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Eugenio Ruiz Urrestarazu. Vicerrector del Campus de Álava UPV/EHU 

Mailo Virto Lekuona. Decana de la Facultad de Farmacia UPV/EHU 

SESIÓN 1 

Modelos FC/FD: Desarrollo e interpretación de modelos 

Sesión de exposición teórica seguida de realización y evaluación práctica 

  9:30-11:30 

Introducción al análisis farmacocinético con NONMEM: 

construcción de una base de datos y archivos control 

Carmen Navarro Fontestad. Universitat de València 

11:30-12:00 Pausa café 

12:00-14:00 

Introducción al análisis farmacocinético con NONMEM: 

exploración, evaluación y validación de resultados de 

los modelos 

Víctor Mangas Sanjuán. Universidad Miguel Hernández de Elche 

14:00-16:00 Comida 

SESIÓN 2 

Modelos FC/FD: Implementación de modelos farmacodinámicos en la 

modelización farmacocinética/farmacodinámica 

Sesión de exposición teórica seguida de realización y evaluación práctica 

16:00-17:00 

Iniciación al Modelado de la Respuesta Farmacológica a 

través de NONMEM 

Zinnia Parra-Guillén, Iñaki F. Trocóniz, Mª Jesús Garrido. 

Universidad de Navarra 

17:00-17:30 Pausa café 

17:30-18:30 

Iniciación al Modelado de la Respuesta Farmacológica a 

través de NONMEM. SESIÓN PRÁCTICA 

Zinnia Parra-Guillén, Iñaki F. Trocóniz, Mª Jesús Garrido. 

Universidad de Navarra 

18:30-19:30 Asamblea 

21:00 Cena oficial 



Viernes, 23 de Noviembre de 2012 
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xenograft 
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profilaxis quirúrgica y pacientes críticos sometidos 

a técnicas continuas de reemplazo renal 

Arantxa Isla. Universidad del País Vasco UPV/EHU 

11:30-12:00 Pausa café 

12:00-13:00 

Modelos FC/FD antihistamínicos. Caso práctico 

bilastina. 
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Introducción al análisis farmacocinético 
con NONMEM: construcción de una base 

de datos y archivos control 
 
 

CARMEN NAVARRO FONTESTAD 

Universitat de Valencia 

 

 

Carmen Navarro cursó la Licenciatura de Farmacia en la Universidad de 

Valencia, finalizando sus estudios en el año 2003. Inició sus estudios en el 

Programa de Doctorado en la misma universidad, bajo la dirección de los 

profesores Marival Bermejo, Isabel González y Vicente G. Casabó, y 

obteniendo el Título de Doctor en 2010. Es coautora de diferentes 

publicaciones en revistas internacionales del ámbito del modelado 

farmacocinético, y ha participado en cursos y congresos, tanto nacionales 

como internacionales, relacionados con el modelado farmacocinético-

farmacodinámico. Actualmente trabaja con el mismo grupo de 

investigación, ocupando una plaza de Técnico de Investigación en la 

Universidad de Valencia.  
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Carmen Navarro

Universidad de Valencia

 

II Workshop en Modelización FC-FD
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INTERFACES
• WFN (nmgo)

• PSN (execute)

• …

NM-TRAN • nmfe72

NONMEM
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ARCHIVO 

DE DATOS
FDATA

NM-TRAN

data 

pre-processor

ARCHIVO 

CONTROL
FCON

NM-TRAN

FSTREAM
NM-TRAN

FSUBS
NM-TRAN

FREPORT
NM-TRAN

FLIB
NM-TRAN

FORTRAN

SAS-LIKE

ABR. 

FORTRAN

NONMEM SE PODRÍA USAR SIN NM-TRAN

NM-TRAN SÓLO FACILITA LAS TAREAS 

DEL USUARIO

NONMEM data set

NONMEM 

control stream

NONMEM file stream

Generated and users

subroutines

Report file

Generated

Library instructions
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VARIABLE1 VARIABLE2 VARIABLE3

1 10 100

2 20 200

3 30 300

4 40 400

Columnas de ancho fijo

separadas por espacios

Columnas de ancho variable 

separadas por comas*

VARIABLE1, VARIABLE2, VARIABLE3

1,10,100

2,2,200

3,300,3000

4,40,400

El conjunto de la base de datos consiste en una secuencia de registros

(principalmente un registro por cada observación, aunque puede haber

registros sin observación), formados a su vez por una secuencia de elementos o

variables.

Una de estas variables está asociada a las observaciones experimentales o

variable dependiente DV. El resto de variables se pueden considerar como

elementos necesarios para predecir DV bajo el modelo especificado por el

usuario.

*Cuidado con el formato en que lo guarda excel.
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• ID

• L1

• L2

• DV

• MDV

• TIME

• DATE

• DAT1

• DAT2

• DAT3

• CMT

• PCMT

• EVID

• AMT

• RATE

• ADDL

• II

• SS

• DROP

• SKIP

• CALL

• CONT

 

II Workshop en Modelización FC-FD 8II Workshop en Modelización FC-FD

 ID: identification

 NONMEM agrupa todos los registros asociados a

un mismo individuo

 Para ello es necesario:

 Identificar el individuo al que la DV está asociada (ID)

 Organizar los datos de modo que todos los registros

con el mismo ID estén CONTIGUOS en la base de datos

NONMEM lee los ID como variables categóricas, de modo que si el valor 

de ID es igual al del registro anterior, se considera que pertenece al 

mismo individuo. Esto implica que sólo los dos ID de dos individuos 

contiguos deben ser diferentes.
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 L1/L2: Level 1/Level 2 (identificadores de
nivel)
 Se utilizan para agrupar observaciones

relacionadas

 L2 se utiliza para identificar los elementos de
una observación multivariada (actúa como ID
pero en lugar de agrupar individuos agrupa
observaciones dentro de los individuos)

 L1 se incluye en la base de datos como nombre o
sinónimo de ID en caso de datos individuales ya
que el pre-procesador de datos de NM-TRAN
cambia los ID de modo que cada observación es
independiente del resto.

 

II Workshop en Modelización FC-FD 10II Workshop en Modelización FC-FD

DV: dependent variable

 Variable experimental observada: concentración, 

efecto o ambos

 Todos los DV deben estar en la misma columna: esto 

puede requerir de una variable adicional 

identificadora del tipo de DV.

 Máximo 12 caracteres incluyendo el punto 

decimal
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MDV: missing dependent variable

 Su utiliza para designar registros de dato ausente

 MDV=0  DV no está ausente

 MDV=1  DV está ausente

 NONMEM no usa los registros MDV=1 para la

estimación de parámetros, pero sí los usa para

construir las tablas: en la columna PRED

aparecerá la variable predicha en el

compartimento correspondiente a ese registro

 

II Workshop en Modelización FC-FD 12II Workshop en Modelización FC-FD

 TIME: time (tiempo al que ocurre el evento)
 Debe ser un valor positivo

 Los eventos de tiempo deben estar ordenados dentro de
un mismo individuo: NONMEM calcula de forma
secuencial con el tiempo (NO puede volver atrás en el
tiempo).*

 Tiempo relativo

 NM-TRAN acepta formato de “hora de reloj” (incluso con
valores negativos): cuando al menos uno de los tiempos
contiene ‘:’ los traduce todos a tiempos relativos,
tomando el primer registro de cada individuo como
tiempo 0.
 hh:mm  hh.ff (hora.fracción decimal de la hora)

* En los eventos de restablecimiento y dosis el tiempo puede ser cualquier

número positivo.
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DATE/DAT1/DAT2/DAT3: date

 Si está presente, NM-TRAN traduce los tiempos

de TIME a tiempos relativos (aunque no aparezca

“:”)

 Si representa fecha de calendario los

componentes se separan por “-” o “/”.

 En este caso DATE=DROP porque la bbdd de NONMEM

no puede contener caracteres no numéricos

 Si hay un componente = día (puede ser ≤0)

 Si hay dos componentes = día(≤31) y mes (≤12)

 El año puede tener de 1 a 4 caracteres

DATE=m/d/a

DAT1=d/m/a

DAT2=a/m/d

DAT3=a/d/m
 

II Workshop en Modelización FC-FD 14II Workshop en Modelización FC-FD

DATE/DAT1/DAT2/DAT3: date

 Si el año tiene 2 caracteres el valor de LAST20

($DATA) determina el siglo:

 LAST20=50

 Año 00-50  2000 – 2050

 Año 51-99  1951 – 1999

 Por defecto LAST20 = -1  1900’s
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 CMT: compartment

 Evento de observación: número de

compartimento donde tiene lugar la observación.

 Evento de dosis/restablecimiento de dosis:

número de compartimento donde se

administra/restablece la dosis.

 Otro tipo de evento:

 CMT +  se activa ese compartimento

 CMT -  se inactiva ese compartimento

 CMT=0  no cambia el estado de ningún

compartimento

 Evento de restablecimiento: CMT es ignorado

 

II Workshop en Modelización FC-FD 16II Workshop en Modelización FC-FD

 PCMT: prediction compartment

 Evento de observación: PCMT es ignorado

 Evento de dosis/restablecimiento de dosis/otro

tipo de evento/restablecimiento: número de

compartimento donde se calcula el valor para la

función F.
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 EVID: event identification

 Es una variable necesaria (si sólo hay eventos de dosis y

observación, NM-TRAN puede proporcionarlo).

 EVID=0  evento de observación: las variables de dosis deben ser 0

 EVID=1  evento de dosis: DV es ignorado

 EVID=2  otro tipo de evento: DV es ignorado y las variables de

dosis deben ser 0

 EVID=3  evento de restablecimiento: se reinicializa el sistema

cinético, el tiempo se restablece al tiempo del evento, las

cantidades en cada compartimento se restablecen a 0, los

compartimentos a su estatus inicial, DV es ignorado y las variables

de dosis deben ser 0

 EVID=4  evento de restablecimiento y dosis: primero se restablece

el sistema y luego se administra una dosis, DV es ignorado

 

II Workshop en Modelización FC-FD 18II Workshop en Modelización FC-FD

 EVID: event identification

 Cuando:

 NM-TRAN proporciona EVID

 El evento NO ES DE DOSIS

 Existe MDV en la bbdd

 Para ese registro concreto MDV=1

 Versiones anteriores de NM-TRAN establecían

EVID=0

 NM-TRAN de NONMEM 7 se establece EVID=2 

DV es ignorado
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 AMT: dose amount

 Representa la CANTIDAD de dosis administrada

 AMT=0

 En cualquier evento que no sea de dosis

 En eventos de restablecimiento de dosis

 En eventos de dosis con perfusión constante en estado

estacionario

 AMT>0

 En el resto de casos
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 RATE: dose rate

 Valores en evento dosis/restablecimiento-dosis (AMT>0)

 RATE=0  bolus instantáneo

 RATE>0  perfusión (velocidad)

 RATE=-1  perfusión de orden 0; itera velocidad

 $PK Rn=THn

 RATE=-2  perfusión de orden 0; itera duración

 $PK Dn=THn

 Valores en otros eventos (AMT=0)

 RATE=0
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 ADDL: additional dose

 En evento de dosis, su valor representa el

número de dosis adicionales (exactamente

iguales a la actual) que se administran a

intervalos II.

 En cualquier otro tipo de evento  ADDL=0

Además de las dosis adicionales establecidas en ADDL, se

pueden añadir eventos de observación o de otras dosis

puntuales a cualquier tiempo, sin que ello interfiera con las

dosis adicionales ADDL.

 

II Workshop en Modelización FC-FD 22II Workshop en Modelización FC-FD

 II: interdose interval

 Dosis en estado estacionario (perfusión)  II=0

 Dosis en estado estacionario (otras admin.)II>0

 II representa el tiempo transcurrido entre cada una de

las dosis adicionales

 Dosis en NO estado estacionario  II>0 SÓLO SI

ADDL>0
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 SS: steady state
 Dosis NO en estado estacionario  SS=0

 Dosis en estado estacionario
 Comp. de administración: se restablece la cantidad a la

correspondiente al estado estacionario de la dosis administrada.
 Resto de comp.: las cantidades resultantes de dosis anteriores

serán cero
 Las infusiones en progreso o dosis adicionales pendientes

canceladas
 No es un restablecimiento del sistema: no se modifica el estado de

los compartimentos (activo/inactivo) y el tiempo debe ser ≥ que el
anterior

 Comp.: se suma a la cantidad del los comp. la correspondiente al
estado estacionario de la dosis administrada.

 Como SS=1 pero con las rutinas SS6 y SS9 (ADVAN6 y ADVAN9) el
vector de cantidades y ETAs existente se usa como estima inicial
en el cálculo de las cantidades del estado estacionario

SS=1

SS=2

SS=3

 

II Workshop en Modelización FC-FD 24II Workshop en Modelización FC-FD

DROP/SKIP:

 NM-TRAN ingnora la variable de modo que no

aparecerá en la base de datos de NONMEM.

 Puede usarse tantas veces como variables se

quiera ignorar: ITEM1=DROP ITEM2=DROP…
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 Se usa para forzar a PREDPP a llamar a las subrutinas PK

y/o ERROR en eventos en los que normalmente no

ocurriría esa llamada.

CALL=0 No fuerza la llamada

CALL=1 Fuerza la llamada a ERROR

CALL=2 Fuerza la llamada a PK

CALL=3 Fuerza la llamada a ERROR y PK

CALL=10 Fuerza la llamada a ADVAN9

 Se puede combinar con las demás

 CALL=11  Llama a ADVAN9 y ERROR …

*Equivalente a la opción ICALL en el archivo control ($PK)
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 Si no se llama a la rutina PK en un evento dado: los

parámetros fc (básicos y adicionales) mantienen el valor

que tienen tras la última llamada a PK  causa

problemas si algún parám. depende de un variable que

cambia

 Si no se llama a la rutina ERROR: el valor predicho por

NONMEM es la concentración del comp.  causa

problemas si el evento del registro es de otro tipo (ej:

predicción de un efecto farmacodinámico)

 Si no se llama a ADVAN9: se le llama sólo cuando TIME

aumenta  se pueden incluir otros eventos al mismo

tiempo (p.ej. Dose time) y llamar a ADVAN9 para que

calcule las cantidades en los compartimentos
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 CONT: continuation

 Permite expandir varios registros de datos a un 

registro de evento de PREDPP

 Útil cuando hacen falta más de 20 variables

 CONT=0  es el último/único registro de dato 

del evento

 CONT=1  este registro y los siguientes 

pertenecen al mismo evento. Para MDV siempre 

debe valer 1.

 

II Workshop en Modelización FC-FD 28II Workshop en Modelización FC-FD

 Y por supuesto todos las variables que se

consideren necesarias para describir y

predecir adecuadamente DV en el modelo

especificado.
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 10 pacientes

 Administración IV

Dosis = 1000 mg

 Tiempos de muestra: 0.5-1-2-4-6-8-12-24-48 
horas

 Valores DV=.

 Formato de tiempo: hora + dat1

 Covariable: peso ~N(70,10)kg

 Columna identificadora de dosis
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 10 pacientes

 Administración oral (comprimidos)

Dosis = 100 mg

 Tiempos de muestra: 1-2-4-6-8-12-24 horas

 Formato de tiempo: tiempos relativos

 Administración a cada paciente de dos 

formulaciones con diferente velocidad de 

absorción, con periodo de lavado entre 

administraciones
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II Workshop en Modelización FC-FD
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Base de datos

Estructura del 

modelo

Cálculo de valores 

de la función de 

regresión

Estimas iniciales

Tareas a realizar

 

II Workshop en Modelización FC-FD 38II Workshop en Modelización FC-FD

 Las instrucciones empiezan por $ y se escriben en

MAYUSCULAS tanto el nombre de las instrucciones

como las opciones en la instrucción.

NM-TRAN entiende el nombre de las instrucciones a

partir de las 3 primeras letras.

 En general, el orden de las instrucciones y de las

opciones dentro de las instrucciones es irrelevante

 El texto escrito después de “;” se reconoce como

comentario: el archivo control puede contener

líneas de comentarios y/o en blanco para mejorar

la legibilidad por parte del USUARIO.
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Una instrucción no puede tener mas de 80

caracteres por línea, pero sí puede continuar en la

siguiente línea:

 Instrucción de bloques contiguos: el nombre de las

instrucciones sólo aparece en la primera línea del bloque

 Instrucción de bloques no contiguos: NM-TRAN considera

la información de varias instrucciones con el mismo

nombre como si proviniera de una única instrucción, en

el orden en que aparecen dichos bloques

 

II Workshop en Modelización FC-FD 40II Workshop en Modelización FC-FD

 Esta instrucción es necesaria y debe ser la

primera: si aparece en otra fila NM-TRAN

entiende que marca el inicio de otro

problema.

 Campo de texto libre que aparecerá como

título del archivo de salida de NONMEM: 72

caracteres a partir del segundo carácter tras

el nombre de la instrucción.
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 [nombre]  nombre del archivo de datos que debe

leer NM-TRAN

 [IGNORE]  IGNORE=[C]

IGNORE=[lista];[variable1=3];

Se permite asignar a las variables valores

u operadores lógicos.

Las listas están combinadas por “OR”

 LAST20=n  modifica LAST20=-1

 TRANSLATE=[lista]  permite recalcular el

contenido del archivo de datos (ej: TIME/24)

 

II Workshop en Modelización FC-FD 42II Workshop en Modelización FC-FD

Define los variables y el orden en que

aparecen en el archivo de datos

Debe tener 1-4 letras y/o números (debe

empezar por letra)

 Variables reservados

Máximo 20 variables

 Contando las variable=drop  máximo 100

variables

 Se puede usar sinónimos: A=VARIABLE

 



 

 

Introducción al análisis farmacocinético con NONMEM:  
construcción de una base de datos y archivos control 

CARMEN NAVARRO FONTESTAD   

 36 

 

II Workshop en Modelización FC-FD 43II Workshop en Modelización FC-FD

ADVAN=[n]  “code to advance throuhg time” 

selecciona el modelo farmacocinético

* Requiere del uso de $PK Y $ERROR

ADVAN MODELOS FC INTEGRADOS ADVAN MODELOS GENERALES

1 1COMP-IV 5 Mod. Lineal Gral

2 1COMP-EV 6 Mod. No Lineal Gral. con Ec. 

Diferenciales no Stiff

3 2COMP-IV 7 Mod. Lineal Gral. Con Real 

Eigenvalues

4 2COMP-EV 8 Mod. No Lineal Gral. con Ec. 

Diferenciales Stiff

10 1COMP-IV-ELIM MM 9 Mod. No Lineal Gral. con comp.

de equilibrio

11 3COMP-IV 13 Mod. No Lineal Gral. con LSODA: 

Ec. diferenciales stiff y no stiff.

En NONMEM VI no existe.
12 3COMP-EV
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 TRANS=[n]  determina la parametrización a
utilizar
 TRANS1  no reparametriza los parámetros FC básicos

(constantes de velocidad) – se usa por defecto

 TRANS2  se puede usar con ADVAN1 y ADVAN2,
reparametriza en aclaramientos: K=CL/V

 TRANS3  se puede usar con ADVAN3 y ADVAN4,
reparametriza en aclaramientos: K=CL/V; K12=Q/V;
K21=Q/(VSS-V)

 TRANS4  se puede usar con ADVAN3, ADVAN4, ADVAN11 y
ADVAN12, reparametriza en aclaramientos: K=CL/V1;
K12=Q/V1; K21=Q/V2; K13=Q2/V1…

 TRANS5 y TRANS6  se pueden usar con ADVAN3, ADVAN4,
ADVAN11 y ADVAN12, reparametriza en macroconstantes:
alfa, beta, AOB…
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TOL=n  dígitos requeridos en el cálculo de

las cantidades de fármaco en todos los

compartimentos

SS  sólo sirve si aparecen variables de

estado estacionario en la base de datos. En

caso contrario, NM-TRAN ignora la opción.

Por defecto NM-TRANS selecciona la

subrutina SS(n) correspondiente al ADVAN(n)

 

II Workshop en Modelización FC-FD 46II Workshop en Modelización FC-FD

Necesario para los modelos generales (ADVAN5-9

y 13)

Describe los compartimentos del modelo

 NCOMP=n  nº de compartimentos

 COMP=(nombre) COMP=(nombre)

Opciones:

 DEFDOSE/DEFOBS – compartimento de

dosis/observación por defecto

 Suele indicarse en la base de datos, y prevalece esa

información frente a DEFDOSE/DEFOBS
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Define las ecuaciones de los parámetros FC

individuales, incluyendo:

 Parámetros fc individuales (efectos fijos=THETA)

 Relación de los parámetros fc con las covariables

 Continuas

 Dicotómicas

 Modelos de variabilidad interindividual

 Modelos de variabilidad interocasión

(efectos 

aleatorios=ETA)

 Se deben usar los nombres de parámetros

correspondientes al TRANS usado:

 ADVAN1 TRANS1 K=THETA()+ETA()

 ADVAN1 TRANS2 CL=THETA()+ETA()

 

II Workshop en Modelización FC-FD 48II Workshop en Modelización FC-FD

 Se puede reparametrizar “manualmente” y no

usar TRANS en $SUB

 Se pueden usar reglas lógicas:

 IF(condición) [resultado si se cumple condición]

NONMEM toma por defecto como valores Fn=1, Sn=1 y ALAGn=0
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 Asigna las estimas iniciales a los efectos fijos

(límite inferior, estima, límite superior)

 Por defecto, límite inferior=-INF (-1*107) y límite

superior=+INF (1*107)

 Se recomienda poner límites razonables

 Los parámetros se pueden fijar a un determinado

valor para que no se iteren: valor FIXED o FIX
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 Asigna las estimas iniciales de los elementos de la

matriz de varianza-covarianza de ETA

 DIAG(n)  matriz diagonal de orden n (POR DEFECTO):

estimas para la diagonal de la matriz = varianza de las

ETA (v11, v22, v33…)

 BLOCK(n) matriz completa de orden n: estimas para

todos los términos de la matriz = varianza y covarianza

de las ETA (v11, v21, v22, v31, v32, v33…)

 BLOCK(n) SAME  obliga a que las estimas iniciales y

FINALES sean iguales a las del bloque anterior

 Los valores se pueden fijar: n FIXED o FIX

 



 

 

Introducción al análisis farmacocinético con NONMEM:  
construcción de una base de datos y archivos control 

CARMEN NAVARRO FONTESTAD   

 40 

 

II Workshop en Modelización FC-FD 51II Workshop en Modelización FC-FD

Define la ecuación correspondiente a las

observaciones de modo que es donde se define

el modelo de variabilidad residual

Y = F + EPS()

Y=observación

F=valor esperado según el modelo

 También se pueden describir parámetros y

variables secundarias que posteriormente se

podrán incluir en las tablas

Sólo se puede usar EPS() con datos poblacionales. En datos

individuales se usa ETA() o ERR()
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 Asigna las estimas iniciales de los elementos

de la matriz de varianza-covarianza de EPS

 DIAG(n)  matriz diagonal de orden n (POR

DEFECTO): estimas para la diagonal de la matriz

= varianza de las EPS

 BLOCK(n) matriz completa de orden n: estimas

para todos los términos de la matriz = varianza y

covarianza de las EPS

 Los valores se pueden fijar: n FIXED o FIX
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Necesario para modelos no lineales

generales: ADVAN6, 8, 9 y 13.

Define las ecuaciones diferenciales que

describen el modelo farmacocinético:

 DADT(n)=  evolución de la cantidad de

fármaco en el compartimento ‘n’ en función del

tiempo
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 Proporciona el información sobre el modo de

estimación

 METHOD: método de estimación

 0 – FO (por defecto)

 1 – FOCE

 HYBRID – conditional estimates excepto para etas en ZERO=(list)

 ITS – Iterative Two-Stage

 IMP – Monte-Carlo Importance Sampling Expectation Maximization

 IMPMAP - Importance Sampling method assisted by Mode a

Posteriori (MAP) estimation

 SAEM – Stochastic Aproximation Expectation Maximization

 BAYES – Markov Chain Monte Carlo Bayesian analysis

 DIRECT - Monte Carlo direct sampling

 CHAIN – permite crear una serie de valores iniciales aleatorios
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 INTERACTION: se mantiene la dependencia de las etas en

el cálculo de la función objetivo

 LAPLACIAN: usa las segundas derivadas respecto a eta

(sólo puede usarse con METH=1)

 POSTHOC: calcula los estimados bayesianos de los

parámetros individuales

 MAXEVALS=n: nº máx de evaluación de la función

objetivo

 SIGDIGITS=n: nº de cifras significativas para la

estimación de parámetros (por defecto SIGDIGITS=3)

 PRINT=n: proporciona un resumen de la estimación cada

n iteraciones
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 Permite que se calcule la matriz de varianza-
covarianza, de modo que en el archivo de salida
aparecen: errores estándar, matriz de covarianza y su
inversa, y la matriz de correlación

 Opciones:

 MATRIX=R/S  la matriz de covarianza será diferente a la
matriz por defecto (R-1·S·R-1)

 PRINT=E/R/S  en el archivo de salida aparecerán matrices
adicionales

 CONDITIONAL Sólo se implementa el cálculo de la matriz de
covarianza si la estimación es successfull.

 UNCONDITIONAL  Se implementa el cálculo de la matriz de
covarianza independientemente de si la estimación es
successfull o no.
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Usado para simular datos: sustituye a $EST y $COV

 (SEMILLA): nº entero entre 0 – 21474836447 que permite

repetir la simulación obteniendo los mismos resultados

 ONLYSIMULATION: se simulan los datos sin ajustarse

posteriormente esos datos simulados. Es necesario para

obtener las predicciones individuales de ETA y THETA,

porque el ajustado se hace con las opciones de $EST por

defecto (METH=FO, sin POSTHOC…)

 SUBPROBLEMS=n: determina el número de veces que se

repite el proceso entero de simulación. Por defecto

SUBPROBLEMS=1
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Genera las tablas (se pueden usar hasta 10)

 Se debe dar la lista de variables que

aparecerán en la tabla. Por defecto

aparecen, además de los variables

especificados DV, PRED, RES y WRES.

 Se puede solicitar ETA como ETA(n) o ETAn

No se pueden pedir más de 50 variables en

una tabla (54 con la opción NOAPPEND)
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 Opciones:

 NOPRINT: la tabla no aparecerá en el archivo de salida. Es

necesario si la tabla tiene más de 8 variables.

 FILE=nombre.asc: indica el nombre del archivo en que se

genera la tabla. Es necesario con la opción NOPRINT.

 NOAPPEND: no se añade DV, PRED, RES y WRES

 NOHEADER: la tabla no incluirá líneas de encabezado*

 ONEHEADER: la tabla sólo incluirá una vez las filas de

encabezado*

*Sin NOHEADER ni ONEHEADER aparecen las dos filas de

encabezado cada 900 líneas.
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Gráficos en ASCII
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 Permite escribir tu

propio modelo en

ecuaciones explícitas de

forma independiente a

las librerías de modelos

 Se debe describir el

modelo completo

incluyendo los

parámetros, el modelo

farmacocinético y los

modelos de variabilidad.
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Archivos control necesarios para simular un

lote de datos correspondiente a las bases de

datos elaboradas antes.
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II Workshop en Modelización FC-FD 68II Workshop en Modelización FC-FD

Carlos 

Fernández

Víctor 

Mangas

Marta 

González

Isabel 

González

Vicente 

Casabó 

Marival

Bermejo 

Matilde 

Merino

Nacho

González

“Los Cátedros”

“El resto del grupo” “El nuevo” “y… Carlos”
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INDICE

• NONMEM-NM-TRAN

– Caso Práctico

• Wings For Nonmem-WFN

– Caso Práctico

• Pearl Speaks for Nonmem-PsN

– Caso Práctico

 

NONMEM

C
o

m
an

d
o

s 
h

ab
it

u
al

es

nmfe72 model.txt/.mod out.txt

Necesario tener nmfe72.bat en la carpeta donde este el modelo 
y la base de datos 

A
rc

h
iv

o
s 

ge
n

er
ad

o
s

Carpeta temp_dir

Archivos

Advan Subrutina Advan
Trans Subrutina Trans
Check Subrutina Check
Pred Subrutina Pred
Predi Subrutina Predi

Nmfe72 Version de Nonmem
GFCompile Compilador
Fsubs Codigo de la subrutina
Pheno.mod/.txt Modelo
Out.txt Salida
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WFN (Wings for Nonmem)

• WFN es una plataforma de comandos en DOS 
y awk que permite un manejo más cómodo y 
rápido en el análisis PKPD.

• Desarrollado por Nick Holford. Universidad de 
New Zealand. 

Descarga gratuita

• http://wfn.sourceforge.net/wfndown.htm

WFN

 

WFN
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WFN

 

WFN

 Descargar el archivo wfn720 y descomprimirlo
 Abrir el archivo wfn.txt y cambiar:

 Ruta de acceso del compilador
 nmctl=.txt
 nmtbl=.asc

 Guardar el archivo wfn.txt como wfn.bat
 Crear acceso directo del símbolo del sistema
 Abrir Propiedades del simbolo del sistema>Acceso directo>Añadir a Destino: 

/k C:\nm72\wfn7\bin\wfn.bat
 Modificar “Iniciar en:” C:\nm72\wfn7\run
 Modificar el archivo theopd.ctl por theopd.txt
 Abrir la ventana de comandos y lanzar theopd.txt
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WFN

C
o
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nmgo run1 Lanzar modelo

nmobj Evaluar las funciones 
objetivo

nmbs run1 1 200 Bootstrap

nmint run1 Muestra los valores
intermedios de THETA 
durante el run

nmctl run1 Actualiza las estimas 
iniciales

 

WFN

C
o

m
an

d
o

s 
h

ab
it

u
al

es

nmgosim simctl estctl 10 Simula y estima 10 bases 
de datos

nmtbl run1 Crea una tabla con los 
parámetros del modelo

nmmbt Crea tabla con 
parametros de todos los 
modelos
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WFN

Crea una carpeta con el nombre del modelo que 
hayamos lanzado (run1.nm7)

En
 e

l i
n

te
ri

o
r 

cr
ea

rá

Run1.txt Modelo

Run1.lst Salida

Run1.phi Evolución individual de las fobjetivo

Run1.smr Resumen salida con el control

Run1.smy Resumen salida en una linea

Run1.log Especificaciones y errores

 

PsN (Perl speaks for Nonmem)

• PSN es una colección de módulos de Perl y 
programas que ayudan en el desarrollo de 
modelos no lineales de efectos mixtos utilizando 
NONMEM.

• Desarrollado por Mats Karlsson, Niclas Jonsson
and Andrew Hooker de la Universidad de Uppsala

Descarga gratuita

• http://psn.sourceforge.net/

PSN
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PSN

C
o

m
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d
o

s 
h
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execute run1.mod - dir run1

- threads=2

sumo run1.lst

update_inits run1.mod run1.lst

vpc run2.mod -samples=200 –dir=run1 –threads=2 run1.lst

bootstrap run2.mod –samples=200 –dir=run1 –threads=4 run1.lst

Lanza el modelo

Evalúa la salida

Actualiza las estimas
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PSN
C

o
m
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d

o
s 
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execute –help

sse run1.mod –samples=500 –seed=123 –threads=5 

–alternative_models=run2.mod,run3.mod

scm –sconfig_file=config_run1.scm

cdd run1.mod –case_column=1

Muestra la ayuda del 
comando

 

PSN

Crea una carpeta con el nombre del directorio que hayamos 
elegido, por defecto creará una carpeta modelfit_dir1

En
 e

l i
n

te
ri

o
r 

cr
ea

rá

Command.txt

Model_NMrun1_translation.txt

Modelfit1.log

Raw_results

Raw_results_structure

Version_and_option_info.txt

Carpeta NM_run1

Base de datos
Modelo
Salida .lst
Tablas 
Compilador
Intermediate results
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SESIÓN 2 

Modelos FC/FD: Implementación de 

modelos farmacodinámicos en la 

modelización 

farmacocinética/farmacodinámica 





 

  

  

 

 

 

Iniciación al Modelado de la Respuesta 
Farmacológica a través de NONMEM 

 
 

ZINNIA PARRA-GUILLÉN  

IÑAKI F. TROCÓNIZ 

Mª JESUS GARRIDO 

Universidad de Navarra 

 

Zinnia Parra-Guillén es Licenciada en Farmacia por la Universidad de 

Navarra con premio extraordinario de fin de Carrera (‘08) y Máster en 

Diseño Galénico y Biofarmacia (‘09) en la misma universidad. Actualmente 

está cursando el último año de sus estudios de doctorado bajo la 

supervisión de los doctores Iñaki F. Trocóniz y Kepa Berraondo en el 

departamento de Farmacia y Tecnología Farmacéutica de la Universidad 

de Navarra. El objetivo del proyecto, titulado “Modelado PK/PD de 

proteínas terapéuticas”, es incorporar los conceptos de modelado 

farmacocinético y farmacodinámico en estadíos iniciales del desarrollo de 

nuevos fármacos, buscando una mejor comprensión de los procesos 

fisiológicos y biológicos implicados en la respuesta terapéutica y una 

optimización del desarrollo de dichos nuevos agentes. Durante el periodo 

de doctorado ha realizado dos estancias de tres meses en INRIA (centro de 

investigación francés en informática y automatización) bajo la supervisión 

del doctor Benjamin Ribba.  



 

 

Iñaki F. Trocóniz es en la actualidad profesor agregado en el 

Departamento de Farmacia y Tecnología Farmacéutica de la Facultad de 

Farmacia, Universidad de Navarra, en donde se doctoró en el año 

1991. Ha ocupado posiciones postdoctorales en la Universidad de 

California, San Francisco, y en la Universidad de Uppsala, Suecia, bajo la 

supervisión de los profesores Lewis B. Sheiner y Mats O. Karlsson, 

respectivamente.  Recibió en el año 2004 el premio Giorgio Segre en 

“Pharmacokinetics-Pharmacodynamics" otorgado por la EUFEPS, forma 

parte del comité científico editorial del "Pharmaceutical Research" y 

"Journal of Pharmacokinetics and Pharmacodynamics", y del proyecto 

Europeo "Disease Drug Models Resource (DDMoRe) donde es 

coordinador  del grupo de trabajo "Model Library Prototypes". Su principal 

área de investigación es farmacometría, desarrollando modelos 

farmacocinéticos/farmacodinámicos en investigación básica y desarrollo 

de medicamentos principalmente. 

 

María Jesús Garrido Cid, licenciada en Biología por la Universidad de 

Oviedo, desarrolló su tesis doctoral en el Departamento de Farmacología 

de la Facultad de Medicina y Odontología de la Universidad del País Vasco. 

Su investigación se centró en el estudio de las relaciones farmacocinéticas-

farmacodinámicas de la metadona en un modelo animal de síndrome de 

abstinencia. Posteriormente, realizó su estancia posdoctoral en la 

Universidad de Leiden, Division of Pharmacology, bajo la supervisión del 

Profesor Meindert Danhof. Tras un período de dos años en la Universidad 

del País Vasco, se traslado a la Universidad de Navarra, donde fue 

contratada por la Línea de Investigación “Nanotecnología y liberación 

controlada de medicamentos” adscrita al Departamento de Farmacia y 

Tecnología Farmacéutica de la Facultad de Farmacia. Durante estos años, 

ha combinado el desarrollo de trabajos clínicos, pero principalmente 

preclínicos, dentro del campo de la modelización farmacocinética-

farmacodinámica, y en los últimos cinco años ha dirigido un grupo de 

trabajo relacionado con la tecnología farmacéutica, tratando de combinar 

ambas áreas. Desde 1996, ha participado en los congresos y cursos, que el 

grupo de modelización farmacocinética-farmacodinámica de Europa 



 

  

  

(PAGE), ha organizado. A nivel nacional, ha participado y participa en los 

congresos organizados por la SEFIG y en las Jornadas de Modelización y 

Simulación en Biomedicina. Actualmente combina funciones de 

investigación y docentes en posgrado y grado de Farmacia, en la 

Universidad de Navarra. 
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Iniciación al
Modelado de la Respuesta 

Farmacológica a través de NONMEM

Zinnia Parra-Guillén/Núria Buil Bruna 

Iñaki F. Trocóniz /María Jesús Garrido

Farmacometría

Farmacia y Tecnología Farmacéutica 

Facultad de Farmacia

Universidad de Navarra

1

 

Contenidos

• Aspectos generales relacionados con el modelado 
farmacocinético-farmacodinámico

• Implementación de modelos farmacodinámicos en 
NONMEM

• Organización de una base de datos

• Relación directa entre niveles de fármaco en plasma 
y respuesta

• Relación no-directa entre niveles de fármaco en 
plasma y respuesta

2
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Formación previa

• Conocimientos básicos en farmacocinética y 
farmacodinamia

• Concepto de aproximación poblacional

• Parámetros poblacionales

• Variabilidad interindividual

3

 

Dosis

C

t

Modelado 
Farmacocinético

R

t

Modelado
Farmacodinámico

R

C

•Absorción
• 1er orden
• Orden zero 
• Compartimentos de tránsito 

•Disposición

• 1 compartimento 

• 2,3 compartimentos
• Michaelis-Menten
• TMDD

• Lineal
• EMAX
• EMAX sigmoide
• Lineal+EMAX
• Exponencial

Generalidades del modelo farmacocinético-farmacodinámico

•Continua
•No continua

•Categorías
•Supervivencia
•Nº eventos
•Time-to-event

•Fármaco
•Metabolito

•C, Cu, CS, Corina

•S. Endógenas

4
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Cinética de la respuesta farmacológica in vivo

Farmacocinética Farmacodinamia

Homeoestasis

RespuestaPlasma Biofase

Dosis

TransducciónFlujo de 
Señal

Sistema biológico

Progreso de la
enfermedad

5

 

Cinética de la respuesta farmacológica in vivo

Farmacocinética Farmacodinamia

RespuestaPlasma

Dosis

Lisenfield y cols. Br J Clin Pharmacol. 2006;62:527-37
6
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7

• Modelo EMAX

• Modelo EMAX sigmoide

• Modelo linear

• ………….

R,E

C

¿?

Modelos Farmacodinámicos
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Modelo EMAX sigmoide
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

EMAX

C50

n

9

 

 

• Modelos farmacodinámicos

• Lineal

• EMAX

• EMAX sigmoide

• EMAX+lineal

• ……………

• Incorporación de repuesta basal

10

Implementación NONMEM (I)
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$SUBROUTINES  ADVAN1 TRANS1

$PK

CL=THETA(1)

V=THETA(2)

S1=V

$ERROR

Y=F * (1+EPS(1))

11

Farmacocinética
•Bolus intravenoso
• 1 compartimento

 

$SUBROUTINES  ADVAN1 TRANS1

$PK

CL=THETA(1)

V=THETA(2)

S1=V

$ERROR

Y=F * (1+EPS(1))

Predicción de concentración en compartimento asociado a las observaciones
(C)

12

Farmacocinética
•Bolus intravenoso
• 1 compartimento
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$SUBROUTINES  ADVAN1 TRANS1

$PK

CL=THETA(1)

V=THETA(2)

S1=V

SLOPE=THETA(3)

$ERROR

CP=F 

IPRED=SLOPE* CP

Y=IPRED+EPS(1)

13

CSLOPEE 

Farmacocinética
•Bolus intravenoso
•1 compartimento
Farmacodinamia
•Modelo Lineal

 

$SUBROUTINES  ADVAN1 TRANS1

$PK

CL=THETA(1)

V=THETA(2)

S1=V

EMAX=THETA(3)

C50=THETA(4)

$ERROR

CP=F 

IPRED=EMAX* CP/(CP+C50)

Y=IPRED+EPS(1)

14

50

MAX
CC

C
EE




Farmacocinética
•Bolus intravenoso
• 1 compartimento

Farmacodinamia
•Modelo EMAX 
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$SUBROUTINES  ADVAN1 TRANS1

$PK

CL=THETA(1)

V=THETA(2)

S1=V

EMAX=THETA(3)

C50=THETA(4)

GA=THETA(5)

$ERROR

CP=F 

IPRED=EMAX* CP**GA/(CP**GA+C50**GA)

Y=IPRED+EPS(1)

15

n

50

n

n

MAX
CC

C
EE




Farmacocinética
•Bolus intravenoso
• 1 compartimento

Farmacodinamia
•Modelo EMAX sigmoide

 

$SUBROUTINES  ADVAN1 TRANS1

$PK

CL=THETA(1)

V=THETA(2)

S1=V

EMAX=THETA(3)

C50=THETA(4)

SLOPE=THETA(5)

$ERROR

CP=F 

IPRED=SLOPE*CP+EMAX* CP/(CP+C50)

Y=IPRED+EPS(1)

16

50

MAX
CC

C
ECSLOPEE




Farmacocinética
•Bolus intravenoso
• 1 compartimento

Farmacodinamia
•Modelo Lineal + EMAX
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Incorporación de niveles basales
$SUBROUTINES  ADVAN1 TRANS1

$PK

………

EMAX=THETA(3)

C50=THETA(4)

E0=THETA(5)

$ERROR

CP=F

IPRED=E0 +EMAX* CP/(CP+C50)

17

50

MAX0
CC

C
EEE




$ERROR
CP=F 
IPRED=E0 -EMAX* CP/(CP+C50)

50

MAX0
CC

C
EEE




E

C

E

C

Nivel basal permanece constante

 

Incorporación de niveles basales

• Respuesta basal varía a lo largo del periodo de 
estudio

• Ritmos circadianos

• Funciones periódicas accesibles en NONMEM

• AMP=THETA(15)

• PER=THETA(16)

• PI=3.14159265

• CIR=AMP*SIN((2*PI/PER)*T)

• Progreso de la enfermedad

• Función (no-) lineal del tiempo

• Alteraciones transitorias inducidas experimentalmente 

18
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Organización de una base de datos

19

• Modelado de la respuesta farmacológica

• Teniendo en cuenta el curso temporal de los niveles de 
fármaco en plasma

• Varias alternativas (Zhang, Sheiner, y cols JPKPD (2003))

PK PD

 

Organización de una base de datos

$SUBROUTINES  ADVAN1 TRANS1
$PK
CL=THETA(1)
V=THETA(2)
S1=V
SLOPE=THETA(3)*EXP(ETA(1))
E0=THETA(4)*EXP(ETA(2))
$ERROR
CP=F 
IPRED=E0-SLOPE* CP
Y=IPRED+EPS(1)

20

ID TIME AMT DV FLAG

1 0 10 . 0

1 0 0 87 2

1 5 0 42 2

1 10 0 11 2

Observación (E)

Dosis

Parámetros típicos (fixed)
C

T

Perfil típico

Perfil individual
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Organización de una base de datos

$SUBROUTINES  ADVAN1 TRANS1
$PK
CL=THETA(1)*EXP(ETA(1))
V=THETA(2)*EXP(ETA(2))
S1=V
SLOPE=THETA(3)*EXP(ETA(3))
E0=THETA(4)*EXP(ETA(4))
$ERROR
CP=F 
IPRED=E0-SLOPE* CP
Y=IPRED+EPS(1)

21

ID TIME AMT DV FLAG

1 0 10 . 0

1 0 0 87 2

1 5 0 42 2

1 10 0 11 2

Observación (E)

Dosis

C

T

Perfil individual
fixed

Intervalo de predicción

 

Organización de una base de datos

$SUBROUTINES  ADVAN1 TRANS1
$PK
CL=THETA(1)*EXP(ETA(1))
V=THETA(2)*EXP(ETA(2))
S1=V
SLOPE=THETA(3)*EXP(ETA(3))
E0=THETA(4)*EXP(ETA(4))
$ERROR
CP=F 
IPRED=E0-SLOPE* CP
Y=IPRED+EPS(1)

22

ID TIME AMT DV FLAG

1 0 10 . 0

1 0 0 87 2

1 5 0 42 2

1 10 0 11 1

1 10 0 11 2

1 10 0 11 1

1 10 0 11 2

Observación (E)

Dosis

C

T

Perfil individual
Non-fixed

Observación (CP)
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Organización de una base de datos

$SUBROUTINES  ADVAN1 TRANS1
$PK
CL=CLA
V=VA
S1=V
SLOPE=THETA(1)*EXP(ETA(1))
E0=THETA(2)*EXP(ETA(2))
$ERROR
CP=F 
IPRED=E0-SLOPE* CP
Y=IPRED+EPS(1)

23

ID TIME AMT DV FLAG CLA VA

1 0 10 . 0 30 76

1 0 0 87 2 30 76

1 5 0 42 2 30 76

1 10 0 11 2 30 76

1 10 0 11 2 30 76

C

T

Perfil individual

 

Organización de una base de datos

24

• No siempre la farmacocinética es independiente de la 
farmacodinamia

• Toxicidad renal que influye en la eliminación del principio activo

• Fenómenos de silenciamiento (Parra-Guillén y cols; AAPS J (2012))

El modelado de PK y PD deberá realizarse de manera simultánea
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$SUBROUTINES  ADVAN1 
TRANS1

$PK

CL=THETA(1)

V=THETA(2)

S1=V

SLOPE=THETA(3)

BASE=THETA(4)

$ERROR

CP=F

DREF=SLOPE* CP

LOGIT=BASE+DREF

P=EXP(LOGIT)/(1+EXP(LOGIT))

Q=1-P

IF(DV.EQ.0) Y=Q

IF(DV.EQ.1) Y=P 25

Logit  [- , +]

Análisis de respuesta no continua (binaria)

P    0

Q    1

P    1

Q    0

CPSLOPEBASE

CPSLOPEBASE

Logit

Logit

e1

e

e1

e
P











• Se obtienen predicciones de probabilidad
• No se predicen las categorías

• Simulación
• Evaluar el modelo
• Predecir porcentajes  de cada categoría

ID TIME AMT DV FLAG CLA VA

1 0 10 . 0 30 76

1 0 0 0 2 30 76

1 5 0 1 2 30 76

1 10 0 1 2 30 76

1 10 0 0 2 30 76

 

$PRED

C50=THETA(1)

EMAX=THETA(2)

DREF=EMAX* CONC/(CONC+C50)

Y=DREF + EPS(1)

26

Variable tiempo no recogida

ID CONC DV

1 0 .

1 0 10

1 5 20

1 10 30

1 10 40
Dosis

AUC

CMAX

CMIN
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Cinética de la respuesta farmacológica in vivo

Farmacocinética Farmacodinamia

Homeoestasis

RespuestaPlasma Biofase

Dosis

TransducciónFlujo de 
Señal

Sistema biológico

Progreso de la
enfermedad

27

 

Al menos tres modelos diferentes pueden utilizarse  en el caso de 
no existir una relación directa entre concentración de fármaco en 
plasma y respuesta

III. Activación prolongada del receptor 

R R* E

Cinética de la Respuesta in vivo

I. Compartimento del efecto

E

II. Respuestas indirectas

E
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Modelo del Compartimento del Efecto

Farmacocinética Farmacodinamia

RespuestaPlasma Biofase

Dosis
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Observaciones y Modelo Link

 

“Comportamiento” del Modelo LINK

 
Cp vs Time Ce vs Time Effect vs Ce Effect vs Time
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$SUBROUTINES  ADVAN6 TOL=5

$MODEL COMP(CENTRAL)

COMP(EFFECT)

$PK

CL=THETA(1)

V=THETA(2)

S1=V

EMAX=THETA(3)

C50=THETA(4)

KE0=THETA(5)

$DES

DADT(1)=-(CL/V)*A(1)

CP=A(1)/S1

DADT(2)=KE0*(CP-A(2))

$ERROR

CE=A(2) 

IPRED=EMAX* CE/(CE+C50)

Y=IPRED+EPS(1)

33

n

50

n

e

n

e
MAX

CC

C
EE




Implementación del modelo del compartimento del efecto

Velocidad de cambio de la cantidad de fármaco en plasma

Velocidad de cambio de la concentración de fármaco en biofase

 ePe0
e CCk

dt

dC


¡Concentración predicha en biofase, 

no concentración plasmática!

 

$SUBROUTINES  ADVAN6 TOL=5

$MODEL COMP(CENTRAL)

COMP(EFFECT)

$PK

CL=THETA(1)

V=THETA(2)

S1=V

EMAX=THETA(3)

C50=THETA(4)

KE0=THETA(5)

$DES

DADT(1)=-(CL/V)*A(1)

CP=A(1)/S1

DADT(2)=KE0*(CP-A(2))

$ERROR

CE=A(2) 

IPRED=EMAX* CE/(CE+C50)

Y=IPRED+EPS(1)

34

n

50

n

e

n

e
MAX

CC

C
EE




Implementación del modelo del compartimento del efecto

 ePe0
e CCk

dt

dC


ID TIME AMT DV CMT CLA VA

1 0 10 . 1 30 76

1 0 0 30 2 30 76

1 5 0 15 2 30 76

1 10 0 7.5 2 30 76

1 10 0 50 2 30 76

 



 
 

Iniciación al modelado de la  
respuesta farmacológica a través de NONMEN 

ZINNIA PARRA-GUILLÉN /IÑAKI F. TROCONIZ / Mª JESUS GARRIDO   

 98 

 

Resultados
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Modelos de Respuestas Indirectas

Farmacocinética Farmacodinamia

RespuestaPlasma

Dosis

Flujo de
Señal
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• Hay factores fisiológicos capaces de mantener el 
equilibrio de una respuesta basal en el organismo

Respuesta
ksyn

kout

ksyn: constante de velocidad de orden 0
kout: constante de velocidad de 1er order

Modelos de Respuestas Indirectas

RKK
dt

dR
outsyn 

 

• El fármaco no modifica directamente la respuesta

• El fármaco actúa sobre los factores que controlan la

síntesis y degradación de dicha respuesta, modificando

la velocidad de estos procesos

• Estimulación (S) o inhibición (I)

Supuestos del modelo

CP

S, I S, I

Respuesta
ksyn

kout
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Modelos básicos de Respuestas Indirectas

50P

P
MAX

CC

C
E1S




Modelo II

T

R

RkIk
dt

dR
outsyn 

Modelo IV

T

R

RIkk
dt

dR
outsyn 

Modelo III

T

R

RSkk
dt

dR
outsyn 

Modelo I
T

R

RkSk
dt

dR
outsyn 

50P

P
MAX

CC

C
I1I




IMAX  [0,1]

 

$SUBROUTINES  ADVAN6 TOL=5

$MODEL COMP(CENTRAL)

COMP(EFFECT)

$PK

CL=THETA(1)

V=THETA(2)

S1=V

EMAX=THETA(3)

C50=THETA(4)

KOUT=THETA(5)

E0=THETA(6)

KSYN=KOUT*E0

A_0(2)=THETA(6)

40

Implementación de modelos de respuestas indirectas

0outsyn

0outsyn
0

RKK

0RKK
dt

dR





Condición inicial

Nivel de respuesta inicial

ID TIME AMT DV CMT CLA VA

1 0 10 . 1 30 76

1 0 0 30 2 30 76

1 5 0 15 2 30 76

1 10 0 7.5 2 30 76

1 10 0 50 2 30 76
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$SUBROUTINES  ADVAN6 TOL=5

$MODEL COMP(CENTRAL)

COMP(EFFECT)

$PK

CL=THETA(1)

V=THETA(2)

S1=V

EMAX=THETA(3)

C50=THETA(4)

KOUT=THETA(5)

E0=THETA(6)

KSYN=KOUT*E0

F2=THETA(6)

41

Implementación de modelos de respuestas indirectas

ID TIME AMT DV CMT CLA VA

1 0 10 . 1 30 76

1 0 1 . 2 30 76

1 0 0 30 2 30 76

1 5 0 15 2 30 76

1 10 0 7.5 2 30 76

1 10 0 50 2 30 76

“Dummy dose"

 

$SUBROUTINES  ADVAN6 TOL=5

$MODEL COMP(CENTRAL)

COMP(EFFECT)

$PK

CL=THETA(1)

V=THETA(2)

S1=V

EMAX=THETA(3)

C50=THETA(4)

KOUT=THETA(5)

E0=THETA(6)

KSYN=KOUT*E0

A_0(2)=THETA(6)

$DES*

DADT(1)=-(CL/V)*A(1)

CP=A(1)/S1

DADT(2)=KSYN-KOUT*A(2)

$ERROR

EFFECT=A(2) 

IPRED=EFFECT

Y=IPRED+EPS(1)

42

Implementación de modelos de respuestas indirectas

Directamente el valor predicho de respuesta

(*, no se incluído el efecto del fármaco)
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$SUBROUTINES  ADVAN6 TOL=5

$MODEL COMP(CENTRAL)

COMP(EFFECT)

$PK

CL=THETA(1)

V=THETA(2)

S1=V

EMAX=THETA(3)

C50=THETA(4)

KOUT=THETA(5)

E0=THETA(6)

KSYN=KOUT*E0

A_0(2)=1

$DES*

DADT(1)=-(CL/V)*A(1)

CP=A(1)/S1

DADT(2)=KSYN-KOUT*A(2)

$ERROR

EFFECT=E0*A(2) 

IPRED=EFFECT

Y=IPRED+EPS(1)

43

Implementación de modelos de respuestas indirectas

(*, no se incluído el efecto del fármaco)

 

MODELO I

$DES

DADT(1)=-(CL/V)*A(1)

CP=A(1)/S1

DRG=1+EMAX*C/(C+C50)

DADT(2)=KSYN*DRG-KOUT*A(2)

44

Implementación de modelos de respuestas indirectas

MODELO III

$DES

DADT(1)=-(CL/V)*A(1)

CP=A(1)/S1

DRG=1+EMAX*C/(C+C50)

DADT(2)=KSYN-KOUT*DRG*A(2)

MODELO II

$DES

DADT(1)=-(CL/V)*A(1)

CP=A(1)/S1

DRG=1-EMAX*C/(C+C50)

DADT(2)=KSYN*DRG-KOUT*A(2)

MODELO IV

$DES

DADT(1)=-(CL/V)*A(1)

CP=A(1)/S1

DRG=1-EMAX*C/(C+C50)

DADT(2)=KSYN-KOUT*DRG*A(2)

$THETA (0,0.8,1)  ; EMAX

$THETA (0,0.8)  ; EMAX
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Ejemplo Modelo de respuestas indirectas

•Tª corporal función de niveles de prostaglandinas 

que controlan en  centro termo-regulador

• AINES inhiben la síntesis de prostaglandinas

Ibuprofeno
I

Respuesta
ksyn

kout

ªTk1k
dt

dTª
out

50

syn 















nn

Ibuprofeno

n

Ibuprofeno

MAX
CC

C
E

Periférico

Central

DptSusp

Dpt1_Grán

Dpt2_Grán

CLD

CL

V

VT

KA1

KA2

KA3

TLag

F

1-F

Dpt, Compartimentos depot
Susp, Suspensión
Grán, Gránulos efervescentes 

 

$SUBROUTINES  ADVAN6 TOL=5

$MODEL COMP(DEPOT1)

COMP(DEPOT2)

COMP(DEPOT3)

COMP(CENTRAL)

COMP(PERIPH)

COMP(TEMPRT)

$PK

;-------------------Farmacocinética---------

KA1=THETA(1)

KA2=THETA(2)

KA3=THETA(3)

ALAG3=THETA(4)

F1=1

IF(FORM.EQ.2) F1=THETA(5)

F2=1- F1

CL=THETA(6)

V=THETA(7)

CLD=THETA(8)

VT=THETA(9)

S4=V

;----------------Farmacodinamia--------

EMAX=THETA(10)

C50=THETA(11)

GAM=THETA(12)

;------------------Prostaglandinas------

KOUT=THETA(13)

E0=THETA(14)

KSYN=KOUT*E0

A_0(6)=THETA(14)

$DES

;---------------------------------Absorción----------------------

DADT(1)=-KA1*A(1)

DADT(2)=-KA2*A(2)

DADT(2)=-KA3*A(3)

INPUT=KA1*A(1)+KA2*A(2)+KA3*A(3)

;--------------------------------Disposición----------------------

DADT(4)=INPUT+(CLD/VT)*A(5)-((CLD+CL))/V*A(4)

DADT(5)=(CLD/V)*A(4)-(CLD/VT)*A(5)

CIBU=A(4)/S4

;---------------------------------Respuesta-----------------------

AA=CIBU**GAM

BB=C50**GAM

DRG=1-EMAX*AA/(AA+BB)

DADT(6)=KSYN*DRG-KOUT*A(6)

$ERROR

TEMT=A(6)            ; Temperatura

IPRED=TEMT

Y=IPRED+EPS(1)

46

ID TIME AMT DV FORM CMT

1 0 10 . 1 1

1 0 0 42 1 6

1 5 0 3.4 1 4

2 0 10 . 2 2

2 0 10 . 2 3

2 0 0 39 2 6

2 5 0 5.1 2 4
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47

Diferentes adaptaciones de modelos de respuestas indirectas

• Fenómenos de tolerancia, rebote

$MODEL COMP(CENTRAL)

COMP(POOL)

COMP(EFFECT)

$PK

…………..

A_0(2)=THETA(1)

PRC0=THETA(1)

KOUTP=THETA(2)

KSYN=KOUTP*PRC0

A_0(3)=THETA(1)

RESP0=THETA(1)

KOUTR=KOUTP*PRC0/RESP0

$DES

DADT(1)=-(CL/V)*A(1)

CP=A(1)/S1

DRG=SLOP*CP

DADT(2)=KSYN-KOUTP*(1+DRG)*A(2)

DADT(3)=KOUTP*(1+DRG)*A(2)-KOUTR*A(3)

$ERROR

EFFECT=A(3) 

Condiciones
Iniciales

$MODEL COMP(CENTRAL)

COMP(EFFECT)

COMP(MOD)

$PK

…………..

A_0(2)=THETA(1)

E0=THETA(1)

KOUT=THETA(2)

KSYN=KOUT*E0

A_0(3)=1

MOD0=1

KMOD=THETA(3)

$DES

DADT(1)=-(CL/V)*A(1)

CP=A(1)/S1

DRG=SLOP*CP

DADT(2)=KSYN*(1+DRG)-KOUT*A(2)*A(3)

DADT(3)=KMOD*(A(2)/E0)-KMOD*A(3)

$ERROR

EFFECT=A(2) 

Condiciones
Iniciales

Incremento 
sobre el basal

Respuesta

Modulador

ksyn kout

kmod kmod

CP
+

Wakelkamp M y cols, CPT (1996)

koutP ksyn
Precursor Respuesta koutR

CP
+

Movin-Osswald G y Hammarlund-Udenaes M; JPET (1995)

 

48

Diferentes adaptaciones de modelos de respuestas indirectas

• Efecto anti-tumorales, anti-microbianos

Tumor

•Velocidad de síntesis (proliferación) viene 
representada por un proceso de primer orden     

(kprol)
•Tratamiento puede inhibir la proliferación,  
inducir apoptosis, o ambos
•*, en genral es un proceso difícil de caracterizar 

en ausencia tratamiento

kout (kdeath)*

kprol

$SUBROUTINES  ADVAN6 TOL=5

$MODEL COMP(CENTRAL)

COMP(EFFECT)

$PK

CL=THETA(1)

V=THETA(2)

S1=V

SLOP=THETA(3)

KPROL=THETA(5)

KDTH=THETA(6)

A_0(2)=THETA(7)

$DES

DADT(1)=-(CL/V)*A(1)

CP=A(1)/S1

DRG=SLOP*CP

DADT(2)=KPROL*A(2)-KDTH*DRG*A(2)

$ERROR

EFFECT=A(2) 

IPRED=EFFECT

Y=IPRED+EPS(1)
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Activación prolongada del receptor 

Central
V

R R* E
kon

koff

C +
Sensación 
de dolor

Se relaciona la concentración arbitraria de receptores ocupados

por el fármaco la probabilidad de experimentar un alivio del dolor y de 

optar por una re-medicación (dos respuestas no-continuas). 

 

50

Implementación del modelo

$SUBROUTINES  ADVAN6 TOL=5

$MODEL COMP(CENTRAL)

COMP(RECPT)

$PK

CL=THETA(1)

V=THETA(2)

S1=V

KON=THETA(3)

KOFF=THETA(4)

EMAX=THETA(5)

$DES

DADT(1)=-(CL/V)*A(1) 

CP=A(1)/S1

DADT(2)=KON*CP*EMAX-KON*CP*A(2)-KOFF*A(2)

$ERROR

EFFECT=A(2) 

IPRED=EFFECT

Y=IPRED+EPS(1)

C+R R*
kon

koff

R=Fracción libre de receptores de CGRP 

R*=Fracción ocupada de  receptores CGRP 

  EkEECk
dt

dE
offMAXPon 
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51

Modelado de datos de supervivencia ”Time to event”

• Respuesta clínica 

• Tiempo de supervivencia

• Tiempo a rechazo

• Tiempo a ocurrir un determinado evento 
(vómitos,..)

SupervivenciaRiesgo

• Supervivencia “Survival” (S(t)] [0,1])
• Riesgo “Hazard” (h(t) ≥ 0) (puede adoptar cualquier tipo de perfil, f(CP, D, progresión))
• HZ(t) “cummulative hazard”
• S(t)=e-HZ

• f(t) “probability density function” = h(t)xS(t)

 

$PK
D50 = THETA(1)*EXP(ETA(1))
DRUG = D50 /(D50+DOSE)
BASE = THETA(2)*EXP(ETA(2))

$DES
DADT(1) = BASE*DRUG       ; h(t) riesgo (hazard)

$ERROR
IF(NEWIND.NE.2) OLDCHZ=0  ; reset the cumulative hazard
CHZ = A(1)-OLDCHZ      ; HZ, riesgo acumulado desde el último evento
OLDCHZ = A(1)             ;  Reajuste de HZ
SUR = EXP(-CHZ)           ; S(t)

HAZNOW=BASE*DRUG        ; riesgo

IF(DV.EQ.0)   THEN
Y=SUR        ; censored event (prob of survival)

ENDIF
IF(DV.NE.0)   THEN

Y=SUR*HAZNOW ; f(t)
ENDIF

$ESTIMATION  METHOD=COND LAPLACE LIKE PRINT=1

ID TIME DV DOSE EVID MDV

1 0 . 0 3 1

1 11 1 0 0 0

7 0 . 0 3 1

7 24 1 0 0 0

12 0 . 0 3 1

12 4 1 0 0 0

27 0 . 25 3 1

27 6 1 25 0 0

28 0 . 25 3 1

28 24 0 25 0 0

93 0 . 75 3 1

93 24 0 75 0 0

94 0 . 75 3 1

94 16 1 75 0 0

Implementación y base de datos
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Consideraciones finales

• El análisis de la respuesta farmacológica es un 
área muy amplia.

• Únicamente se han desarrollado modelos básicos 
bajo la perspectiva actual

• No se han incluído modelos de interacción a nivel 
farmacodinámico

• El campo de análisis de la respuesta farmacológica 
se está expandiendo de manera importante

• Farmacología de sistemas

• Biología de sistemas
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SESIÓN 3 

Modelos FC/FD: Aplicaciones prácticas 

 

 

 

 

 



 

 

 

 



 
 

  

 

 

 

 

Modelos FC/FD para describir el efecto de 
antitumorales en el tamaño del tumor en 

modelos xenograft  

 
 

CARLOS FERNÁNDEZ TERUEL 

PharmaMar 

 

 

Dr. Carlos Fernández Teruel. Doctorado en Farmacia en 2002, trabajó 

desde 2002 a 2004 para el Servicio de Farmacia del Hospital Doctor Peset 

de Valencia en proyectos relacionados con la monitorización de pacientes, 

ensayos clínicos y problemas relacionados con la medicación. Así mismo, 

continuó su colaboración con la Universidad de Valencia desarrollando 

proyectos como el análisis farmacocinético de dos formulaciones 

novedosas de irinotecan para la empresa Sonus Pharmaceuticals. Durante 

el mismo periodo, fue profesor del Diploma de Oncología de la 

Universidad de Valencia en su cuarta y quinta edición. Desde 2004 a 2008 

trabajó para InBio, empresa especializada en la consultoría para 

compañías farmacéuticas en las áreas de biofarmacia y farmacocinética. 

Durante este periodo colaboró en diferentes proyectos de I+D tanto a 

nivel nacional como internacional, que lograron la autorización de varios 

medicamentos genéricos, así como en el desarrollo en el área de 



 

 

preclínica de moléculas novedosas candidatas a fármaco. También 

participó en la elaboración del proyecto europeo MemTrans (“Membrane 

transporters: In vitro models for the study of their role in drug fate”) y una 

vez aprobado el proyecto en su ejecución y desarrollo. Desde el año 2008 

trabaja para la compañía Pharmamar en el área de Farmacología clínica 

como especialista en farmacocinética. Sus áreas de actividad son el diseño 

de ensayos clínicos fase I y II, así como la evaluación farmacocinética y 

farmacodinámica de los estudios clínicos en ejecución. Pharmamar es una 

compañía española dedicada a la búsqueda de fármacos antitumorales 

novedosos con un origen marino. 
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Xenograft models

November 2012. Vitoria

Carlos Fernández Teruel

 

2

File organization

• \Files

– Initial models (run1 and run2) and all databases

• \R_scripts

– R scripts for all the proposed models

• \Solutions

– Models, outputs and tables for all the models

– \graphs

• pdf graphs for all the models
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3

Introduction

• Simeoni proposes a
pharmacodynamic model for
tumor growth progression and
pharmacokinetic drug effect.

• Tumor growths initially
exponentially (0), and later
linearly (1).

• The action of the drug is
determined by k2 which
establishes the drug potency.

• The disapperance of tumor
death cells is described by k1.

• Therefore, three parameters
describe the tumor kinetics:
w0, 0 and 1. The drug
potency is characterizaed by
k2, and k1 describes how
rapidly the tumour cells are
brought to death

PK

x1(0)=w0

 

4

Introduction

• Kotch proposes a new function

for tumor growth.

• The function has the same

parameters, but it’s

differentiable at the switch

between exponential and

linear growth.

PK
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Purpose

• Drug A:

– Build a PK-PD model

– PK profile of mean mice concentrations. Bolus 0.18 mg/Kg

– Median tumor volume values of xenograft model

• Administrations on d0 and d7.

• 2 experiments with 1 control group and 4 dose levels in each experiment
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6

Data available

Time (h) Concentration (ug/L)

0.08 101.73

0.25 42.19

0.50 24.52

1.00 10.69

2.00 4.79

4.00 1.88

6.00 0.68

8.00 0.85

24.00 0.23

Dose (mg/Kg) Dose (ug)

G01 G06 0 0

G02 G07 0.18 4.5

G03 G08 0.135 3.375

G04 G09 0.09 2.25

G05 G10 0.045 1.125

Group Days G01 G02 G03 G04 G05

0 163.4 164.9 167 163.7 163.6

3 484.7 340.1 399.5 452 476

5 837.8 574 725.8 797.5 826.4

7 1263.3 875.2 1126.8 1180.7 1234.3

10 2275.8 1413.6 1874.2 1995.1 2048.3

Days G06 G07 G08 G09 G10

0 198.8 202 201.1 187.2 186.9

3 513.8 354 461.7 454.7 468.2

5 766 636.8 764.2 874.1 762.6

7 1263.4 872.4 1067.9 1304.9 1112.2

10 2670.5 1409.7 1635.5 2350.9 1951.4

Tumor volume (mm³)

E
x
p

e
ri
m

e
n

t 
1

E
x
p

e
ri
m

e
n

t 
2

Group Dose (mg/Kg) Dose (ug)

G11 0.18 4.5

PK

PD

Mouse weight 25 g. Median values

Dose day 0 and day 7

Incubation time 7 days

Single dose day 0
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7

PK Database

• 1st row start with #   to avoid reading from control file using IGNORE

• Time in days

• DV concentrations in ug/L. LN_DV Ln(DV)

• GRP 1 PK data  

• AMT Dose in ug

• CMT compartment 1

• MDV: 1 for dose, 0 for DV

# ID TIME_days DV GRP AMT_ug CMT MDV DL_mg_Kg LN_DV

11 0 0 1 4.5 1 1 0.18 0

11 0.0035 101.73 1 0 1 0 0.18 4.622

11 0.0104 42.19 1 0 1 0 0.18 3.742

11 0.0208 24.52 1 0 1 0 0.18 3.199

11 0.0417 10.69 1 0 1 0 0.18 2.370

11 0.0833 4.79 1 0 1 0 0.18 1.567

11 0.1667 1.88 1 0 1 0 0.18 0.634

11 0.2500 0.68 1 0 1 0 0.18 -0.381

11 0.3333 0.85 1 0 1 0 0.18 -0.168

11 1.0000 0.23 1 0 1 0 0.18 -1.477

Database: ddbb_PK.csv

 

8

PK Model

Model file: run1.mod

Database: ddbb_PK.csv

 



 
 

Modelos FC/FD para describir el efecto de antitumorales 
en el tamaño del tumor en modelos xenograft 

CARLOS FERNANDEZ TERUEL   

 121 

 

9

PK Model. Tasks

• Execute the model:

– execute run1.mod

• Review the summary:

– summo run1.lst
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PKPD Database

# ID TIME_days DV GRP AMT_ug CMT MDV DL_mg_Kg LN_DV

Drug administration 11 0 0 1 4.5 1 1 0.18 0

Tumor initialization 11 0 0 1 1 4 1 0.18 0

11 0.0035 101.73 1 0 1 0 0.18 4.622

11 0.0104 42.19 1 0 1 0 0.18 3.742

11 0.0208 24.52 1 0 1 0 0.18 3.199

11 0.0417 10.69 1 0 1 0 0.18 2.370

11 0.0833 4.79 1 0 1 0 0.18 1.567

11 0.1667 1.88 1 0 1 0 0.18 0.634

11 0.2500 0.68 1 0 1 0 0.18 -0.381

11 0.3333 0.85 1 0 1 0 0.18 -0.168

11 1.0000 0.23 1 0 1 0 0.18 -1.477

Tumor initialization 1 0 0 2 1 4 1 0 0

First tumor vol Day 7 1 7 163.4 2 0 3 0 0 5.0962

1 10 484.7 2 0 3 0 0 6.1835

1 12 837.8 2 0 3 0 0 6.7308

1 14 1263.3 2 0 3 0 0 7.1415

1 17 2275.8 2 0 3 0 0 7.7301

Tumor initialization 2 0 0 2 1 4 1 0.18 0

2 7 164.9 2 0 3 0 0.18 5.1053

Drug adm day 0 2 7 0 2 4.5 1 1 0.18 0

2 10 340.1 2 0 3 0 0.18 5.8292

2 12 574 2 0 3 0 0.18 6.3526

2 14 875.2 2 0 3 0 0.18 6.7745

Drug adm day 7 2 14 0 2 4.5 1 1 0.18 0

2 17 1413.6 2 0 3 0 0.18 7.2539

Database: ddbb_PKPD.csv
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PKPD Model
Model file: run2.mod

Database: ddbb_PKPD.csv
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PKPD Model. Tasks

• Execute the model:

– execute run2.mod

• Review the summary:

– summo run2.lst

• Make some graphs:

– vpc run2.mod -lst=run2.lst -samples=20 -dir=vpc_run2 -

stratify_on=GRP

– Load R and Xpose

– Chage the working directory where the run2 tables are located
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PKPD Model. Tasks

• In R:

– xpdb2 <- xpose.data(2)
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PKPD Model. Tasks

• In R:

– ind.plots(xpdb2,scales=list(relation="free"),layout = c(5,3))
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PKPD Model. Tasks

• Tip in R to export a graph as pdf:

– pdf(“filename.pdf”)

– ind.plots(xpdb2,scales=list(relation="free"),layout = c(5,3))

– dev.off()

– The second line is the graph sentence

– The filename.pdf will be created in the working directory of R
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PKPD Model. Tasks

• In R:

– pred.vs.idv(xpdb2,by="GRP",scales=list(relation="free"),smooth = 

NULL)
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PKPD Model. Tasks

• In R:

– Change the working directory to vpc_run2

– xpose.VPC(by="GRP", 

type="p",PI=NULL,PI.real=T,col="black",pch=19,cex=.5,scales=list

(relation="free"))
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PKPD Model. Tasks

• Create a new model with the tumor growth proposed by Kotch. 

– update_inits run2.mod –out=run3.mod

– Work with run3.mod

NUM

DEN

 



 
 

Modelos FC/FD para describir el efecto de antitumorales 
en el tamaño del tumor en modelos xenograft 

CARLOS FERNANDEZ TERUEL   

 126 

 

19

PKPD Model. Tasks

• Execute the new model and make some plots: 

– execute run3.mod

– summo run3.lst

• In R

– xpdb3 <- xpose.data(3)

– ind.plots(xpdb3,scales=list(relation="free"),layo

ut = c(5,3))

– pred.vs.idv(xpdb3,by="GRP",scales=list(relation="

free"),smooth = NULL)

• Which model is better?
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PKPD Model. Tasks

• Execute the new model and make some plots: 

– execute run3.mod

– summo run3.lst

• In R

– xpdb3 <- xpose.data(3)

– ind.plots(xpdb3,scales=list(relation="free"),layo

ut = c(5,3))

– pred.vs.idv(xpdb3,by="GRP",scales=list(relation="

free"),smooth = NULL)

• Which model is better?
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PD Model. Drug B

• Now we have a new xenograft assay with a Drug B

– No PK data, only PK parameters

– Xenograft model, for 4 dose levels and a control group

– Administration on d0 and d7

– Build a PK-PD model for Drug B using Kotch tumor growth (run4.mod)

Parameters Value Unit

V 290.51 ml

k10 0.58 1/h

k12 0.59 1/h

k21 0.28 1/h

Group Dose (mg/Kg) Dose (ug)

G12 0 0

G13 16 400

G14 12 300

G15 8 200

G16 4 100

PK

PD Days G12 G13 G14 G15 G16

0 160.7 159.2 156.6 156.9 156.3

2 297.7 186.1 200 236.6 263.7

5 911.3 189.3 356.6 410 631.3

7 1376.9 337.9 592.3 746.1 1125

9 2117.4 423.3 763.7 1014.5 1637.3

12 345 946.9 1507

14 512.2 1325.6

16 773.1

19 1418.9

Tumor volume (mm³)

Doses day 0 and day 7

Incubation time 7 days

Mouse weight 25 g

Median values
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PD Database. Drug B

Database: ddbb_PD_drug_B.csv

• In the database, just start with control group of xenografts

• Identify group as 3

# ID TIME_days DV GRP AMT_ug CMT MDV DL_mg_Kg LN_DV

12 0 0 3 1 4 1 0 0

12 7 160.7 3 0 3 0 0 5.0795

12 9 297.7 3 0 3 0 0 5.6961

12 12 911.3 3 0 3 0 0 6.8149

12 14 1376.9 3 0 3 0 0 7.2276

12 16 2117.4 3 0 3 0 0 7.6579

13 0 0 3 1 4 1 16 0

13 7 159.2 3 0 3 0 16 5.0702

13 7 0 3 400 1 1 16 0

13 9 186.1 3 0 3 0 16 5.2263

13 12 189.3 3 0 3 0 16 5.2433

13 14 337.9 3 0 3 0 16 5.8227

13 14 0 3 400 1 1 16 0

13 16 423.3 3 0 3 0 16 6.0481

13 19 345 3 0 3 0 16 5.8435

13 21 512.2 3 0 3 0 16 6.2387

13 23 773.1 3 0 3 0 16 6.6504

13 26 1418.9 3 0 3 0 16 7.2576
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PKPD Model. Drug B
Model file: run4.mod

Database: ddbb_PD_drug_B.csv

PK FIXED

No RV in PK
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PD Graphs. Drug B

– xpdb4 <- xpose.data(4)

– ind.plots(xpdb4,scales=list(relation="free"),layout = c(2,3))

– pred.vs.idv(xpdb4,by="GRP",scales=list(relation="free"),smooth = 

NULL)
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PKPD Model. Tasks

• Which drug shows more potency?

• Extra work: Develop a single PKPD model for both drugs (run5.mod):

– Same 0, 1, w0 but different k1 and k2.

– Make the VPC by group
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PKPD Drug A, PD Drug B. Graphs

• In R:

– ind.plots(xpdb5,scales=list(relation="free"),layout = c(6,3))

 



 
 

Modelos FC/FD para describir el efecto de antitumorales 
en el tamaño del tumor en modelos xenograft 

CARLOS FERNANDEZ TERUEL   

 130 

 

26

PKPD Drug A, PD Drug B. Graphs

• In R:

– pred.vs.idv(xpdb5,by="GRP",scales=list(relation="free"),smooth = 

NULL,layout = c(3,1))
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PKPD Drug A, PD Drug B. Graphs

• In R:

– xpose.VPC(by="GRP", 

type="p",PI=NULL,PI.real=T,col="black",pch=19,cex=.5,scales=list

(relation="free"),layout = c(3,1))
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MODELOS 
FARMACOCINÉTICOS/FARMACODINÁMICOS 
(FC/FD) EN ANTIBIOTERAPIA

Arantxa Isla Ruiz (UPV/EHU)
Departamento de Farmacia y Ciencias de los Alimentos
Grupo Farmacocinética, Nanotecnología y Terapia Génica
Facultad de Farmacia, UPV/EHU

Vitoria-Gasteiz 23 de Noviembre de 2012
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MODELOS MODELOS 
FARMACOCINFARMACOCINÉÉTICOS/FARMAODINTICOS/FARMAODINÁÁMICOS MICOS 
(FC/FD) EN ANTIBIOTERAPIA(FC/FD) EN ANTIBIOTERAPIA

FC/FD en antibioterapia

Aplicaciones

– Profilaxis quirúrgica

Cefoxitina

– Técnicas continuas de reemplazo renal

Piperacilina/tazobactam
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Consideraciones FC/FD en Consideraciones FC/FD en 
antibioterapiaantibioterapia

• Objetivo del tratamiento antibiótico

– Erradicación bacteriana

– Minimizar el riesgo de desarrollo de resistencias

• Estrategia

– Selección de fármacos con actividad frente al 
patógeno responsable de la infección (FD)

– Dosificación adecuada para garantizar 
concentraciones eficaces en el lugar de la 
infección (condicionado por FC)

Introducción
 

4

Consideraciones FC/FD en Consideraciones FC/FD en 
antibioterapiaantibioterapia

Antibiótico 
(Dosis)

Concentración 
Plasma 

Lugar infección



Sensibilidad de 
la bacteria

(CMI)

FC FD
Muerte bacteriana

Factores del huésped

Éxito clínico

Introducción
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“Infectious disease practitioners have a unique opportunity 

to deliver pathogen-directed therapy because they can 

remove the offending pathogen from the patient's body 

and examine it in the laboratory”.

Frei et al. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 
(2008) 61, 621-628

Consideraciones FC/FD en Consideraciones FC/FD en 
antibioterapiaantibioterapia

Introducción
 

6

Aislamiento e identificaciidentificacióónn del patógeno

Determinación sensibilidad de la bacteria a diferentes 

antibióticos (CMICMI)

Consideraciones FC/FD en Consideraciones FC/FD en 
antibioterapiaantibioterapia

Selección antibiantibióóticotico con actividadactividad frente al patógeno

Establecimiento dosificacidosificacióónn adecuada que garantice una 

alta probabilidad de respuesta 

Introducción
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Consideraciones FC/FD en 
antibioterapia

• Modelos FC/FD 

– permiten predecir la eficacia clínica y bacteriológica

– ayudan a identificar la posología más idónea.

• Objetivo: Establecer “target” FC/FD para 
optimizar terapia antimicrobiana

– Identificar el índice FC/FD que mejor predice la 
actividad antimicrobiana in vivo

– Determinar la magnitud del índice FC/FD requerido 
para la eficacia in vivo

Introducción
 

8

8

T>CMI:

Porcentaje de tiempo durante el cual las Cp superan 
la CMI en un intervalo de dosificación

Cmáx/CMI: 

Cociente entre la concentración máxima en el 
estado estacionario y la CMI 

ABC/CMI: 

Relación entre el área bajo la curva concentración 
plasmática-tiempo en 24 horas y la CMI

ParParáámetros FC/FD predictivosmetros FC/FD predictivos

Introducción
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9

Parámetros FC/FD predictivos

Actividad antimicrobiana Antimicrobiano Índice de eficacia 
FC/FD

Concentración dependiente 
EPA prolongado

Aminoglucósidos

Fluoroquinolonas 

Metronidazol

Daptomicina

ABC/CMI, 

Cmax/CMI

Tiempo dependiente con 
poco o moderado EPA

ß-lactámicos T>CMI

Concentración 
independiente EPA 
prolongado

Glicopéptidos 

Linezolid

Vancomicina

Tetraciclinas 

Clindamicina 

Azithromicina

Glicilciclinas

ABC/CMI

Scaglione F. Pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) considerations in the management of Gram-
positive bacteraemia. Int J Antimicrob Agents. 2010;36 Suppl 2:S33-9  

10

10

Parámetros FC/FD predictivos

Magnitud del parámetro FC/FD

Asín E. et al. Comparison of antimicrobial pharmacokinetic/pharmacodynamic 
breakpoints with EUCAST and CLSI clinical breakpoints for Gram-positive bacteria. 
International Journal of Antimicrobial Agents 40 (2012) 313– 322Introducción
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Determinación de los parámetros 
FC/FD y su magnitud

Estudios in vitro

Estudios in vivo

Introducción
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Determinación de los parámetros 
FC/FD y su magnitud

Introducción

ABC/CMI Cmax/CMI T>CMI

Andes D, Craig WA. Int J Antimicrob 
Agents 2002; 19: 261-268

Índices FC/FD para levofloxacino
frente a S. pneumoniae en ratón 
neutropénico.

Índices FC/FD para ceftazidima
frente a S. pneumoniae en modelo 
murino de neumonía.

Craig WA. Antimicrobial 
Pharmacodynamics in Theory and 
Clinical Practice, 2002

ABC/CMI Cmax/CMI T>CMI

 



 
 

Modelos FC/FD en antibioterapia. Aplicación en profilaxis quirúrgica y  
pacientes críticos sometidos a técnicas continúas de reemplazo renal 

ARANTXA ISLA   

 143 

 

13

Variabilidad FC y FD

• Análisis FC/FD poblacional

– Explicar diferencias en la respuesta entre individuos que 
reciben la misma dosis

– Identificar sub-poblaciones de riesgo 

– Definir protocolos diferenciados de actuación

– Calcular la probabilidad de éxito de tratamiento 
• Microorganismo aislado e identificado y conocida su sensibilidad 

frente al antibiótico (valor de CMI)

• En terapia empírica

Introducción
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Variabilidad FC y FD

Introducción

PTA
Probabilidad de que el índice de eficacia alcance el valor asociado 
con el éxito de la terapia para cada CMI.

FRA (Fracción de respuesta acumulada)
Probabilidad de éxito del tratamiento en ausencia de información 
sobre la sensibilidad concreta del aislado clínico del paciente.

 



 
 

Modelos FC/FD en antibioterapia. Aplicación en profilaxis quirúrgica y  
pacientes críticos sometidos a técnicas continúas de reemplazo renal 

ARANTXA ISLA   

 144 

 

15Introducción

Variabilidad FC y FD
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Variabilidad FC y FD

Introducción
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Aplicaciones prácticas con 
NONMEM

Aplicaciones

Profilaxis quirúrgica

Cefoxitina

Pacientes críticos sometidos a TCRR

Piperacilina/tazobactam

 

18Profilaxis antibiótica

FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE 
CEFOXITINA EN PACIENTES SOMETIDOS A 
CIRUGÍA COLORRECTAL ELECTIVA

Aplicaciones prácticas con 
NONMEM
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PROFILAXIS ANTIBIÓTICA EN CIRUGÍA 
COLORRECTAL

• Cirugía colorrectal: Riesgo de infección elevado 

• Protocolos profilaxis

– Cefoxitina 

– Metronidazol + cefuroxima 

– Metronidazol + perfloxacino 

– Metronidazol + gentamicina 

– Amoxicilina + ác. clavulánico 

Profilaxis antibiótica
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PROFILAXIS ANTIBIÓTICA EN CIRUGÍA 
COLORRECTAL

Cefoxitina en profilaxis antibiótica

– Actividad frente a bacterias aerobias y anaerobias

– Actividad tiempo dependiente (T>CMI)

– Objetivo: Garantizar durante toda la intervención 
niveles de antibiótico por encima de la CMI de 
posibles patógenos implicados 

Profilaxis antibiótica
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE CEFOXITINA EN 
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGÍA COLORRECTAL 
ELECTIVA

• Evaluar la idoneidad de la dosis de 2 g de cefoxitina en profilaxis 
quirúrgica en cirugía colorrectal 

• Desarrollo de un modelo PK de cefoxitina

– Definir comportamiento cinético utilizado como agente profiláctico en 
cirugía colorrectal

– Cuantificar la variabilidad interindividual así como los factores 
individuales o asociados a la cirugía responsables de dicha variabilidad 

• Análisis FC/FD

– Determinar probabilidad de alcanzar objetivo: concentraciones de 
fármaco libre de cefoxitina por encima de la CMI de microorganismos 
implicados en infección de herida quirúrgica durante toda la 
intervención

Cefoxitina en profilaxis quirúrgica

Profilaxis antibiótica
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE CEFOXITINA EN 
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGÍA COLORRECTAL

56 pacientes, 2000 mg cefoxitina inducción anestesia y cada 2 h
13 pacientes 1 dosis
36 pacientes 2 dosis
6 pacientes   3 dosis 
1 paciente     4 dosis

206 muestras 
56 muestras predosis
67 muestras tras la 1ª dosis (56 pacientes) 
74 muestras tras la 2ª dosis (43 pacientes), 
8 muestras tras la 3ª dosis (7 pacientes),
1 muestra tras la 4ª dosis (1 paciente).

Dosis, toma de muestras: 

Profilaxis antibiótica
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE CEFOXITINA EN 
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGÍA COLORRECTAL

Profilaxis antibiótica
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE CEFOXITINA EN 
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGÍA COLORRECTAL

Análisis farmacocinético

NONMEM VII

Modelos compartimentales

Modelo de covariables

Evaluación del modelo

FC/FD

Profilaxis antibiótica
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Desarrollo del modelo. 

Profilaxis antibiótica

Patient characteristic                                                                                             Mean (SD) Range
Age (years) 68 (12) 36-86
Weight (kg) 71 (9) 53-92
Gender (%) Male / Female 61 / 39

ASA (American Society of Anesthesiologists) score (%) 1 / 2 / 3 / 4 11 / 41 / 39 / 9

Length of surgery (hours) 2.3 (0.8) 1-5
Laparoscopy (%)    Yes / No /  No data available 80 / 18 / 2

Diabetes mellitus (%)  Yes / No 23 / 77

Renal insufficiency (%) Yes / No 4 / 96

Malnutrition (%)  Yes / No 2 / 98

Immunosuppression (%)  Yes / No 4 / 96

Immunosuppressant treatment (%)  Yes / No 20 / 80

Perioperative transfusion (%)  Yes / No 38 / 63

Haemoglobin concentration in serum (g/dL) 12.8 (2.4) 7.4-19.7
Serum creatinine (mg/dL) 0.9 (0.2) 0.5-1.6
Glucose concentration in serum (mg/dL) 115.5 (32.4) 82-266
Leucocites (/mm3) 7938 (3226) 2600-16700
Creatinine clearance (mL/min) 77.3 (21.5) 38.0-152.7

FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE CEFOXITINA EN 
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGÍA COLORRECTAL
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Modelo Nº comp Par Cov OFV Mod. Ref. ΔOFV 

1 1 - - 1245.620 - -

2 2 - - 1240.905 1 -4.715

3 1 CL Sexo 1245.341 1 -0.279

4 1 V Sexo 1245.568 1 -0.052

5 1 CL Edad 1237.524 1 -8.096

6 1 V Edad 1242.876 1 -2.744

7 1 CL Peso 1245.618 1 -0.002

8 1 V Peso 1245.064 1 -0.556

9 1 CL Glucemia 1245.245 1 -0.375

10 1 CL Hemoblogina 1245.516 1 -0.104

11 1 CL CLcr lin 1238.549 1 -7.071

12 1 CL CLcr nonlin 1238.517 1 -7.103

13 1 V CLcr 1243.751 1 -1.997

14 1 CL Edad +CLcr 1235.742 11 -2.775

Desarrollo del modelo. Covariables

MODELO BASE

FINAL  MODEL

FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE CEFOXITINA EN 
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGÍA COLORRECTAL
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE CEFOXITINA EN 
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGÍA COLORRECTAL

Parameter
Estimate
(RSE(%))

Median
(2.5th-97.5th percentile)#

qCL= 11.5 (5.4)
q CLCR =0.52 (27.9)

qCL= 11.4 (10.1 - 12.5)
q CLCR=0.54 (0.22 - 0.99)

V (L) 12 (4.7) 11.9 (10.9 - 13.2)

IPV_CL (%) 27.1 (39.4) 26.4 (14 - 37)

IPV_V(%) 22 (63.2) 22.4 (7.5 - 33.4)

Residual error_additive (mg/mL) 4.92 (41.5) 5.12 (1.29 - 16.3)

Residual error_proportional (%) 24.1 (6.97) 23.5 (19 - 27)

CRCL

CR
CL

CL
q

q 









77
CL (Lxh-1)=

Profilaxis antibiótica

Modelo final
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE CEFOXITINA EN 
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGÍA COLORRECTAL

Diagnostic plots

Profilaxis antibiótica
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE CEFOXITINA EN 
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGÍA COLORRECTAL

Solid lines, median, 5th and 95th percentiles of the observations. Gray areas cover the 
90% confidence intervals of the 5th, median, and 95th percentiles of the simulated 
profiles. Points, observations.

VPC NPC

Simulated data 
(percentiles)

Raw data 
(median)

AUC 
(μg·h/mL)

189.2

202.4

216.7 

201.3

Cmax 
(μg/mL)

147.5

159.4

171.8

158.6

Profilaxis antibiótica
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Simulaciones análisis FC/FD y cálculo PTA

4 Grupos de pacientes

CLCR 40 mL/min

CLCR 60 mL/min

CLCR 80 mL/min

CLCR 100 mL/min

1000 estudios 1000 casos

Concentración a t =  2 h, 1,5 h, 1h

Regímenes dosificación

Dosis única 

2000 mg

PTA (C>CMI)

CMI

CMI Breakpoint 
enterobacterias (CLSI):

8 mg/L

FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE CEFOXITINA EN 
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGÍA COLORRECTAL

Profilaxis antibiótica
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE CEFOXITINA EN 
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGÍA COLORRECTAL

Box plot of the probability to maintain cefoxitin free plasma concentration above 8 mg/L at 2 hours (A), 1,5 hours (B) and 1 hour (C) 
post administration in simulated one thousand studies of 1000 patients with creatinine clearance of 40, 60, 80 and 100 mL/min

Análisis FC/FD

PTA (T>8mg/L 2 h

Profilaxis antibiótica
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE CEFOXITINA EN 
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGÍA COLORRECTAL

Box plot of the probability to maintain cefoxitin free plasma concentration above 8 mg/L at 2 hours (A), 1,5 hours (B) and 1 hour (C) 
post administration in simulated one thousand studies of 1000 patients with creatinine clearance of 40, 60, 80 and 100 mL/min

Análisis FC/FD

PTA (T>8mg/L 2 h PTA (T>8mg/L 1,5 h

Profilaxis antibiótica
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE CEFOXITINA EN 
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGÍA COLORRECTAL

Box plot of the probability to maintain cefoxitin free plasma concentration above 8 mg/L at 2 hours (A), 1,5 hours (B) and 1 hour (C) 
post administration in simulated one thousand studies of 1000 patients with creatinine clearance of 40, 60, 80 and 100 mL/min

Análisis FC/FD

PTA (T>8mg/L 2 h PTA (T>8mg/L 1,5 h PTA (T>8mg/L 1 h

Profilaxis antibiótica
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE 
PIPERACILINA/ TAZOBACTAM EN 
PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

Aplicaciones prácticas con 
NONMEM
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

Procedimientos de purificación sanguínea extracorpórea que intentan 

sustituir la función renal durante  un periodo de tiempo indefinido, 

aplicándose 24 h al día

1. Estabilidad hemodinámica

2. Mayor control de la uremia

3. Adecuado control metabólico

4. Adecuado aporte nutricional

Ventajas:

1. Renales
2. No renalesIndicaciones:

1. Anticoagulación continua

2. Sobrecarga de lactato

3. Infecciones

4. Coste

Inconvenientes:

TCRR
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Bomba
Convección por gradiente de presión
Línea de ultrafiltrado
Línea aferente
Línea eferente
Línea del fluido de reposición

M
E
M
B
R
A
N
A

Ultrafiltrado

Reposición 

Desde el paciente

Al paciente

FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

TCRR
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

Eliminación extracorpórea de fármacos

• Factores dependientes del PRINCIPIO ACTIVO:

– Volumen de distribución

– Unión a proteínas plasmáticas

– Peso molecular

• Factores dependientes del PACIENTE:

– Situación clínica: gasto cardíaco, respuesta inflamatoria…

– Aclaramiento renal residual y aclaramiento no renal

– Tratamiento con otros fármacos

• Factores dependientes de la TÉCNICA:

– Permeabilidad de la membrana

– Flujos de diálisis y de ultrafiltrado

– Sistema de reposición pre/postfiltro

– Capacidad de adsorción

– Depósito de proteínas en la membrana (vida útil del filtro)

TCRR
 

38

FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

Aclaramiento de fármacos en  TCRR

Li y cols. J Antimicrob Chemother 2009; 64(5):929-937

TCRR
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

• Desarrollar un modelo farmacocinético poblacional que permita 
explicar el comportamiento cinético de piperacilina administrados a 
pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos sometidos a TCRR. 

• Análisis FC/FD:

– Probabilidad de conseguir el target FC/FD.

• Actividad tiempo dependiente

• Objetivo en pacientes críticos: T>CMI 100%

TCRR

Objetivo del estudio

 

40

FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

16 pacientes, piperacilina-tazobactama (4 g/0.5 g) 
2 pacientes q4h
7 pacientes q6h
7 pacientes q8h

244 muestras

TCRR

Dosis, toma de muestras: 
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

TCRR

t = 6-8 h

t = 4 h
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

TCRR

NONMEM VII

Análisis farmacocinético

Modelos compartimentales

Modelo de covariables

Evaluación del modelo

FC/FD
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

TCRR -3

-2

-1

0
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NPDE vs TIME

Base model
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NPDE vs PRED

PARAMETRO

OFV = -176.9093

Estimado               

[RSE(%)]

CL (L/h) 8.38 (19)

V1 (L) 21.3 (18)

Q (L/h) 20.0 (17)

V2 (L) 22.5 (23)

IIV_CL (%) 74 (16)

IIV_V1 (%) 70 (18)

IIV_V2 (%) 79 (35)

Correlación CL - V1 (%) 74 (19)

Error residual_aditivo (log-scale) 0.18 (13)

† Shrinkage (%): CL ηsh = -2.7 ; V1 ηsh = 0.9 ; V2 ηsh = 27.4; εsh = 16.1
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

Covariables

TCRR

Características del Paciente Media (SD)

Covariables continuas

Edad (años) 57 (16)

Peso (kg) 74 (8)

Flujo ultrafiltrado (mL/h) 1619 (425)

Aclaramiento de creatinina (mL/min) 43 (34)

Fracción libre (%) 78 (13)

Proteínas totales (g/dL) 4.7 (0.9)

Albumina (g/dL) 2.15 (0.47)

Bilirrubina (mg/L) 2.13 (1.89)

Coeficiente Sieving  0.37 (0.25)

Covariables categóricas

Sexo (%)     Hombre / Mujer 75 / 25

SOFA 1 score 11 (3)

APACHE II 2 score 22 (6)

Politraumatismo    Sí / No 11 / 5

Sepsis-related Organ Failure Assessment

Acute Physiology & Chronic Health Evaluation II
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

TCRR

Full model
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PARAMETRO

OFV = -212.7075

Estimado               

[RSE(%)]

CL (L/h) = CLNR + CLR + CLEC

CLNR_Politraumatizados 9.43 (22)

CLNR_Sépticos 2.13 (26)

CLR = (CLCR/1.95)θ 3.97 (17)

V1Politraumatizados (L) 35.3 (19)

V1Sépticos (L) 16.9 (23)

Q (L/h) 21.2 (21)

V2 (L) = θ(PESO/75.3) 22.8 (20)

IIV_CL (%) 32 (13)

IIV_V1 (%) 61 (25)

IIV_V2 (%) 65 (34)

Correlación CL - V1 (%) 78 (21)

Error residual_aditivo (log-scale) 0.177 (12)

† Shrinkage (%): CL ηsh = -1.0 ; V1 ηsh = 2.5 ; V2 ηsh = 29.3 ; εsh = 15

* Covariables incluídas: CLcr (L/h), Politraumatizado, Peso (kg)
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

PARAMETRO

OFV = -196.6579

Estimado               

[RSE(%)]

CL (L/h) = CLNR + CLR + CLEC

CLNR 2.77 (28)

CLR = (CLCR/1.95)θ 4.55 (20)

V1 (L) 20.86 (23)

Q (L/h) 20.53 (30)

V2 (L) = θ(PESO/75.3) 21.41 (17)

IIV_CL (%) 44 (31)

IIV_V1 (%) 75 (44)

Correlación CL - V1 (%) 80 (37)

Error residual_aditivo (log-scale) 0.19 (11)

† Shrinkage (%): CL ηsh = -2.0 ; V1 ηsh = 3.0; εsh = 11.9

TCRR

Final model
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

TCRR

VPC

CLcr  30 mL/min CLcr > 30 mL/min
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

TCRR

VPC

Bergstrand M. et al. Prediction-Corrected Visual Predictive Checks for Diagnosing Nonlinear Mixed-Effects Models. 
AAPS J. 2011; 13(2): 143–151.  
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

TCRR

Simulaciones análisis FC/FD y cálculo PTA

3 Grupos de pacientes

CLcr 10 mL/min

CLcr 50 mL/min

CLcr 100 mL/min

1000 estudios 1000 casos

Concentración a t = t

Cmin

Regímenes dosificación

4 g / 6 h - 8 h

4 g / 4 h - 6 h - 8 h

4 g / 4h - 6 h - 8 h

CMI

PTA (C>MIC)
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52TCRR

ID             TIME AMT         RATE DV EVID II SS PESO CLCR

CLCR 
100 mL/min

Sujeto 
estándar 70 kg

Dosis
4 g

Intervalo 
6h

Perfusión
20 min

FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

TCRR

PTA
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

TCRR

PTA
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FARMACOCINÉTICA POBLACIONAL DE PIPERACILINA/ 
TAZOBACTAM EN PACIENTES CRÍTICOS SOMETIDOS A 
HEMOFILTRACIÓN CONTINUA

TCRR

PTA
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Modelos FC/FD antihistamínicos. Caso 
práctico bilastina  
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docencia del master Farmacología. Desarrollo, evaluación y utilización 

racional de medicamentos de la UPV/EHU, así como en proyectos de 

investigación del Departamento de Farmacología de dicha Universidad. 
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Durante los últimos años son numerosos los documentos de agencias 

reguladoras y las revisiones científicas, que han puesto en relevancia la 

necesidad de un uso integrado del Modelado y Simulación (M&S) en el 

desarrollo de nuevos fármacos. 

Bilastina es un potente inhibidor del receptor antihistamínico H1 

desarrollado por FAES FARMA, cuya comercialización ha sido 

recientemente aprobada en 28 países de la Unión Europea, para el 

tratamiento de conjuntivitis alérgica y urticaria. Durante el desarrollo de 

bilastina, el M&S ha sido una herramienta de gran valor, aportando un 

mejor conocimiento de la molécula. 

Esta ponencia trata de resumir brevemente el papel del M&S en la 

aprobación  de bilastina, describiendo los modelos farmacocinéticos-

farmacodinámicos desarrollados tanto en fase preclínica como en la fase 

clínica.  

Se presenta información sobre los modelos farmacocinéticos preclínicos, 

los modelos farmacocinéticos/farmacodinámicos en clínica (incluyendo la 

evaluación de covariables) y su aplicación en el diseño y toma de 

decisiones, en estudios de biodisponibilidad, seguridad oftálmica, 

desarrollo pediátrico… 
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