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Resumen:

El objetivo del presente trabajo s describir un
modelo farmacocinético poblacional y evaluar su
capacidad predictiva, mediante un algoritmo ba-
yesiano, en la monitorizacién de ciclosporina
(CsA) en pacientes con trasplante renal.

La pobiacién de estudio esta constituida por 33 pa-
cientes receptores de un injerto renal. Los pa-
cientes se asignaron a dos grupos: el grupo A,
formado por 20 pacientes, se utilizé para el desa-
rrollo del modelo farmacocinético; el grupo B, for-
mado por 13 pacientes, se utilizé para evaluar la
capacidad predictiva del modelo farmacocinético
mediante la metodologia bayesiana. En ambos
grupos el protocolo de inmunosupresién que re-
cibieron los pacientes incluyé la administracion
de CsA en triple terapia asociada a micofenolato
de mofetilo (2 g/dia) y prednisona (0,5-1 mg/
kg/dia). La dosis de CsA se individualizé de for-
ma progresiva en base al resultado de la concen-
tracion sanguinea valle y al ambito terapéutico
predefinido. La determinacién de los niveles de
CsA se realizé en sangre completa mediante un
ensayo de inmunoftuorescencia polarizada espe-
cffico para CsA y sus metabolitos.

Para cuantificar la relacion entre la dosis diaria
administrada y la concentracién sanguinea de
CsA se compararon dos modelos estructurales
basados en la ecuacién de Michaelis-Menten. El
modelo 1 es el modelo desarroliado por Grevel et
al, donde la Km se incrementa de forma lineal a
medida que transcurre el tiempo postrasplante
hasta alcanzar un valor constante, y el modelo 2
se caracteriza por considerar una funciéon cre-
ciente no lineal para describir el cambio de Km
con respecto al tiempo postrasplante. En el gru-
po de pacientes de la poblacién B se realizaron
las predicciones de dosis diarias de CsA a través
de la estimacion de parametros farmacocinéticos

- individuales, mediante la metodologia bayesiana,

utilizando como informacién a priori la proporcio-
nada por el modelo 2. La exactitud y la precisién
en la estimaciéon de la dosis diaria a administrar
se evalubé mediante la teorfa de errores de pre-
diccién de Sheiner y Beal.

Ei modelo 2 describe significativamente mejor
gue el modelo 1 la relacion entre la dosis diaria
administrada y la concentracién de CsA. Ade-
mas, la estimacién bayesiana de parametros far-
macocinéticos individuales muestra una excelen-
te exactitud tanto de la prediccién a priori como
de la prediccion a posteriori, ya que el error rela-
tivo medio no es significativamente distinto de 0.
Ademads, la desviacion estandar del error relativo
medio de las predicciones realizadas a posteriori
es significativamente menor que la alcanzada a

- . riori. Ahora bien, el error estandar de la predic-
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BAYESIAN ESTIMATION

OF PHARMACOKINETIC PARAMETERS
OF CYCLOSPORINE IN PATIENTS
WITH KIDNEY TRANSPLANTATION
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Summary:

A population pharmacockinetics model is descri-
bed and its predictive capacity for monitoring
cyclosporine (CsA) in patients with kidney im-
plants was evaluated using a bayesian algo-
rithm.

The study population had 33 patients who had
undergone kidney transplantation. Patients we-
re assigned to two groups: group A, 20 pa-
tients, was used to develop the pharmacokine-
tic model; group B, 13 patients, was used to
evaluate the predictive capacity of the pharma-
cokinetic model using the bayesian method. In
both groups, the immunosuppressant protocol
that the patients received included CsA asso-
ciated with mycophenoclate mofetil (2 g/day)
and prednisone (0.5-1 mg/kg/day). The CsA
dose was individualized progressively based
on trough blood concentration and the predefi-
ned therapeutic range. CsA levels were deter-
mined in whole blood by specific polarized im-
munofluorescence assay for CsA and metabo-
lites.

To quantify the relation between the daily dose
administered and CsA blood concentration, two
structural modeis were compared using the Mi-
chaelis-Menten equation. Model 1 was the mo-
del developed by Grevel and colleagues, in
which Km increased linearly with post-trans-
plantation time until reaching a constant value.
Model 2 used an incrasing non-linear function to
describe the change in Km with respect to post-
transplantation time. In the group of patients in
group B, daily CsA doses were predicted by es-
timating individual pharmacokinetic parameters,
using the bayesian method, using a priori infor-
mation provided by model 2. The accuracy and
precision of estimates of the daily dose were
evaluated with Sheiner and Beal's prediction
error theory.

Model 2 described the relation between the
daily dose and CsA concentration significantly
better than model 1. The Bayesian estimate of
individual pharmacokinetic parameters was ac-
curate for prediction a priori and a posteriori, the
mean relative error not differing significantly
from 0. The standar deviation of the mean relati-
ve error of predictions a posteriori was signifi-
cantly better than for predictions a priori. Howe-
ver, the standar error of the prediction a poste-
riori of the daily dose was too high to ensure the
precision of the estimate.
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INTRODUCCION

El tratamiento con ciclosporina (CsA0 en pacientes con
trasplante renal se caracteriza por la alta variabilidad, tan-
to a nivel interindividual como intraindividual, encontrada
en los procesos cinéticos y dindmicos (1). Esta situa-
cidn es particularmente evidente en las primeras sema-
nas postrasplante tras la administracion oral de CsA (2).

La relacién establecida entre la concentracién en san-
gre de CsA y su efecto terapéutico ha exigido la incor-
poracién de la determinacién de CsA en sangre total co-
mo un proceso mdas de la monitorizacién en el paciente
trasplantado. Asi, se ha demostrado la utilidad de la in-
dividualizacién posoldgica al prevenir el rechazo del 6r-
gano trasplantado, minimizar la toxicidad inherente al
farmaco y/o evaluvar la etiologia de la disfuncién del
trasplante. A su vez esta practica permite asegurar el
cumplimiento del paciente y controlar diversos factores
que alteran el perfil cinético del formaco, como pueden
ser las interacciones farmacolégicas (3, 4).

De las técnicas propuestas de individualizacién poso-
l6gica de CsA, la aproximacién mas robusta es la basa-
da en el 4rea bajo la curva (AUC) (5). Ahora bien, el
nimero de muestras de sangre necesario para llevar a
cabo esta estrategia dificulta su aplicacién en la practica
clinica diaria a pesar de la incorporacién de los modelos
de estimacién del AUC a partir de un nimero reducido
de muestras (6-9). Una alternativa, a la individualiza-
cién posoldgica basada en el AUC, es la estimacién de
los pardmetros farmacocinéticos individuales de CsA a
partir de la concentracién valle de CsA mediante Ja uti-
lizacién de la metodologia bayesiana (10). Esta técnica
ha demostrado su utilidad en la monitorizacién de ami-
noglucdsidos, digoxina, vancomicina, teofilina, entre
otros farmacos (11); sin embargo, su aplicacién a la
monitorizacién de CsA no ha alcanzado su pleno rendi-
miento debido a la elevada variabilidad inter e intraindi-
vidual en el comportamiento farmacocinético de CsA,
fundamentalmente tras la administracién de la formula-
ci6én tradicional (Sandimmun®) por via oral (12). Ac-
tualmente, la nueva presentacion oral de CsA, formada
por una microemulsién lipidica (Sandimmum Neoral®)
presenta una menor variabilidad inter e intraindividual
que la forma tradicional y ocasiona una aceptable rela-
cidn lineal entre dosis administradas y el AUC (13, 14).

La aplicacién de la metologia bayesiana, con garantia
de éxito, requiere necesariamente la correcta caracteri-
zacion del comportamiento farmacocinético de CsA en
una poblacién representativa de pacientes (15). Para ca-
racterizar el comportamiento farmacocinético poblacio-
nal de CsA es necesario cuantificar la tendencia central
y la variabilidad inter e intraindividual de los pardme-

tros farmacocinéticos, asi como establecer la influencia
de factores diagnésticos, demograficos y clinicos (cova-
riables) sobre dichos pardmetros (15, 16).

El objetivo del presente trabajo es describir un mode-
lo farmacocinético poblacional y evaluar su capacidad
predictiva, mediante un algoritmo bayesiano, en la mo-
nitorizacién de pacientes con trasplante renal.
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METODO
Pacientes y tratamiento inmunosupresor

La poblacién de estudio esta constituida por 33 pa-
cientes receptores de un injerto renal. Los pacientes se
asignaron a dos grupos: el grupo A, formado por 20 pa-
cientes, se utilizé para el desarrollo del modelo farma-
cocinético; el grupo B, formado por 13 pacientes, se
utilizé para evaluar la capacidad predictiva del modelo
farmacocinético mediante la metodologia bayesiana.
Las caracteristicas mds relevantes de los pacientes de
ambos grupos se muestran en la tabla 1.

En ambos grupos el protocolo de inmunosupresién
que recibieron los pacientes incluy$ la administracién
de CsA en triple terapia asociada a micofenolato de mo-
fetilo (2 g/dia) y prednisona (0,5-1 mg/kg/dia) (17, 18).
El tratamiento con CsA se inicié en las veinticuatro ho-
ras siguientes al trasplante, mediante la administracion
intravenosa de 3-3,5 mg/kg/dia, divididos en dos perfu-
siones intermitentes de seis-ocho horas de duracién.
Tras veinticuatro-cuarenta y ocho horas, en funcién de
la tolerancia oral del paciente, se introdujo la micro-
emulsién lipidica de CsA por via oral en dos tomas dia-
rias. La dosis inicial de CsA oral estaba comprendida
entre 7 y 10 mg/kg/dia y se individualizé de forma pro-
gresiva en base al resultado de la concentracién sangui-
nea valle y al ambito terapéutico predefinido en funcién
del riesgo inmunoldgico de los pacientes (8). Asi se
acepté durante los primeros tres-seis meses concentra-
ciones sanguineas valle entre 275 y 350 ng/ml y poste-
riormente entre 200 y 275 ng/ml.

Se incluyeron en el estudio los pacientes que, tras
iniciar el tratamiento oral con CsA, se encontraban en
situacién de estado estacionario; es decir, transcurridas
al menos cuarenta y ocho horas desde la dltima modifi-
cacion de la posologia. Unicamente se consideraron va-
lidas para el estudio las concentraciones sanguineas ex-
traidas en el momento previo a la siguiente dosis y nun-

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes del estudio

Poblacién A Poblacién B
n=20) (n-30)

Sexo (VIM) i1/9 8/5 —
Edad (afios) 47,3(12,8) 473(123) ns.
Peso (Kg) -..ovveeeenennnnee 66,4(139) 68,0(156) ns.
Creatinina sérica dia 1

{mg/dl) ... 3,725 3,7(22) n.s.
Creatinina sérica dia 30

(mg/dl) .. 2,1(1,7) 1,8 (1,1) n.s.
DosisCsAdial (mghkg). 8,1(1,4) 7.1(1,9) n.s.
Dosis CsA dia 30 (mg/kg) 6,1(1,6) 5,8(1,8) n.s.
Concentracion CsA dfa 1

(ng/ml) .... . 2183(90,6) 211,2(75.6) ns.
Concentracion CsA dia 30

((C7.7;11) ) S 276,3(81,8) 290,8(73,1) ns.
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ca transcurridas mdas de catorce horas después de la ulti-
ma administracién. Asimismo se excluyeron del estudio
a aquellos pacientes que recibian tratamiento concomi-
tante con farmacos inductores e inhibidores enziméticos
por modificar el perfil farmacocinético de CsA.

Toma de muestras y técnica analftica

El seguimiento farmacocinético de los pacientes se
realiz6 mediante monitorizacién de la concentracién
sanguinea valle de CsA. Para cada valor de concentra-
cién sanguinea de CsA se recogieron simultdneamente
los datos correspondientes a la dosis diaria administrada
(DD), los dias transcurridos desde el trasplante (DPT)
y el peso del paciente (P). Las muestras de sangre fue-
ron recogidas sobre tubo de vidrio con EDTA como
anticoagulante (Vacutainer®). La determinacién de los
niveles de CsA se realizé en sangre completa mediante
un ensayo de inmunofluorescencia polarizada espe-
cifico para CsA y sus metabolitos (Abbott, TDx®).
La técnica analitica empleada es capaz de determinar
concentraciones sanguineas comprendidas entre 25 y
1.500 ng/ ml. La precisién de la técnica analitica se
estudié en este intervalo de concentraciones y el mode-
lo de error resultante, que cuantifica la desviacién es-
tdndar asociada a cada concentracién sanguinea, fue:
o= 10495 + 0,0721 C, donde ¢ es la desviacién estan-
dar (ng/ml) y C es la concentracién sanguinea determi-
nada (ng/ml) (14).

Desarrollo del modelo farmacocinético poblacional

El andlisis farmacocinético poblacional se ha realiza-
do en el grupo de pacientes de la poblacién A mediante
el modelo no lineal de efectos mixtos. La estimacion de
la tendencia central y de la variabilidad de los parame-
tros farmacocinéticos se realizé mediante el programa
NONMEN (version IV, nivel 2). Para cuantificar la rela-
cién entre la dosis diaria administrada (DD) y la con-
centracion sanguinea de CsA se compararon dos mode-
los estructurales (tabla 2).- Ambos modelos estin basados
en la ecuacién de Michaelis-Menten y sus pardmetros
farmacocinéticos bdsicos son la dosis médxima diaria
(Dpsy) ¥ 1a constante de Michaelis-Menten (Km), que
representa la concentracion sanguinea de CsA en situa-
cién de estado embrionario, que se alcanza en ¢l pa-
ciente al administrar la mitad D, ;. La biodisponibili-
dad y su variabilidad no han sido modeladas, por lo que
se consideran implicitas en los parimetros que afectan
de modo que éstos alcanzan la caracteristica de apa-
rentes. El modelo 1 es el modelo desarrollado por Gre-
vel et al (5), donde la Km se incrementa de forma li-
neal a medida que transcurre el tiempo postrasplante
hasta alcanzar un valor constante. El modelo 2 se ca-
racteriza por considerar una funcién creciente no li-
neal para describir el cambio de Km con respecto al
tiempo postrasplante. En ambos modelos el valor de
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Tabla 2. Modelos utilizados para describir el comportamiento farmacocinético de CsA y el valor de sus parametros

de tendencia central v variabilidad

Modelo estructural Ecuacién Pardmetro Media (ES)
Modelo 1 oo, DD- D, C Dy, (mg/kg/dia) 9,38 (0,71)
A K (ng/mlkg) 4,0 (0,6)
T K., -peso+C T (dias) 46 (5)
Wp, . (%) 7(14)
wy, (%) 53(32)
o (mg/kg/dia) 0,51 (0,24)
MOodelo 2 .oovvereiiriireenernens D, -C D,.sx (mg/kg/dia) 9,92 (0,51)
DD= = DPrm K, (ng/ml/dia) 5,57 (0,77)
f1-e7 "]-K,-peso+C B (dlas") (%) 0,0236 (0,0035)
Op, (%) 18(11)
Wy, (%) 50(32)
g (%) 66 (42)
¢ (mg/kd/dia) 0,49 (0,15)

DD: dosis total diaria (mg/kg). C: concentracién sanguinea valle de CsA {(ng/ml). D, : dosis maxima diaria. K;: constante de Michaelis-Menten.
DPT: dias postrasplante. T: tiempo a partir del cual la K, es independiente de DPT. La variable A toma el valor de DPT cuando DPT es menor que T
y si DPT es mayor que T, A toma el valor de T, ® es variabilidad interindividual expresada-en porcentaje y ¢ ¢s variabilidad residual expresada en

mg/kg/dia. 1/B: tiempo medio de estabilizacion de K.

Km se encuentra normalizado por el peso corporal del
paciente.

Se asume que la dosis diaria estimada se encuentra
sujeta a un error residual aditivo que se puede expresar
de la siguiente forma (ecuacién 1):

DD-- = DDH* +&j; Ecuacién 1

donde DD;; es la dosis diaria administrada al paciente
i-ésimo el dia j-ésimo, DD es la dosis diaria estimada
por el modelo en el pac1ente i-ésimo el dia j-ésimo, y €;
es una variable aleatoria independiente que se dlStrlbLl-
ye de forma normal con media 0 y varianza ¢*. La va-
riabilidad interindividual de los pardmetros, £, de los
modelos se describe mediante un modelo de error expo-
nencial (ecuacién 2):

P;=P-exp (n,) Ecuacién 2

donde P; es el pardmetro farmacocinético del individuo
i-ésimo, P es el pardmetro farmacocinético poblacional
de tendencia central, y 1, cuantifican la desviacién del
individuo i-ésimo respecto al valor poblacional tipico P,
y es una variable aleatoria independiente que se distribu-
yen de forma normal con medio 0 y varianza @’5.

Como criterio para la seleccién del modelo se utilizé
el valor de la funcién minima objetivo (FMO), la modi-
ficacién en la precisién de la estimacién de los pardme-
tros a través del error estindar, la disminucién de la va-
riabilidad interindividual e intraindividual y la ausencia
de correlaciones entre los pardmetros estimados. Ade-
mds se comprobaron las asunciones realizadas mediante
el andlisis de las representaciones grificas de los resi-
duales ponderados frente a las predicciones realizadas y
los gréficos de dispersion de las dosis diarias observa-
das frente a las predicciones realizadas a priori y a pos-
teriori en cada modelo.
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Estimacion de pardmetros
farmacocinéticos individuales

En el grupo de pacientes de la poblacién B se realiza-
ron las predicciones de dosis diarias de CsA a través de
la estimacién de parimetros farmacocinéticos indivi-
duales. La estimacion de los pardmetros farmacocinéti-
cos individuales se realizé6 mediante la metodologia ba-
yesiana que permite describir la relacién cuantitativa
existente entre la probabilidad a priori de que el pacien-
te presente ciertos valores de pardmetros farmacocinéti-
cos cuando no se conocen sus concentraciones sangui-
neas, y la subsiguiente probabilidad a posteriori de te-
ner semejantes valores de pardmetros después de
conocer las concentraciones sanguineas:

prob(P) - prob(C/P)
rob(C)

donde prob(P/C) es la distribucién de probabilidad a
posteriori de los pardmetros farmacocineticos P en fun-
cién de las concentraciones sanguineas medidas C;
prob(P) es la probabilidad de que los pardmetros del pa-
ciente asuman la distribucién de los parametros pobla-
cionales; prob(C/P) es la distribucién de probabilidad

Ecuacion 3

prob(P/C) =

- de las concentraciones medidas en el contexto del mo-

delo farmacocinético y de los errores de medida, y
prob(C) es la distribucién de probabilidad de las con-
centraciones medidas.

Los pardmetros farmacocinéticos poblacionales obte-
nidos con el modelo 2 en la poblacién A se utilizaron
como informacién poblacional a priori. Cuando la fun-
cién de distribucién de probabilidad de los pardmetros
farmacocinéticos no es significativamente distinta de
una distribucién log-normal, como sucede en este caso,
la méaxima probabilidad a posteriori de que un paciente
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presente una determinada concentracién sanguinea
cuando se administra una determina dosis diaria, se al-
canza con los pardmetros farmacocinéticos que minimi-
zan la ecuacion 4:

< (DD;)- (DD}

FMOp,, = FF- an DDE}V +(1-FF)

Ecuacién 4

i [log(P)—log(Pi)I*
2
n=1 ©p
donde DD; es la dosis dlana administrada al paciente
i-ésimo el dia j-ésimo, DD es la dosis diaria estimada
por el modelo en el pamente i-ésimo el dia j-€simo,
P representa los m pardmetros farmacocinéticos pobla-
cionales de tendencia central, P; son los m parametros
farmacocinéticos individuales estimados y ® es el coe-
ficiente de variacién del pardmetro farmacocinético n.
IW es el factor de ponderacién de las observaciones; en
este caso, puesto que el modelo de varianza residual,
del modelo farmacocinético poblacional es aditivo
(ecuacioén 1) IW toma el valor de cero. FF es el factor
de ponderacién de los datos del paciente respecto a los
datos poblacionales, que toma valores comprendidos
entre 0 y 1; su valor 6ptimo puede calcularse a partir de
la ecuacién 5 propuesta por Yamaoka et al (19):

FF= —1—2——— Ecuacién 5
1+G

donde © es la desviacion estandar de la variabilidad re-
sidual. A mayor error residual, menor valor de FF'y
menor influencia de los datos del paciente sobre €l va-
lor de la FMOpg,,. El valor de FF en nuestra poblacion
representa que los datos del paciente contnbuyen ala
FMOg,, con un 80%. Este dato se comparé con un va-
lor de FF del 50%, que asigna el mismo peso a la infor-
macién poblacional e individual.

La estimacién de los pardmetros farmacocinéticos in-
dividuales se realizd, cada vez que se disponia de un
nuevo valor de concentracién sanguinea de CsA, a tra-
vés de la minimizacidn de la Fi MOB (ecuacién 4), me-
diante minimos cuadrados segun ¢l ;]ygoﬁtmo de Gauss-
Newton implementado en el programa MULTI2 (BA-
YES) (19). De esta forma es posible validar el
procedimiento de individualizacién posolégica a partir
de la determinacién de CsA en el paciente.

Evaluacién de la capacidad predictiva

La exactitud y la precision en la estimacién de la do-
sis diaria a administrar se evalué mediante la teorfa de
errores de prediccion de Sheiner y Beal (20). Como pa-
rametro de exactitud se calculd la media del error de
prediccidn relativo (ERM) existente entre las dosis dia-
rias administradas y las dosis diarias estimadas median-
te la metodologia bayesiana (ecuacién 6). Como para-
metro de precision se calculé la desviacion estandar del
error de prediccién (DEER) mediante la ecuacion 7:

Farm Hosp 1999,23(6):343-350

| DD;;-DD#%
- et | Wit (B
ERM N E

Ecuacié
DD* * uacion 6

n

1 DD..—DD* 1?
DEER:\/ . [ Y 4 ] Ecuaci6n 7
N-1 ; DD%

La estimacion bayesiana de la dosis diaria a adminis-
trar no es una estimacion exacta, sino que va acompaia-
da de un error derivado del proceso de estimacién de los
parémetros farmacocinéticos individuales. Este error no es
contemplado en el cdlculo de los pardmetros que valoran
la exactitud y la precisién de la teorfa de Sheiner y Beal.
En este sentido, Vozeh et al sugieren evaluar la capacidad |
predictiva de un modelo farmacocinético mediante el
error de prediccién estandarizado (21). Si la funcién de
distribucién de probabilidad del error de prediccidn es-
tandarizado es normal, la media de esta distribucién no
serd significativamente distinta de cero y su desviacién
estandar no serd significativamente distinta de 1. Estas
dos propiedades permiten la evaluacién de la exactitud y
la precisién de un método predictivo y su comparacién
con otros métodos. La media (ESM) y la desviacion es-
tandar (DEES) del error de prediccién estandarizado se
calculé mediante las siguientes ecuaciones 8 y 9:

1 «& DD;-DD¥
N 4 DE(DD})

ESM= Ecuacion 8

1 Z DD..—DD* 1?2
— B ij 1] ‘.
DEES -\/ N1 jgl [ DD? ] Ecuacién 9

RESULTADOS Y DISCUSION

La menor variabilidad farmacocinética de la nueva
presentacion oral de CsA (Sandimmun Neoral®) ha pro-
piciado una relacidn lineal entre dosis administradas y
AUC (13, 14) que permite utilizar las concentraciones
sanguineas valle de CsA como un indicador preciso de
la exposicién sistémica al farmaco (22, 23).

La caracterizacién del comportamiento farmacociné-
tico de CsA, mediante el modelo de efectos mixtos, no
ha sido tratada extensamente en la bibliografia especia-
lizada. Tan s6lo Grevel en 1993 desarrollé un modelo
farmacocinético poblacional en pacientes portadores de
un injerto renal y subsidiarios de tratamiento individua-
lizado con CsA mediante la monitorizacién del 4rea ba-
jo la curva (5). En nuestra poblacidn se evalud el mode-
lo de Grevel (modelo 1) y se comparé con un modelo
alternativo desarrollado por nosotros (modelo 2). El
modelo 2 describe mejor que el modelo 1 la relacién
entre la dosis diaria administrada y la concentracién de
CsA. En efecto, en la tabla 2 donde se muestran los va-
lores de los parametros farmacocinéticos poblacionales,
estimados con ambos modelos y sus respectivos valores
de error estandar, se puede observar lo antedicho.
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Figura 1.—Diagrama de dispersi6n de la dosis diaria observada frente a dosis diaria predicha a priori (A) y dosis diaria predi-
cha a posteriori (B) en la poblacién A.

La precisién en la estimacién de los pardmetros de
tendencia central es inferior al 25% y la correspondien-
te a los parimetros de variabilidad inter e intraindivi-
dual se sitian alrededor del 50%. Ademis, las correla-
ciones entre pardmetros son inferiores a 0,75. En con-
junto, estos resultados son compatibles con una buena
exactitud y precision en la estimacién de los pardmetros
farmacocinéticos poblacionales, tanto de tendencia cen-
tral como de variabilidad.

Para evaluar el beneficio potencial del desarrollo de
un método bayesiano de estimacién de pardmetros far-
macocinéticos individuales, en la poblacién A se han
comparado las dosis diarias predichas a priori por el
modelo 2, utilizando el valor medio de los parametros
farmacocinéticos poblacionales, con las predicciones a
posteriori, realizadas mediante la metodologia bayesia-
na implementada en NONMEN (Fig. 1). En este tltimo
caso se ha utilizado toda la informacién disponible del
paciente para la estimacién de los pardmetros farmaco--
cinéticos individuales. De esta forma la variabilidad re-
sidual existente entre las dosis predichas por el modelo 2
y las dosis administradas a los pacientes se reduce alre-
dedor del 70% al caracterizar los pardmetros farmacoci-
néticos de cada paciente de forma individual. Este valor
justifica por s mismo el desarrollo de un método baye-
siano de estimacion de pardmetros farmacocinéticos in-
dividuales.

La estimacién de pardmetros farmacocinéticos indi-
viduales mediante la metodologia bayesiana combina la
informacién de los pardmetros poblacionales y la infor-
macién propia del paciente. De esta forma se evita que
las predicciones realizadas difieran significativamente
de la media poblacional y se minimiza el efecto de con-
centraciones sanguineas erréneas. Por otro lado, una
ventaja adicional que este método presenta es su utiliza-
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cidn aun cuando sélo se disponga de vn vinico valor de
concentracion plasmitica (11).

En la poblacién B, las dosis de CsA predichas por el
modelo 2 se han calculado a priori utilizando el valor
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¢ A priori
E A posteriori (FF=0,5)
i A posteriori (FF=0,8)

Figura 2.—ERM (%) e intervalo de confianza del 95% de la

prediccion a priori y a posteriori realizada en la poblacion B pa-

ra los valores de FF de 0,5 y 0,8 en funcién del mimero de or-
den de determinacién sanguinea de CsA.
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medio de los pardmetros farmacocinéticos poblaciona-
les, y a posteriori, mediante la tecnologia bayesiana,
considerando los valores de FF de 0,5 y 0,7. En este 1il-
timo caso para la estimacién de los pardmetros farma-
cocinéticos individuales se ha considerado la informa-
cién disponible del paciente tras cada monitorizacién de
su concentracién sanguinea. En la figura 2 se muestra
el ERM y su intervalo de confianza del 95% (ERM +
1,96 DEER) para la prediccién a priori y a posteriori
para los dos valores de FF analizados en este estudio.
La figura evidencia la excelente exactitud tanto de la
prediccidén a priori como de la prediccién a posteriori
ya que en cualquier monitorizacién el ERM no es signi-
ficativamente distinto de (. En cuanto a la precisién, se
pone de manifiesto la progresiva disminucién del inter-
valo de confianza del 95% de ERM de las predicciones
a posteriori a medida que se dispone de mayor nimero
de concentraciones sanguineas de CsA de los pacientes.
Todo lo contrario sucede en el caso de las predicciones
a priori, donde el intervalo de confianza del 95% de
ERM se incrementa a medida que aumenta el nimero
de concentraciones sanguineas de CsA como era de es-
perar.

La exactitud y la precision de la estimacién a poste-
riori, cuantificada mediante ERM y DEER, no difiere
significativamente entre los valores de FF de 0,5 y 0,8.
Ahora bien, la utilizacién de ESM y la DEES, como pa-
rimetros de exactitud y precisién, respectivamente,
permite establecer que la exactitud de ambos métodos

ESM e IC95%

3 4 5 6 7 8
N.” determinacion

A posteriori
% FF=05
f FF=0,8

Figura 3.—ESM e intervalo de confianza del 95% de la pre-

diccidén a posteriori realizada con el método bayesiano en la

poblacion B para los valores de FF de 0,5 y 0,8 en funcién del
namero de orden de determinacién sanguinea de CsA.
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predictivos es similar puesto que ESM no difiere signi-
ficativamente de 0 en ningiin caso (Fig. 3). No obstan-
te, se evidencia como el intervalo de confianza del 95%
del ESM es inferior a 1,96 en mds del 80% de los ca-
sos. Segiin Vozeh et al estos hallazgos sugieren que el
error estdndar de la prediccién de la dosis diaria a ad-
ministrar es excesivo para garantizar una buena preci-
sién de la estimacion, particularmente cuando el valor
de FF es de 0,8. Estos hechos, imputables a la no linea-
lidad del modelo y a la elevada variabilidad interindivi-
dual de los pardmetros farmacocinéticos de CsA,.bien
por la influencia del tiempo postrasplante u otros facto-
res, justifican la realizacién de nuevos estudios que
evalien la utilidad de disponer de un modelo bayesiano
en la individualizacién posolégica de pacientes con
trasplante renal.
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