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Resumen:

Objetivo: Evaluar la exactitud y la precision, en la
estimacién de los pardmetros farmacocinéticos
poblacionales de tobramicina en pacientes criti-
cos, mediante el método estandar en dos etapas
y el modefo no lineal de efectos mixtos, utilizan-
do las técnicas de simulacion de Monte Cario.
Meétodo: El estudio se realizo simulando las con-
centraciones plasmaticas de tobramicina en una
poblacién con caracteristicas andlogas a los pa-
cientes adultos, ingresados en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI), vy subsidiarios de trata-
miento con tobramicina. Los datos simulados se
analizaron mediante el método estandar en dos
etapas, con las aplicaciones informaticas PKS vy
USC * PACK, y modelo no lineal de efectos mix-
tos, con las aplicaciones informadticas NONMEM y
MULTI-ELS. La evaluacion de exactitud y preci-
sidn en la estimacion de parametros farmacociné-
ticos poblacionales se realizé mediante la teoria
de errores y el numero de disefo.

Resuftados y discusicn: Los métodos en dos eta-
pas y los métodos en una etapa estiman de forma
similar los valores de tendencia central de los pa-
rametros farmacocinéticos de tobramicina. La va-
riabilidad interindividual que se obtiene con los
métodos en dos etapas se encuentra sobrestima-
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da y los métodos en una etapa caracterizan de
forma mas eficiente los parametros de variabili-
dad. Asimismo, el nimero de disefo s¢ confirma
como un estadigrafo tan Gt como otros para
cuantificar la exactitud y precisicén en la estimacion
de los parametros farmacocinéticos poblaciona-
les, con la ventaja de evaluar, simultdneamente, la
exactitud y precisién.

Conciusion: El modelo no lineal de efectos mixtos
implernentado en el programa NONMEM es el
método mas eficiente para la estimacién de para-
metros farmacocinéticos poblacionaies, tanto de
tendencia central como de variabilidad.

ESTIMATION OF PHARMACOKINETIC
OF TOBRAMYCIN IN A POPULATION
OF CRITICALLY ILL PATIENTS

Key words:
Tobramycin. Critically ili patients. Pharmacokinetic
parameters.

Summary:

Objective: To evaluate the accuracy and preci-
sion of an estimate of pharmacokinetic param-
eters of tobramycin in a population of critically ill
patients, with a standard two-statge method and
a nonlinear mixed effects model, using Monte
Carle simulation techniques.

Method: Plasma concentrations of tobramycin
were simulated in a population with characteris-
tics analogous to those of adult patients hospita-
lized in the intensive care unit (ICU) who were
receiving subsidiary treatment with tobramycin.
The simulated data were analyzed with a standard
two-statge method using PKS and USC * PACK
software, and with a nonlinear mixed effects mo-
del using NONMEM and MULTIELS software.
Accuracy and precision of the estimates of popu-
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lation pharmacokinetic parameters were judged
with error theory and design number approa-
ches.

Resuits and discussion: The two-statge and one-
statge methods both provided similar estimates of
the main trend of pharmacokinetic parameters of
tobramycin. The two-statge model overestimated
intersubject variability, and the one-statge method
more efficiently characterized variability parame-
ters. As a statistical tool, design number was as
useful as other methods for quantifying accuracy
and precision of the estimates of populational
pharmacokinetic parameters, and had the advan-
tage of simultaneously evaluating accuracy and
precision.

Conclusion: The nonlinear mixed effects model
used by the NONMEM software program was the
most efficient methed for estimating both the
main trend and variability in population pharma-
cokinetic parameters.

Farm Hosp 1999; 23: 57-63

INTRODUCCION

La farmacocinética poblacional estudia la variabili-
dad de las concentraciones plasmiticas entre los distin-
tos individuos que reciben pautas posolgicas normali-
zadas (1). En su concepcion actual, una de las aplica-
ciones clinicas mds importantes son los estudios
retrospectivos realizados con datos observacionales ob-
tenidos de la rutina clinica asistencial (2, 3). Entre las
limitaciones inherentes a este tipo de estudios desta-
can, el sesgo introducido por las distintas pautas poso-
16gicas, su duracién, y el insuficiente nimero de pares
de valores concentracién plasmética-tiempo; estas si-
tuaciones generan informacién dispersa y, generalmen-
te, escasa de los tiempos de muestreo seleccionados
que dista mucho de la obtenida con un esquema dptimo
de tiempos de extraccion (4). Sin embargo, los resulta-
dos disponibles tienen gran utilidad y relevancia clinica
al permitir realizar extrapolaciones a otros pacientes,
sometidos al mismo tratamiento, En cualquier caso, la
utilizacion a priori de esta informacidn permitird una
mayor eficiencia en la prediccién individual de niveles
plasmdticos mediante métodos bayesianos.

En este contexto, cuando el nimero de pacientes tra-
tados con el firmaco a estudio es elevado, se puede su-
plir la escasez de observaciones por individuo, a través
del analisis de los datos con el método estindar en dos
etapas, el método no paramétrico de maxima verosimili-
tud (5) y el modelo no lineal de efectos mixtos, imple-
mentado en el programa NONMEM (6). No obstante, la
distinta base farmacoestadistica que soporta cada méto-
do justifica la distinta exactitud y precision de la estima-
cién de los parimetros farmacocinéticos poblacionales
(4). Es mids, la utilizacidn a priori de esta informacion
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puede ocasionar importantes errores en la individualiza-
cién posoldgica si la caracterizacién de los pardmetros
farmacocinéticos poblacionales no se ha realizado con
suficiente exactitud y precision. Asf, Vozeh et al (7) al
estudiar 1a exactitud y precisién en Ia prediccion de las
concentraciones plasmaticas de lidocaina y mexiletina
mediante un método bayesiano, concluyen que una in-
correcia estimacién de los pardmetros farmacocinéticos
de tendencia central tiene relativamente escasa rmpor-
tancia, comparado con la influencia de la incorrecta esti-
macién de los parimetros que cuantifican la variabilidad
interindividual y residual. Por tanto, cuanto mds exacta
y precisa sea la estimacién de los pardmetros farmacoci-
néticos poblacionales, menor variabilidad se genera en
la prediccién y ajuste individidualizado de dosis. Este
planteamiento aboca a admitir que, «a priori», el méto-
do que genere pardmetros mis exactos y precisos serd el
de eleccién para desarrollar el algoritmo bayesiano que
permita la individualizacion posologica.

Las técnicas de simulacién de Monte Carlo son de elec-
cién cuando se requiere el estudio de Jas diversas situacio-
nes que pueden afectar a la estimacion de los parametros
farmacocinéticos poblacionales (8, 9). Las simulaciones
sirven de elemento dmico de referencia para validar las es-
timaciones paramétricas de un farmaco, proporcionadas
por los métodos disponibles para definir su comportamien-
to cinético en una poblacién determinada de pacientes.

El objetivo de este trabajo es evaluar la exactitud y
la precision, en la estimacion de los pardmetros farma-
cocinéticos poblacionales de tobramicina en pacientes
criticos, mediante el método estandar en dos etapas y
el modelo no lineal de efectos mixtos, utilizando las
técnicas de simulacion de Monte Carlo (10).

METODO

La poblacién de individuos simulados posee caracte-
risticas andlogas a las de una muestra de 25 pacientes
adultos, ingresados en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI), y subsidiarios de tratamiento con tobramici-
na (tabla 1). Se asumié que la tobramicina se adminis-
traba en perfusion intravenosa de 30 minutos y la toma
de muestras de sangre se realizaba justo antes de la si-
guiente administracién {Cmin), y 30 minutos después
de finalizar a perfusién intravenosa (Cmax).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién de pacientes
adultos (n=25) utilizada para realizar el estudio de simulacién

Edad (afios) 56,81 {19,56)
Talla (cm) 166,64 (9,35)
Peso (kg) 7342 (11,07)
Sexo (VIM) (%) 35,5/64,5
Cr_(mg/dl) [, (1,1
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También se asumid que la determinacién de tobrami-
cina se realizaba mediante inmunofluorescencia polari-
zada TDx/FLx de Abbott Diagnostic Division, con un
limite de sensibilidad de 0,18 mg/l y un coeficiente de
variacion es inferior al 10 % en el dmbito de concen-
traciones comprendido entre 0,18 y 8§ mg/l.

El comportamiento farmacocinético poblacional se
caracterizé asumiendo como modelo farmacocinético
estructural el modelo monocompartimental abierto, con
administracién intravenosa en perfusién infermiente a
velocidad constante, K, y eliminacién corporal de pri-
mer orden (ecuacion 1).

K Sl
Si0<t<T C-“(t)=—°(1—e vai )
1T

—ClJT
ST =g (1—eVdJ );

(Ec. 1)
ﬂ {t-T)
Ci(t)=Cre vdi

En la ecuacién 1, q (t) es la concentracidén plasmadtica es-
timada a tiempo t en el individuo j-€simo, tras la admi-
nistracién de una dosis dnica. Para caracterizar la evolu-
cidn temporal de las concentraciones plasmaticas de to-
bramicina tras la administracién de dosis muiltiples se
aplicé el principio de superposicion. Los pardmetros far-
macocinéticos del individuo j-ésimo son el aclaramiento
plasmitico Cl;, y el volumen de distribucion, Vd,, y T es
el tiempo de perfusién. Se asume que la concentracién
plasmitica experimental, C,(t), se halla sujeta a un error
residual proporcional, y por tanto, C(t) se expresa como:

Cm=C(1+g) (Ec. 2)
donde g; es una variable aleatoria que s distribuye de
forma normal con media 0 y variada o®. La variabili-
dad interindividual del aclaramiento plasmdtico y del
volumen de distribucién se describe mediante un mo-
delo de error aditivo:

C]}‘ = Cl} + nj‘:‘

* x Ec. 3

Vd =vd' +n" ( )
en las que n 'y nJ 4 cuantifican las desviaciones del in-
dividuo j- ésimo respecto al valor poblacional tipico del
aclaramiento plasmatico v del volumen de distribucién
en la poblacién Cl" y Vd', y son variables aleatorias in-
dependientes que se distribuyen de forma normal con
media 0 y varianzas ©°, y @, respectivamente. Ade-
mds, el modelo de regresién del aclaramiento de tobra-
micina asume que el aclaramiento plasmatico del far-
mace es directamente proporcional al aclaramiento de
creatinina (Cler), calculado segiin la ecuacién de Jellife
& Jellife (11) {ecuacidn 4):

Cl" = Cl,,. " Clg, (Ec. 4)

slope
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donde Cl,,. s la constante de proporcionalidad entre el
aclaramiento de tobramicina y el aclaramiento de creati-
nina. Mediante este modelo farmacoestadistico (tabla 2)
se crearon 10 lotes de 25 individuos cada uno y 84 pares
de valores concentracion plasmdtica—tiempo. Cada uno
de los lotes se estudid mediante los métados paramétri-
cos referidos, método estdndar en dos elapas y modelo
no lineal de efectos mixtos. En el primero, los parime-
tros farmacocinéticos individuales se caicularon median-
te regresidn no lineal por minimos cuadrados ponderales,
utilizando el algoritmo de minimizacién de Nelder-Me-
ad. La media de los valores obtenidos para cada pardme-
tro farmacocinético y su dispersién (o varianza) indenti-
fican el comportamiento cinético en la poblacién. Para
realizar este andlisis farmacocinético se han utilizado los
programas Abbott Pharmacokinetics System (PKS) ver-
sion 1,1 (12) y USC* PACK version 10,0 (13).

Los pardmetros farmacocinéticos poblacionales de
tendencia central y su variabilidad, se estimaron, en
una sola etapa, mediante regresién no lineal por mini-
mos extendidos (ELS), utilizando el modelo no lineal
de efectos mixtos (14). La funcién objetivo de maxima
verosimilitud, que se minimiza, puede expresarse de
acuerdo con la siguiente ecuacion:

0,= >E iji[m (detVy) +(Cy— F,. (T, P))

. V]]I - (Cij ~F (TJ, P))"'] (Ec.T)

donde g es el nimero de grupos de poblacidn a evaluar,
n;es el nimero de pacientes incluidos en cada grupo i, C;
es el vector de la variable dependiente del individuo j-
éximo en el grupo i-€ximo, 7| es el vector de las variables
independientes, F(T, P) es el vector media poblacional
del grupo i que corresponde al modelo farmacocinético
adoptado v P es el vector correspondiente a los paréme-
tros medios poblacionales establecidos en cada grupo. V,

representa la matriz de covarianza poblacional de Cj que

Tabla 2. Modelo farmacoestadistico utilizado para la
simulacién de los pares de valores concentracion plasmética-
tiempo

Modelo estructural
— Modelo farmacocinético
»  Modelo monocompartimental abierto con administracién
intravenosa en perfusion intermitente a velocidad constan-
te y eliminacidn corporal de primer orden
— Modelo de regresion
+ Clp (ml/min) = 0,814 Cler (ml/min)

Modelo de varianza
— Modelo de variabitidad interindividual

« Vd ()=295+m, n, =N (0,76.56)

+ Cl {ml/min) =Clp +n, n, =N (0,1.21)
— Modelo de variabilidad residual

« Cp; (mg/) =Cp; (mg/l) *(1 +e) & =N (00.04)
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incluye el modelo de variabilidad interindividual y resi-
dual que puede definirse mediante la siguiente expresion:

V=G Q- Gj+diag (H;-X-Hy (Ec.8)
siendo £2 la matriz de covarianza de la variabilidad inte-
rindividual y ¥ la matriz de varianza de la variabilidad
residual, que incluye el error experimental. G;; es la ma-
triz jacobiana con respecto a la variabilidad interindivi-
dual y H; es la matriz jacobiana con respecto a la va-
riabilidad intraindividual. El operador diag iguala a ce-
ro todos los elementos no diagonales de la matriz. En
el método de minimos cuadrados extendidos, el modelo
estructural que establece el comportamiento poblacio-
nal del farmaco, para cada grupo, queda especificado
por el vector F (T, P) y el modelo estructural de varia-
bilidad interindividual y residual queda especificado
por la matriz V(1). Los programas informaticos utiliza-
dos para realizar el andlisis farmacocinético mediante el
modelo no lineal de efectos mixtos han sido MULTI-
ELS (15) Y NONMEM version 111 (16).

La exactitud y precisidn en la estimacion de los pa-
rametros farmacocinéticos poblacionales de cada pro-
grama informdtico se evalué mediante el andlisis del
error relativo de la estimacién (ERi) y el andlisis del
namero de disefio. Para cada programa informdtico se
determina la media, como medida de exactitud, y la
desviacién estdndar del error relativo de estimacion,
como medida de precision, Se realizé un ANOVA de
una via para comparar los ER medios (ERM) en la esti-
macién que cada programa informdtico realizada de
cada pardmetro farmacocinético poblacional. Se reali-
zaron las comparaciénes miitiples post-hoc medianie el
test de Schefté.

El célculo del error sistemdtico en la estimacion de
un pardmetro ignora que las estimaciones de los pard-
metros realizadas con cada programa informético se
producen con su correspondiente error estindar; ade-
mds, en muchas ocasiones es muy dificil elegir un mé-
todo de estimacion de los pardmetros farmacocinéticos
poblacionales sin considerar la fiabilidad de la estima-
cién paramétrica. El mimero de disefio, @, es un estadi-
grafo que combina simultineamente elementos de exac-
titud v precisién. Para tener en cuenta la exactitud y
precision en la estimacién de todos los pardmetros far-

macocinéticos poblacionales se calculd el nimero de
disefic absoluto y relativo, F, y F,, respectivamente, Para
comparar los F, y F, obtenidos con cada disefio experi-
mental se utilizd la prueba no paramétrica de Kruskal-Wa-
llis. La significacion estadistica utilizada en todos los and-
lisis estadisticos fue p<0,03. Una descripcion mds detalla-
da del procedimiento de cilculo de estos indices se puede
encontrar en el trabajo original de Ette et al (8), y en esta
misma revista en el trabajo de Pérez Ruixo et al {9).

RESULTADOS

En la poblacién de individuos utilizada para simular
los datos se administraron 2,97 (0,86) mg/kg de tobra-
micina durante 8,23 (3,68) dias. El valor medio del
Cmax, tras la primera monitorizacion comparado con
las sucesivas, no dié diferencias significativas, 4,47
(1,83) mg/l frente a 5,53 (2,31) mg/l (p=0,05); y. el va-
lor medio de la Cmin, tras la primera monitorizacién
comparada con las sucesivas, tampoco did diferencias
significativas 1,25 (1,11) mg/l frente a 1,24 (1,12) mg/l
(p>0,05).

La exactitud, medida como la media del error relati-
vo de estimacion, y la precision, medida como la des-
viacién estdndar del error relativo de estimacién, para
cada uno de los pardmetros farmacocinéticos poblacio-
nales definidos, proporcionada por las distintas aplica-
ciones informdticas utilizadas se recogen en la tabla 3.
Por otra parte, en la tabla 4 se informa de la medida si-
multdnea de la exactitud y precision a través de los nii-
meros de disefic globales, absohito y relativo, propor-
cionados por las mismas aplicaciones informdticas,

DISCUSION

El mimero de pacientes simulados se encuentra dentro
del orden de magnitud empleado en otros estudios de si-
mulacién (3, 17, 18). En este estudio, se decidié excluir
la evaluacién de la variabilidad residual debido a que la
variahilidad ocasionada por la técnica TDx/FLx, para
determinar las concentraciones plasmdticas de tobrami-
cina, es el principal determinante de la misma. Por tanto,
en este caso el modelo de error de la téenica analitica es

Tabla 3. Exactitud y precisién en la estimacién de los parametros cinéticos poblacionales de tobramicina con las diferentes
aplicaciones informaticas

Programa de farmacocinética

Parametro PKS USC-PACK*
vd 1,62 (11,10) -1,35(11,38)
Wyq 32,23 (39,15) 33,23 (37,24)
Cl, 46,00 (15,94) 0,06 (7,300

331,46 (63,28) 397,00 (154,65}
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MULTI-ELS NONMEN

-19,93 (24,01) -3.25(8,40) <0,05
13,49 (41,53) 8,37 (23,39) 1.8

-12,32 (26,76) 2,85 (5,87) <0,001
32,27 (59,87) -12,09 (54,09) <(,001
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Tabla 4. Medida de exactitud y precisién simultdnea

{namero de disefio) proporcionada en la estimacion de los

parametros cinéticos poblacionales de tobramicina con las
diferentes aplicaciones informaticas

Programa de furmacocinética

Parametro  PKS USC  MULTI-ELS  NONMEN

0,36 1,93 0,0065 0,0021

0,2470  0,2496 0,1887 0,1520

la mejor estimacién de la varianza residual y la pondera-
cién mds adecuada para la correcta utilizacién de los al-
goritmos bayesianos (19).

En este estudio, la exactitud en la estimacion de la
tendencia central (valor medio) de los pardmetros far-
macocinéticos de tobramicina es parecida para los mé-
todos y programas informaticos manejados, No obstan-
te, el programa USC * PACK proporciona el menor
error relativo de estimacién o error sistemdtico. La
comparacién mediante el ANOVA de los errores relati-
vos de estimacidn referentes al Vd, muestra que el error
relativo de estimacidén (sesgo) cometido por MULTI-
ELS difiere significativamente del resto de procedi-
mientos (p<0,05). En lo que se refiere al sesgo en la es-
timacién de Cl,,., esta misma prueba revela diferencias
estadisticamente significativas (p<0,001) entre el méto-
do estindar en dos etapas ejecutado por el programa
PKS y el resto de métodos y programas ensayados,

La mayor exactitud en los parametros que definen la
variabilidad interindividueal (®,, y ®) se ha obtenido
con el programa NONMEM, cuyos errores relativos
medios son los mds préximos a cero. Sin embargo, es-
ta diferencia no resulta estadisticamente significativa
en lo que concierne a ®y,. Por otro lado, en lo refe-
rente a ®, ¢l ANOVA sclo detecté diferencias esta-
disticamente significativas (p<{,001) entre los méto-
dos estdndar en dos etapas y los métodos en una etapa.
En cuanto a la precisién en las estimaciones de los pa-
rdmetros farmacocinéticos de tendencia central y va-
riabilidad se confirma que ¢l modelo no lineal de efec-
tos fijos implementado en el programa NONMEM es
el mds preciso.

La seleccién de uno u otro método de estimacion pa-
rametrica condiciona de forma significativa la capaci-
dad predictiva del algoritmo bayesiano. Para discernir,
de entre diversos métodos de estimacidon, aquel con me-
nor sesgo y mayor precision, se ha utilizado el mimero
de disefio inicialmente empleado por Ette et al (8) para
evaluar distintas estrategias de foma de muestras de
sangre. Bl pardmetro peor estimado de forma individual
ha sido o, a pesar de estar incluido como predictor del
modelo de regresion el aclaramiento de creatinina. Para
realizar la comparacion de medias de los distintos F, se
considera de eleccién 1a aplicacién del métode de Krus-
kal-Wallis sin embargo con este tipo de datos noe parece
aconsejable el empleo de pruebas para comparaciones
multiples de tipo no paramétrico. La estimacién mds
eficiente de los pardmetros, menor nimerc de disefio,
ha sido la realizada con el modelo no lineal de efectos
mixtos implementado en el programa NONMEM.
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En la figura 1 se representan las grificas de las dis-
tribuciones de frecuencias de los valores del volumen
aparente de distribucidn estimado por el método en dos
etapas (programa USC * PACK) y por el modelo no li-
neal de efectos mixtos (NONMEM), Se observa como
ambos métodos proporcionan estimaciones exactas y
precisas del pardmetro de tendencia central; en la mis-
ma figura, también se pone de manifiesto la sobreesti-
macioén de la variabilidad interindividual que provoca
el método en dos etapas, y que se produce, de forma
sistemndtica, en la estimacién de los pardmetros farma-
cocinéticos de variabilidad del modelo. La causa de la

_sobreestimacidn (10) es atribuible al error en la estima-
cién individual de cada pardmetro, ya que. la calidad
en la estimacién de los pardmetros farmacocinéticos
estd condictonada por factores como un nimero de
muestras plasmdticas insuficientes u obtenidas a tiem-
pos inadecuados, un modelo cinético inapropiado o
una ponderacidn errénea (19). Por (anto, este error de
estimacién afiade una variabilidad a la estimacién del
parametro que no es bioldgica en su origen, resultando,
én una scbreestimacién de la variabilidad interindivi-
dual, que es mayor cuanto peor es el disefio experi-
mental del estudio (20). La estimacién de la variabili-
dad interinvidual por el modelo no lineal de efectos
mixtos tiende a ser mds fiable porque no esta afectado
con el error implicado en la estimacién de los pardime-
tros individuales. La capacidad predictiva de las esti-
maciones poblacionales realizadas con el método en
dos etapas puede verse limitada por el hecho de reali-
zar estos estudios en pequefios grupos de voluntarios
sanos o pacientes seleccionados que, con frecuencia,
no sen lo suficientemente representativos de la pobla-
cidn. Sin embargo, entre las ventajas més sobresalien-
tes de este método se puede citar que considera a cada
individuo aislado de la poblacién, su relativa sencillez
y la existencia de un nimero elevado de programas in-
formaticos para el andlisis de los datos. Se ha compro-
bado que el método en dos etapas proporciona buenas
estimaciones de los pardmetros poblacionales cuando
se estudia un nimero muy amplio de individuos con
muestreos exhaustivos. Este hecho limita su uso en la
prictica clinica habitual.

En definitiva, el estudio de simulacién realizado con-
firma que los métodos en dos etapas y los métodos en
una etapa estiman de forma similar los valores de ten-
dencia central de los pardmetros farmacocinéticos de
tobramicina. Sin embargo, la variabilidad interindivi-
dual que se obtiene con los métodos en dos etapas se
encuentra sobreestimada y su distribucién de frecuen-
cias presenta una tendencia log-normal. Por ¢l contra-
rio, los métodos en una etapa caracterizan de forma més
eficiente los pardmetros de variabilidad. Adema4s, este
estudio demuestra que el modelo no lineal de efectos
mixtos implementado en el programa NONMEM es el
método més eficiente para estimacién de pardmetros
farmacocinéticos poblacionales, tanto de tendencia cen-
tral como de variabilidad. Asimismo, el ndmero de di-
sefio se confirma como un estadigrafo tan 0til como
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otros para cuantificar la exactitud y precisién en la esti-
macion de los pardmetros farmacocinéticos pobiaciona-
les, con la ventaja de evaluar, simultdneamente, la exac-
titud y precision.
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