serie de Taylor como forma de linealizar la entrada de los
parametros de efectos aleatorios en el modelo farmacoes-
tadistico considerado (es decir, el método es lineal con
respecto a los efectos aleatorios).

Basandose en resultados obtenidos en estudios de
simulacién y datos reales, Grasela® propuso algunas
sugerencias relacionadas con el tipo de informacién que
se precisa para que un andlisis de datos realizado con el
NONMEM pueda originar resultados fiables, sugeren-
cias que se pueden resumir en las siguientes:

1. Los tiempos de muestreo deben ser totalmente ale-
atorios de manera que se encuentre representada ade-
cuadamente la evolucién de las concentraciones de far-
maco a lo largo del intervalo de dosificacion y de la tera-
pia.

2. Dependiendo del nimero de parametros que se dese-
en estimar es aconsejable la obtencién de un minimo de 2
a 4 datos de concentracién por individuo. También son
validos, siempre que no constituyan la mayoria, aquellos
pacientes con un numero inferior de datos de concentra-
cién, ya que siempre pueden proporcionar alguna infor-
macion adicional.

3. Incluir un minimo de 50 pacientes, suficientemente
representativos de la poblacién que recibe el farmaco con
fines terapéuticos.

4. Proceder a una recogida exhaustiva de datos demo-
graficos y clinicos (edad, sexo, patologias asociadas, etc.)
de todos los pacientes incluidos en la poblacién objeto de
estudio, para que sea posible analizar el efecto de cada
uno de estos factores en el perfil cinético del farmaco en

cuestién. Las politerapias asociadas a los tratamientos
farmacolégicos analizados deben ser objeto de un pro-
fundo estudio que permita determinar si entre ellos se
producen interacciones. Es necesario, ademads, que cada
uno de estos factores esté suficientemente representado
en la poblacién con objeto de valorar su verdadera in-
fluencia.

Ademéds del NONMEN se han desarrollado otros pro-
gramas!® que incluyen modelos de efectos mixtos con
aproximacién paramétrica entre los que cabe destacar:
POPKAN, que implementa técnicas bayesianas para el
estudio del comportamiento farmacocinético y farmacodi-
namico poblacional, y P-PHARM'!2, La metodologia
estadistica para el anadlisis poblacional incluye también
estrategias no paramétricas como el método NPEM (Non
Parametric Expectation Maximization)®.

Definicion de las partes de un modelo
de efectos mixtos

El analisis de datos procedentes de la atencién clinica
del paciente utilizando un modelo de efectos mixtos es
mas complejo que el requerido por las aproximaciones
tradicionales. Los modelos de efectos mixtos consideran
conjuntamente la influencia de los efectos fijos y aleato-
rios sobre las concentraciones observadas, permitiendo la
estimacién simultanea de todos los parametros que cuan-
tifican estas influencias.

Un modelo farmacoestadistico estd constituido por un
modelo estructural y un modelo estadistico. E1 modelo
estructural incluye un modelo farmacocinético, que des-
cribe la evolucién de las concentraciones predichas en
funcién de los parametros cinéticos individuales, y un
modelo de regresién. Dada la naturaleza de los datos pro-
cedentes de la practica clinica, en este tipo de estudios se
selecciona el modelo farmacocinético mas simple de entre
aquéllos que muestran una buena capacidad de ajuste de
los datos disponibles, sin la introduccién de ninguna
covariable.

El modelo de regresion relaciona dichos pardmetros
con las caracteristicas del paciente o su tratamiento, a
través de los parametros de efectos fijos. Este andlisis
tradicionalmente se llevaba a cabo por regresién de las
estimadas de parametros individuales sobre variables
independientes como la edad, el peso, el aclaramiento de
creatinina, el sexo, etc. Un ejemplo clasico que ilustra
este tipo de relaciones lo constituye la influencia de la
funcién renal, estimada como aclaramiento de creatinina
(CLgg), sobre el aclaramiento de un farmaco eliminado
fundamentalmente por via renal, como por ejemplo gen-
tamicina. La influencia de multiples variables indepen-
dientes de caracter continuo (edad, peso, etc.) sobre los
parametros farmacocinéticos puede determinarse incor-
porando términos adicionales en la ecuacién de regresion.
De forma andloga pueden introducirse variables categé-
ricas (sexo, habito de fumar, asociaciones con otros far-
macos) para evaluar el efecto de la presencia o ausencia
de un determinado factor.

Finalmente, el modelo estadistico se disefia con el
objeto de evaluar la magnitud de la variabilidad de los
parametros farmacocinéticos y de la variabilidad resi-
dual.
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Modelos de efectos mixtos para agentes
antimicrobianos

La construccién de un modelo de efectos mixtos para un
farmaco antimicrobiano tiene como objetivo la identifica-
cién de los factores o variables con influencia sobre su
comportamiento cinético.

Inicialmente se selecciona un modelo farmacocinético
apropiado para el ajuste de los datos de concentracién
plasmatica o sérica frente al tiempo. Este modelo suele
ser el modelo monocompartimental abierto, por ser el
modelo més simple y describir de forma adecuada el per-
fil cinético de la mayoria de los farmacos antimicrobia-
nos. En algunas ocasiones, como en el caso de vancomici-
na, teicoplanina, netilmicina o meropenem!*'’, entre
otros, es preciso recurrir a un modelo bicompartimental.

Tras la selecciéon del modelo farmacocinético se procede
a la construcciéon de un modelo de regresion que cuantifi-
ca la relacién de las variables demograficas y clinicas de
los pacientes con los parametros farmacocinéticos y que,
junto con el anterior, constituye el denominado modelo
estructural. Aunque para construir el modelo de regresién
existen diversas estrategias, este proceso consiste basica-
mente en la incorporacién, habitualmente secuencial, de
las variables o factores que se sospecha pueden tener
influencia sobre los parametros cinéticos del farmaco en
cuestion. Dichas variables pueden ser de dos tipos:

1. Continuas, como son por ejemplo: a) el peso corporal
que suele afectar a parametros farmacocinéticos basicos
(como el Vd o el CL) y, por tanto, directamente a las dosis
necesarias para alcanzar una determinada concentracién
en el organismo; b) la edad, una de las variables con
mayor influencia en el perfil cinético de farmacos antimi-
crobianos; ¢) la edad gestacional que ha podido ser iden-
tificada como la principal variable predictora del CL en
neonatos y, en consecuencia, de las dosis de manteni-
miento de numerosos firmacos antimicrobianos, como
gentamicina, tobramicina, vancomicina, etc.; d) el aclara-
miento de creatinina, de gran trascendencia en la elimi-
nacién de farmacos que, como los aminoglucésidos o van-
comicina, se eliminan fundamentalmente por excrecién
renal.

2. Categoricas o discretas, entre las que se pueden
incluir: a) el sexo, que raras veces muestra influencia
sobre el perfil cinético de los antimicrobianos; b) la admi-
nistracién concomitante de otros farmacos, como es el
caso de la administracién de dopamina a pacientes neo-
natos tratados con vancomicina que se ha asociado con
un CL mas bajo de este farmaco y conlleva la necesidad
de una reduccién de las dosis'®; ¢) determinados estados
patolégicos o clinicos, como sepsis o traumatismos que
parecen incrementar en un 20%-25% el aclaramiento de
amicacina en pacientes de UCI y, con ello, los requeri-
mientos de dosis? o la endocarditis que aumenta el Vd y
la semivida de eliminacién, aunque no el CL, de teicopla-
nina?,

La incorporacién en el modelo de las variables conti-
nuas puede realizarse de diferente formas: aditiva o mul-
tiplicativamente, lineal o no linealmente, aunque, de
forma general (con excepcion del peso) suele hacerse de for-
ma aditiva, mientras que las variables categoricas se
introducen en el modelo multiplicativamente; de esta
forma se cuantifica la proporcién de aumento o disminu-
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cién de un parametro farmacocinético en presencia o
ausencia de un determinado factor.

Durante la fase descrita de incorporacién de variables
en el modelo de regresién, que lleva a la obtencién del
denominado modelo completo, diversos criterios estadis-
ticos evalian la mejoria en el ajuste de los datos por la
adicién de cada nuevo factor, que no sera incorporado al
modelo mas que cuando satisfaga los requerimientos
estadisticos preestablecidos. Sin embargo, la construc-
ci6n del modelo no se vera concluida hasta que el mode-
lo completo sea sometido a un proceso de refinamiento
que, mediante una estrategia de eliminacién de las varia-
bles, y utilizando criterios estadisticos més restrictivos,
confirme que la influencia de cada variable sobre el per-
fil cinético del farmaco es realmente significativa y, por
tanto, deba permanecer en el modelo.

Un modelo de efectos mixtos conlleva la existencia de
un modelo estadistico o modelo de varianza que, median-
te los parametros de efectos aleatorios, cuantifica la
variabilidad interindividual e intraindividual en los
parametros farmacocinéticos en la poblacién estudiada.

Si el procedimiento descrito se sigue de una forma ade-
cuada y se respetan los requerimientos estadisticos se
conseguiran identificar las variables o factores con ver-
dadera influencia sobre la cinética de disposicién del far-
maco, disminuyendo la incertidumbre asociada con las
variabilidades inter e intraindividual (fig. 2)'¢. Como con-
secuencia se aumentara la confianza en las dosis reque-
ridas por un paciente en particular, optimizando los tra-
tamientos y mejorando la respuesta clinica en un menor
plazo de tiempo.

Las tablas 1 y 2 recogen diferentes estudios de farma-
cocinética poblacional de antimicrobianos en adultos y
nifos, indicando las covariables o factores con influencia
significativa sobre el perfil cinético del farmaco en el
grupo de poblacién estudiado. También se senalan el mo-
delo farmacocinético y el programa utilizado para efec-
tuar el analisis!#%6.

Significacion clinica de los parametros
farmacocinéticos poblacionales

Parametros de efectos fijos

Como ya se ha mencionado con anterioridad, uno de los
principales objetivos de la investigacién en farmacociné-
tica de antimicrobianos ha sido caracterizar sus parame-
tros cinéticos e investigar la influencia sobre ellos de dife-
rentes situaciones patoldgicas y caracteristicas de los
pacientes. La figura 3 ilustra el posible efecto que tienen
diferentes variables independientes que se incluyen en
un modelo estructural sobre los parametros farmacociné-
ticos y farmacodindmicos. Por ejemplo, en farmacocinéti-
ca se puede considerar la influencia de la edad, o deter-
minadas patologias sobre la biodisponibilidad (F), el Vd o
el CL. En cuando a la farmacodinamia, se puede investi-
gar la influencia de cada una de las variables indepen-
dientes mencionadas sobre la dosis con la que se consigue
el 50% del efecto maximo (D;,) (eficacia microbiolégica y
clinica) y sobre el efecto méaximo posible de un farmaco
dado (Emax). La determinacion de la magnitud del efec-
to de las variables independientes sobre los parametros
farmacocinéticos o farmacodindmicos permite establecer
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Figura 2. Evolucion prevista de las concentraciones de netilmicina en neonatos. A Prediccién de acuerdo a un modelo basico que no considera la influencia de
las caracteristicas del paciente. B. Prediccién de acuerdo a un modelo poblacional final con todas las covariables significativas incluidas. Tomada de la refe-

rencia®,

TABLA 1. Analisis cinético poblacional de antimicrobianos en poblaciones adultas

Antimicrobiano Ponl;teix;:)on Via/modelo/programa Covarsliagb;ll;efsi : a:;‘i‘izsgsl tados Referencia
Amicacina 57 pacientes neutropénicos IV/Bi/NONMEM Edad, sexo, peso y Crs. Cinética lineal 21
Amicacina 93 pacientes criticos con sepsis IV/Mono/NPEM Diferencias entre pacientes con 22

y cirrosis y sin cirrosis
Amicacina 40 pacientes geriatricos IV/Bi/NPEM Vd aumentado 23
Amicacina 19 pacientes criticos IV/Bi/NONMEN Cler 24
Amicacina 207 pacientes hematolégicos IV/Mono/NONMEN Peso, Cler, hipoalbuminemia y leucemia 19
mielobastica aguda
Amicacina 158 pacientes criticos IV/Mono/NONMEM Peso, Cler y diagnéstico (trauma, sepsis) 25
Aminoglucésidos® 51 pacientes fibrosis quistica IV/Mono/NONMEN Superficie corporal y admision en UCI 26
Anfotericina 75 pacientes con TMO™ IV/Bi Dosis 27
Ceftazidima 17 pacientes fibrosis quistica IV/Bi/NPEM Cler 28
Ceftizoxima 72 pacientes adultos IC/Mono/NONMEM Peso, edad, Crs, insuficiencia cardiaca y 29
ventilacién mecanica
Ciprofloxacino 11 pacientes con insuficiencia ~ O/Mono/NPEM Cler 30
hepatica
Estavudina 81 pacientes con sida O/Bi Peso, estado de la enfermedad y D> 200 mg 31
Gentamicina 210 pacientes oncolégicos IV/BVINONMEM Cler, superficie corporal y albumina 32
Gentamicina 198 pacientes oncol6gicos IV/Mono/NPEM Vd aumentado y Cl disminuido 33
Gentamicina 51 pacientes diferentes IV/Mono/NONMEM Funcién renal, tipo de tratamiento y 34
patologias diagnéstico (cancer)
Fluconazol 113 pacientes con sida IV y O/Mono/NONMEM  Severidad de la enfermedad y Cler 35
y PPHARM
Isepamicina 196 pacientes criticos IV/Bi/NONMEM Edad, peso y Crs 36
Levofloxacino 272 pacientes IV/Bi/NPEM Cler, edad y raza 37
Levofloxacino 522 pacientes y voluntarios O/Mono/NONMEM Cler, edad y peso 38
Rifabutina 40 pacientes con sida O/Bi/NONMEM Tabaco y coadministracién de azitromicina 39
Saquinavir 27 voluntarios O/Bi Cinética tiempo-dependiente 40
Teicoplanina 16 pacientes neutropénicos IV/Bi/P.PHARM Cler, edad y recuento linfocitario 15
Teicoplanina 197 pacientes con endocarditis IV/B/NONMEM Peso, Crs y otros fAirmacos anti G(+) 20
Tobramicina 82 pacientes fibrosis quistica IV/Mono/NPEM Peso y Cler 41
Trimetoprim 35 pacientes con sida IV/Bi/NPEM Peso y Cler 42
Vancomicina 190 pacientes japoneses IV/BVINONMEM Cler 14

*Aminoglucésidos: gentamicina y tobramicina; **TMO: trasplante de médula 6sea; IV: intravenosa; O: oral; IC: infusién continua; Bi:
bicompartimental; Mono: monocompartimental; Crs: creatinina sérica; Cler: aclaramiento de creatinina; Vd: volumen de distribucién; Cl:
aclaramiento; D: dosis; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; NONMEM: Nonlinear mixed effects model; NPEM: Non parametric expectation

maximization; P. PHARM: Population pharmacokinetic dynamic data modeling program.

223




Enferm Infecc Microbiol Clin. Volumen 19, Nimero 5, Mayo 2001

TABLA 2. Analisis cinético poblacional de antimicrobianos en poblaciones pediatricas

Antimicrobiano Poblacion Via/modelo/programa Covariables o resultados Referencia
Amicacina 19 neonatos IM/Mono/MULTI2 Peso 43
Amicacina 53 neonatos IV/Mono/NONMEM Peso al nacer y sexo 44
Amoxicilina 40 neonatos prematuros IV/Mono Peso y gentamicina asociada 45
Ceftizoxima 50 neonatos prematuros IV/Mono/NONMEM Peso 46
Gentamicina 97 neonatos IM/Mono/MULTI2 Peso y EG 47
Gentamicina 150 neonatos IV/Mono/NONMEM Peso 48
Gentamicina 469 neonatos IV/Mono/NONMEM Peso y EG 49
Gentamicina 163 neonatos IV/Mono/NPEM Peso 50
Gentamicina 17 neonatos con oxigenacién IV/Mono/NPEM Oxigenacién 51

extracorpérea
Gentamicina 34 neonatos prematuros IV/Mono/NPEM EP 52
con dosificacién dnica
Meropenem 65 nifios (2m-12anos) IV/B/NONMEM Cler y edad 17
Netilmicina 72 neonatos IV y IM/BVNONMEM Peso, EG y EP 16
Tobramicina 470 neonatos IV/Mono/NONMEM EG 53
Vancomicina 222 neonatos IV/BVINONMEM Peso y dopamina asociada 18
Vancomicina 59 neonatos IV/Mono/NONMEM Peso y creatinina sérica 54
Vancomicina 49 ninos japoneses IV/Mono/NONMEM Edad y peso 55
Zidovudina 83 neonatos O/Bi/NONMEM Prematuridad y EP 56

IV: intravenosa; O: oral; IM: intramuscular; Bi: bicompartimental; Mono: monocompartimental; Cler: aclaramiento de creatinina; EG: edad
gestacional; EP: edad postnatal; NONMEN: Nonlinear mixed effects model; NPEM: Non parametric expectation maximization.

unas recomendaciones de dosificacién “a priori” para
poblaciones especificas de pacientes?..

Ademads, la evaluacién sistematica de poblaciones de
pacientes permite identificar no sélo grupos de pacientes
con caracteristicas y requerimientos de dosificacién dife-
rentes sino también diferencias en la biodisponibilidad
de una determinada forma farmacéutica o el comporta-
miento inadecuado de una técnica analitica empleada en
la determinacién de la concentracién del antimicrobiano.
Incluso mediante una evaluacién sistematica es posible
detectar relaciones entre una variable independiente y
un determinado parametro farmacocinético o farmacodi-
ndmico, inicialmente insospechadas, con lo que se pueden
abrir nuevos cauces de investigacién sobre la naturaleza
del efecto en nuevos disefios experimentales.

Parametros de efectos aleatorios interindividuales

La magnitud de la variabilidad de un parametro far-
macocinético en una poblacién de pacientes constituye
una informacién esencial para conocer la seguridad de un

tratamiento farmacolégico. El indice terapéutico de un far-
maco administrado crénicamente puede estimarse, de
forma aproximada, dividiendo la amplitud del margen de con-
centraciones terapéuticas entre la magnitud de la varia-
bilidad interindividual del aclaramiento plasmatico. Este
indice permitird identificar situaciones en las que sea
preciso realizar una cuidadosa monitorizacién de las con-
centraciones para ajustar la dosis de forma individuali-
zada. Este concepto queda ilustrado en la figura 4 en la
que se consideran dos poblaciones con diferentes grados
de variabilidad en el CL. La poblacién A presenta una
variabilidad moderada en el CL, de forma que la admi-
nistracién de pautas estandar, disefiadas para conseguir
concentraciones dentro del margen terapéutico, supondra
que s6lo un nimero minimo de pacientes presenten con-
centraciones fuera del mismo. Sin embargo, en la pobla-
cién B, donde la variabilidad interindividual del CL es
mucho mayor, a pesar de presentar el mismo valor medio
del parametro, se encontrardn un mayor niamero de con-
centraciones potencialmente téxicas o ineficaces tras la

Tabaco
Patologias agudas

=\,

Emax= efecto maximo; Cl= aclaramiento

Factores Parametros Utilizacién
poblacionales
cinético-dinamicos

Patologias TGl F

Insuficiencia hepética Dosificacion "a priori"

Emb Control biodisponibilidad

mbarazo D,  Margenes de dosis

Edad Control técnica analitica
Investigacion nuevas

S?XO Vd relaciones

Dieta

Insuficiencia renal Emax

F= biodisponibilidad; D,, = dosis eficaz 50%; Vd= volumen de distribucién

Figura 3. Relacion entre factores
clinicos y pardmetros poblacionales
farmacocinéticos/farmacodinamicos.
F: biodisponibilidad; Dy;: dosis eficaz
50%; Vd: volumen de distribucién;
Emax: efecto maximo. Tomada de la
referencia?’.
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Rango Rx
Variabilidad interindividual

. ?
Indice Rx =

A

Dosis
Rango Rx

Figura 4. Variahilidad interindividual de un pardmetro farmacocinético en
dos poblaciones distintas. Tomada de la referencia?.

administracion de dosis estandarizadas. El indice tera-
péutico definido anteriormente es mayor en la poblacién
A que en la B, lo que implica la necesidad de recurrir a la
monitorizacién de las concentraciones séricas de los indi-
viduos de la poblacién B, para poder establecer adecua-
damente sus necesidades de dosificacién®’.

Parametros de efectos aleatorios
intraindividuales

Las concentraciones de un antimicrobiano determina-
das en un paciente pueden variar como consecuencia de
errores en la técnica analitica, diferencias en la biodispo-
nibilidad del farmaco en distintas formulaciones, cam-
bios del comportamiento cinético individual con el tiem-
po, etc. La presencia de estos problemas se manifestara
como fluctuaciones aleatorias de las concentraciones del
farmaco que no pueden ser explicadas mediante el mode-
lo de poblacién propuesto. La magnitud de esta variabili-
dad residual se puede utilizar para establecer limites
minimos de modificaciones de dosificacién para formula-
ciones farmacéuticas. Asi, si la variabilidad dia a dia en
las concentraciones de firmaco en un individuo que reci-
be una misma dosis es de un 10%, cuando el paciente pre-
cisa modificaciones de dosis, éstas deberdn ser como
minimo de esta magnitud®. Asi mismo, la magnitud de la
variabilidad residual puede condicionar la utilidad o la fre-
cuencia de la monitorizacién de concentraciones de far-
maco.

Aplicacion de la farmacocinética
de poblaciones

Los parametros farmacocinéticos de poblacién en la
terapéutica antiinfecciosa tienen una aplicacién impor-
tante en el campo de la dosificacion de agentes antimi-
crobianos, tanto en el disefio inicial de regimenes de dosi-
ficacién como en la optimizacién de la posologia median-
te técnicas de estimacién bayesiana.

En general, los regimenes posolégicos se instauran con
el fin de obtener concentraciones del fArmaco en el esta-
do de equilibrio que sean eficaces y seguras. En conse-
cuencia, cuando se establece un régimen inicial de dosifi-
cacién interesa predecir las concentraciones que se pue-
den alcanzar, asi como la probabilidad de que éstas se
encuentren situadas fuera del margen terapéutico. Habi-

tualmente se utilizan los parametros de efectos fijos para
establecer una pauta de dosificacién inicial. No obstante,
de esta forma se predice unicamente la curva media de
concentraciones, la cual puede diferir significativamente
de la observada en un determinado paciente. Sélo el cono-
cimiento de los parametros de efectos aleatorios permite
estimar en qué medida puede desviarse del valor medio
la concentracion sérica que realmente se va a alcanzar en
cada paciente concreto, incrementandose asi la capacidad
de prediccién.

La monitorizacion de concentraciones de algunos anti-
microbianos en diferentes fluidos biolégicos constituye en
la actualidad una practica habitual para establecer, de
forma individualizada, las pautas de dosificacién adecua-
das a las necesidades del paciente. En los tltimos afos se
han desarrollado diversos tipos de aproximaciones o
estrategias con el fin de conseguir una posologia 6ptima
adaptada a dichas necesidades. De todas ellas las técni-
cas bayesianas han demostrado presentar la mejor capa-
cidad predictiva. Este tipo de ajuste, propuesto inicial-
mente por Sheiner et al (1972) constituye una aplicacién
del teorema de Bayes en la estimacion de los parametros
farmacocinéticos de forma individualizada®®. En esencia,
este método, como refleja la figura 5, combina la infor-
macién de los parametros farmacocinéticos de poblacién
con los datos de concentracién observados en el paciente
para obtener las estimadas de los parametros farmacoci-
néticos individuales®. Este proceso puede repetirse a
medida que se dispone de més informacion hasta que las
concentraciones séricas observadas y la respuesta clinica
se consideren aceptables. La correcta implementacién de
estas técnicas bayesianas requiere disponer de estimadas
exactas y precisas de los tres tipos de parametros de
poblacién que caracterizan el comportamiento del farma-
co. Es importante considerar que las estimadas de estos
parametros deberian ser obtenidas a partir de datos pro-
cedentes de poblaciones especificas de pacientes de carac-
teristicas similares a las de la poblacién sobre la que se
aplican las técnicas bayesianas.

En consecuencia, la farmacocinética de poblaciones
proporciona un instrumento esencial y con enormes pers-
pectivas de futuro en la obtencién de pardmetros farma-
cocinéticos utilizados para el desarrollo de las técnicas
bayesianas, ya que, a través de los modelos de regresion,
sera posible considerar todas aquellas covariables que
hayan demostrado influir significativamente en la cinéti-
ca de disposicion del farmaco. Con ello se consigue un
descenso en la variabilidad de las concentraciones predi-
chas y por tanto, en teoria, permitird mejorar significati-
vamente las prestaciones de los métodos bayesianos,
cuya utilidad clinica ha sido ya demostrada para varios
antimicrobianos.

Existen otras areas en las que el conocimiento de para-
metros farmacocinéticos poblacionales es importante: en
estudios pre-clinicos?%%¢1, alométricos®?%, ensayos clinicos
con distintos tipos de pacientes®®%5 en estudios de evalua-
cion de biodisponibilidad®5® y de interacciones®-"!. Otra
aplicaciéon importante es en el campo del registro de medi-
camentos donde se empieza a exigir el conocimiento del
comportamiento cinético del mismo en la poblacion sobre
la que va a ser administrado, por lo que las agencias regu-
ladoras de medicamentos empiezan a estar interesadas en
esta metodologia. Asi, por ejemplo, los ensayos de biodis-
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Datos individuales
de un paciente Dgé%?a%?én
1-4 muestras/paciente

v

poblacionales

Estimacion de parametros

v

poblacionales

Parametros farmacocinéticos

Dosificacion
a priori

v

los parametros

Estimacion bayesiana de

v

individuales

Parametros farmacocinéticos

v

Disefio de un régimen
de dosificacion individual
Reajuste posolégico

Figura 5. Relacion entre estimacion
bayesiana y farmacocinética de po-

blaciones. Tomada de la referencia®.

ponibilidad y bioequivalencia, previos a la comercializa-
cién de un producto, exigen la caracterizacién, no sélo de
valores medios sino de su variabilidad, los cuales deben
mantenerse dentro de unos limites especificos®.

Ademés, la farmacocinética de poblaciones, y méas espe-
cificamente el programa NONMEN, ha sido utilizado en
la construccién de modelos de poblacién farmacocinético-
farmacodindmicos, que caracterizan la relacién entre las
concentraciones de farmacos ajustadas a un determinado
modelo farmacocinético y el efecto farmacolégico observa-
do. En este caso, establecer modelos de poblacién, no sélo
conlleva encontrar covariables que influyen de forma sig-
nificativa en los pardmetros farmacocinético-farmacodi-
namicos, sino también establecer el grado de relacion
existente entre ambos™ >

La industria farmacéutica innovadora y las agencias
reguladoras como la Federal and Drug Association (FDA)
llevan tiempo interesadas en la aplicacion de la farmaco-
cinética-farmacodinamia de poblaciones en la eficacia y
seguridad de nuevos farmacos. Diversos documentos de
la FDA hacen referencia a este tema como “General
Consideracion for the Clinical Evaluation of Drugs” (FDA
77-3040) y “General Consideration for Pediatric
Pharmacokinetic Studies” y en la International
Conference on Harmonisation (ICH) guidelines, se inclu-
yen las guias “Dose Response Information to support
Drug Registration” (ICH-E4) y “Studies in support of spe-
cial population: Geriatrics” (ICH-E7),
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