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Interacción Medicamento - OrganismoDosis-Exposición-efecto: clave para lograr objetivos terapéuticos
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Cuantitativamente…
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Todos los procesos son variables



Variabilidad interindividual

Perfiles PK de Lopinavir tras dosis única de LPV/r en voluntarios sanos (N=72). 
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Variabilidad interocasión

INR vs dosis diaria Warfarina
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Variabilidad

Vinculada a ineficacia/toxicidad farmacológica

Fuentes de 
Variabilidad
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Farmacología cuantitativa

Metodologías que integran conocimiento vinculado a la acción
farmacológica y a la progresión de la enfermedad, con herramientas
estadísticas/matemáticas que permitan caracterizar la variabilidad con un
enfoque cuantitativo

Informar toma de decisiones 
racionales en desarrollo de 

medicamentos y 
farmacoterapia. 



Farmacometría: la ciencia de la farmacología cuantitativa

Disciplina caracterizada por el desarrollo y aplicación de modelos 
matemáticos/estadísticos que integran cuantitativamente:

Propiedades 
farmacocinéticas y 

farmacodinámicas del 
principio activo 

Aspectos 
biofarmacéuticos del 

medicamento

Progreso de la 
enfermedad

Características del 
paciente

Modelo 
computacional



…con el objetivo de

Caracterizar

Entender

Predecir
Modelo 

computacional

la variabilidad en la relación dosis-exposición -respuesta

Farmacometría: la ciencia de la farmacología cuantitativa



Modelos?

• Representaciones simplificadas de la realidad. 
– Herramientas conceptuales que reflejan procesos complejos del mundo real en 

forma simplificada, permitiendo integrar información, datos y suposiciones en una 
estructura que puede ser usada para realizar proyecciones mecanísticas. 

– Todos los modelos implican suposiciones. 



Modelos? 
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Aplicación de modelos: simulación
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Modelos y variabilidad
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Modelos y variabilidad
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Incorporando covariables en el modelo para 
mejorar capacidad predictiva
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Farmacometría en desarrollo de medicamentos

Model-Informed Drug Development

Marco de referencia para la predicción y extrapolación centrado en el conocimiento y la inferencia,

generados a partir de modelos integrados, que apunta a mejorar la calidad, eficiencia y costo-efectividad

en la toma de decisiones.
Marshall S et al (2016) CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol



MIDD

Model-Informed Drug
Development
(MIDD, MID3)



MIDD

21Ibarra, Lorier, Lesko. The ADME Encyclopedia 2021. 



Fase IV

• El enfoque flat dose (una dosis para todos) no considera
la variabilidad y provoca mayor incidencia de eventos
adversos (ineficacia, toxicidad), especialmente para
fármacos de estrecho margen terapéutico, fármacos que
muestran alta variabilidad y fármacos utilizados en
poblaciones especiales.

• El ensayo y error no es un método de individualización
eficiente.

22

Pocos medicamentos funcionan bien administrados en la misma dosis a 
una población heterogénea



Dosificación de precisión

Individualización de tratamientos farmacológicos según características de los 
pacientes que sabemos alteran la absorción, disposición y/o la respuesta a 
medicamentos, con el objetivo de maximizar la probabilidad de conseguir 
ambos objetivos: eficacia y seguridad. 



Dosificación de precisión

Individualización de tratamientos farmacológicos según características de los 
pacientes que sabemos alteran la absorción, disposición y/o la respuesta a 
medicamentos, con el objetivo de maximizar la probabilidad de conseguir 
ambos objetivos: eficacia y seguridad. 

Administrar el medicamento correcto, en la dosis correcta, al paciente 
correcto en el momento correcto. 

Una piedra angular de la Medicina de Precisión



Extrapolaciones mecanísticas

Dosificación de precisión en poblaciones especiales

Gonzalez D et al (2017) Clin Transl Sci 



Dosificación de precisión
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Farmacometría en dosificación de precisión

𝜔2
𝑉
𝐷

𝜔2
𝐶𝐿

𝜔2𝑘𝑎

0

10

20

30

40

50

60

70

80

0 5 10 15 20 25 30

C
o
n
c
e
n
tr

a
c
ió

n
 (

m
g
/L

)

Tiempo (h)

C vs t PO

Perfil típico



MIPD

A. Fuchs. Implementation of Bayesian Therapeutic Drug Monitoring in Modern Patient Care 



MIPD

Actualización bayesiana 

en contexto clínico 

Upton D. et al. 2014. AAPSJ  Dashboard systems: implementing 
pharmacometrics from bench to bedside.



MIPD – Metotrexato en altas dosis (HDMTX)

Análisis de datos del mundo real (RWD) en pacientes adultos que 

recibieron tratamiento con HDMTX. 243 pacientes con 693 cursos 

en 101 programas oncológicos comunitarios de USA (Guardian 

Research Network). 



MIPD – Metotrexato en altas dosis (HDMTX)

• Caso clínico



Aplicaciones MIPD



MIPD – evaluación prospectiva

Bayesian AUC-guided dosing in years 2 and 3 was associated with fewer

additional blood samples per subject (3.6, 2.0, and 2.4; P < 0.003), shorter

therapy durations (8.2, 5.4, and 4.7 days; P < 0.03), and reduced

nephrotoxicity (8%, 0%, and 2%; P < 0.01). The median inpatient stay was

20 days among nephrotoxic patients versus 6 days (P < 0.002). There was

no difference in efficacy by year, with 42% of patients having

microbiologically proven infections



MIPD

• Beneficio clínico

• Beneficio económico

– Reduce incidencia de eventos adversos vinculados a 

medicamentos

– Mejora adherencia a los tratamientos

– Disminuye tiempos de hospitalización



Grupo Interdisciplinario en Dosificación de Precisión 

– Química Farmacéutica

– Ingeniería en computación

– Medicina 
• Nefrología

• Neonatología

• Enfermedades infecciosas

• Medicina intensiva

• Cardiología

– Medicina veterinaria

– Estadística 



Desafíos clave 

en MIPD

Lenguaje común 

Integración de 
disciplinas 

Visualizar el valor 
de MIPD en I+D  y 

en la práctica 
asistencial

Aspectos 
prácticos

Aspectos 
científicos / 

técnicos

RRHH 
especializados con 

enfoque 
multidisciplinario

Kluwe, F .et al. (2021), Perspectives on Model-Informed Precision Dosing in the Digital Health Era: Challenges, 

Opportunities, and Recommendations. Clin. Pharmacol. Ther., 109: 29-36. doi: 10.1002/cpt.2049



Perspectiva

• El enfoque MIPD, incipiente en el mundo, tiene un 
enorme potencial para mejorar resultados en 
tratamientos puntuales, beneficiando al paciente y al 
prestador de salud. 

• Estamos formando la masa crítica necesaria para llevar 
promover la aplicación de MIPD en Uruguay. 

• La interdisciplina es clave para implementar MIPD.



Biofarmacia y Terapéutica – Facultad de Química
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