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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La Farmacocinética ayuda a conocer caracteristicas fundamentales La estadistica Bayesiana, basindose parcialmente en caracteristicas
de los fairmacos. En la rutina clinica, suele desconocerse el compor- de la poblacién a la que un paciente pertenece, permite estimar pa-
tamiento farmacocinético de un paciente individual. La implemen- rametros farmacocinéticos de una droga en ese paciente. Este ma-
tacion de ciertos principios estadisticos sustenta la eleccién de una nuscrito explica los fundamentos que hacen posible optimizar mds
posologia para optimizar la farmacoterapia. eficientemente regimenes farmacoterapéuticos individuales.

Resumen Palabras clave:
Farmacocinética;

La metodologia estadistica Bayesiana permite, si se conoce la probabilidad poblacional de que un  Estadistica & Datos
suceso ocurra, modificar su valor cuando se dispone de nueva informacién individual. Aunque las ~ Numéricos;
metodologias Bayesiana y frecuentista (cldsica) tienen idénticos campos de aplicacién, la primera se ~ Optimizacion;
aplica cada vez mds en investigacion cientifica y anélisis de big data. En la farmacoterapia moderna, ~ Farmacologia;

la farmacocinética clinica ha sido responsable de la expansién de la monitorizacién, facilitada por =~ Teorema de Bayes
desarrollos técnico-analiticos y matemadtico-estadisticos. La farmacocinética poblacional ha permi-

tido identificar y cuantificar las caracteristicas fisiopatoldgicas y de tratamiento en una poblacién

de pacientes determinada, en particular en pediatria y neonatologia, y otros grupos vulnerables, ex-

plicando la variabilidad farmacocinética interindividual. Asimismo, la estimacién Bayesiana resulta

importante como herramienta estadistica aplicada en programas informaticos de optimizacion far-

macoterapéutica cuando la monitorizacién farmacoldgica se basa en la interpretacién farmacoci-

nética clinica. Aunque con ventajas y limitaciones, la optimizacién farmacoterapéutica basada en la

estimacion Bayesiana es cada vez mds usada en la actualidad, siendo el método de referencia. Esto es
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particularmente conveniente para la prictica clinica de rutina debido al limitado nimero de muestras
requeridas por parte del paciente, y a la flexibilidad en cuanto a los tiempos de muestreo de sangre
para cuantificacién de farmacos. Asi, la aplicaciéon de los principios Bayesianos a la prictica de la
farmacocinética clinica resulta en la mejora de la atencién farmacoterapéutica.

Abstract Keywords:
Pharmacokinetics;
Statistics and
Numerical Data;
Optimization;
Pharmacology;
Bayer Theorem

If one knows the probability of an event occurring in a population, Bayesian statistics allows mo-
difying its value when there is new individual information available. Although the Bayesian and
frequentist (classical) methodologies have identical fields of application, the first one is increasin-
gly applied in scientific research and big data analysis. In modern pharmacotherapy, clinical phar-
macokinetics has been used for the expansion of monitoring, facilitated by technical-analytical and
mathematical-statistical developments. Population pharmacokinetics has allowed the identification
and quantification of pathophysiological and treatment characteristics in a specific patient popu-
lation, especially in the pediatric and neonatal population and other vulnerable groups, explaining
interindividual variability. Likewise, Bayesian estimation is important as a statistical tool applied in
pharmacotherapy optimization software when pharmacological monitoring is based on clinical phar-
macokinetic interpretation. With its advantages and despite its limitations, pharmacotherapeutic op-
timization based on Bayesian estimation is increasingly used, becoming the reference method today.
This characteristic is particularly convenient for routine clinical practice due to the limited number
of samples required from the patient and the flexibility it shows regarding blood sampling times for
drug quantification. Therefore, the application of Bayesian principles to the practice of clinical phar-
macokinetics has led to the improvement of pharmacotherapeutic care.

fuentes de informacion cientifica como al momento de
tomar la mejor decision terapéutica.

Introducciéon

Hasta principios del siglo XX, los investigadores sa-
nitarios dificilmente dominaban métodos para cuanti-

ficar la “evidencia” y complementar informes “anecdé-
ticos” de sus investigaciones"?. Desde entonces se desa-
rrollaron las “Pruebas de Hipdtesis”, procedimientos
basados en evidencia muestral (estadistico o medida
cuantitativa derivada de un conjunto de datos de una
muestra) y en la Teoria de la Probabilidad (distribu-
ci6én del estadistico en la muestra) para aceptar o re-
chazar la hipétesis de investigacion, basadas en calcular
los Valores de Probabilidad (valor de P), y conocidas
como Pruebas de Significacién Estadistica (PSE)'.

La estadistica frecuentista, desarrollada a partir de
los conceptos de probabilidad y centrada en el célculo
de probabilidades y en los contrastes de hipétesis, es en
la que mayormente se enfocan los sistemas educativos
actuales. Por ello, los principios de la estimacién Ba-
yesiana, aun sin ser de extrema complejidad, podrdn
todavia resultar relativamente novedosos"*>.

En el campo clinico, la aplicacién de un tratamien-
to u otro, o la eleccién, para un mismo farmaco, de una
posologia por sobre otra, estan estrechamente ligadas
a las conclusiones a las que se arriba luego de la apli-
cacién de los procedimientos estadisticos antes men-
cionados. Por ello, un conocimiento mds profundo de
los fundamentos de los mismos posibilita actuar con
mayor solidez profesional, tanto a la hora de analizar

Teoria de la Probabilidad y Estadistica
Frecuentista

La Teoria de la Probabilidad se basa en principios
fundamentales e indemostrables llamados axiomas
que son resultado de décadas de evolucidn, y que se
concretd definitivamente hacia la segunda mitad del si-
glo XVII, con los trabajos matemadticos de Blaise Pascal
y Pierre de Fermat®. Recientemente, el creciente acceso
a potentes recursos computadorizados, asi como tam-
bién el desarrollo de numerosos paquetes estadisticos,
tales como SPSS®, SAS®, STATA®, EPINFO®, e inclu-
so EXCEL®, hicieron que el uso de las PSE ganara espa-
cio en la investigacién biomédica”®. Considerando que
la Hipétesis Nula (H,) es lo que el investigador sos-
pecha que no es cierto (es decir, lo que se quiere pro-
bar), las PSE permiten establecer que tan probable es
encontrar una diferencia entre distintos tratamientos
si la Hy es cierta. Las PSE ponderan qué tan probable
es encontrar la diferencia que se detectd, por ejemplo,
entre dos tratamientos analizados. Esta “Probabilidad”
es el valor P, y se asocia al concepto de “significacién (o
significancia) estadistica”'".

La aparente simplicidad conceptual del valor de
“P” lo hace atractivo y confiable en el 4mbito clinico,
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ya que su valor depende de la magnitud de la dife-

rencia que queremos probar, asi como del tamafio

muestral®.
Algunas objeciones al uso de las PSE son':

a) Los valores de P no cuantifican la probabilidad de
que, a la luz de los datos, una hipétesis determina-
da sea cierta, que es lo que realmente interesa, sino
la probabilidad de haber obtenido ciertos datos en
el supuesto de que sea cierta determinada hipéte-
sis;

b) El rechazo de H, depende del tamano muestral,
que es un elemento algo ajeno a la realidad;

c) LasPSE se basan en un esquema que es dicotémico
(clasifica las experiencias segin solo dos catego-
rias opuestas, sin posibilidad de situaciones inter-
medias) y mecanicista (concibe todos los hechos
como producto de procesos fisicos y quimicos),
por lo que no permite mayores deducciones di-
rectas, siendo estas necesarias para que la realidad
estudiada sea mejor entendida;

d) Las PSE trabajan en un dmbito en el que no es ne-
cesaria la conexién entre pruebas y conocimientos
previos;

e) Paravalorar la magnitud de P se emplean umbrales
(0,05 00,01) que carecen de fundamento matema-
tico suficientemente sélido.

Una alternativa a las PSE, en una investigacion, es
construir un Intervalo de Confianza (IC). El IC, alu-
diendo a la firme esperanza (presuncién) sobre algo,
describe la variabilidad entre la medida obtenida en un
estudio y la medida verdadera (real) de la poblacion.
Es un rango de valores (calculado de una muestra con
distribucion normal) en el cual se encuentra el verda-
dero valor del pardmetro, con una probabilidad deter-
minadal?’.

La probabilidad de que el verdadero valor del pa-
rédmetro se encuentre en el intervalo construido se de-
nomina Nivel de Confianza, y se denota “I1-a“, don-
de “a” es la probabilidad de cometer error de tipo I
(error falso positivo = probabilidad de rechazar la H,
siendo que esta es positiva). Generalmente se constru-
yen intervalos con confianza 1 - o = 95% (o significan-
cia =5%), o menores (a0 = 1%)°.

Los IC y las PSE estdn condicionados por el tamafo
muestral. Una muestra suficientemente grande ocasio-
nalmente podrd lograr un intervalo lo suficientemente
estrecho como para que el 0, si se tratara por ejemplo
de una diferencia, quede fuera del intervalo, y asi se
rechace la hipétesis de que los grupos comparados son
iguales"’.

La probabilidad, puede tener dos significados dife-
rentes. Por un lado, la estabilizacién de la frecuencia de
aparicién de un fenémeno y por otro una medida de
certeza de la veracidad de una proposicion. A la prime-
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ra se la conoce como probabilidad frecuentista (cldsi-
ca), a la segunda como Bayesiana**.

La interpretacion frecuentista del concepto de pro-
babilidad considera a esta dltima como la frecuencia
relativa de un experimento aleatorio. Sin embargo, el
enfoque Bayesiano interpreta la probabilidad de una
manera algo mds subjetiva, condiciondndola parcial-
mente a cierta evidencia parcial previa. El método
Bayesiano hace uso de la informacién contenida en
relacién a un paciente, pero no depende solo de esta
al momento de la toma de una decisién. En términos
coloquiales, y considerando ambos enfoques en la
préctica clinica, la estimacién Bayesiana siempre resul-
ta algo mds “intuitiva”. En términos descriptivos, una
aproximacién Bayesiana proporcionaria una conclu-
sién como la siguiente: “hay un 95% de probabilidad
de que el valor esté entre 0,7 y 0,9”, y por otro lado, los
principios frecuentistas tenderian a dar explicaciones
como la siguiente: “si generdramos 100 muestras alea-
torias del mismo tamano y repitiéramos la estimacién
100 veces, en 95 de ellas el pardmetro estimado estaria
entre 0,7 y 0,973,

Comienzos y Fundamentos de la Estadistica
Bayesiana

El matemético y ministro presbiteriano britanico
Thomas Bayes expuso sus teorias sobre la probabilidad
en forma pdstuma, en 1763: “An Essay towards solving
a Problem in the Doctrine of chances” (Philosophical
Transaction of the Royal Society), dividido en dos sec-
ciones'. En la primera incorpora definiciones, teore-
mas y corolarios sobre la probabilidad, y en la segunda
descubre un modelo que le permite expresar y demos-
trar su teorema. Se le considera el fundador de la pro-
babilidad inversa, segun la cual, a partir de cierta in-
formacién muestral es posible conocer cuan probable
es que un suceso desconocido esté comprendido entre
ciertos limites. Asi, con Bayes, comienza la inferencia
estadistica y una interpretacion diferente del concepto
de probabilidad, constituyendo una alternativa a la es-
tadistica frecuentista (cldsica o tradicional)**.

En el campo frecuentista se calcula la probabilidad
de observar un resultado suponiendo que la realidad es
de una manera determinada (H,). Acorde a esto, cuan-
tas mds veces se repita el experimento, finalmente la
posibilidad de que ocurra cada uno de los sucesos serd
conocida y regular. En la préctica necesitamos cono-
cimientos para tomar decisiones, y lo que realmente
nos interesa es conocer la probabilidad de que las cosas
sean de una manera determinada dados los datos que
hemos observado. La estadistica Bayesiana, a diferen-
cia de la frecuentista, incorpora informacion externa al
estudio para, con ella y los propios datos observados,
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estimar una distribucion de probabilidad para la mag-
nitud del efecto que se investiga>*'".

Metodologia Bayesiana

El método Bayesiano permite, si se conoce la pro-
babilidad de que ocurra un suceso, modificar su valor
cuando se dispone de nueva informacién>'>".

Aunque para el dmbito clinico pueda resultar algo
tedioso conocer la base bioestadistica que subyace al
pensamiento Bayesiano, vale hacer un pequefio es-
fuerzo, ya que una rapida aproximacion serd suficiente
para una comprensién suficientemente profunda del
mismo.

Siendo>!»"

- P(A) la probabilidad de que ocurra el suceso A.
- P(A.B) la probabilidad de que ocurran los sucesos

Ay B (ambos).

- P(A/B) la probabilidad de que ocurra A cuando
sabemos que ha ocurrido B (se denomina proba-
bilidad condicionada).

La probabilidad de que ocurra A y B es igual a la
probabilidad de B multiplicada por la probabilidad de
A condicionada a que haya ocurrido B.

P(A.B) = P(B) x P(A/B) = P(A) x P(B/A)

Por simetria se cumple la tercera igualdad.

Si hay un conjunto de posibles sucesos mutua-
mente excluyentes A; (i=1 ... n) que constituyen to-
das las posibles situaciones (o lo que es lo mismo
P(A1)+P(A2)+...4+P(An)=1), el que ocurra alguno de
los sucesos A tiene probabilidad 1 (Figura 1). El cua-
drado corresponde a todas las situaciones posibles, que
en este caso pueden dividirse en tres: Al, A2, A3. El
suceso B se puede producir en cualquiera de las tres
situaciones.

Si se reescribe ahora la ecuacién anterior, por ejem-
plo para Al, tenemos

P(A1.B) = P(A1/B) x P(B) = P(B/Al) x P(Al)

Aplicando algebra elemental podemos afirmar las
dos férmulas siguientes:

1. P(A/B) = [P(B/A,). P(A,)] / P(B)
2. P(B)=P(B.A,)) +P(B.A,) + P(B.A;) =X P(B.A) =

2. P(B/A;). P(A)

Reemplazando la ecuacién 2 en la ecuacién 1 se ob-
tiene el Teorema de las probabilidades condicionales
enunciado por Bayes, en su Teorema, como:

P(A,/B) = [P(B/A)). P(A,)] / X P(B/A)). P(A)
Cuantificando la informacion a priori

El analisis estadistico cldsico, cuando por ejemplo
evaltia un tratamiento frente a otro, utiliza exclusiva-

ARTICULO ESPECIAL

mente la informacién obtenida en un ensayo clinico.
Al contrario, en la metodologia Bayesiana es funda-
mental el concepto de probabilidad a priori. El analisis
comienza resumiendo cuantitativamente la informa-
cién que existe previamente, que es externa al estudio
y cuyo origen puede ser diverso, desde datos de otros
estudios hasta opinion de expertos®'>!,

Una controversia que involucra a los métodos Ba-
yesianos se basa en la cuantificaciéon de la distribucién
de probabilidad a priori, porque implica lo que podria
definirse como una aparente pérdida de objetividad, ya
que el andlisis de toma de decision se basa, en parte,
en datos de otras realidades clinicas por fuera de la que
estd siendo analizada. Pero esa toma de decisiones, por
ejemplo sobre eficacia de nuevos firmacos, eventos ad-
versos o interacciones, normalmente no se fundamen-
ta en los resultados de un dnico estudio’. Es muy im-
portante aclarar que el término a priori no implica una
relacién temporal en el sentido de que corresponda a
una informacién obtenida con anterioridad a nuestro
estudio, sino que se refiere, en sentido mds amplio, a la
informacion externa, diferente a la de nuestro estudio’.
Al haber mayor cantidad de datos disponibles de un
paciente particular se podrdn obtener resultados mds
satisfactorios. Asi entonces, se trata de mejorar de ma-
nera sustancial el proceso de la toma de decisiones en
base a un marco de analisis que contiene conocimiento
previo relevante sobre lo que se estd estudiando. Esto
bien puede ser la situacién de un paciente que estd atra-
vesando un enfermedad y debe ser rapida y adecuada-
mente tratado, y mds particularmente puede también
involucrar la intencién de elegir el régimen farmaco-
terapéutico (posologia) mas adecuado. Esto puede ser

4 )

Ay B.
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A3 Figura 1. Representacion
esquematica de las pro-
babilidades condicionales
definidas por el Teorema
de Bayes entre los sucesos
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una situacién de extremo interés cuando el estado fi-
siopatoldgico del paciente depende del tratamiento de
un determinado firmaco que debe ser monitorizado,
por ejemplo con sus concentraciones plasmaticas'.

Inferencia Bayesiana: Campos de Aplicacién 'y
Clinica

El érea de aplicacion de la metodologia Bayesiana
es la misma que el de la estadistica clasica (frecuentis-
ta). La estadistica Bayesiana puede analizar diversos
tipos de variables bioldgicas, tanto si son cuantitativas
contintias o discontinuas, incluso si son cualitativas,
admitiendo la posibilidad de trabajar con variables
cuya distribucién es normal o no-normal. Ademds, el
enfoque Bayesiano puede aportar una renovacién im-
portante al andlisis de datos™*. Uno de los principales
campos de aplicacién de la inferencia Bayesiana es la
investigacion cientifica y el andlisis de grandes canti-
dades de informacién (big data), lo que hoy es unas de
las principales y més confiables fuentes en las que se
apoyan decisiones que terminan en cambios en regi-
menes de tratamientos para diversas patologias y po-
blaciones'"'>'¢. En biociencias, la estadistica Bayesiana
también permite, por ejemplo, predecir el nivel de sen-
sibilidad de las células cancerosas a los medicamentos
basdndose en datos de expresion génica de ciertos tipos
de cancer".

Un problema importante al que se enfrenta el and-
lisis Bayesiano es la falta de programas informaticos de
facil manejo que permitan realizar dichos abordajes.
Ademds, en ciertas ocasiones el costo computacional
requerido sobrepasa el poder de procesamiento de da-
tos que estd normalmente disponible®’.

Un método, llamado Modelado Bayesiano Com-
putacional (MBC), fue disefiado para solucionar mu-
chos de estos inconvenientes'®. A partir de datos expe-
rimentales, la informacién paramétrica a priori y los
diferentes modelos a cotejar, el MBC brinda la posibi-
lidad de obtener un valor de verosimilitud paramétrica
con los modelos y la distribucion a posteriori que estos
deben cumplir para consolidar dicho modelo. Asi, deja
librado al criterio del investigador aceptar o rechazar
un modelo determinado en base al significado biol6-
gico o clinico del pardmetro obtenido. Esto ultimo se
basa en lo que también sucede en muchos andlisis de
correlacion de variables, en los que ademds de criterios
gréficos y estadisticos, el significado clinico de los mis-
mos también condiciona la lgica que determinard su
inclusion, o no, en un determinado modelo final. Ade-
mads, lo que corresponde a un considerable avance en
el campo de la estadistica Bayesiana, permite obtener
un estadistico llamado “Evidencia”, que posibilita la
comparacion entre modelos de muy distinto ntimero
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de pardmetros. El MBC ha sido aplicado exitosamente
para investigar cémo responde el sistema inmune ante
la formacién del granuloma en casos de pacientes con
tuberculosis®, en la interpretacién de cambios confor-
macionales indetectables en canales idénicos activados
por ligando y en el tipo de mecanismo de accién me-
diado por moléculas senalizadoras de dafios posterior
al accidente cerebro vascular (que expanden el dafio
a otras dreas del cerebro o predisponen a distintas re-
giones cerebrales a sufrir nuevos ACV), entre otros
campos? . Aunque las aplicaciones directas del MBC
en investigaciones clinicas ain estdn en estadios muy
iniciales, su potencial aplicacién tanto en el &mbito de
la infectologia como en campo de lo relacionado a los
procesos inflamatorios, neoplasias y patologias de ori-
gen neurolégico, entre otros, lo hace parece potencial-
mente muy promisorio®?. Asimismo, el MBC es til
como forma de caracterizar poblaciones de pacientes
especiales, las que suelen ser excluidas de los ensayos
clinicos controlados, tanto como de los estudios far-
macocinéticos poblacionales cldsicos. De no aplicarse
este tipo de métodos se corre el riesgo de extrapolar
errébneamente valores, por ejemplo, de pardmetros
farmacocinéticos de voluntarios sanos a otras subpo-
blaciones potencialmente muy diferentes, tales como
pediatricas, geridtricos, embarazadas, o criticos, entre
otras.

La estimacién Bayesiana resulta importante como
herramienta estadistica aplicada en programas infor-
miéticos de optimizacién farmacoterapéutica cuando la
monitorizacién farmacoldgica se basa en la interpreta-
cién farmacocinética. En el ajuste de los datos al mode-
lo propuesto, su particularidad es la incorporacién no
s6lo de la informacién experimental de una concentra-
cién (por ej. plasmadtica o sanguinea) en un tiempo de-
terminado obtenida en un individuo, sino también de
la informacién conocida a priori***. Esta dltima serd
la informacién poblacional sobre el comportamiento
farmacocinético del firmaco, de ser posible en una co-
horte de pacientes con caracteristicas fisiopatoldgicas
similares a las del que estd siendo abordado para opti-
mizar su terapia farmacoldgica®'*%.

Asi, esta poblacién ya habra sido adecuadamente
estudiada, por ejemplo una cohorte pedidtrica con una
patologia determinada, habiéndose estimado los valo-
res de los pardmetros farmacocinéticos poblacionales
previos, asi como los de su variabilidad asociada. Estas
poblaciones, que podemos llamar “especiales”, podran
ser niflos, neonatos, ancianos, insuficientes renales,
obesos, o pacientes criticos, entre otras condiciones
que supongan una caracteristica que, a priori, pudiera
significar razoén para generar un grupo diferenciado,
con caracteristicas farmacocinéticas del farmaco dife-
rentes a las de otras poblaciones®".

En el campo de la investigacion aplicada que busca
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resolver la forma en la que mejor se ajusta un régimen
de dosificacién de un farmaco, es importante destacar
que los pardmetros poblacionales que se implementan
en un algoritmo Bayesiano son, segin como los cam-
bios de la variable independiente (explicativa) repercu-
ten en las variables dependientes (explicada, o resulta-
do), de tres tipos'>".

- De efectos fijos: cuantifican tanto el comporta-
miento cinético medio de la poblacién como las
relaciones entre las diferentes variables fisiopatold-
gicas y los pardmetros farmacocinéticos (P;). Estos
efectos son aquellos que surgen de la afectacion
de los parametros farmacocinéticos por variables
que son comunes a todos los individuos estudia-
dos (edad, talla, sexo, superficie corporal, y aclara-
miento de creatinina, entre otros).

- De efectos aleatorios interindividuales: cuantifican
la magnitud de la variabilidad interindividual de
cada uno de los pardmetros farmacocinéticos del
modelo al que se ajusta el firmaco ( *P;). Los mo-
delos de efectos aleatorios suponen que los efec-
tos de las variables explicativas son especificos a
ciertos individuos, es decir que no son comunes a
todos ellos (condiciones tnicas y especificas de un
paciente en particular).

- Deefectos aleatorios residuales: cuantifican la mag-
nitud de la variabilidad residual, principalmente la
variabilidad intraindividual y el error analitico de
las determinaciones que cuantifican el firmaco en
un fluido bioldgico (c* C)).

Un modelo de regresién intenta explicar la relacién
que existe entre una variable dependiente y un conjun-
to de variables independientes. Un modelo de regre-
sién lineal simple busca explicar la relacién que existe
entre la variable respuesta y una unica variable expli-
cativa. Asi entonces vale aclarar que, en el contexto de
una regresion lineal (cuando una linea recta determi-
nada es la que mejor se ajusta a la nube de puntos para
dos variables X e Y,), se llaman residuos a las diferen-
cias entre los valores de la variable dependiente obser-
vados y los valores que predecimos a partir de la recta
de regresion. Por lo tanto, la variabilidad residual es la
totalidad de la variabilidad cuantificada para cada uno
de los sujetos estudiados®. A mayor cantidad de varia-
bles independientes que se incorporen dentro de una
investigacién que intenta explicar los motivos por los
cuales un firmaco se comporta de determinada mane-
ra (mostrando ciertos pardmetros farmacocinéticos),
es esperable que el resultado (variable dependiente)
sea mejor explicado. Aunque también, la cantidad de
pacientes necesaria para un estudio serd también tanto
mds grande cuanto mds variables independientes sean
incluidas®.

La estimacion individualizada de los pardmetros
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mediante esta técnica es similar a la empleada en regre-
sién no lineal por minimos cuadrados, que consiste en
minimizar la suma de los cuadrados de los errores'*.
En el caso Bayesiano, la suma de cuadrados incluye un
término adicional que lo hace particularmente intere-
sante, y que evalta las diferencias entre los pardmetros
estimados en el paciente, a partir de sus concentracio-
nes séricas y los pardmetros predichos, considerando la
poblacién a la que pertenece dicho paciente, adoptan-
do entonces la siguiente ecuacion:

=3 OB, 5 CoPay
i=t O =1 O

siendo P el ndamero de parametros a estimar, P;
los valores medios de los pardmetros farmacocinéti-
cos poblacionales, P; los parametros farmacocinéticos
estimados en el individuo, 6°; la varianza interindivi-
dual de los pardmetros en la poblacién, n el niumero
de concentraciones conocidas en el individuo, C; los
valores observados de dichas concentraciones, f(P,t)
los valores de concentracion predichos de acuerdo al
modelo cinético propuesto y 6’ la varianza residual
de las concentraciones observadas'>"?,

A la vista de dicha ecuacién, en la que el primer
término se refiere a lo poblacional y el segundo a lo
individual, se deduce que cuando la informacién in-
dividual de concentraciones es cuantitativamente im-
portante, el primer término de la sumatoria pierde in-
fluencia en la estimacion de los pardmetros y el método
se asemeja a una regresion no lineal. Cuando se dispo-
ne de poca cantidad de informacién experimental, la
influencia de los pardmetros de poblacion en el ajuste
es grande, evitando asi obtener valores de parametros
individuales muy diferentes a los predichos de acuerdo
a sus caracteristicas fisiopatolégicas'.

Farmacocinética aplicada

La farmacocinética clinica, en la farmacoterapia, ha
sido responsable de la expansiéon de la monitorizacién
(cuantificaciéon de un firmaco en un fluido biolégico,
normalmente plasma o sangre), también facilitada por
desarrollos analiticos y matemadtico-estadisticos apli-
cables a la individualizacién posolédgica, como la far-
macocinética poblacional y la aplicacién de métodos
Bayesianos*.

Los métodos de dosificacion a priori utilizan ca-
racteristicas conocidas del firmaco, asi como del
paciente y las patologias, que pueden influir en los
pardmetros farmacocinéticos'. La farmacocinética
poblacional ha supuesto un notable avance, identifi-
cando y cuantificando caracteristicas fisiopatoldgicas
y de tratamiento en una poblacién de pacientes de-
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terminada, explicando la variabilidad farmacocinéti-
ca interindividual, y aumentando significativamente
la capacidad predictiva. Esto permite el desarrollo de
criterios posoldgicos especificos para poblaciones y
farmacos especificos'.

De esta forma, establecer dosis que resultan mads
seguras y eficaces ha sido posible cuando se llevan a
cabo estudios farmacocinéticos poblacionales. Entre
muchos ejemplos vale destacar aquellos que, a pesar
de su complejidad, se han desarrollado en dmbitos
clinicos y que involucran a firmacos de estrecho mar-
gen terapéutico en grupos poblacionales de pacientes
complejos. Tal el caso de la vancomicina en neonatos
pretérmino o de la amikacina en nifios con fibrosis
quistica. Ambos ejemplos muestran que la estimacién
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de pardmetros farmacocinéticos de esos antibidticos
en ciertas poblaciones puede consolidarse hacia el paso
siguiente, que es la sugerencia concreta de la dosis y la
frecuencia que el paciente deberd recibir. Asi se intenta
minimizar la probabilidad de aparicién de eventos ad-
versos y aumentar la probabilidad de lograr la eficacia
terapéutica deseada®?*.

A modo de ejemplo, la tabla 1 muestra valores de
concentraciones de algunos antimicrobianos asocia-
dos a sus mérgenes terapéuticos, asi como otras con-
sideraciones que sirven a los fines de su optimizacién
farmacoterapéutica. Los objetivos de monitoreo que se
muestran en esa tabla pueden ser mejor y mds rapi-
damente alcanzados si se aplican los principios de la
metodologia Bayesiana®.

Tabla 1. Ejemplos de valores asociados al monitoreo de algunos antimicrobianos en neonatos

Farmaco Muestreo Margen terapéutico Observaciones
Amikacina Pico: 30 min después del fin Régimen de una dosis diaria: Picos se correlacionan mas con la eficacia y
de la infusion IV de 30 min Pico: 35-64 pg/mL valles mas con la toxicidad
Valle: < 1 pg/mL
Valle El objetivo de la relacion Cmax/CIM deberia
Régimen de multiples dosis diarias: ser, aproximadamente, de 8 a 10
Pico: 15-40 pg/mL
Valle: 1-8 pg/mL Picos objetivos dependen del tipo de
bacteria y de infeccién, y de las condiciones
fisiopatoldgicas y la evolucion del paciente
Gentamicina  Pico: 30 min después del fin Régimen de una dosis diaria: fdem Amikacina
de la infusion IV de 30 min Pico: 20-30 pg/mL
Valle: < 1 pg/mL
Valle
Régimen de multiples dosis diarias:
Pico: 4-10 pg/mL
Valle: < 2 pg/mL
Tobramicina Pico: 30 min después del fin Régimen de una dosis diaria: [dem Amikacina
de la infusion IV de 30 min. Pico: 20-30 pg/mL
Valle: < 1 pg/mL
Valle
Régimen de mdltiples dosis diarias:
Pico: 4-10 pg/mL
Valle: < 2 pg/mL
Vancomicina  Valle Valle: 5-20 pg/mL Valor objetivo de AUC 24 h/MIC sugerido
(validado en adultos): > 400 mg h/L
Pico: 1 h después de Pico: 20-50 pg/mL, solo necesario en casos
terminada la infusién de 1 h de bacteria caracterizada y si es posible
para lograr un mejor calculo del AUC, y en
tratamientos de infecciones complejas
Infusién continua: concentracion durante
infusion (muestra durante la infusién, no
valle): 15-20 mg/L
Voriconazol Valle 0,5-3 pg/mL Ajustes de regimenes deben ser realizados

con precaucion ya que el voriconazol, con
una eliminacion hepatica saturable, sigue
una farmacocinética no lineal
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Valles: cuantificacion del farmaco en una muestra tomada inmediatamente antes de una proxima dosis.
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En resumen, el desarrollo de un adecuado modelo
farmacocinético poblacional puede ayudar a determi-
nar una mejor posologia de firmacos de dosis criticas
en muchos pacientes complejos®.

Programas informaticos como NONMEM®, Mo-
nolix®, S-ADAPT® o Pmetrics®, entre otros, sirven
al modelado paramétrico poblacional, es decir que
permiten estimar pardmetros farmacocinéticos de un
farmaco en un determinado grupo de pacientes estu-
diados'*%%,

Ademds, un grupo de métodos denominados de
control adaptado se basa en utilizar, al ajustar regime-
nes posoldgicos, los valores de pardmetros farmacoci-
néticos obtenidos a partir de concentraciones séricas
en un paciente individual. Entre ellos se encuentran los
métodos Bayesianos cuya particularidad reside en una
adecuada combinacién de informacién farmacocinéti-
ca, individual y poblacional**.

El uso de los métodos Bayesianos en monitoriza-
cién ha flexibilizado considerablemente la seleccion
del modelo cinético, posibilitando que estos sean lle-
vados a la préctica de la rutina clinica®. Asi por ejem-
plo se han podido disminuir la cantidad de muestras
bioldgicas necesarias que deben ser analizadas, y que
los tiempos de extraccién no deban ser necesariamente
siempre los mismos para todos los pacientes®.

Para la interpretacion correcta de los resultados de
concentraciones que fueron determinadas es necesario
utilizar un modelo farmacocinético que intente sim-
plificar el complejo sistema biolégico del organismo,
asi como los procesos que experimenta el firmaco®.
Dichos modelos explican el comportamiento cinético
bésico del firmaco mediante ecuaciones que describen
la evolucién de las concentraciones del fairmaco en el
organismo en funcién del tiempo'. Estas ecuaciones
farmacocinéticas permiten el cdlculo de los pardmetros
cinéticos en el individuo y la posterior individualiza-
ci6én posoldgica®.

Ventajas de la Estimacion Bayesiana'>!>2¢?

— Informacién experimental minima. Tebricamen-
te el numero necesario de muestras sanguineas es
menor que el necesario para estimar los pardme-
tros farmacocinéticos individuales mediante regre-
sién no lineal (n > 1).

—  Flexibilidad en los tiempos para toma de muestra
de sangre. La seleccion de los tiempos de muestreo
es menos critica cuando se utilizan métodos Baye-
sianos. Es decir que, si las variables implicadas en
el tratamiento (dosis, horario de administracion,
tiempo de infusién, volumen total administrado, y
valores antropométricos del paciente, entre otros)
han sido correctamente registradas, es potencial-
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mente posible considerar concentraciones plas-
madticas, o sanguineas, de tomas de muestras rea-
lizadas en horarios diferentes a los normalmente
estipulados en las tablas cldsicas de monitoreo de
farmacos, y aun asi simular estados de concentra-
ciones en funcién del tiempo que permitan opti-
mizar las posologias de un paciente particular.

—  Versatilidad de modelos farmacocinéticos. Las téc-
nicas Bayesianas han mostrado su utilidad no solo
para modelos mono o bicompartimental, sino para
otros mas complejos, como por ejemplo el tricom-
partimental. La utilizacién de modelos no lineales
y de concentraciones en situacién de no equilibrio
(que no pertenezcan al estado estacionario) pue-
den también ser contemplados.

— Consistencia en los resultados. La estimacién Ba-
yesiana evita obtener pardmetros muy alejados del
margen de variacién de los pardmetros poblacio-
nales, minimizando, entre otros, los riesgos inhe-
rentes a la técnica analitica, interacciones y errores
de medicacién, entre otras situaciones de la rutina
clinica. Proporcionan, ademds, recomendaciones
de dosificacién consistentes y confiables.

Limitaciones de la Estimacion Bayesiana'>"?

— Complejidad de cdlculo. La aproximaciéon Baye-
siana es relativamente compleja, requiriendo de
software especificos. No todos los programas in-
formédticos que asisten en la optimizacién farma-
coterapéutica incluyen la posibilidad de un ajuste
Bayesiano.

—  Fiabilidad de los pardmetros de poblacién. Una in-
adecuada seleccion de la informacién poblacional
0 su incorrecta caracterizacién, influyen notable-
mente en la fiabilidad y capacidad predictiva de los
métodos Bayesianos, especialmente si la informa-
ci6én individual es limitada. La ausencia de infor-
macién poblacional limita la utilizacién de esta es-
trategia para nuevos fdirmacos o para poblaciones
especificas y vulnerables, especialmente en pedia-
tria, y también en otras como geriatria y pacientes
criticos, entre muchos otros. Muy particularmente
en estos casos, la experiencia del profesional es-
pecialista en farmacologia serd determinante para
interpretar correctamente los datos asociados a un
paciente particular.

Vale aclarar que, independientemente de las con-
sideraciones asociadas a ventajas y limitaciones de la
implementacién de las metodologias Bayesianas en el
campo de la farmacologia clinica, existen recomenda-
ciones directas o indirectas de organismos regulatorios
de referencia a nivel mundial, tales como la FDA y la
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EMA. Esto no sucede aun en documentos similares de
agencias regulatorias de Latinoamérica. Muchos docu-
mentos de la FDA y EMA sugieren la implementacién
de metodologias Bayesianas, o directamente la aplican,
cuando se evaltia eficacia o seguridad de moléculas
con actividad farmacoldgica, tanto en el dmbito de la
industria farmacéutica y la aprobacién de farmacos,
como en el campo de la investigacién clinica y la rutina
priéctica, incluyendo el campo de la pediatria.

Conclusiones

La optimizacién farmacoterapéutica basada en la
estimacién Bayesiana se aplica ampliamente en la ac-
tualidad, siendo el método de referencia para ajustes
de regimenes de dosificacién. Esto es particularmente
conveniente y recomendable para la practica clinica del
ajuste de rutina de los regimenes de dosificacién de far-
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macos de estrecho margen terapéutico que optimizara
importantes aspectos de la farmacoterapia del pacien-
te. Ademds, suma la ventaja de requerir solo un limita-
do ntimero de muestras por paciente, y la flexibilidad
en cuanto a los tiempos requeridos en el muestreo de
sangre para cuantificacién de farmacos*'**%.

El empleo de las PSE se encuentra muy arraigado
en la préctica cotidiana, pese a lo cual es posible que el
uso de los IC y la estadistica Bayesiana contintie ganan-
do espacio en la rutina estadistica aplicada a la clinica,
tanto como a la investigacion basica y aplicada™®'". Asi,
la utilizacién de los principios Bayesianos también en
la préctica de la farmacocinética clinica podrd resultar
en la mejora de la atencién farmacoterapéutica® .
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