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En el pasado, los estudios de farmacocinética 
se enfocaban en datos individuales, con la finali- 
dad de adquirir la máxima información sobre la 
disposición de fármacos en personas sanas y en 
pacientes con enfermedades específicas. Recien- 
temente se incrementó el interés por obtener pará- 
metros farmacocinéticos que pudieran ser aplica- 
dos a poblaciones. Esto es, parámetros que defi- 
nan la conducta cinética típica de un fármaco en un 
amplio grupo de personas y que sirvan para ajustar 
dosis del medicamento, o bien, para racionalizar el 
empleo de éste. Los parámetros farmaco-cinéticos 
poblacionales hasta ahora estudiados, incluyen 
parámetros de efectos fijos y de efectos variables 
o aleatorios. 

Los parámetros de efectos fijos cuantifican la 
cinética promedio de la población, incluyendo la 
relación promedio entre la fisiología y la farmaco- 
cinética. Esto es, estiman la relación entre varia- 
bles como edad, índice de masa corporal, etc. y los 
parámetros cinéticos individuales. 

Los parámetros de efectos aleatorios cuantifi- 
can la magnitud de la variación aleatoria cinética 
interindividuo y la magnitud de la variabilidad resi- 
dual, ésta última como resultado de la variabilidad 
dentro del mismo individuo, la medición del nivel 
sérico del fármaco y la variación en la especifica- 
ción del modelo. Las estimaciones de estos pará- 
metros son útiles para desarrollar guías de dosifi- 
cación para determinadas poblaciones de pacien- 
tes, para la revisión de los regimenes de dosifica- 
ción con base en las concentraciones farmaco- 
lógicas medidas' y para la toma de decisiones 
relacionadas con la dosificación y con la regula- 
ción del medicament~.~ 

En la actualidad, los procedimientos para la es- 
timación de los parámetros cinéticos incluyen la 
realización de estudios farmacocinéticos tradicio- 
nales, con dosis únicas o múltiples, en voluntarios 
normales o en pacientes con diferentes grados de 
enfermedad. El mayor problema con este abordaje 
es que los resultados de los estudios farmacociné- 
ticos con frecuencia no son representativos de la 
población de pacientes que emplearán el medica- 
mento. Esto se debe a que los protocolos de ensa- 
yos clínicos consideran a un grupo homogéneo de 
individuos, quienes, en general son personas sa- 
nas o pacientes muy seleccionados del grupo total 
de pacientes con la enfermedad. El resultado de 
esto, es la lentitud para obtener la información far- 
macocinética relevante que sirva al clínico para la 
atención de pacientes en estado crítico, pediátricos 
o personas de edad avanzada; ya que sabemos 
que aun cuando el fármaco se encuentra en el 
mercado, el clínico cuenta con guías poco claras 
sobre el diseño de los regimenes de dosis iniciales, 
individualizadas y óptimas, así como ajustes sub- 
secuentes, lo que hace difícil la administración in- 
dividualizada en pacientes. Esto implica que es 
necesario realizar estudios en poblaciones, sobre 
parámetros farmacocinéticos, en donde además 
de conocer la variabilidad intra e interindividuo se 
pueda mejorar la seguridad y eficacia del medica- 
mento. Por ejemplo, la evaluación más simple de 
un modelofarrnacocinético es el modelo abierto de 
un compartimiento y la inyección en bolo por vía 
intravenosa; esto requiere por lo menos de 5 a 6 
mediciones de concentraciones séricas en cada 
persona para obtener la depuración y el volumen 
de distribución3 y, dichas mediciones se realizan, 
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por lo general, en hombres jóvenes y normales. 
Esto representa una gran limitación cuando se 
manejan pacientes, particularmente aquellos con 
alguna disfunción hepática, renal u otra, en donde 
la cinética del fármaco está alterada. El principal 
problema es que los resultados de absorción, 
distribución, metabolismo y excreción pueden ser 
comunes en personas sanas pero podría diferir 
considerablemente entre pacientes. Por ejemplo, 
la absorción de ácido acetil-salicílico está relacio- 
nada con el grado de acidez en el estómago, la 
cual varía en pacientes con aclorhidria; la distribu- 
ción de algunos antibióticos como sulfametoxazol- 
trimetoprim depende del grado de unión a proteí- 
nas plasmáticas, las cuales están disminuidas en 
pacientes desnutridos; la velocidad del metabolis- 
mo de estrógenos y progesterona está disminuida 
en individuos con insuficiencia hepática y la velo- 
cidad de excreción de los aminoglucósidos varían 
en forma importante entre pacientes con insufi- 
ciencia renal. 

Está bien demostrado que las variaciones inter- 
individuales pueden ser importantes cuando se 
realizan estudios de cinética farmacológica y la 
variación interindividuo sugiere que aún con valo- 
res de parámetros esperados se puede calcular el 
valor para un paciente, en forma individual. Esto 
es, con base en la investigación y experiencia pre- 
via, un paciente particular podría tener paráme- 
tros que difieran de los esperados. Por otra parte, 
la variación intraindividuo incluye la medición de la 
variación que está involucrada en la concentra- 
ción farmacológica cuantitativa o en la respuesta 
y en los cambios aleatorios de los valores de los 
parámetros de pacientes sobre el tiempo. De 
hecho, la variación en la especificación del modelo 
podría incrementarse porque los cálculos mate- 
máticos de los valores de parámetros predictores 
y regímenes de dosificación están sobresimpli- 
ficados en la variación intrasujeto. La habilidad 
para diseñar regímenes iniciales apropiados de- 
pende de la adecuada estimación de los valores 
del parámetro promedio de una población particu- 
lar de pacientes. Sin embargo, se emplea una 
técnica de retroalimentación mientras se obtienen 
las mediciones de las concentraciones de un fár- 
maco o la respuesta en el ensayo inicial, entonces 
esta información específica del paciente puede 
ser combinada con la información previa de los 

valores promedios de las varianzas y de la varia- 
ción intrasujeto. 

La información obtenida en otras poblaciones y 
los datos específicos de pacientes pueden ser 
combinados para predecir el valor del parámetro 
más probable para un paciente individual de las 
concentraciones observadas, así como de res- 
puestas. La derivación matemática de este último 
procedimiento está basada en el teorema de Bayes 
para probabilidades condicionales. La mayor for- 
taleza en el análisis de poblaciones es la informa- 
ción útil que puede ser extraída de datos dispersos 
obtenidos de muestras sanguíneas y la monitori- 
zación farmacológica durante los estudios de ruti- 
na de seguridad y eficacia conducidos durante el 
desarrollo de un fármaco. Los resultados de estos 
análisis dan lugar a modelos farmacocinéticos- 
farmacodinámicos integrados que ayudan al clíni- 
co durante el inicio y durante el ajuste de regíme- 
nes terapéuticos. En algunos casos, es posible 
desarrollar sistemas de control de asa cerrada que 
monitorizen la concentración de un fármaco o pro- 
porcionen una respuesta automática para ajustar 
la tasa de administración del mismo.4 

Métodos para estimar los parámetros de 
poblaciones 

Existen diferentes métodos para estimar los 
parámetros de poblaciones. Dentro de éstos, des- 
tacan: 

1. El método de datos agrupados naive (Naive 
Pooled Datá Method-NPD). 

2. El método de dos estadios estándar (Standard 
two-stage method-STS). 

3. El método de primer orden (NONMEM) para 
análisis de modelos de efectos mixtos no li- 
neales (Nonlinear mked effects model). 

Todos los métodos están basados en la creación 
de modelos matemáticos en donde se pueden extra- 
polar los datos obtenidos de pacientes. El método 
NPD es inferior a los otros métodos para estimar los 
parámetros del modelo tipo Michaelis-Menten de 
datos farmacocinéticos clínicos de rutina y para 
estimar los parámetros de un modelo biexponencial 
de datos farmacocinéticos experimentales. El méto- 
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do STS es comparable al NONMEM, pero algunas 
veces inferior a éste en lo que se refiere a la estima- 
ción de los parámetros de efecto mixto y los 
parámetros de efecto aleatorio intraindividuo. 

El método NONMEM comprende un programa 
de computadora que proporciona estimaciones 
precisas de los parámetros farmacocinéticos de la 
población tanto de estudios de simulación como 
de datos  clínico^.^.^ Este abordaje para análisis de 
datos aplica la información obtenida durante las 
fases Ill y IV de ensayos clínicos para identificar 
más rápidamente poblaciones que tienen alto ries- 
go de toxicidad debido a parámetros farmacociné- 
ticos alterados. Además este método es superior 
al STS para estimar los parámetros de efecto 
aleatorio interindividuo. 

Recomendaciones para el diseño de estudios 
que determinan el perfil farmacocinético de 
una población: 

Las muestras deben ser obtenidas en puntos 
de tiempo elegidos de manera aleatoria para 
cada individuo y no de acuerdo a un esquema 
de protocolo experimental rígido. 
Se deben obtener por lo menos 4 muestras en 
cada persona dependiendo del número de 
parámetros farmacocinéticos por estimar. Sin 
embargo, los datos que provienen de una sola 
muestra por persona, son capaces de propor- 
cionar una información adicional cuando se 
combinan con más datos. 
Se deben incluir un mínimo de 50 a 100 perso- 
nas quienes deben representar a los pacien- 
tes que recibirán el fármaco con propósitos 
terapéuticos. Esto mejora las estimaciones de 
variación interindividuo. 
Los sujetos pueden recibir una variedad de 
fármacos concomitantes y la dieta no debe 
restringirse, dado que el análisis cuidadoso de 
estos datos proporcionan información sobre 
una variedad de interacciones fármaco-fár- 
maco y fármaco-aliment~.~ 

Los estudios pilotos diseñados de modo ade- 
cuado, permiten identificar poblaciones con alto 
riesgo de toxicidad causada por la farmacocinética 
alterada y proporcionar por lo menos una cuantifi- 

cación inicial de la magnitud de dicha alteración, lo 
cual reduce el riesgode daño en pacientes expues- 
tos a nuevos fármacos. 

Porotra parte, lacinética poblacional en laetapa 
previa a la salida del fármaco al mercado, implica 
que se deben tener ensayos específicos y sensi- 
bles capaces de medir tanto el fármaco como su 
metabolito de relevancia clínica. De tal forma, que 
los estudios preliminares deben demostrar alguna 
correlación entre el fármaco o su metabolito y 
efectos clínicamente relevantes como eficacia o 
toxicidad. Si no existe correlación, la cinética del 
fármaco es irrelevante. Además se debe estable- 
cer la principal vía metabólica del fármaco en el 
hombre, así como el modelo básico que describe 
su cinética (lineal frente a no lineal). Los estudios 
de cinética poblacional de tipo ~ b ~ e ~ a ~ i ~ n a i ,  per- 
miten incrementar el conocimiento del fármaco, 
pero de ninguna manera pretenden sustituir la 
evaluación preclínicade lafarmacocinética y farma- 
codinamia del medicamento en un paciente espe- 
cial. Por último, se debe recordar que en estudios 
de poblaciones, el control de las variables de 
confusión debe ser aún más estricta, ya que las 
variables como el índice de masa corporal, géne- 
ro, edad, estado fisiopatológico, genética, facto- 
res ambientales y tratamiento concomitante con 
otros fármacos, influyen sobre los parámetros 
farmacocinéticos. 

En conclusión, es indispensable que se reali- 
cen estudios farmacocinéticos en poblaciones de 
pacientes que servirán como blanco de tratamien- 
to, con un amplio espectro de pacientes y diferen- 
tes estados de la enfermedad, ya que los resuita- 
dos servirán como guía para el manejo del medi- 
camento por parte del clínico. 
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