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RESUMEN

La farmacocinética poblacional tiene su principal aplicación en el estudio del comportamiento de los fármacos, mediante la estimación 
de valores medios de los parámetros farmacocinéticos en un grupo de individuos o una población de pacientes; así como la variabilidad 
interindividual asociada con dichos parámetros a partir de datos obtenidos de pacientes de la práctica clínica rutinaria. La variabilidad de 
la respuesta farmacológica se basa en diversas características relacionadas con la situación fisiopatológica de los pacientes, como: edad, 
género, peso, factores genéticos, factores ambientales, estados patológicos, situación clínica, etc. Los modelos poblacionales proporcionan 
una guía inicial para desarrollar regímenes de dosificación con el fin de alcanzar y mantener una determinada concentración plasmática 
en cada paciente.  El propósito de este artículo de revisión es conocer las aplicaciones de los estudios de farmacocinética poblacional e 
identificar las características intrínsecas y extrínsecas que puedan influir en los parámetros farmacocinéticos de los fármacos analizados.
Palabras clave: farmacocinética poblacional, variabilidad farmacocinética.

ABSTRACT

Population pharmacokinetics has its main application in the study of the behavior of drugs, by estimating the average values of pharmaco-
kinetic parameters in a group of individuals or a population of patients and the inter-individual variability associated with these parameters. 
The variability of drug response depends on various characteristics related to the pathophysiological situation of patients such as age, 
gender, weight, genetic factors, environmental factors, diseases, health status, etc. Population models provide an initial guide to develop 
dosing regimens to achieve and maintain a certain plasma concentration in each patient. The purpose of this review article is to unders-
tand the applications of population pharmacokinetic studies and identify the intrinsic and extrinsic characteristics that may influence the 
pharmacokinetics of the drugs tested.
Key words: Population Pharmacokinetic, pharmacokinetic variability.
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La experiencia en estudios farmacológicos ha 
permitido apreciar la gran variabilidad que re-
presentan los parámetros farmacocinéticos en una 

población de pacientes; esto ha originado la realización 

de estudios poblacionales orientados a cuantificar el 
efecto de diferentes factores (edad, peso, género, en-
fermedades concomitantes, entre otros) en los procesos 
farmacocinéticos, con el fin de minimizar la variabilidad 
que, en principio, era inexplicable.1 Esta evolución ha 
conducido a un nuevo enfoque de los estudios farma-
cocinéticos que permite analizar de manera conjunta la 
información clínica y farmacocinética procedente de un 
amplio número de individuos, aún cuando la cantidad 
de datos de concentración disponibles por cada indivi-
duo es reducida. De esta manera, surge el concepto de 
farmacocinética poblacional, que trata de sistematizar la 
información sobre la cinética de fármacos en grupos de 
pacientes y que puede definirse como el estudio de las 
características básicas de un fármaco disponible en la 
población, considerando la influencia de diversos factores 
fisiopatológicos y la magnitud de la variabilidad inter 
e intraindividual; la estimación de la variabilidad es el 
principal objetivo del estudio poblacional.2,3 
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La farmacocinética poblacional considera diferentes 
factores: el horario en el que se administran las dosis, el 
número de muestras por paciente y la cantidad de pacien-
tes asignados al diseño. En función de ello, los estudios 
poblacionales pueden clasificarse en tres grupos: 

1) Diseño en el que se obtiene una muestra de cada 
paciente. Este método estima la variabilidad de las 
concentraciones plasmáticas o séricas de un fármaco 
y permite realizar en forma cualitativa una correla-
ción de las covariables, identificando diferencias 
entre subpoblaciones. Sin embargo, este diseño 
requiere una gran cantidad de pacientes para que 
los resultados puedan ser confiables. 

2) Diseño de dos o tres muestras por cada paciente 
obtenidas en el estado estable. Este diseño estima 
parámetros farmacocinéticos y permite separar la 
variabilidad inter e intraindividual mediante un 
modelo no lineal de efectos mixtos, requiere un 
mínimo de 50 sujetos. 

3) Diseño de más de tres muestras. En este tipo de 
diseño se toman múltiples muestras de acuerdo 
con un perfil de concentración-tiempo posterior a 
la administración del fármaco. Este tipo de diseño 
permite la estimación de parámetros farmacoci-
néticos  poblacionales de un fármaco y explora la 
relación entre la farmacocinética del medicamento 
y las características demográficas y fisiopatológicas, 
utilizando un modelo no lineal de efectos mixtos.4-9   

La importancia del conocimiento de la farmacocinética 
dio lugar al desarrollo de una metodología, propuesta 
inicialmente por Sheiner y sus colaboradores en 1991, 
en la que se aplican nuevas estrategias que requieren la 
utilización de métodos matemático-estadísticos que per-
mitan la integración de diversos datos (concentraciones 
en fluidos biológicos, dosis-respuesta, características 
demográficas y patológicas de los pacientes y tratamien-
tos asociados, entre otros), con el beneficio de que los 
estudios farmacocinéticos pueden ser utilizados por los 
clínicos como soporte en la toma de decisiones para la 
prescripción de medicamentos, estableciendo pautas de 
administración especiales para conseguir un tratamiento 
más eficaz y seguro, identificando factores de riesgo, in-
eficacia y toxicidad.4 Estos métodos han sido implantados 
en diferentes programas informáticos, como el NONMEM 
(Nonlinear mixed-effects modeling), con el que se han 
realizado diversos estudios de cinética poblacional de 

algunos fármacos, como: aminoglucósidos, vancomicina, 
teofilina, valproato, que avalan su utilidad y confirman 
su validez en el tratamiento de datos procedentes de la 
práctica clínica.10-12 

Características que influyen en un modelo poblacional
La farmacocinética poblacional estudia la variabilidad 
interindividual de las concentraciones plasmáticas que 
alcanzan los fármacos, cuando se administran regímenes 
de dosificación estándar a un grupo de pacientes con 
características clínicas definidas. Ciertamente, las carac-
terísticas demográficas, fisiopatológicas y terapéuticas 
como: peso corporal, funciones metabólicas y excretoras; y 
la coexistencia de otras terapias, pueden alterar la relación 
dosis-concentración. Entre los factores fisiopatológicos y 
clínicos que pueden modificar las características farma-
cocinéticas destacan los siguientes:

•		 Demográficas: edad, peso corporal o superficie 
corporal, género, raza.

•		 Fenotipo genético al afectar el metabolismo he-
pático de los fármacos debido a polimorfismos 
de las isoformas del citocromo P450 (CYP2D6, 
CYP2C19, CYP3A4).

•		 Ambientales: tabaquismo, dieta.
•		 Fisiológicas-fisiopatológicas: insuficiencia renal 

(depuración de creatinina), insuficiencia hepática, 
hipertensión arterial sistémica, etc.

•		 Medicación concomitante.
•		 Causas de variabilidad por el medicamento: formas 

farmacéuticas, vías de administración e interaccio-
nes farmacológicas.

•		 Otros factores: variación circadiana.13,14

Una de las principales aplicaciones de los estudios de 
farmacocinética poblacional es la identificación de las 
variables predictoras que influyen en el comportamiento 
cinético, entre las que destacan el género, la edad y el 
peso, así como poblaciones especiales, principalmente 
los extremos de la vida. 

Género 
Las diferencias en la farmacocinética de los medicamentos 
entre géneros se han reportado en 28%, de acuerdo con 
estudios realizados con: fluconazol, ranitidina y en algunos 
antipsicóticos se ha observado que el género femenino 
requiere menor dosis con respecto al masculino;15-18 estas 
diferencias podrían deberse al contenido de agua y grasa 
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corporal.19 Las diferencias en el tamaño corporal indican 
mayor volumen de distribución y depuración total para 
la mayor parte de los medicamentos en los hombres; 
sin embargo, la mayor cantidad de grasa corporal en las 
mujeres puede incrementar el volumen de distribución de 
los fármacos lipofílicos.15,19,20  La absorción total de los 
fármacos no parece estar significativamente afectada por 
el género porque la biodisponibilidad de los medicamentos 
depende de la vía de administración, de los órganos de 
absorción, del metabolismo hepático o intestinal y de los 
transportadores de fármacos.15,19,20 Aunque las concentra-
ciones de lipoproteínas y de las proteínas transportadoras 
pueden variar según el género, la repercusión clínica de 
la unión de fármacos a proteínas plasmáticas no ha sido 
aclarada; sin embargo, se ha observado que la unión a la 
albúmina, que es la principal proteína plasmática, no es 
afectada por el género.15,19,20

Con respecto a los procesos hepáticos, los fármacos 
sometidos al metabolismo de fase I (oxidación, reduc-
ción e hidrólisis por medio de las isoenzimas del CYP, 
CYP1A, 2D6, 2E1), metabolismo de fase II conjugación 
(glucoronidación, glucoroniltransferasas, metiltransfe-
rasas, deshidrogenasas) y combinados de oxidación y 
conjugación tienen una depuración más rápida en los hom-
bres que en las mujeres. El metabolismo por el CYP2C9, 
CYP2C19 y N-acetiltransferasa no ha mostrado diferencias 
entre géneros. En cambio, la depuración de sustratos del 
CYP3A se ha reportado más rápida en las mujeres. La 
glicoproteína-p (GpP) es un transportador proteico que 
disminuye la absorción.2,20 

Edad
El proceso de absorción muestra cambios con la edad, 
durante el periodo neonatal se producen cambios fisio-
lógicos que pueden afectar la absorción de los fármacos. 
En ese periodo se produce un incremento del pH gástrico 
que favorece la absorción de las bases débiles. El vacia-
miento gástrico se retrasa un poco conforme más edad 
se tiene, con disminución de los movimientos peristál-
ticos y secundaria del tránsito colónico.21,22 Con la edad 
sobrevienen cambios significativos en la composición 
corporal, como: incremento de la grasa corporal en 20 a 
40%, de la masa magra (músculo esquelético). El agua 
corporal total disminuye entre 10 y 15%. Como resultado 
de esto último, los fármacos lipofílicos pueden tener un 
incremento en el volumen aparente de distribución con 

una prolongación del tiempo de vida media. Los fármacos 
polares son hidrofílicos; es decir, tienen menor volumen 
de distribución y, por lo tanto, aumentan sus concentra-
ciones plasmáticas. Sin embargo, la mayor parte de los 
fármacos no tiene efecto en el volumen de distribución.20 
Con la edad, la masa renal disminuye aproximadamente 
25 a 30%. Después de los 30 años, la depuración renal 
disminuye 8 mL/min/1.73 m2 por década. Sin embargo, 
las concentraciones de creatinina sérica pueden perma-
necer dentro de límites normales porque los ancianos 
tienen menos masa magra y producen menos creatinina. 
Aproximadamente, la tercera parte de los individuos no 
tiene alteraciones en la función renal y hay un pequeño 
grupo de pacientes que muestra un incremento signifi-
cativo en la depuración de creatinina.21,22 

Peso
La obesidad constituye un gran problema de salud. Los 
pacientes obesos tienen mayor riesgo de enfermedades 
cardiovasculares, alteraciones renales, diabetes, depre-
sión, etc. Así mismo, estos pacientes tienen alteraciones 
fisiológicas que modifican los procesos farmacocinéticos, 
especialmente de distribución, lo que obliga a realizar 
ajustes en la dosificación de algunos fármacos.

La obesidad contempla un incremento en el porcentaje 
de tejido adiposo y reducción en el porcentaje de tejido 
magro y de agua. Así mismo, estos individuos tienen au-
mento en el tamaño de los órganos, en el gasto cardiaco, 
en el volumen total de sangre, en la filtración glomerular 
y en el flujo sanguíneo hepático y renal.23, 24 La unión a 
proteínas en obesos no se modifica en fármacos que se 
unen, preferentemente, a la albúmina; sin embargo, se in-
crementa en fármacos que se unen a  la α-1 glicoproteína.23 

Población pediátrica
Los neonatos tienen aumento en el vaciamiento gástrico, 
incremento en el agua corporal total y en el agua extrace-
lular, acompañado de disminución del agua intracelular, lo 
que implica incremento en el volumen aparente de distri-
bución de la mayor parte de los fármacos, especialmente 
de los hidrosolubles. Esta población se caracteriza por una 
reducción del porcentaje de albúmina, lo que indica menor 
porcentaje de unión a proteínas de algunos fármacos, con 
incremento en el volumen aparente de distribución.24,26 

Las reacciones de hidroxilación y conjugación con 
ácido glucorónico suelen ser las más afectadas en el recién 
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nacido; sin embargo, la desmetilación, así como la con-
jugación con el sulfato y la glicina suelen ser similares a 
las del adulto. En los neonatos, la excreción renal también 
está disminuida debido a la inmadurez en la filtración glo-
merular y la secreción tubular, ésta última está disminuida 
al nacer, pero se incrementa durante el primer año de 
vida. La maduración final de la función renal se produce, 
aproximadamente, a los tres años de edad.24-26 

Población geriátrica
La población geriátrica se caracteriza por el deterioro fi-
siológico progresivo que justifica diversas modificaciones 
farmacocinéticas y farmacodinámicas, que adquieren un 
especial interés considerando la frecuencia de utilización 
de fármacos en estos pacientes. Este grupo suele mostrar 
reducción del flujo sanguíneo y de la motilidad gastro-
intestinal, disminución en la actividad de los sistemas 
transportadores, como de la superficie de absorción y 
retraso en el vaciamiento gástrico. Todos estos factores 
pueden contribuir a la disminución en la absorción gastro-
intestinal y en la biodisponibilidad de los medicamentos. 
Los ancianos tienen, también, disminuida su función he-
pática y renal. Se reduce el tamaño del hígado y el flujo 
sanguíneo hepático experimenta un reducción de 40%. 
La disminución de la capacidad metabólica depende del 
sistema enzimático afectado, lo que supone aumento en 
la variabilidad interindividual del aclaramiento hepático. 
La masa renal, el flujo renal y la filtración glomerular  
también disminuyen, lo que contribuye a la reducción de 
la excreción renal y de la secreción tubular. Esta dismi-
nución de la función renal se refleja en disminución del 
aclaramiento de creatinina.24,26,27  

Ventajas de la realización de una cinética poblacional
•		 Es un método idóneo cuando se manejan datos 

observacionales, es decir, los que proceden de 
la monitorización de rutina y, en consecuencia, 
permiten incluir individuos con un solo dato de 
concentración sérica. 

•		 Proporciona información farmacocinética que 
representa a la población de interés que va a ser 
tratada con un fármaco.

•		 Permite identificar la relación de factores demo-
gráficos, fisiopatológicos, ambientales, con el 
comportamiento farmacocinético de un medica-
mento.

•		 Estima cuantitativamente la magnitud de la 
variabilidad inexplicable en una población de 
pacientes.2,7,29-35 

Componentes de un modelo poblacional
Un abordaje poblacional está constituido por un modelo 
farmacocinético y un modelo de regresión. El primer paso 
es realizar un ajuste de las concentraciones de cada indivi-
duo en función del tiempo, estableciendo los parámetros 
farmacocinéticos individuales. Cuando éste es aplicable, 
puede dar estimaciones adecuadas de las características 
poblacionales (Figura 1).8 

El modelo farmacocinético suele ser compartimental. La 
regresión correlaciona los parámetros del modelo farma-
cocinético (depuración, volumen de distribución, etc.) con 
variables continuas como: edad, peso y depuración de creati-
nina; o categóricas como: género y diagnóstico, identificadas 
en el análisis de población. Para establecer un modelo de 
regresión es necesario tener definidas las variables que se co-
rrelacionan en un intervalo amplio (variables continuas) o en 
una proporción suficiente (variables categóricas).1 Otro com-
ponente fundamental es la varianza, dicho modelo cuantifica 
la variabilidad farmacocinética interindividual (parámetros 
farmacocinéticos) y residual (concentraciones).4,5,36 Aunque 
se han desarrollado diferentes métodos matemáticos para la 
construcción de un modelo poblacional, los más utilizados 
en la estimación de parámetros de población son: método 
en dos fases, modelo de efectos mixtos (modelo estructural, 
parámetros de efectos fijos, de efectos aleatorios interindi-
viduales e intraindividuales).

1. Método en dos fases
En la primera fase se analiza, por separado, la cinética de 
cada individuo, ajustando por regresión no lineal la curva 
de concentración-tiempo al modelo cinético seleccionado, 
utilizando un programa convencional de regresión no 
lineal mediante mínimos cuadrados ponderados. En la 
segunda fase se analiza, estadísticamente, el conjunto de 
los parámetros individuales obtenidos en la primera fase, 
con el objeto de estimar valores medios de los parámetros.

2. Modelos de efectos mixtos
En estos, la resolución del modelo se lleva a cabo en una 
sola etapa; son métodos de cómputo que utilizan programas 
específicos; calculan simultáneamente el conjunto de los 
parámetros de efectos fijos (parámetros farmacocinéticos) 
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y aleatorios (variabilidad interindividual y residual) que 
tienen mayor probabilidad de producirse.3,4,5  Como parte 
de este abordaje se tienen los siguientes componentes:

Modelo estructural
Es el modelo farmacocinético compartimental que mejor 
se ajusta a los datos de las concentraciones del fármaco en 
los individuos de la población. Una vez seleccionado éste, 
se estiman los parámetros farmacocinéticos iniciales del 
sujeto, calculados a partir de las representaciones gráficas 
o de datos de la bibliografía.4,5,37 

Parámetros de efectos fijos: cuantifican los parámetros 
cinéticos del fármaco para toda la población en estudio.

Parámetros de efectos aleatorios interindividuales: 
cuantifican la magnitud típica de la variabilidad cinética 
entre los individuos de una población; es decir, describen la 
distribución de los valores de los parámetros individuales 
con respecto al valor típico (medio) poblacional (Figura 
2). η es la diferencia entre el parámetro para un individuo 
y el valor típico de este parámetro para la población.

La distribución de η para todos los individuos dentro de 
la población puede ser descrita por el valor medio (cero) y 
la varianza de la distribución ω.2 Estos parámetros quedan 
definidos por las varianzas de dichas distribuciones.38  

Parámetros de los efectos aleatorios intraindividua-
les:  cuantifican la magnitud de la variabilidad residual, 
incluida la variabilidad cinética intraindividual, el error de 
la técnica analítica, el error de especificación del modelo, 
entre otros. Estos componentes de la varianza residual no 
pueden estimarse fácilmente por separado, porque para 
ello necesitan un número elevado de datos clínicos sufi-
cientemente detallados y completos.

En el análisis poblacional de efectos mixtos, todos 
los datos de todos los pacientes que integran el estudio 
se analizan simultáneamente, aunque preservando su 
individualidad. Es decir, se estiman los parámetros far-
macocinéticos típicos (medios) de la población (modelo 
estructural), la forma en que distintos factores afectan o 
no las concentraciones de un fármaco, como los fijos (de-
mográficos, fisiopatológicos, modelo de covariables) y los 
valores de variabilidad interindividual y de variabilidad 
residual, como se observa en la Figura 3. Las diferencias 
entre las concentraciones observadas y las predichas por 
el modelo se definen por ε. La distribución de ε para todas 
las concentraciones en todos los individuos de la población 

Figura 1. Algoritmo de un modelo poblacional.

Figura 2. Variabilidad interindividual en los parámetros 
farmacocinéticos

Colectar datos 
(# muestras/paciente)

Estructurar unmodelo poblacional básico 
Estimar los parámetros farmacocinéticos poblacionales

Clasificar las covariables en orden de importancia 
Evaluar su relación con los parámetros 

farmacocinéticos

Construir el modelo farmacocinético final con las covariables 
evaluadas, considerando el valor de la Fobj para determinar la 

significancia estadística

Incorporar las covariables en el modelo de farmacocinética 
poblacional básico:

•	 Incluir cada una de las covariables a su vez en cada 
•	 parámetro farmacocinética.

•	 Probar el modelo obtenido y repetir el mismo procedimien-
to para cada parámetro farmacocinética.

•	 Evaluar el valor de la Fobj.

Superior

η: Diferencia entre el parámetro para un individuo y el valor 
medio de este parámetro en la población
ω: varianza de la distribución

-ω +ω
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         promedio

Parámetro
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Covariable

Parámetro
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puede ser descrita por el valor medio (cero) y la varianza 
de la distribución σ.2 38  

El objetivo del análisis poblacional es la estimación 
de los parámetros P, Ω y σ,2 que son indicadores del 
valor típico de los parámetros de la población (P), así 
como de su variabilidad interindividual (σ2 y Ω). La 
estimación de la mejor combinación de los parámetros 
farmacocinéticos se alcanza cuando la función objetivo 
(FOBJ), que determina la mínima distancia (residual) entre 
las predicciones y las observaciones de todos los sujetos, 
alcanza su mínimo valor.

Luego de estimar los parámetros farmacocinéticos in-
dividuales y cuantificar la variabilidad interindividual, el 
siguiente paso corresponde al estudio de las covariables, 
que tiene como objetivo identificar las que son capaces 
de explicar parte de la variabilidad de un parámetro far-
macocinético dado. La variabilidad interindividual y la 
residual disminuirán, siempre que una covariable tenga un 
efecto importante en el comportamiento farmacocinético 
global; es decir, cuando la FOBJ disminuya su valor. Por 
lo tanto, cuanto mayor sea el número de covariables en el 
modelo, se espera que la variabilidad residual sea menor. 
Sin embargo, lo anterior tiene un límite práctico basado 
en el principio de parsimonia, es decir, siempre se buscará 
el modelo que tenga la mejor capacidad predictiva y que 
incluya el menor número de covariables.8  

Al seleccionar las covariables relacionadas con los 
parámetros individuales obtenidos, se procede a la 
construcción del modelo de covariables. Este modelo se 
construye añadiendo una por una las covariables relacio-
nadas con el parámetro correspondiente hasta agotarlas, 
de este modo se obtiene el modelo poblacional completo. 

Por último, la importancia de cada covariable en el 
modelo se evalúa de forma inversa, por eliminación de 
una covariable a la vez, a partir del modelo “completo” el 
cambio en FOBJ decide que el modelo “final” corresponde 
al que tiene menor número de covariables significativas. 8

Existe una forma de abreviar la fase de estudio de las 
covariables, y es a través de la utilización de paquetes 
estadísticos que identifiquen rápidamente las covariables 
cuyos efectos en los parámetros farmacocinéticos resulten 
significativos. De esta manera, se reduce el número de co-
variables a introducir en el archivo control de NONMEM 
para el estudio de los cambios en el valor de la función 
objetivo. 39 El análisis GAM (modelo aditivo generalizado 
por etapas) resulta útil porque permite conocer las relacio-
nes lineales y no lineales entre covariables y parámetros 
farmacocinéticos. 40,43 

Para evaluar la significancia estadística entre los mode-
los de covariables se utiliza la diferencia en el valor de la 
FOBJ, proporcionada por el programa NONMEM entre dos 
modelos, incluyendo o no a una determinada covariable. 
La elección entre dos posibles modelos se basa en que las 
diferencias en FOBJ se distribuyen según la función de la χ2, 
con un número de grados de libertad igual a la diferencia 
que existe en el número de parámetros de los dos mode-
los que se desean discriminar. De esta forma, la adición 
de una covariable que produzca una disminución en FOBJ 
de 3.8 unidades se considera significativa a un valor de 
p<0.05. Este proceso continúa hasta incluir todas las po-
sibles covariables significativas (“modelo completo”). Por 
último, para eliminar una covariable a partir del modelo 
“completo”, el criterio es más estricto, ya que para alcanzar 
significancia estadística, la eliminación debe traducirse en 
una reducción de FOBJ  superior a 10 puntos (p<0.01). 36 

CONCLUSIONES

La farmacocinética poblacional, basada en la teoría del 
óptimo momento de obtención de las muestras, utiliza 
métodos no lineales paramétricos, como el NONMEM, 
que estima constantes farmacocinéticas, variabilidad 

Figura 3. Variabilidad residual o intraindividual en un modelo 
poblacional
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inter e intraindividual y la influencia de múltiples fac-
tores cuando sólo se dispone de datos escasos, tanto en 
poblaciones homogéneas como heterogéneas. Los estudios 
poblacionales pueden contribuir al uso de regímenes de 
dosificación individualizados que resulten ser más ra-
cionales y con la menor incidencia de eventos adversos, 
garantizando de esta forma el éxito terapéutico y, sobre 
todo, que puedan utilizarse menos muestras por paciente 
con este abordaje, lo que resulta más factible en estudios 
realizados en una población de pacientes.
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