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ABREVIATURAS

ADN Acido desoxirribonucléico

AGA al-glicoproteina acida

ARN Acido ribonucléico

ARV Antirretroviral

AUC Area bajo la curva de sus siglas en inglés: Area under the curve
b.i.d Dos veces al dia
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hOATPs de sus siglas en inglés: human organic anion transporting polypeptide
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IP Inhibidor de la proteasa del VIH
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TARGA Terapia antirretroviral de gran actividad.

TDM de sus siglas en inglés: Therapeutic Drug Monitoring
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I. INTRODUCCION

1. El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Segun datos de la OMS, a finales del afio 2014 habia aproximadamente 36.9 millones de
personas viviendo con VIH en todo el mundo de los cuales 2.6 millones eran nifios
menores de 15 anos. Un total de 2 millones de personas adquirieron el virus ese propio
afio 2014."

El VIH es un lentivirus perteneciente a la familia de los retrovirus y del que se reconocen
hasta la fecha dos tipos, el VIH-1 y el VIH-2. Ambos se introdujeron en la especie
humana debido a trasmisiones cruzadas mdultiples entre especies del Virus de la

Inmunodeficiencia de los Simios.

Microscépicamente, los viriones de VIH son particulas esféricas de aproximadamente
100-120 nm'® cuyo genoma viral estd compuesto por dos copias de una cadena simple
de ARN vy las enzimas necesarias para su replicacidon (transcriptasa inversa, integrasa y
proteasa). Dicho genoma se encuentra rodeado por una cdpside de proteina viral p24
envuelta a su vez por una matriz compuesta de proteina p17 que se encuentra insertada
en la superficie interna de la membrana lipidica del virion. La membrana lipidica que
conforma la envoltura viral proviene de la célula huésped y contiene complejos de
glicoproteinas virales gp120 y gp41 que son fundamentales para facilitar la interaccién

con la nueva célula diana.”

1.1. Historia natural de la infeccion por el VIH

El VIH entra al organismo mediante el intercambio de fluidos corporales, principalmente
por via sexual, transfusiones de sangre, intercambio de agujas contaminadas o también
mediante trasmision vertical de la madre al feto.

Una vez dentro del organismo, el curso de la infecciéon por el VIH estd sucedido por
diferentes fases (Figura 1). Durante las primeras semanas post infeccién, el VIH es
transportado a los ganglios linfaticos, principalmente por las células epiteliales de
Langerhans, las cuales son responsables de mds del 95 % de la diseminacidn del VIH por
el organismo.m De esta forma comienza la fase aguda o de infeccidén primaria y en la que
la cantidad de virus en sangre periférica (carga viral) aumenta de manera exponencial en
las primeras tres a seis semanas post infeccion.” También en esta primera semana se
desarrolla la respuesta inmunoldgica celular a la infeccién observandose complejos
inmunes antigeno-anticuerpo de células B-virus. Entre una y dos semanas mds tarde, lo
hace la respuesta humoral, mediante la circulacién de anticuerpos anti-gp41 y anti-
gp120, los cuales no tienen un efecto apreciable en los niveles de viremia.® ¥ Esta fase
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de primoinfeccién se caracteriza por una rapida deplecidn de las células T CD4+ y puede
manifestarse clinicamente en el 30-50 % los casos, con la aparicion de sintomas similares

a los de la gripe, pero también puede pasar desapercibida ya que sus sintomas son los

propios de una viriasis coman.™®

SIDA
Sindrome de infeccién aguda por VIH —
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Figura 1: Curso natural de la infeccién por el VIH utilizando tiempos ilustrativos. Figura
modificada de Wikipedia (http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d0/Hiv-
timecourse-es.png) y originalmente publicada por Pantaleo G y colaboradores, 199301

Tras la fase de infeccidn aguda tiene lugar la fase de latencia clinica, también conocida
como fase asintomatica, cuya duracién puede oscilar entre pocos meses y varios afos.
Durante esta fase, los niveles plasmaticos de copias de ARN viral se mantienen estables,
lo que se conoce como el set point de la carga viral. Este punto de equilibrio,
(representado en la Figura 1 alrededor de la semana 9) es el resultado de la interaccidon
entre los factores virales e inmunolégicos del individuo infectado y en ocasiones se
utiliza en la clinica como un indicador de la velocidad de progresion de la enfermedad,
de manera que, cuanto mayor sea el set point viral, mas rapida sera la disminucién en el
nivel de las células T CD4+ y mas rapida la progresion a SIDA y la muerte.™?

El SIDA constituye la Ultima y mas avanzada etapa de la infeccidn. Se define por una
profunda inmunosupresion con un recuento de linfocitos T CD4+ por debajo de 200
células/mL debido a la apoptosis inducida por la hiperactivacion del sistema
inmunoldgico secundaria a la presencia de replicacién viral de forma descontrolada.™®
Este deterioro del sistema inmunitario deriva en la aparicion de enfermedades
oportunistas, principalmente de tipo infeccioso o neoplasico que son responsables de la

morbi-mortalidad asociada a la infeccion.*%
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Aungue los objetivos de esta tesis se centran en el VIH-1, vale la pena mencionar la
existencia del serotipo 2 del VIH (VIH-2) cuya infeccidn se caracteriza por una fase
asintomatica mas larga y una progresion mas lenta hacia SIDA que la infeccidn por VIH-1.
Sin embargo, si los pacientes no reciben tratamiento antirretroviral (ARV) el recuento de
células T CD4+ baja, desarrollando las mismas enfermedades oportunistas que aquellos
pacientes infectados por VIH-1. A pesar de que el VIH-1 es el responsable de la mayor

parte de la epidemia mundial,™”!

ambos tipos de virus comparten los mismos factores de
riesgo y modos de transmisién. El VIH-2 es menos infeccioso que el VIH-1 y endémico en
los paises del Africa Occidental aunque en los Gltimos afios se ha extendido hacia otras
partes de Africa, paises de Europa (principalmente Francia y Portugal), la India y los
Estados Unidos. La co-infeccion VIH-1/2 tiene una prevalencia muy baja y la tasa de

mortalidad de estos pacientes es similar a la de los portadores de VIH-1.128 2

Actualmente la infeccién por VIH se ha convertido en una enfermedad crénica y
controlable gracias a los sustanciales avances en el diagndstico pero principalmente, al
éxito de la introduccidn de tratamientos antirretrovirales eficaces capaces de suprimir la
replicacién viral de forma sostenida, aumentando de esta forma la etapa de latencia

clinicay la esperanza de vida de los pacientes.m]

1.2. Ciclo de vida del VIH. Dianas terapéuticas

El VIH tiene un ciclo de vida complejo que consta de dos fases con varias etapas (Figura
2): la fase temprana o pre-integracién, que incluye las etapas desde la interaccion del
virus hasta la integracion de su genoma en el de la célula huésped y la fase tardia o post-
integracidn, que caracteriza las fases que se relacionan con la produccién de nuevas
particulas virales: expresidon, ensamblaje y liberacion de nuevos viriones.

La fase temprana comienza cuando la glicoproteina gp120 que forma parte de los
heterodimeros de glicoproteina extracelular gp120/gp41 de la superficie de una
particula virica madura, interactian con el receptor CD4 presentes en los linfocitos T, los
macrofagos, las células dendriticas o la microglia. Esta interaccion produce cambios
conformacionales en la gp120 que favorecen la interaccién en un segundo lugar de
unién: los co-receptores CCR5 y CXCR4 de la célula. El resultado final es el acercamiento
del virus a la célula huésped y la fusion de la envuelta viral con la membrana celular. De
esta forma, tiene lugar la formacién de un poro a través del cual se introduce la
nucleocapside viral en el interior del citoplasma celular. Posteriormente se produce la
desencapsidacién.[21'24] De esta manera se liberan dentro de la célula huésped dos
cadenas de ARN viral y tres enzimas esenciales para la replicacidn del virus: la integrasa,
la proteasa y la transcriptasa inversa. La transcriptasa inversa convierte la cadena simple
de ARN en una cadena doble de ADN.">?®! Este ADN viral una vez sintetizado se acopla a
otros componentes del virus y proteinas celulares formando un complejo de
preintegracion viral?” el cual es transportado al nucleo e incorporado al ADN celular por
la integrasa viral; el ADN viral integrado en el ADN celular es comUnmente denominado

ADN proviral.[zg' 5]
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Figura 2: Etapas del ciclo de vida del VIH

A partir de este momento comienza lo que se conoce como fase post-integracién en la
cual, al activarse la célula, el ADN proviral es transcrito en ARN mensajero mediante la
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ARN polimerasa de la célula huésped.” EI ARN mensajero migra al citoplasma vy sirve
como guia para la sintesis de proteinas que formardn parte del nuevo virus. Las largas
cadenas de proteinas formadas por el proceso de traduccion del ARN mensajero, son
divididas en pequefias proteinas individuales por la proteasa viral, paso que es crucial
para la produccion de viriones con capacidad infecciosa. Estas nuevas proteinas se unen
con copias del material genético del ARN del virus, proteinas y enzimas virales formando
una capside. La nueva particula viral ensamblada e inmadura sale de la célula huésped
usando parte de su superficie de membrana. Posteriormente, el nuevo virion madura

[30, 31]

desarrollando las proteinas estructurales necesarias para que se una a la superficie

de otras células huésped, infectandolas.

Teniendo en cuenta que cada paso del ciclo de vida del VIH es crucial para su exitosa
replicacién, los distintos procesos criticos que lo componen constituyen dianas
terapéuticas potenciales para el desarrollo de farmacos antirretrovirales. Asi se han
descubierto i) farmacos capaces de inhibir el proceso de fusidon y entrada a la célula
huésped, ii) farmacos que inhiben la transcriptasa inversa (andlogos nuclos(t)idicos o no
analogos de los nucledsidos, iii) farmacos que inhiben la accidn de la integrasa y iv)
farmacos inhibidores de la proteasa (IPs). En este ultimo grupo de antirretrovirales se
encuentran los farmacos sobre los cuales se centran los estudios de esta tesis:
atazanavir y ritonavir.

1.3. Terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)

La TARGA es la combinacion de tres farmacos antirretrovirales pertenecientes al menos
a dos familias diferentes, la cual ha demostrado ser capaz de reducir la morbi-
mortalidad asociada a la infeccién por el VIH. Su objetivo es lograr una supresion
mantenida de la replicacion del VIH, prevenir la aparicion de resistencias, facilitar una
O6ptima recuperacion del sistema inmune y mejorar la salud del paciente. A pesar de su
gran actividad, la TARGA actual no es capaz de erradicar al virus del organismo. Este
hecho hace que la TARGA deba ser suministrada indefinidamente, por lo que la eleccidon
del tratamiento ha de ser cuidadosamente estudiada en funcidon de su eficacia, de la
conveniencia del paciente, los perfiles de resistencia asi como la toxicidad y la
tolerabilidad del tratamiento entre otros factores, lo que de cierta forma condicionara la
adherencia al mismo.

La introduccién de la TARGA ha sido un avance exitoso en el tratamiento de la infeccidn
por el VIH. Sin embargo, para la mayoria de los pacientes la esperanza de vida aln es
inferior a la de las personas sanas. Los principales motivos son los procesos
inflamatorios  persistentes presentes en la infeccién (inflammaging), las
comorbilidades,® la toxicidad y los factores de riesgo y la falta de recursos para
sustentar tratamientos de por vida en el caso de algunos paises subdesarrollados.®*!

Aungue con la TARGA el indice de mortalidad ha disminuido notablemente y cada vez es
mayor el nimero de personas que tiene acceso al tratamiento ARV, 1.2 millones de

personas aproximadamente fallecieron a causa de enfermedades relacionadas con el
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SIDA en el afio 2014 a nivel mundial y se estima que cerca de 34 millones de personas

han muerto por causas relacionadas con la pandemia.™

El tratamiento de eleccion es individualizado, prefiriéndose aquellos regimenes que
demuestran una eficacia dptima y duradera, asi como un buen perfil de tolerabilidad y
toxicidad, ademas de facilidad de uso. Estos regimenes consisten en la combinaciéon de
dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucleds(t)idos (ITIAN) y un
tercer antirretroviral. De las diferentes posibilidades de tercer farmaco (inhibidor de la
transcriptasa inversa no analogo de los nucledsidos [ITINAN], inhibidor de la proteasa o
un inhibidor de la integrasa) los inhibidores de la proteasa han sido una parte

fundamental del TARGA durante décadas y hasta hace pocos afios. 243¢

1.4. Los inhibidores de la proteasa y su uso como parte de la TARGA

La proteasa del VIH, como se ha comentado anteriormente, es una enzima constitutiva
que procesa las proteinas virales esenciales para la maduracion de los viriones
infecciosos por lo que su actividad es fundamental para la culminacion del ciclo de vida

del virus.”

Los inhibidores de la proteasa del VIH son compuestos quimicos de tipo peptidicos que
inhiben competitivamente la acciéon de la proteasa viral en la ultima fase del ciclo de
replicacién del virus impidiendo la formacién de nuevos viriones.

La disponibilidad de la primera generacion de los IPs (saquinavir, indinavir, nelfinavir y
ritonavir) a partir de la segunda mitad de la década de los 90 supuso un antes y un
después en la historia natural y el tratamiento de la infeccion por el VIH. Este grupo de
farmacos, usados en terapia combinada, permitieron lograr por primera vez una
supresion sostenida en la replicacion del virus, asi como una sucesiva restauracién del
sistema inmune y supervivencia prolongada en pacientes infectados por el VIH sin
evolucionar a SIDA.®® Muestra de ello fue el drastico descenso en la tasa de muertes a
causa de SIDA en los paises desarrollados a finales de esta década.”

Los primeros IPs comercializados presentan una biodisponibilidad limitada, lo que
suponia una alta frecuencia de dosis, elevado numero de comprimidos/capsulas a
administrar y toxicidad concomitante,”®® lo que limita su uso debido a dificultades en la
adherencia al tratamiento y por tanto disminuciéon en la efectividad a largo plazo

provocando la aparicién de resistencias.!*%!

El siguiente gran avance en el uso de este grupo de farmacos fue el descubrimiento de
qgue ritonavir, a bajas dosis, es capaz de reducir el metabolismo de los IPs co-
administrados debido a la inhibiciéon del CYP3A4, lo que tiene como consecuencia un
aumento en la exposicion al IP principal, una mayor semivida de eliminacién y al mismo
tiempo una disminucion en la toxicidad relacionada con la administracidon de las dosis

altas de ritonavir.?” 44
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Mas tarde, surgieron una serie IPs de segunda generacion (amprenavir/fosamprenavir,
lopinavir, atazanavir, tipranavir y darunavir) que presentan un mejor perfil
farmacocinético que permite una menor frecuencia de dosis, una mejor adherencia al
tratamiento ARV y a su vez una disminucidén en la probabilidad de aparicién de

resistencias que los IPs de primera generacién.[42' 3l

De todos los IPs comercializados atazanavir es el Unico que, bajo especiales

circunstancias, se puede usar sin potenciar con ritonavir.B?

2. Atazanavir

El atazanavir (Figura 3) es un azapéptido cuyo nombre quimico es (3S,8S,9S,12S)-3,12-
Bis(1,1-dimetiletil)-8-hidroxi-4,11-dioxo-9-(fenilmetil)-6-[[4-(2-pirinidil)fenil|metil]-
2,5,6,10,13-acido pentaazatetradecanedioico dimetil éster, siendo su féormula quimica
C3sHs2NgO7, lo que se corresponde con un peso molecular de 704.9.

HyG o
HsC
H,C NH
~
Hac/ o)

Figura 3: Estructura quimica del atazanavir

El farmaco fue desarrollado por los laboratorios Bristol-Myers Squibb Pharma para el
tratamiento de la infeccidn por el VIH y se comercializa en Europa y Estados Unidos con
el nombre de Reyataz®. Las formas farmacéuticas pueden ser: capsulas que contienen
100, 150, 200 o 300 mg del producto activo como sulfato y también polvo para
administrar como solucién oral con una concentracién de 50 mg de atazanavir por 1.5 g
de polvo. La FDA aprobd su uso en pacientes adultos en el afio 2003 para administrarse
en dosis de 300 mg potenciado con 100 mg de ritonavir o en dosis de 400 mg sin
potenciar, ambos tratamientos administrados una vez al dia. Un afio mas tarde la EMA
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aprobd el uso de 300mg potenciado con 100mg de ritonavir en Europa, aunque
actualmente también esta aprovada la dosis de 400 mg sin potenciar.

2.1. Mecanismo de accion

Atazanavir es un farmaco ARV que inhibe la proteasa del VIH-1 evitando el
procesamiento de las cadenas poliprotéicas precursoras Gag y Gag-Pol en el citoplasma
de las células infectadas impidiendo de este modo la formacién de particulas virales

maduras./*

2.2. Actividad farmacolégica in vitro

Atazanavir posee mayor potencia in vitro mayor que otros farmacos IPs. El valor de la
ECso para diferentes cepas de virus y distintos tipos celulares oscilé entre 2.62 y 5.28 nM.
Valor que disminuye 2.7 veces en presencia de un 40 % de suero humano en el medio de
cultivo pero el cual continua siendo entre 9 y 30 veces menor que para otros IPs.*! El
cociente inhibitorio (IQsy) de atazanavir (C,n/ECso) oscila entre 10.2 vy 25.514¢] y la
mediana del valor del cociente inhibitorio 1Qg, de atazanavir (35) es similar al de
lopinavir (34) cuando ambos farmacos se administran potenciados con ritonavir en
pacientes sin experiencia ARV previa.W] Atazanavir es citotéxico a concentraciones que
son de 6500 a 23000 veces mayores que los que se requieren para alcanzar actividad

antiviral.[*®

2.3. Eficacia
2.3.1. Eficacia en pacientes naive

Numerosos estudios han evaluado la eficacia de atazanavir como parte del TARGA en
pacientes naive. La concentracion valle y en general la exposicion que se alcanza a
atazanavir cuando se administra conjuntamente con dos ITIAN desde el inicio de la
TARGA en pacientes sin experiencia ARV previa, se relaciona con una eficacia ARV
robusta y una tolerabilidad aceptable a corto y largo plazo, independientemente de que

sea potenciado o no con ritonavir.*&>%

Atazanavir tuvo una eficacia no inferior a lopinavir cuando ambos farmacos se
administraron potenciados con ritonavir segun los resultados del estudio CASTLE™! pero
con la ventaja de presentar un mejor perfil lipidico, posoldgico y estar asociado a una
menor incidencia de acontecimientos adversos de tipo gastrointestinales. La eficacia de
atazanavir, segun los resultados del estudio ACTG-5202 tampoco es inferior a la de
efavirenz pero con la ventaja de presentar menos acontecimientos adversos a nivel del

sistema nervioso central y en el perfil lipidico.*®®"
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A pesar de estos resultados alentadores, el desarrollo posterior de darunavir y
raltegravir ha hecho que atazanavir potenciado con ritonavir haya dejado de ser la
opcion preferente en las guias, y aunque tiene una eficacia similar a la de raltegravir o
darunavir en pacientes naive (estudio ACTG-5257), presenta un perfil de tolerabilidad
desfavorable.”®® El resultado es distinto en pacientes naive con inmunosupresion severa
donde atazanavir muestra una menor tasa de respuesta viroldgica que darunavir a las 48

semanas de tratamiento.®®

2.3.2. Eficacia en pacientes con tratamiento antirretroviral previo

En este grupo de pacientes la eleccion del tratamiento con IPs se basa
fundamentalmente en los test de resistencias genotipicos y fenotipicos, los tratamientos

. . . . 4
antirretrovirales previos y las reacciones adversas que estos provocaron.*!

Cuando atazanavir se administra potenciado con ritonavir como parte de la terapia ARV
provoca una supresion viroldgica sostenida a largo plazo.'® ®*! No obstante, la exposicién

[66]

anterior a otros IPs como fosamprenavir y lopinavir™ asi como la existencia de

[67]

resistencia genotipica y fenotipica basales™" pueden estan relacionadas con el fallo

terapéutico al tratamiento con el farmaco.

La simplificacidon de la TARGA se logra reduciendo el numero de fdrmacos o tomas al dia,
utilizando aquellos que provocan menos reacciones adversas o los que se pueden tomar
sin alimentos. Dicha simplificacién se traduce en una mejor adherencia a largo plazo, la
reduccion del riesgo de fracaso terapéutico y una mejor calidad de vida.'®® Debido a su
perfil lipidico y posoldgico asi como a su cociente inhibitorio y alta barrera genética a la
resistencia, atazanavir es un buen candidato para simplificar la triple terapia ARV en

pacientes que han alcanzado una supresién viroldgica previa.'®® !

Varios estudios han evaluado el uso de de atazanavir administrado sin potenciar con
ritonavir como estrategia de simplificacion. La concentracion valle recomendada para
atazanavir debe oscilar entre 150 y 850 ng/mL, rango que esta relacionado con una
mayor probabilidad de respuesta terapéutica y su vez con una menor probabilidad de
ocurrencia de hiperbilirrubinemia.[m Parecen obtenerse concentraciones menores a 150
ng/mL con una mayor frecuencia en aquellos pacientes que toman atazanavir sin

[49, 72]

potenciar, sin embargo, algunos estudios publicados sefialan que el porciento de

pacientes con carga viral por debajo de 50 copias/mL es similar a la de aquellos

pacientes que toman el farmaco potenciado con ritonavir’> "

y que el conocimiento del
perfil genético del paciente cuando el esquema de tratamiento se escoge sobre esta
base evita concentraciones fuera del rango recomendado para atazanavir.” Existen
ademas evidencias de que la supresion de ritonavir en pacientes con experiencia ARV
previa y niveles de viremia estables se traduce en una mejor en el perfil de tolerabilidad

y un adecuado mantenimiento de la carga viral a corto plazo.”>7®
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Por otra parte, otros estudios han evaluado sustituir fdirmacos ARV que conllevan una
mayor frecuencia de dosis y un mayor nimero de comprimidos a administrar
comparados con atazanavir. Los estudios SLOAT”, ATAZIP® y SWAN"® evaluaron la
eficacia de simplificar la terapia ARV basada en lopinavir u otros farmacos IPs de primera
generacion por un tratamiento basado en atazanavir potenciado o no con ritonavir en
pacientes con supresion virolégica previa. En estos estudios atazanavir provocd una
reduccidn significativa en los niveles de colesterol total y triglicéridos manteniendo una
adecuada supresion viroldgica y sin que ello implicara un riesgo de fallo terapéutico al
cabo de las 48 semanas y con ventajas en el perfil posolégico. Resultado similar se

observd en pacientes con adiposidad abdominal tras 96 semanas de tratamiento.’®”

Atazanavir es también un buen candidato para simplificar el tratamiento ARV y
convertirlo en una terapia dual efectiva y mejor tolerada en los casos en los que los

pacientes demuestren toxicidad o resistencia a algun ITIAN o ITINAN.*%7

En pacientes naive que alcanzan previamente niveles de copias de ARN viral inferiores a
50 copias/mL con atazanavir potenciado con ritonavir, la supresién del potenciador
resulta ser también un tratamiento eficaz en el mantenimiento de la carga viral y la
inmunidad.”? En estas circunstancias, la eficacia de atazanavir administrado con dos
ITIAN y sin potenciar con ritonavir no fue inferior a cuando se administré atazanavir
potenciado con ritonavir. Esto convierte a atazanavir en una alternativa efectiva a otros
IPs ya que al administrarse sin potenciar con ritonavir puede provocar menos efectos

[88]

indeseables en aquellos pacientes con problemas de tolerancia,”*™ asi como mejorar el

perfil lipidico con una baja incidencia de fallos viroldgicos.®!

Yendo un poco mas lejos, algunas investigaciones soportan el criterio de que atazanavir,
potenciado con ritonavir, puede se pueda utilizar como monoterapia en aquellos
pacientes que previamente han suprimido la replicacién del virus con un régimen
antirretroviral convencional” obteniéndose resultados alentadores en cuanto a la
eficacia del tratamiento y el mantenimiento de la supresion viroldgica a las 24°% o 48
semanas.”! Sin embargo, hay investigaciones que muestran resultados menos
alentadores reflejando la incapacidad de la monoterapia con atazanavir para mantener
2 %31 o liquido
cefalorraquideo. Los mayores estudios evaluando la monoterapia de atazanavir
potenciado con ritonavir son el estudio OREY (Only REYataz)®® y el estudio MODAT."** %%

971 Ambos demuestran una mayor incidencia de fallos viroldgicos confirmados en

los niveles de ARN viral por debajo de las 50 copias/mL en plasma
[94]

aquellos pacientes que reciben la monoterapia.

En el momento actual el uso de atazanavir se ha visto desplazado por otros farmacos
como darunavir o los inhibidores de la integrasa.[34] Atazanavir potenciado con ritonavir
o cobicistat se ha convertido en un régimen alternativo porque a pesar de tener una
eficacia similar a darunavir tiene una mayor incidencia de efectos adversos.® Sin
embargo cuando darunavir se administra potenciado con cobicistat es igualmente
considerado como un tratamiento alternativo debido a la escasa evidencia clinica que
aln se tiene de dicha combinacién.®* Con todo y esto, atazanavir continda siendo un

10
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tratamiento util en aquellos pacientes con cargas virales muy altas al inicio de la

TARGA®®y en poblaciones especiales.”®”

2.4. Resistencias

El patrén de resistencia a atazanavir depende de cada paciente, de su historia individual,
y de la experiencia ARV previa., Debido a su elevada barrera genética, para que aparezca

[100] Las

la resistencia al farmaco es necesario que se acumulen varias mutaciones.
mutaciones son las mismas cuando se administra el farmaco potenciado o no con
ritonavir pero pueden diferir en su frecuencia de aparicion, siendo menor cuando el

farmaco se administra potenciado.[m”

En aquellos pacientes sin exposicidn previa a los IPs, la que parece ser la mutacion mas
frecuente es la I50L, que consiste en un cambio de isoleucina por leucina en la posicion

50 en el gen de la proteasa.™® Esta mutacién tiene una incidencia muy baja™®y a pesar

de conferir resistencia a atazanavir parece que aumenta la susceptibilidad a otros IPs./*%"
Otras de las mutaciones mas frecuentemente descritas para atazanavir son la 184V y
N88s.™™ Existen otras mutaciones menores gue generalmente emergen posteriores a la
aparicién de las mutaciones mencionadas anteriormente para atazanavir y que por si
solas no logran tener un efecto sustancial sobre el fenotipo. Estas ayudan a mejorar la
replicacion de los viriones que contienen las mutaciones mas importantes.’® También
hay indicios de resistencia cruzada a atazanavir con el resto de IPs.119% 106 AGin asi, las
concentraciones plasmaticas que se alcanzan cuando se administra atazanavir
potenciado con ritonavir hacen que sea necesario un incremento en el nimero de
mutaciones respecto a las que son necesarias cuando se administra atazanavir sin

potenciar para conferir resistencia al farmaco.**"

2.5. Tolerabilidad y Seguridad

La terapia ARV con atazanavir potenciado o sin potenciar con ritonavir se describe
generalmente como segura y bien tolerada. Sin embargo, entre un 5 y un 14 % de

[107, 108]

pacientes suspenden el tratamiento debido a reacciones adversas generalmente

hiperbilirrubinemia grado 3-4.

Los efectos indeseados mas frecuentemente relacionados con la administracion de
atazanavir son el aumento de la bilirrubina no conjugada (6-40 %) y la ictericia (7-8 %),
los cuales, a pesar de ser reversibles, pueden ser la causa de interrupcién del
tratamiento en aproximadamente el 2 % de los pacientes que toman el farmaco. 0% 110!
El aumento de la bilirrubina se produce porque atazanavir es capaz de inhibir
competitivamente la enzima UDP-glucuroniltransferasa (UGT) provocando una
reduccion en la glucoronidacién de la bilirrubina e incrementando asi los niveles de

bilirrubina no conjugada.**

11
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La elevacién de transaminasas es una reacciéon adversa relacionada también con la
administracién de atazanavir. Este efecto, al parecer, no se correlaciona con la

[112]

hiperbilirrubinemia pero si con enfermedades concomitantes del higado tipo

hepatitis B o ¢

Al contrario que otros IPs, atazanavir no tiene una influencia perjudicial en la
redistribucion de grasa ni en los cambios metabdlicos asociados a ésta. Atazanavir
demostré tener un menor efecto en el aumento sérico de los lipidos (colesterol,
triglicéridos y colesterol-LDL) en comparacién con otros IPs."™** Incluso se ha mostrado
que la sustitucidon de IPs por atazanavir produce mejoras en los pardmetros lipidicos,
manteniendo ademas la eficacia viroldgica e inmunoldgica.”® **> ¥ Se conoce ademas
que atazanavir provoca una mayor captacion de glucosa por el musculo mediada por
insulina que otros IPs," o que puede reducir la adiposidad visceral, los triglicéridos y el
colesterol.**®

Otras de las reacciones adversas frecuentemente relacionadas (22 %) con la
administracién de atazanavir y que se mencionan en la informacién del producto son:
fiebre, nauseas, mareos, rash, dolor de cabeza, dolor abdominal, diarrea, vomitos,

insomnio, sintomas neuroldgicos periféricos, mialgias y depresion.*"

2.6. Farmacocinética de atazanavir
2.6.1. Absorcion

Atazanavir se absorbe rdpidamente por via oral alcanzandose las concentraciones
maximas entre las 2 y las 3 horas tras su ingesta. El valor de dichas concentraciones en
estado de equilibrio estacionario tras dosis de 400 mg una vez al dia varia entre
voluntarios sanos (5199 ng/mL) y pacientes (2298 ng/mL). Lo mismo ocurre cuando se
administra el fdrmaco en dosis de 300 mg potenciado con 100 mg de ritonavir g.d.
llegdndose a alcanzar concentraciones maximas de 6129 ng/mL en voluntarios sanos vs.

4422 ng/mL en pacientes.”*

La farmacocinética de atazanavir es no lineal en el rango de dosis de 200-900 mg con un
comportamiento diferente entre voluntarios sanos y pacientes. Cuando atazanavir se
administré una vez al dia en pacientes VIH+ incrementandose la dosis en un ratio de 1:
2: 2.5 (200, 400 y 500 mg) los valores de AUC y C,,., aumentaron de forma menos que
proporcional en ratios 1: 1.8: 2.1y 1: 1.7: 2.2 respectivamente.[46] Sin embargo, en
voluntarios sanos la C., de atazanavir aumenté de manera mds que proporcional con
valores de 47, 884, 3128, y 5897 ng/mL al administrar dosis de 100, 300, 600 y 900 mg

respectivamente.**”!

Aungue no hay datos de biodisponibilidad absoluta de atazanavir, se conoce que la

comida, y por tanto el pH gastrico, tienen un efecto significativo sobre su absorcién ya
que cuando atazanavir se administra con alimentos la C,.c y el AUC del farmaco

12
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aumentan entre un 57 y un 70 % respectivamente. Por ello se recomienda su
administracién conjunta con comida para aumentar la exposicion al farmaco y ademas

disminuir la variabilidad farmacocinética.*?%

2.6.2. Distribucion

Atazanavir se une a las proteinas plasméticas en un 86 %,"*" independientemente de las
concentraciones plasmaticas del farmaco. In vitro presenta una mayor afinidad por la

al-glicoproteina acida (AGA) que por la albumina.*?*> !

En lo referente a la distribucion en tejidos, no existen datos de administracién de
atazanavir por via endovenosa en humanos. Los estudios realizados tras Ia
administracién oral del farmaco indican un valor de volumen de distribucién en estado
de equilibrio estacionario (Vss/F) de alrededor de 80 L tanto para voluntarios sanos,
como para pacientes VIH+ e independientemente de si atazanavir se administra solo o

potenciado con ritonavir,'2**?

Atazanavir es un farmaco lipofilico, sustrato de P-gp, MRP y hOATPs. La interaccién de
atazanavir con la P-gp puede limitar su permeabilidad al cerebro y al tracto
genitourinario lo que de alguna forma explicaria los bajos niveles del farmaco que se

alcanzan en estos compartimentos.mg]

Las concentraciones de atazanavir que se detectan en el liquido cefalorraquideo son
altamente variables, y unas cien veces inferiores a las concentraciones plasmaticas, con
valores que oscilan entre 2.1 y 31.11 ng/mL cuando se administré una dosis de 400 mg
de atazanavir, lo que genera unos ratios liquido cefalorraquideo/plasma que oscilan
entre 0.002 y 0.02.™3% Tras administrar atazanavir en dosis de 300 o 400 mg potenciado
0 no con ritonavir, el valor de concentraciones obtenido en liquido cefalorraquideo fue
muy cercano a la ICsy de atazanavir para el estado salvaje del virus (1-11 ng/mL) aunque
no superd consistentemente este valor de corte, lo cual podria no proteger al organismo

de la replicacién viral a ese nivel.3%

Aunque atazanavir se distribuye en el semen con contracciones que pueden oscilar
entre 4.5 y 314.4 ng/mL cuando se administra en dosis de 400 y 600 mg una vez al
dia™% , esta penetracidon en semen se considera limitada y variable con valores bajos

para el ratio semen/plasma que oscilan entre 0.1y 0.4.13% 32

Atazanavir atraviesa la placenta con un coeficiente concentracién corddn
umbilical/concentraciones plasmaticas en la madre de 0.13, con lo cual, considerando
los valores de concentracién valle de atazanavir, la exposicidn fetal al fdrmaco seria de
aproximadamente 4 veces mayor que la ICy del farmaco para el VIH en estado

salvaje.!*¥
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2.6.3. Metabolismo

Estudios in vitro en microsomas hepdticos humanos demuestran que atazanavir se
metaboliza principalmente por via hepatica (aclaramiento intrinseco, CLj,,= 139.8
ulL/min/mg) mediante el CYP3A dando lugar a 16 metabolitos fase I, 6 de ellos
predominantes.®” Existe controversia con respecto a la posible implicacién de los
metabolitos en la respuesta farmacoldgica de atazanavir. Asi, mientras algunos autores
indican que no hay suficientes datos disponibles en la literatura como para esclarecer la

(134,135 4tros han

implicacion de los mismos en la respuesta farmacolégica al atazanavir,
sugerido que tres de los metabolitos obtenidos como reactivos (dos aldehidos y una
hidracina) podrian jugar un papel en la aparicién de efectos indeseados asociados al
tratamiento con atazanavir, aunque los autores advierten que se necesitan estudios
para confirmar esta teoria.*® El CYP2D6 también interviene en el metabolismo del

farmaco pero éste constituye una via minoritaria.™*®

A concentraciones clinicamente relevantes atazanavir es un inhibidor del CYP3A
(ki=0.84-1uM) y de la UGT1A1 (ki=1.9uM) y CYP2C8 (ki=2.1uM)."*" Ademas es inhibidor
e inductor de la P—gp[137' 38 |0 cual condiciona gue pueda interactuar con farmacos y
alimentos que afecten estos enzimas y/o transportadores.

2.6.4. Eliminacion

Atazanavir se elimina principalmente por via biliar recuperdndose en las heces
aproximadamente el 79 % de una dosis de 400 mg marcada con **C; el 20 % de esta
cantidad excretada es atazanavir inalterado. La via renal juega un papel minoritario en la
excrecion del farmaco contribuyendo solo a eliminar del organismo el 13 % de la dosis
administrada. De este porcentaje, la mitad aproximadamente, se excreta de forma
inalterada. La ty;, de eliminacién de atazanavir cuando se administra sin potenciar con
ritonavir en voluntarios sanos y pacientes oscila entre 6.5 y 8 horas aproximadamente.
Este valor se ve incrementado cuando se administra el farmaco potenciado con 100 mg

de ritonavir a 18.1 y 8.6 horas en voluntarios sanos™?

[44]

Yy pacientes VIH+
respectivamente.

Tras la administracion de atazanavir en dosis multiples, el estado de equilibrio
estacionario se alcanza entre los 4 y los 8 dias, con un indice de acumulacién de 2.3. La
media geométrica para la C,;, en estado de equilibro estacionario tras administrar 400
mg de atazanavir sin potenciar durante 6 dias a voluntarios sanos fue de 186.9 ng/m L0
mientras que el valor medio de este parametro fue 282 ng/mL en pacientes VIH+
recibiendo el mismo tratamiento.™! Este valor se incrementa a 636 ng/mL cuando

atazanavir se administra en dosis multiples una vez al dia potenciado con ritonavir.**
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2.7. Farmacocinética de atazanavir en poblaciones especiales

Debido a su escasa eliminacién por la orina, la farmacocinética del atazanavir no se ve
afectada de manera importante en pacientes con insuficiencia renal crdnica. Se ha
descrito una disminucién del 9 % en la C,.x Yy un aumento del 19y el 96 % en el AUC Yy la
Cmin respectivamente cuando el farmaco se administra en dosis multiples de 400 mg a
pacientes con deterioro severo de la funcién renal. La informacién de prescripcién del
farmaco aclara que no es necesario un ajuste de la dosis a administrar en este tipo de
pacientes, pero que atazanavir no puede ser administrado en aquellos pacientes
sometidos a hemodialisis, debido a que en ellos la exposicidn al fadrmaco disminuye en
comparacién a los pacientes con una funcién renal normal.**!

Algo distinto ocurre cuando existe deterioro de la funcidén hepatica, ya que atazanavir se
metaboliza y elimina principalmente a través de este érgano. En adultos no infectados
con un deterioro severo o moderado de la funcion hepatica el AUC de atazanavir se
incrementd un 42 % vy la t;; aumento al doble tras la administraciéon de una dosis Unica
de 400 mg del farmaco en comparacién a voluntarios sanos.”*!! Sin embargo, resulta
contrastable que, en estudios llevados a cabo en pacientes VIH+ con hepatitis crénica el
AUC, la Cha Y la Cyin de atazanavir no se vio afectada significativamente entre los
pacientes segin el grado de fibrosis.*> ¥ También en pacientes con enfermedad
terminal hepatica los valores de estos parametros resultaron ser similares a aquellos
descritos para pacientes VIH+ y en ninguno de los casos se interrumpié la terapia ARV
por mas de una semana independientemente de la ocurrencia de episodios de

descompensacion hepatica.***

Debido a las evidencias de buena eficacia viroldgica y tolerabilidad en pacientes
embarazadas, el tratamiento con atazanavir como parte de la TARGA esta contemplado
como una de las primeras opciones en las guias europeas y norteamericanas, para este
grupo de pacientes.® ** La dosis habitual de 300 mg de atazanavir potenciado con 100
mg de ritonavir produce una exposicién al farmaco capaz de lograr una adecuada

(%8 5in incidencias de casos

actividad antirretroviral y un perfil riesgo/beneficio favorable
de transmisién del virus de la madre al feto.™”! No obstante, debido a los cambios
metabdlicos y fisioldgicos asociados al embarazo, la administracion de una dosis diaria
de atazanavir 300 mg potenciada con ritonavir 100 mg puede provocar una menor
exposiciéon al fdrmaco durante el tercer trimestre debido a una mayor actividad hepatica
con respecto a pacientes no embarazadas o al periodo postparto; mientras que,

generalmente, para la C,4, de atazanavir no se observan estas diferencias.!*3* %"

En lo referente a la administracién de atazanavir en poblacion pediatrica, los estudios
publicados son escasos y no se establecen datos de dosis éptimas. En un estudio en el
que se incluyeron 172 nifos con edades comprendidas entre 1 y 17 afios infectados por
el VIH, la dosis usada fue de 310 mg/m’ de superficie corporal. Los valores de AUC
mostraron una amplia variabilidad pero en el caso de los nifios mayores de 2 afios,

fueron equivalentes a los que se alcanzan en adultos.™*®!
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La ficha técnica de atazanavir recoge informacién sobre un incremento modesto del 20
% en el AUC del atazanavir en mujeres en comparaciéon con hombres,** si bien estudios
posteriores revelan datos contradictorios. Mientras que en unos estudios se encuentran

valores superiores de C,., Y AUC para las mujeres en comparacién con los hombres,!**

150] [151]

en otros, por el contrario, no se encuentran estas diferencias o incluso se

encuentran valores de C,.. menores en mujeres que los valores publicados para

hombres recibiendo ambos el mismo tratamiento.**?

Tampoco se conoce que la edad o la raza tengan alguna influencia en la farmacocinética

[151, 153]

de atazanavir, aunque un estudio describe menores valores de aclaramiento del

farmaco cuando este se administra sin potenciar a pacientes con edades mayores de 30

afios.[*¥

2.8. Interacciones farmacocinéticas

Como se ha mencionado anteriormente y debido a sus caracteristicas metabdlicas
atazanavir es capaz de provocar interacciones farmacocinéticas no deseadas con otros
farmacos que se metabolicen o transporten por las vias de las que atazanavir es
inductor/inhibidor."®® ***! Una excepcién es la administracién conjunta con ritonavir,
que, a pesar de metabolizarse via CYP3A4 es también inhibidor de esta isoenzima
provocando una interaccién farmacoldgica deseable con el consecuente aumento de los

niveles plasmaticos de atazanavir.™™®

Es importante destacar la relevancia que tiene que atazanavir sea un inhibidor de la
UGT1A1 debido a que la interaccién con farmacos que aumenten los niveles de
atazanavir o que sean también inhibidores de UGT1A1 puede impedir la glucoronidacién
y posterior eliminacion de la bilirrubina provocando ictericia y elevaciones de bilirrubina
no conjugada asociadas al consumo de atazanavir.*”! Algunos farmacos que pueden
aumentar las concentraciones de atazanavir son: los antifungicos como el

1,%8 rifabutin, anticonceptivos orales y algunos ARV como fosamprenavir,

[159]

posaconazo
darunavir y lopinavir.

Otros farmacos, en cambio, disminuyen el AUC de atazanavir pudiendo provocar que
atazanavir sea menos efectivo y que en muchos casos condicione el uso de atazanauvir,
como la rifampicina, antidcidos inhibidores de la bomba de protones (como omeprazol),

o antagonistas H2 (como ranitidina o cimetidina).[*3% 160 161l

Por otra parte, atazanavir puede aumentar los niveles de claritromicina, colchicina,
dialtiazem, ergotamina y algunas estatinas'® lo gue puede provocar un aumento en la

incidencia de los efectos indeseados reconocidos para estos farmacos.!**”
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3. Ritonavir: De IP Unico a potenciador terapéutico

Ritonavir es el éster 5-tiazolilmetil del acido 10-hidroxi-2-metil-5-(1-metiletil)-1-[2-(1-
metiletil) — 4-tiazolil]-3, 6-dioxo-8, 11-bis (fenilmetil)-2, 4, 7, 12-tetraazatridecan-13-
oico, [5S5-(5R*, 8R*, 10R*, 11R*)]. Su férmula es Cs;H.sN¢OsS,, su peso molecular es

720,9 y su estructura quimica se representa a continuacion en la Figura 4:

HaC CH,
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H CH
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Figura 4: Estructura quimica del ritonavir

Ritonavir esta clasificado como un farmaco IP del VIH y se aprobd para su uso en Europa
y Estados Unidos en el afio 1996. Se desarrollé por Laboratorios Abbott con el nombre
de Norvir® primeramente en solucién, luego en cdpsulas blandas y por ultimo en

comprimidos.*®?

Comenzé utilizdndose como parte de la terapia ARV por su actividad farmacoldgica a
una posologia de 600 mg dos veces al dia asocidandose frecuentemente su uso a largo
plazo con la aparicién de mutaciones de resistencia.?” Otros estudios desarrollados con
el farmaco demostraron que a pesar de reducir la carga viral con un consecuente
incremento del niumero de células CD4+, ritonavir causaba incrementos significativos en

[164, 165]

las concentraciones séricas de colesterol y triglicéridos asi como reacciones

adversas neuroldgicas y de tipo gastrointestinal de manera concentracién dependiente

llegando a motivar inclusive en algunos casos, la interrupcion de la terapia ARV 166 167]

La mayoria de los farmacos antirretrovirales del grupo de los IPs presentan estructuras
péptidomiméticas que los condicionan a una absorcion limitada y/o una relativamente
rapida eliminacidon hepatobiliar. Ritonavir incluso a dosis muy bajas, puede realizar un
efecto potenciador de estos farmacos IPs mediante dos mecanismos: i) inhibiendo el
CYP3A y la P-gp en el intestino con la consecuente disminucion en el metabolismo de
primer paso en esta localizacion vy ii) disminuyendo el metabolismo hepa’tico.“sg] Esto
tiene como resultado, un incremento de la absorcion total sistémica y una prolongacion
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de la ty, del IP co-administrado.!**Y 7 1891 | 5 anterior condiciona que el uso actual de
ritonavir se limite exclusivamente a ser administrado como potenciador terapéutico, lo
cual viene haciéndose desde hace aproximadamente 15 afios. En el caso particular de la
co-administracion de ritonavir con atazanavir se modifican en atazanavir tanto la

absorcién, como su metabolismo y eliminacion, provocando un incremento significativo

en la Crax 12 Crin Y €l AUC, asi como una prolongacion en el tl/z.[m]

El uso de ritonavir como potenciador de los IPs tiene como ventajas, no solo una
reduccion en el numero de cépsulas/comprimidos a administrar y en la pauta

posoldgica, sino también una menor incidencia de resistencias y una posible mejora en

[39]

la adherencia a los tratamientos. Sin embargo, el uso de este farmaco como

potenciador en dosis de 100 mg no estad exento de provocar reacciones adversas con

[170]

relacion de causalidad conocida, como las gastrointestinales o la elevacién de los

[165, 171]

parametros lipidicos asociada al aumento del riesgo de padecer enfermedades

cardiovasculares a largo plazo, asi como los posibles efectos indeseados debido a la

constante inhibicién de CYP3A que favorece su interaccion con otros farmacos.™™’

Actualmente se intenta sustituir a ritonavir como potenciador terapéutico de los IPs por

otros farmacos que no tengan actividad ARV y que a su vez sean mas selectivos en la

inhibicion de los CYPs, presentando ademds un mejor perfil bioquimico vy lipidico.!”®

Cobicistat, un farmaco sin actividad ARV inhibidor del CYP3A, es una de estas opciones.
El farmaco ya se encuentra comercializado una vez concluidos los estudios clinicos que

evaluaron el uso de éste como potenciador de atazanavir en comparacion con ritonavir

con resultados alentadores relativos a la eficacia y seguridad del mismo."7* 7% sin

embargo, otras publicaciones alertan sobre la seguridad renal del farmaco™’®

[175]

y
cuestionan su utilidad en comparacién al uso experimentado de ritonavir.

3.1. Mecanismo de accidén y propiedades farmacodindamicas

Ritonavir inhibe a las proteasas tanto del VIH-1 como las del VIH-2 con valores de ICs, de
0.022 y 0.16 ug/mL, respectivamente. El farmaco previene el proceso proteolitico de las
poli-proteinas virales Gag y Gag-Pol lo cual provoca la formacién de particulas virales no
infecciosas. En estudios publicados en animales ritonavir tuvo valores de C,,,, 50 veces
superiores al valor de ICsy in vitro siendo ademds estas concentraciones en plasma

superiores al valor de la ICs hasta las 6-8 horas post administracion.™””!

Ritonavir administrado en dosis de 600 mg dos veces al dia como monoterapia provocé
un descenso logaritmico de 0.84 copias/mL de ARN viral y un aumento en las células
CD4+ mayor de 230 células/mm? en plasma con respecto al valor basal después de 32

(1781 hor lo que en su momento se consideré como uno de los

semanas de tratamiento,
farmacos antirretrovirales mas potentes capaces de reducir la mortalidad asociada al

VIH.
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Aungque el farmaco tiene esta eficacia ARV reconocida, ritonavir es ademas, a muy bajas
concentraciones, un potente inhibidor del CYP3A con valores de IC5y que oscilan entre
los 0.07 y 2 uM."”®! Es esta propiedad del formaco la que hace que su uso como
potenciador terapéutico en la administraciéon de otros farmacos IPs se haya extendido
en la practica clinica y que actualmente se utilice Unicamente con este fin en los
pacientes VIH+.

3.2. Tolerabilidad y reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con la administracion de ritonavir
que se describen en su ficha técnica son: astenia, parestesia, trastornos de tipo
gastrointestinal como diarreas nduseas, vomitos y dolor abdominal, asi como trastornos

en el perfil lipidico y hepatico, y modificacion del gusto.”

Aungue actualmente el uso de ritonavir en la terapia ARV se limita a dosis bajas de 100
mg, e independientemente de que la magnitud de las reacciones adversas asociadas al
farmaco disminuye al administrar una dosis menor, la existencia de molestias
gastrointestinales, modificacidn del gusto, alteraciones en el perfil lipidico (triglicéridos y
colesterol), aumentos en los niveles de creatinina, parestesia oral y mas recientemente,
dafo renal agudo, se confirman en estudios en los que ritonavir se ha utilizado

combinado con otros IP a bajas dosis.[*¢> 16% 181182

3.3. Farmacocinética de ritonavir
3.3.1. Absorcion

La concentracion maxima de ritonavir tras una administracion Unica de 600 mg en forma
de solucion a voluntarios sanos fue de 13.12 pug/mL a las 4.4 horas
aproximadamente.[183] Las concentraciones de ritonavir pueden variar segun el IP con el
que se co-administre. El valor medio de la C.,,, en estado de equilibrio estacionario de
ritonavir es de 1474 ng/mL al administrar 100 mg del farmaco conjuntamente con 300
mg de atazanavir una vez al dia a voluntarios sanos. Mientras que si ritonavir se
administra conjuntamente con 400 mg de lopinavir o con 600 mg de darunavir el valor
de la Cpax disminuye a 990 o 776 ng/mL respectivamente.[184] Los valores medios de la
Cmax cuando ritonavir se administra con 300 mg de atazanavir pueden oscilar entre 870 y

1099 ng/mL para pacientes hombres y mujeres respectivamente.[lsll

La ingesta de
comida antes de la administracidon de ritonavir 100 mg en cdpsulas puede disminuir su

biodisponibilidad entre un 21-23 %.1¥%

La mediana del tiempo al que se alcanzan la C,. de ritonavir es a las 4 horas

aproximadamente e independientemente del estado de salud de los sujetos. 8% "]
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3.3.2. Distribucion

Ritonavir se une a proteinas plasmaticas en un 99.3-99.5 % y dicha unién es
independiente a las concentraciones del farmaco."®”! Accede a semen aunque de forma
lenta y en baja proporcién, de manera que se han correlacionado las concentraciones
mas altas en plasma con las concentraciones mas bajas en semen, y el ratio plasma
semen/plasma sangres es inferior a 0.05, por lo que tras una administracién oral de 400

mg dos veces al dia los niveles en semen son inferiores a la ICqs del farmaco. 8%

3.3.3. Metabolismo

La biotransformacidon de ritonavir ocurre principalmente en el higado via cYp3a,7
siendo también sustrato de CYP2D6; aunque segun los resultados obtenidos en un
estudio con fluoxetina (un potente inhibidor de esta izoenzima), los cambios que se
producen en el aclaramiento de ritonavir, al estar inhibido el CYP2D6, son minimos, por
lo que esta via se pudiera considerar minoritaria.”® Ritonavir posee ademas un
metabolismo saturable y es capaz de inhibir su propio metabolismo."®”! E| farmaco,
ademas de inhibir el CYP3A4, también puede inhibir el CYP2D6 v la P—gp[lgs] e inducir la
actividad de las isoenzimas CYP2B6,!**”! CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2 y UGT.™

En humanos se han identificado varios metabolitos de ritonavir tanto en la orina como
en las heces (M-1, M-2, M-3, M-5 y M-11) de los cuales el M-2 ha sido el Unico detectado
en plasma en concentraciones muy inferiores al compuesto padre y para el que se

describe una actividad farmacoldgica equipotente a ritonavir.¢”!

3.3.4. Eliminacion

El 83 % de una dosis de 600 mg de [**C]ritonavir se excretd por la heces (33.8 % de la
dosis total de forma inalterada), mientras que solamente el 11.3 % de la dosis fue
excretada en la orina, principalmente como M-2. Su semivida de eliminacién plasmatica

es de aproximadamente 4.78 horas (media armdnica en voluntarios sanos).[167' 183]

3.4. Reduccidn en la dosis de ritonavir como potenciador terapéutico

Aunqgue fue el primer IP comercializado, ritonavir se continda usando en la practica
clinica como potenciador de otros IPs como atazanavir, darunavir, y lopinavir. La dosis
habitual es de 100 mg una o dos veces al dia dependiendo del IP co-administrado,.2* A
pesar de que la dosis de ritonavir administrado como potenciador es baja, el farmaco no
estd exento de producir reacciones adversas de tipo gastrointestinales y alteraciones

lipidicas como se ha comentado anteriormente.™> 7%
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Es precisamente la ocurrencia de estas reacciones adversas, el coste asociado al
tratamiento con el farmaco y la evidencia de que la maxima inhibicién del CYP3A4 puede
ocurrir a dosis bajas del mismo™" lo que ha provocado que la comunidad médica se
haya planteado en varias ocasiones una reduccién en la dosis de ritonavir. Esto podria
suponer un beneficio para los pacientes y los sistemas de salud, sin comprometer la
eficacia del tratamiento ARV.!*92%%

Varios estudios clinicos aportan resultados sobre la evaluacién de ritonavir cuando se

[195] Los

administra en diferentes niveles de dosis con otros IPs a pacientes VIH+.
resultados difieren en funcion del tratamiento administrado y no existe una correlacion
clara entre la dosis de ritonavir que se necesita para potenciar cada IP y el efecto
observado en el IP principal. Asi por ejemplo, concentraciones mas altas de ritonavir no
provocan una significativamente mayor exposicidn a saquinavir, darunavir vy
fosamprenavir pero, sin embargo, concentraciones altas de ritonavir si propician un
aumento en las concentraciones plasmaticas de lopinavir, indinavir y tipranavir. En el
caso particular de la co-administracidon de atazanavir con ritonavir, no hay suficientes
datos para una evaluacion certera, aunque existen evidencias de que una dosis mayor a
100 mg de ritonavir no aumentaria la exposicion a atazanavir."*® La co-administracion
de saquinavir y fosamprenavir con dosis de 100 y 50 mg de ritonavir no mostraron
diferencias en la C.y, 1a Cin ni el AUC de estos farmacos. Lo mismo ocurrié con la Cya Y
el AUC de darunavir, sin embargo para este farmaco, la C.,, fue un 32 %
significativamente menor al co-administrarlo con 50 mg de ritonavir en lugar de 100
mg."®" En el caso de lopinavir, los resultados parecen ser concluyentes: una reduccién
en la dosis de ritonavir co-administrada de 100 a 50 mg provoca un descenso notable en
la C» del IP principal con lo cual la farmacocinética de lopinavir es dependiente de la
dosis de ritonavir co-administrada y no seria factible plantearse una reduccion de dosis

en este caso.™

Nuevamente para atazanavir, no existen estudios farmacocinéticos cruzados evaluando
su administraciéon conjuntamente con 50 mg de ritonavir; sin embargo, resultados

basados en estudios de simulacién farmacocinética poblacional™®®

apuntan a que una
dosis de 50 mg de ritonavir podria ser suficiente para alcanzar niveles superiores a la
concentracién minima efectiva propuestam] y aumentar los niveles de atazanavir en la

misma magnitud que lo hace la dosis de 100 mg.™**!

4. Farmacocinética

Aunque la primera evidencia de la aplicaciéon de ecuaciones matematicas para describir
la eliminacién de los farmacos data de 1924 y fueron publicadas por los investigadores
suecos Widmark y Tandberg, el término farmacocinética fue introducido por primera vez
por F.H Dost en 1953.2%

La farmacocinética es la rama de la farmacologia que se encarga de estudiar vy
caracterizar la evolucién temporal de los farmacos y sus metabolitos en el organismo
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mediante el andlisis cinético de las curvas concentracion vs. tiempo obtenidas a partir de
muestras de fluidos organicos.®™ En esta relacién influyen elementos ajustables como
la dosis, la formulacion, la frecuencia de dosificacién y la via de administracién. En
palabras que hacen mucho mas sencilla su interpretacion en ocasiones se hace
referencia a la farmacocinética como la rama de la farmacologia que estudia la accidn
que provoca el organismo sobre el farmaco.

El proceso farmacocinético cuando se administra un farmaco al organismo por via no
sistémica consta de 5 fases: liberacidn, absorcion, distribucién, metabolismo y
excrecion. Los dos tipos de andlisis mas frecuentemente usados en farmacometria para
describir los distintos procesos cinéticos son: el analisis no compartimental y el analisis
compartimental. El uso de uno u otro esta determinado por el tipo de aproximacion o
asunciones que se apliquen al problema del calculo de constantes y los pardmetros que
describen cada uno de los procesos descritos anteriormente, basandose principalmente
en la manera en la que se describe la porcidn del sistema a la que no se tiene acceso.

El andlisis no compartimental, es uno de los métodos mas extendidos en
farmacocinética y se basa en la aplicacidon de criterios estadisticos al analisis de las
curvas de niveles de farmaco de modo que se obtienen parametros representativos de
las mismas sin considerar el concepto de compartimento.[w” Mientras que el andlisis
compartimental se realiza usando aproximaciones modelisticas que van desde la
aplicacion de modelos empiricos basados en evidencias experimentales, modelos
fisiolégicos en los que se tienen en cuenta los principios funcionales de los diferentes
tejidos y drganos, hasta la aproximacion poblacional, técnica esta ultima mediante la
cual se intenta cuantificar también la variabilidad en los niveles del farmaco asi como las
fuentes que pueden provocar dicha variabilidad.

4.1. Andlisis no compartimental

También denominado analisis “modelo independiente”, el analisis no compartimental,
es generalmente reconocido por ser el menos estructurado de todos, uno de los mas
sencillos y en el cual se hacen el menor nimero de asunciones. Algunos autores
prefieren referirse al analisis no compartimental como andlisis de sistemas lineales
teniendo en cuenta que, en sentido estricto, la mayoria de los llamados analisis no
compartiméntales deben asumir, per sé, al menos un compartimento en el que estaria

representado la toma de muestras.?*?

Este tipo de andlisis se basa en tres propiedades generales del sistema: i) el
aclaramiento del farmaco es constante, ii) la farmacocinética es lineal vy iii) existe una
fase terminal monoexponencial en el curso temporal de las concentraciones sistémicas
del farmaco; de esta forma se pueden estimar los pardmetros farmacocinéticos que
describen la disposicion del farmaco, sin que ello requiera un proceso de regresién no
lineal previo (Figura 5).
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Por ejemplo, el AUC cuando se realiza un analisis no compartimental (Panel A, Figura 5),
se calcula mediante el método de los trapecios para todos los individuos:

n
c
AUCT = ) 4+
i=1 z

donde A; es el area del de cada uno de los trapecios que componen el AUC, Cj,,; €s el
valor de la ultima concentracion diferente de cero y Ay es la pendiente de la porcién
terminal de la recta en escala semilogaritmica de la grafica de concentracidn vs. tiempo.

Concentracién
Concentracion

Tiempo t Tiempo t

Figura 5: Calculo del AUC mediante (A) método no compartimental y (B) modelo de
regresion no lineal. (Modificado de Rowland et al., 2011)[203]

Mientras que para calcular este parametro por métodos modelisticos (Panel B, Figura 5),
primeramente hace falta desarrollar un modelo que se ajuste a los datos mediante un
proceso de regresidn, y posteriormente se integra dicha funcion entre 0 e infinito. A
modo de ejemplo se especifica el calculo del AUC para un farmaco administrado por via
oral cuya disposicion es monocompartimental:

® ke F-D
AUCE =f - P2 [e ke - e~ka]dt

o Vika —ke)

donde k, es la constante de absorcién de primer orden, F la biodisponibilidad, Dy, la
dosis administrada por via oral, V el volumen de distribucién y k., la constante de
eliminacién de primer orden del fdrmaco.

De lo anterior se deduce que un analisis no compartimental puede ser facilmente
automatizado y que no requiere una amplia intervencion por parte del analista, siendo
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ademads un método familiar, ampliamente utilizado y generalmente bien aceptado.
Otras de sus ventajas incluyen el evitar o reducir significativamente los problemas de
identificabilidad de las estructuras presentes cuando se realiza un analisis
compartimental, asi como el uso de asunciones que son a la vez menos restrictivas que

cuando se usan otro tipo de modelos. 20> 204

El andlisis no compartimental también resulta un método muy empirico en el que la
seleccidn de las funciones de aproximacidn o interpolacion que se utilizan resultan poco
objetivas y que necesita ademas un relativamente alto nimero de observaciones para el

[205]

calculo de los pardametros farmacocinéticos, ademds de carecer de poco sentido

fisioldgico, y de no permitir hacer extrapolaciones mas alla de las dosis empleadas.

4.2. Andlisis compartimental. Modelos farmacocinéticos empiricos

Por definicién, la palabra modelo es un arquetipo o punto de referencia para ser imitado
o reproducido. Un modelo matematico es el reflejo de un fendmeno o proceso de
interés y como cualquier reflejo resulta una imagen imperfecta de la realidad que deriva
Unicamente del conocimiento y de la experiencia de quienes intentan crear dicho

modelo basandose en asunciones.?*®

Los modelos farmacocinéticos son representaciones simplificadas de un sistema y se
realizan precisamente con el objetivo de proporcionar un mayor conocimiento vy
entendimiento del mismo mediante una expresién matematica en la que se relacionan
variables, constantes y parametros. Tienen dos aplicaciones fundamentales, una
aplicacion descriptiva o una aplicacion predictiva, si bien en la practica pueden llegar a
solaparse. La credibilidad de un modelo se asume cuando este es capaz de admitir las
asunciones, los principios y los mecanismos que se consideraron en el momento de su
implementacién y que a su vez pueden ser justificados y defendidos con posterioridad.
Su veracidad se puede demostrar integrando al sistema factores externos que, de alguna

forma, permiten su validacién.!?”!

Los modelos compartimentales representan sistemas agrupados, acoplados, bien
mezclados y cinéticamente homogéneos en los que cada compartimento es
representativo de una fraccidon del organismo o grupo de tejidos que equilibran sus
concentraciones de farmaco con aquellas presentes en la sangre en la misma escala de
tiempo y asumiendo que la concentracién de ese compartimento es la misma para todos
los érganos y/o tejidos que lo componen. Los compartimentos pueden ser en ocasiones
espacios fisiologicos reales (como por ejemplo la sangre o el plasma), pero la realidad es
que estos compartimentos implican conceptos un poco mas abstractos y no
necesariamente representan siempre una regiéon del cuerpo en particular. Estos
compartimentos se comunican entre ellos mediante constantes de velocidad de primer
orden y bajo la premisa de que dentro de cada compartimento el fdrmaco se distribuye

de forma instantanea y uniforme.?*’-2%!
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Usualmente el andlisis compartimental se plantea como un método integrado de
ecuaciones algebraicas y principios matematicos relativamente sencillos en los que se
intenta establecer de una manera simple una relacién entre el tiempo como variable
independiente y las concentraciones del farmaco; o de una manera un poco mas
compleja, reflejando el flujo de masas de un compartimento hacia el otro y la velocidad
de cambio de una variable mediante ecuaciones diferenciales de primer orden.

En la Figura 6 se muestra un ejemplo del curso temporal de las concentraciones
plasmaticas obtenido tras la administraciéon oral de un farmaco que confiere al
organismo caracterisicas de bicompartimental y el esquema del modelo mamilar que lo
describiria (un compartimento periférico vinculado a un compartimento central).

10 4 Compartimento
' dosis
A
=
2
o
8
g |
g 5 2
o
Compartimento
periférico
0,1 s :
1 10 : _
Tiempo : klO - CL/VI

Figura 6: Grafica de concentraciéon vs. tiempo en escala semilogaritmica de un farmaco
administrado por via oral que confiere al organismo caracteristicas de bicompartimental
(panel izquierdo). Las letras A y B representan las fases de distribucion y la de eliminacion,
respectivamente. A la derecha, esquema representativo del modelo farmacocinético. El
farmaco realiza su entrada al sistema a través del compartimento dosis mediante un proceso
de primer orden caracterizado por la constante de absorcién de primer orden (k,). El equilibrio
de distribucion del farmaco entre el compartimento central (representando los tejidos mas
perfundidos) y el compartimento periférico (representando los tejidos menos perfundidos) es
descrito por las microconstantes ki, y ky;. La eliminacién del farmaco esta caracterizada por la
microconstante de eliminacién de primer orden k,o. CL4: aclaramiento intercompartimental,
CL: aclaramiento plasmatico, V.: volumen de distribucion del compartimento central, V,:
volumen de distribucidn del compartimento periférico.

Las ecuaciones algebraicas y diferenciales que representan la estructura del modelo
constituido por la interconexién de los compartimentos, las entradas y salidas del
farmaco asi como las microconstantes que caracterizan estos procesos, se representan a
continuacién.

Ecuacidén algebraica:

F-D-ka (ky1 — @)

_ G =B e, k)
i |@—ko@—p

GkB-0 ° Tl-ok-p ¢

e +

Coy =
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La ecuacion algebraica es triexponencial y cada término rige los procesos que sufre el
farmaco: absorcidn, distribucion y eliminacién. Siendo C(x) el valor de la concentracién
en cada unidad de tiempo t, F la biodisponibilidad, D la dosis administrada, V, el
volumen en el compartimento central, k, la constante de velocidad de absorcién de
primer orden, k;, y k,; las microconstantes de primer orden de velocidad de distribucion
entre los compartimentos central y periférico y, ¢ y 6 las macroconstantes de
distribucidén y eliminacidn respectivamente.

Ecuaciones diferenciales:

dAp

A T e

dA;

F:ka "Ap + ko1 Ay — kit Ay — ko Ay

Y2 ey Ak 4

dr Tzt R A
CLy CLy CL . . .

ki; = —; ky1 = ——; k19 = —| CLy = aclaramiento intercompartimental
V. W V.

Las ecuaciones diferenciales representan el flujo de cantidades de farmaco (A,) con n
igual al nimero de compartimentos en el sistema. Las microconstantes pueden ser
expresadas en parametros primarios, en términos de aclaramientos (CL, ClL,) y
volumenes de distribucion (V. y V,).

Dentro de las limitaciones de este tipo de modelos, se podrian resaltar: i) que son
irrealistas y dificiles de justificar desde un punto de vista fisiolégico, ya que se describe
el cuerpo mediante un numero relativamente pequefio de compartimentos

[204]

cinéticamente homogéneos, ii) en ocasiones la identificacidon precisa del “modelo

correcto” puede resultar complicada debido a que mas de un modelo de complejidad

[204]

similar puede ser compatible con los datos disponibles, iii) falta de capacidad para

dilucidar la eliminacién especifica desde los distintos dérganos vy iv) tienen un poder

predictivo y fundamentos limitados para extrapolar resultados de una especie a otra.l?%!

Sin embargo, los modelos compartimentales a diferencia de los no compartimentales: i)
comienzan a tener en cuenta la presencia de procesos fisioldgicos subyacentes, ii)
contribuyen a una representacion visual de los varios procesos involucrados en la
disposicion del farmaco haciéndolos mas descriptivos y aportando hipdtesis sobre la
estructura del sistema, iii) son Utiles en el calculo de parametros farmacocinéticos que el
andlisis no compartimental no permite, iv) las funciones matematicas asociadas a este
tipo de modelos pueden describir los datos observados de manera simple y flexible lo
cual hace que puedan ser usados facilmente por los investigadores, v) al poderse
estimar parametros como el aclaramiento y el volumen de distribucidon estos modelos
pueden ser utilizados para predecir perfiles de concentracidn vs. tiempo en pacientes
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con diferentes condiciones fisioldgicas ej. enfermedad renal o vi) hacer extrapolaciones
cuando se administran diferentes dosis lo que hace que tengan una utilidad mas
predictiva que los modelos no compartimentales, y vii) si bien los modelos
compartimentales pueden ser tan complejos como el sistema lo requiera, con tres o mas

compartimentos, en la practica, éstos no son necesarios. 2% 210212

4.3. Andlisis compartimental aplicando modelos fisiolgicos

Los modelos fisiolégicos son aquellos en los que la estructura compartimental del
modelo esta basada en la anatomia del organismo y en los cuales los diferentes érganos
y tejidos estan representados como compartimentos individuales interconectados por
sistemas de flujo de sustancia (sangre, plasma, linfa, etc...) (Figura 7). Estos modelos
tienen en cuenta, no solo los niveles de farmaco cuantificados en un determinado tejido,
sino que también considera los procesos fisioldgicos, bioquimicos y fisicoquimicos que
ocurren en los organismos vivos con el objetivo de describir el comportamiento cinético

de un farmaco con el mayor grado de detalle posible. 2% 2%!

De lo anterior se puede suponer que una de las condiciones primordiales a la hora de
desarrollar este tipo de modelos es por lo tanto, definir previamente las regiones del
organismo que se incluirdn en el anadlisis. Para ello hay que tener en cuenta las
caracteristicas cinéticas que se conocen previamente del farmaco y los datos
disponibles, ya que con posterioridad se necesitara informacién de estas regiones en
cuanto a sus propiedades anatdmicas, fisioldgicas, termodindamicas, de transporte y

fisicoquimicas.?*"

Los modelos fisioldgicos tienen varias aplicaciones siendo una de las mds importantes
por ejemplo la de poder cuantificar la exposicién al farmaco en un compartimento
inaccesible como el cerebro o un tumor lo cual permitira relacionarlo posteriormente

con la respuesta farmacoldgica.?®” También se reconoce su uso en pediatria®** ?*y en

[215]

el desarrollo de nuevos farmacos por su especial aplicacién de permitir realizar

extrapolaciones entre especies, explorar diferentes rutas de administracion y niveles de

dosis para finalmente poder predecir niveles de farmaco en diferentes tejidos.[216]

Con los avances en el modelado farmacocinético, en los conocimientos fisioldgicos y en
la disponibilidad de datos de las diferentes especies, los modelos fisiolégicos van
ocupando un lugar cada vez mds importante dentro de la industria farmacéutica y en las
decisiones regulatorias y la farmacologia en general.[m] Aunque habitualmente se
reconoce que, una vez aplicados, el poder descriptivo y predictivo de los modelos

(218 ya que proporcionan un

fisioldgicos puede ser superior al de los modelos empiricos,
mayor alcance para interpretar los efectos de una determinada enfermedad en la
disposicion del farmaco y en ocasiones mejoran la habilidad de extrapolar los resultados
obtenidos de in vitro a in vivo y de datos preclinicos a escenarios clinicos, este tipo de
modelos no estd exento de limitaciones que dificultan muchas veces su poder de

aplicacion en la clinica. Algunas de las limitaciones mads importantes son: i) requerir
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datos suficientes y exhaustivos acerca de los procesos fisioldgicos, bioquimicos y
fisicoquimicos que ocurren en los organismos en circunstancias normales y bajo
diferentes condiciones fisiopatoldgicas incluyendo los diferentes estados de la
enfermedad, ii) el uso, en numerosas ocasiones, de informacidon publicada en la
literatura que a veces proviene de diferentes fuentes lo cual puede acarrear cierta
confusidn a la hora de seleccionar una determinada informacidn, iii) la imposibilidad de
obtener in vivo muestras de muchos de los tejidos que forman los sectores
representativos del organismo, iv) la necesidad de un amplio entendimiento de las
asunciones en referencia a los compuestos en los que se pretenden aplicar y también de
las limitaciones de dichas asunciones asi como un profundo conocimiento de los
principios fisioldgicos involucrados y v) antecedentes de pobre prediccion de los
parametros ADME cuando los compuestos se administran por via oral y especialmente
en aquellos compuestos poco solubles, poco permeables, muy lipofilicos, acidos y

zwitteriones debido a la complejidad de los procesos de absorcién y distribucién.*

Q pulmén Q pulmén

P Q corazén P Q corazén

e Q cerebro S = Q cerebro
= W = -
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- R = —
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Figura 7: Modelo fisioldgico en el que se representan diferentes drganos o
tejidos del organismo y la velocidad del flujo sanguineo entre los mismos (Q).
Las flechas de salida desde el higado y el rifidon (k met y k ren) representan la
eliminacion hepatica y renal respectivamente.
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4.4. Andlisis compartimental aplicando métodos de aproximacién poblacional

El concepto de modelado farmacocinético poblacional fue introducido en 1972 por L.B.

2201y 1a primera aplicacién de este método a datos clinicos se

Sheiner y colaboradores
publicé un poco mas tarde, en 1980.221 E| principal objetivo de este tipo de andlisis es
crear una funcién matematica que permita, en uno o varios sujetos, identificar, describir
y cuantificar la relacién que puede existir entre las principales caracteristicas fisiolégicas
y la exposicidn a un farmaco tras la administracién de una dosis Unica o un rango de

dosis.

Este analisis permite conocer el comportamiento medio de un farmaco a lo largo del
tiempo en una poblacion determinada, los factores que influyen en dicho
comportamiento, su variabilidad y el grado de incertidumbre asociado al mismo.
Aungue inicialmente este tipo de aproximacion se desarrollé para ser utilizada con datos
procedentes de la practica clinica y del monitoreo de farmacos, y por lo tanto, se
disponia de pocas concentraciones de farmaco en cada individuo, poco a poco su uso se
fue extendiendo hasta incluir modelos que vinculaban las concentraciones del farmaco
con su respuesta farmacoldgica y convertirse en una herramienta importante en el
desarrollo de fdrmacos y en la practica clinica.

Para el desarrollo de un modelo farmacocinético poblacional es necesario intentar
describir el curso temporal de los valores de concentraciones mediante el ajuste de una
funcidén a los datos. Dicha funcién se podria representar de manera matematica como:

Cpij = f(Di' p, tij) + g

donde Cp; seria el valor de concentracién predicha para el individuo i a tiempo j (t;), f la
estructura del modelo con la cual se pretende describir Cp; (mono o multi
compartimental), D; la dosis administrada al sujeto i y p=(p i, P 20 .., Pin) lOS N
parametros farmacocinéticos que caracterizan el modelo para el individuo i. La parte
estadistica del modelo se incorpora mediante la estimacion de un error residual €; que
cuantifica la diferencia entre la concentracion predicha del individuo i a tiempo j con
respecto a la concentracién realmente observada.

Existen varios métodos para obtener los estimados de los principales parametros
farmacocinéticos mediante un analisis poblacional: el método naive, el método en dos
etapas (conocido por su nombre en inglés: two stage) y el método no lineal de efectos
mixtos al que se dedica un apartado especial en esta tesis.

El método naive es un método sencillo, que requiere poco tiempo de implementacién y
en el que los parametros poblacionales se estiman usando los datos de todos los
individuos, independientemente del tiempo al que se hayan obtenido las muestras y que
éstas sean diferentes en numero para los distintos sujetos. Se realiza analizando
conjuntamente los valores de las concentraciones de todos los individuos asumiendo
que todos los datos provienen de un solo sujeto, ajustando una ecuacién que define el

29



Introduccion

modelo a los datos y utilizando un programa informatico en el que se aplica el método
de regresion no lineal de minimos cuadrados ponderados. De esta forma se obtienen los
valores de concentraciones predichas y los errores de estimacion de los pardmetros con
sus intervalos de confianza. La principal limitacidon de este método es que no se pueden
estimar la variabilidad interindividual o entre ocasiones en los parametros cinéticos y
por lo tanto el valor del error estimado mediante este tipo de analisis incluye diferentes

fuentes de variabilidad en un Unico nivel, teniendo de esta forma un interés limitado.??

El analisis de datos farmacocinéticos en dos etapas o two stage es también un método
relativamente sencillo en cuya primera etapa se analizan los datos de manera individual.
Los parametros farmacocinéticos poblacionales se obtienen posteriormente calculando
la media y el coeficiente de variacion de los pardmetros individuales.!**®
Subsiguientemente mediante métodos graficos, de regresidon lineal o andlisis de
correlacion se prueban las posibles correlaciones que pudieran existir entre los
pardmetros farmacocinéticos y las distintas caracteristicas de los individuos.'”! Este
método tiene la ventaja con respecto al andlisis naive de que los pardmetros cinéticos se
pueden estimar de manera individual y reducir de esta forma los sesgos en el analisis.
Sin embargo, el grado de confianza en los resultados obtenidos serd mayor mientras
mayor sea el nimero de observaciones disponibles por individuo, cuestidon ésta que a
veces no resulta factible cuando se cuenta con datos procedentes de la practica clinica.
Este método ademas tiene la desventaja de que el perfil cinético del farmaco
generalmente no puede ser descrito en todos los individuos usando el mismo modelo. A
esto se le afiade la sobreestimacién de la variabilidad interindividual puesto que no
permite diferenciar entre las variabilidades inter e intra individual de los pardmetros

estimados. 22> 22!

Las limitaciones de los dos métodos anteriormente mencionados empeoran cuando
aparecen problemas relacionados con la adherencia al tratamiento y la pérdida de
muestras lo que, junto a su dificultad de aplicacidn a sets de datos dispersos, resulta en
un sesgo en la estimacién de los parametros poblacionales obtenidos.

4.4.1. Método poblacional no lineal de efectos mixtos

Este método se realiza en una sola etapa mediante la regresion no lineal de un modelo a
los datos y resuelve los problemas asociados a los dos métodos de aproximacion
poblacional descritos anteriormente, ademas permite la inclusién de datos dispersos
procedentes de diferentes individuos pero respetando la individualidad cuya varianza es
estimada de una manera mas adecuada.

Un modelo poblacional no lineal de efectos mixtos, ademds de permitir el calculo de los
parametros farmacocinéticos tipicos (medios) de una determinada muestra, permite
cuantificar la variabilidad interindividual, intraindividual y residual de |las
concentraciones de un farmaco (efectos aleatorios), asi como el grado de incertidumbre
asociado al valor de dichos pardmetros. Ademas permite explorar el efecto que
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provocan el cambio de variables independientes como la dosis, el tiempo o las distintas
covariables en el comportamiento del farmaco (efectos fijos). Para ello, el modelo
poblacional no lineal de efectos mixtos combina lo que cominmente se clasifica como
dos sub-modelos que se integran simultdaneamente: el modelo estructural y el modelo

estocastico.l*”

4.4.1.1. Modelo estructural

El modelo estructural (Figura 8) define mediante ecuaciones diferenciales o algebraicas
el comportamiento farmacocinético del individuo tipico (medio) de la poblacién en
funcién de ciertos factores capaces de alterarlos y constituye una parte determinante
del modelo poblacional. Hacer un andlisis grafico exhaustivo y definir un modelo
estructural basico (sin covariables) y sencillo (menor nimero de pardmetros posibles)
con el cual intentar describir el curso temporal de la variable a estudiar es el primer paso
a la hora de desarrollar un modelo poblacional.

Al modelo estructural se le incorpora posteriormente la influencia de covariables
(factores demograficos o aquellos relacionados con la propia enfermedad por solo citar
algunos ejemplos) para, de esta forma, describir el efecto de distintos factores en el
curso temporal de las concentraciones del farmaco de cada individuo; el modelo
estructural basico con el efecto de las covariables afiadido se conoce como modelo
intermedio.

La exploracion de la influencia de las covariables en los distintos pardmetros se puede
realizar de manera grafica, manual, o automatizada. Actualmente existen varios
métodos para la seleccién e inclusién de covariables en un anélisis poblacional,??” 2 |os
cuales, independientemente de sus ventajas y limitaciones, se usan con el propdsito de
reducir la variabilidad inexplicable de los pardmetros estimados, mejorar el poder
predictivo del modelo e incrementar el conocimiento del farmaco, determinando los
factores que pueden tener una influencia en su farmacocinética y que esto derive en
una relevancia clinica.

En los inicios del modelado poblacional, Maitre y colaboradores®®

propusieron
representar graficamente los estimados bayesianos de los pardmetros individuales vs.
cada una de las covariables disponibles para identificar aquellas potencialmente
importantes e incluirlas posteriormente paso a paso en el andlisis poblacional.
Subsiguientemente se propone el GAM (de sus siglas en inglés: generalized adittive
models),un procedimiento estadistico automatizado que se implementa en el programa

Xpose®?!

similar a un analisis de la varianza o una regresién multiple que permite
establecer una relacién no lineal entre las diferentes covariables y los distintos
parametros farmacocinéticos. Una vez determinadas aquellas covariables que tienen
una evidente relacidn con el parametro, se incluyen en el analisis poblacional no lineal

de efectos mixtos.!??"2?%
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Los dos métodos anteriores fallan en algunos aspectos: i) usualmente solo se evaltda un
parametro a la vez, por lo que la inclusidn de una covariable en un pardmetro no influira
en el significado de ésta, o de otra covariable, en los otros pardmetros del modelo, ii)
cuando los datos son escasos, el parametro individual tiende a tener un valor similar al
de la media poblacional lo cual de cierta forma distorsiona la relacion pardmetro-
covariable haciéndola parecer mas fuerte o débil de lo que realmente es v, iii) con estos
métodos es complicado analizar covariables tiempo dependientes ya que solo se puede
explorar un Unico valor de pardmetro y covariable por sujeto. No obstante la
informacién que aporta la exploracién grafica y la rapidez de implementacién del GAM
hacen que ambos métodos continden siendo ampliamente usados en el analisis
poblacional en el momento de realizar un analisis de covariables en un modelo no lineal
de efectos mixtos.

Otra manera de analizar la influencia de las covariables en los parametros
farmacocinéticos es haciéndolo paso a paso mediante su inclusion en el modelo usando
un software para tal fin.”*”) En este caso la significacién estadistica que implique la
inclusién de la covariable y la disminucidon en la variabilidad asociada al parametro en el
que se incluya, seran los indicadores de una influencia significativa de la misma y de su
permanencia o no en el modelo. Este tipo de andlisis no presenta las limitaciones del
analisis grafico o el GAM, pero su uso es complicado en el caso de los modelos que
demoran mucho tiempo en converger. También este proceso paso a paso puede derivar
en un sesgo en la inclusién de las covariables asi como en una sobreestimacién de la

importancia de alguna de ellas.??”

Existen otras estrategias para incluir covariables en un modelo poblacional como el

[233] [234]

método Lasso' > o el método de aproximacion de Walds

Modelo estructural
Farmacocinético

k
PK Dosis -y |\ |-eed CL

Efecto de
Covariables
CL
L (elr
V
5 p

Hombre Mujer

Figura 8: Esquema representativo de un modelo estructural. CL:
aclaramiento, CL: aclaramiento de creatinina. V: volumen de distribucion.
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4.4.1.2. Modelo estocastico

El modelo estocastico, también conocido como modelo de varianza o modelo
estadistico, cuantifica el grado de incertidumbre o variabilidad en los pardmetros y en
las observaciones, describiendo el tipo de distribucion estadistica que define el
comportamiento aleatorio de los mismos. El modelo estadistico puede estar
representado por 3 componentes (Figura 9): la variabilidad interindividual, la
variabilidad intra-individual (también conocida como variabilidad entre ocasiones) y la
variabilidad residual.

L B
Variabilidad
Interindividual

c[.
II |
I cL

Variabilidad Variabilidad
Entre ocasiones Residual

Figura 9: Esquema representativo del modelo estocastico

4.4.1.2.1. Variabilidad interindividual

La variabilidad interindividual en el modelo poblacional no lineal de efectos mixtos
describe el tipo de distribucién de los pardmetros fijos del modelo y cuantifica dicha
variabilidad mediante la varianza del pardmetro. En la figura 10 se representa la
variabilidad en el valor individual del aclaramiento de un farmaco (CL;) con respecto al
valor poblacional CL la cual se cuantifica por un error de magnitud n. Si se asume una
distribucién estadistica tipo gaussiana, el error interindividual de dicho valor de CL seria
un valor medio con tendencia central cero y una varianza interindividual w’q.
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Figura 10: Distribucion estadistica de la variabilidad interindividual

Generalmente la variabilidad interindividual se define en el analisis poblacional de forma
exponencial, ya que implica una distribucién del parametro log-normal, que impide que
el pardmetro pueda tener un valor inferior a cero (caracteristica fisiolégica de los
parametros) segun la siguiente férmula, aunque también se puede definir asumiendo
una distribucién normal o truncada del parametro en la poblacién de estudio:

pi =06-el

donde O es el valor del pardmetro farmacocinético poblacional y e"i representa la
diferencia aleatoria entre 6 y p;; n; (M1, Niz,--» Min,) €5 UNa matriz diagonal Q con
distribucién normal y varianza w’.

Para expresar la varianza en el dominio logaritmico (w?) en la misma magnitud que el
parametro 6, cuando se emplea una forma exponencial, ésta se expresa usualmente
como coeficiente de variacidn (CV) segun la expresion:

CV (%) = 100 -Ve®® — 1

4.4.1.2.2. Variabilidad intraindividual

Los parametros farmacocinéticos individuales pueden variar aleatoriamente a lo largo
del tiempo en un mismo individuo. Generalmente esta variacion se encuentra subrogada
a cambios tiempo dependiente en covariables que influyen en dichos parametros, como
pueden ser los cambios fisioldgicos en el individuo (peso, edad, funcién renal etc...), la
administracién concomitante de farmacos o incluso a modificaciones en la dieta
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ingerida, entre otros factores. Sin embargo, una parte de la magnitud de la variabilidad
observada en los parametros farmacocinéticos determinados en un mismo individuo es
impredecible e inidentificable, bien porque el proceso por el cual ocurre dicha variacién
no es entendible o bien porque no existe informacién de una covariable que pueda
explicar dicha variabilidad. La variabilidad intraindividual es por lo tanto una variabilidad
inexplicable en el valor de los pardmetros cinéticos cuando estos son calculados para un

mismo individuo.?*®

Dentro de este tipo de variabilidad se incluye, por cuestiones practicas, lo que se conoce
como variabilidad entre ocasiones, la cual representa la variacién aleatoria que existe en
el valor de los parametros cinéticos cuando estos son determinados a un mismo
individuo en mas de una ocasién dentro del mismo o en varios estudios. La variabilidad
entre ocasiones cuantifica la variacion del parametro farmacocinético calculado en
diferentes ocasiones con respecto a su valor medio individual. Asumiendo una
distribucién normal el valor de este error seria un valor medio con tendencia central
cero y una varianza k” y quedaria incluida en el modelo poblacional de efectos mixtos de
la siguiente forma:

pi = 0. eT]L'+ k1 0CA1+x20CA+..x, OCAy
4

donde p; es el valor individual del pardmetro farmacocinético para el individuo i, 8 es el
valor del parametro farmacocinético poblacional, e”i representa la diferencia aleatoria
entre 6 y p; y x representa del valor de la desviacidn de p; respecto al valor medio
poblacional 8 en las ocasiones 1, 2...n.

Es importante sefialar que en los estudios en los que el calculo de los pardmetros
cinéticos se realice con datos determinados en diferentes ocasiones la no inclusién en el
modelo de la variabilidad entre ocasiones conducird a un sesgo en la estimacion de los
pardmetros cinéticos y a una sobrestimacién de la variabilidad interindividual y residual.

4.4.1.2.3. Variabilidad residual

Al definir la variabilidad residual, se asume una distribucion estadistica similar a la
variabilidad interindividual, pero en este caso para cuantificar el grado de incertidumbre
o la magnitud de los errores entre las concentraciones de un farmaco realmente
observadas en un individuo y las predichas por un modelo poblacional. En este tipo de
variabilidad se incluye la variabilidad debida al error analitico, errores en el tiempo de
muestreo, el error de especificacion del modelo o, en el caso de que no haya sido
previamente definida, la variabilidad entre las distintas ocasiones en las que las
observaciones son medidas. La variabilidad residual se cuantifica mediante un error de
magnitud € para el que se asume una distribucion estadistica tipo gaussiana, con
tendencia central cero y varianza o (figura 11).
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log C 4

Q
N

tij t

2 ECij +ECij

Figura 11: Distribucion estadistica del error residual

Algunas de las funciones comunmente usadas en sets de datos no transformados para
definir la variabilidad residual son:

Cpy = f(Di: P, tij) + € Aditiva
Cpj = f(Di,pl., tij) “(1+g)) Proporcional
Cpy = f(Di'pi' ti}.) . et Exponencial
Cpl-j = f(Dini' tij) . (1 + suj) + & Combinado: Proporcional + Aditivo
Cpj = f(Di, D tij) et + €2ij Combinado: Exponencial + Aditivo

4.4.1.3. Diagnostico y discriminacion de modelos poblacionales

Durante el proceso de desarrollo de un modelo poblacional se pueden utilizar una serie
de criterios que facilitan diagnosticar la adecuacién del mismo para describir los datos,
lo cual permite, al mismo tiempo, discriminar entre dos potenciales modelos hasta llegar
al modelo final que serd el que mejor describa los datos experimentales.

Tal y como se ha descrito anteriormente, los modelos no lineales de efectos mixtos
cuentan con diferentes componentes que hacen necesaria la existencia de criterios de
diagndstico para cada uno de ellos. A los métodos tradicionales de diagndstico se han
ido sumando otros como resultado de la experiencia adquirida en la desarrollo del

modelado poblacional y su aplicacién en la investigacion.?*”!

Sin que ninguno de ellos prime sobre el otro, el diagndstico de los modelos
poblacionales se basa en los siguientes aspectos: i) la informacidon numérica del modelo,
ii) la prediccidn tipica poblacional, iii) la prediccién individual, iv) el comportamiento de
los residuales y v) la capacidad predictiva del modelo.
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i) Diagndstico del modelo usando su informacién humérica:

Es el primer resultado perceptible de un analisis poblacional e incluye: el valor
del estadigrafo, el valor de los pardmetros estimados, el valor de los errores de
estimacion de los parametros fijos y aleatorios (indicadores de exactitud de
estimacion de los parametros) y el valor de los parametros que cuantifican la
variabilidad inter e intraindividual asi como el error residual (indicadores de
precisidn de la prediccidn).

La funcién objetivo de maxima probabilidad es el estadigrafo que lanzan como
resultado los programas utilizados para este tipo de andlisis de regresion no
lineal y cuyo valor resulta como consecuencia de la sumatoria de las diferencias
entre los valores predichos y los observados.® El valor absoluto de la funcién
objetivo no es importante en si, sino la diferencia que hay en dicho valor para
dos modelos anidados (modelos en los que uno puede dar lugar al otro
afiadiendo o eliminando pardmetros y obtenidos con el mismo método de
minimizacién) ya que esta diferencia tiene una distribuciéon aproximada x° que
facilita hacer comparaciones entre los modelos con justificacién estadistica. Una
diferencia de 1 en el nimero de pardmetros entre dos modelos (grados de
libertad) tendria que implicar una diferencia entre sus funciones objetivo de al
menos 3.84 (p<0.05) o 6.64 (p<0.01) puntos para demostrar superioridad del
modelo mas complejo con respecto al modelo mas sencillo. En el caso de

modelos no anidados se puede usar el criterio de informacién de AKAIKE."?*®

La obtencién de parametros estimados plausibles y que tengan un sentido
biolégico, en concordancia con los conocimientos previos del farmaco en
estudio es también un punto a tener en cuenta a la hora de diagnosticar la
adecuacion de modelo poblacional.

La exactitud del modelo se puede evaluar por los errores de estimacién de los
pardmetros; un valor bajo representard una mejor correspondencia entre el
valor del parametro estimado por el modelo y el valor real de dicho parametro.
Ademas los valores estimados del error de los parametros fijos (generalmente
expresado como CV) y el valor del error residual (g) revelaran la precisién del
modelo, siendo mas preciso aquel modelo que tenga menores valores de CV y €
y teniendo en cuenta que una alta variabilidad en un parametro no implica

necesariamente que un modelo sea incorrecto.®

Sin embargo, la informacidn numérica de un modelo no puede ser usada en
sentido estricto para el diagndstico del mismo debido a que es necesaria la
demostracion de que dicho modelo puede describir adecuadamente los datos
observados y el proceso de minimizacion no ha caido en un minimo local. La
manera mas usual de comprobarlo es realizando graficas informativas que
generalmente se conocen en este tipo de analisis como gréaficas de bondad de
ajuste (del inglés: goodness of fit [GOF] plots)
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ii) Diagnostico del modelo analizando la prediccidn tipica poblacional:

La manera mas simple de conocer si el modelo es adecuado para predecir
pardmetros poblacionales es realizando un grafico de concentraciones predichas
(PRED) vs concentraciones observadas (OBS). Este grafico aportard nociones
acerca del grado de variabilidad en los datos y del ajuste del modelo estructural
y de covariables escogido para describirlos.

iii) Diagndstico del modelo analizando la prediccién individual:

En el diagndstico de este componente del modelo una grafica de
concentraciones individuales predichas (IPRED) vs OBS aportara criterios acerca
del modelo estadistico escogido y su capacidad para cuantificar la variabilidad
inexplicable de los pardmetros. En este punto se debe tener en cuenta que si los
datos del analisis son muy escasos, incluso un mal modelo puede demostrar un
ajuste perfecto puesto que las IPRED tenderdn a ser similares al valor de la
observacidn real. Este fendmeno que se conoce como encogimiento (del inglés:
shrinkage)*® condicionard la utilidad de las IPRED para evaluar la adecuacion
del modelo en cuestion.

iv) Diagndstico del modelo analizando los residuales:

Los residuales son las diferencias entre las concentraciones observadas y las
predichas. Un error que el modelo no es capaz de explicar y cuyas diferencias

[239]

deben estar distribuidas aleatoriamente alrededor de la media y lo mas

cercanos posible a dicho valor.

La exploracién del comportamiento de dichos residuales se realiza

A4 2921 recomiendan

habitualmente también de manera grafica. La EMA y la FD
la realizacidon de graficas como: i) residuales poblacionales (RES) vs. PRED, ii)
residuales poblacionales ponderados (WRES) vs. PRED, iii) WRES vs. tiempo, iv)
residuales individuales ponderados (IWRES) vs. IPRED y v) IWRES vs. tiempo. La
aportacion y relevancia de las mismas al diagndstico del modelo vendra también
condicionada por el valor del e-shrinkage calculado como 1-SD(IWRES) siendo

menos informativas a medida que este valor se aleje de cero.

Debido a las tendencias que pueden mostrar los RES, aun siendo adecuado el
modelo, y a la falta de tendencias de los IWRES, aiun cuando el modelo no es el
adecuado, resulta recomendable para evaluar los residuales el uso de los WRES.
Sin embargo, actualmente se prefiere el uso de los residuales ponderados
condicionales (CWRES) asociados al método de estimacién condicional de
primer orden (del inglés: first order conditional estimation [FOCE]).?*
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4.4.1.4. Validacion del modelo poblacional

La validacion (también denominada en ocasiones como evaluacion, verificacion,
cualificacion, confiabilidad, adecuacion, etc... y sin llegar un consenso estricto en estos

términos)*¥

de un modelo poblacional, se refiere a la demostracién del poder
predictivo o descriptivo del mismo.?*" 2*2 Existen diferentes formas por las que un
modelo poblacional puede ser evaluado, pero en general se pueden agrupar teniendo
en cuenta la procedencia de los datos que se usen para dicha validacion: i) validacién
interna: si no se utilizan datos provenientes de otros estudios vy ii) validacidn externa: si

se utilizan datos procedentes de otros estudios.

Para realizar la validacién interna se deben generar sets de datos en los que evaluar el
modelo. Dentro de los métodos de generacion de sets de datos se incluyen la divisién
aleatoria del set de datos en set datos de estudio y set de datos de validacién (conocido
en inglés como: data splitting), la utilizaciéon de técnicas de remuestreo para generar
nuevos sets de datos a partir de los datos empleados para el desarrollo del modelo

)(24% 2461 55i como la realizacion de simulaciones de

(bootstrap y validacion cruzada
Montecarlo para generar nuevos sets de datos a partir de los parametros estimados por

el modelo.

El data splitting consiste en dividir el set de datos original en dos sub-sets, uno
que se utilizard para el analisis, la construccién del modelo y la estimacion de los

pardmetros poblacionales y otro que serd utilizado para su validacién. La
asignacion de los individuos en uno u otro sub-set deberia ser aleatoria. Es util
cuando no es posible o no resulta practico obtener mas datos para hacer un set
de validacién; sin embargo, la capacidad predictiva del modelo se vera
influenciada por el tamaifio de la muestra que se incluyé en el set de datos

empleado para el desarrollo del modelo.”*”!

El bootstrap es una técnica estadistica desarrollada por Efron en 19791%®!

que se
viene utilizando ampliamente en diversos campos incluido el de la
farmacometria. EI método consiste en realizar un muestreo con reposicion a
partir del set de datos de anadlisis de manera que se generan nuevos sets de

datos.?*!

La validacién cruzada se puede considerar como una mezcla entre el data

splitting y el bootstrap. Los datos son divididos en n nimero de sub-sets de igual
tamafio y mientras uno de los sub-sets se reserva para la validacién el modelo es
ajustado en los n-1 sub-sets. Este proceso se repite n veces, reservando en cada
momento un sub-set diferente para la validacién y usando como set de analisis

la sumatoria de datos del resto de sub-sets.!?*> 2%

Las simulaciones de Montecarlo consisten en utilizar los parametros estimados

por el modelo, asumiendo una distribucion normal de los mismos, para crear
nuevos set de datos utilizando el mismo modelo ya creado. El proceso también
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(2501 siendo lo ideal que el

puede implicar técnicas remuestreo como el boostrap
modelo a validar sea capaz de simular datos similares al set de datos de origen,

lo cual puede evaluarse posteriormente de forma grafica o numérica.

La validacion externa se reconoce generalmente como el método de validacién mas
riguroso y consiste en comparar las predicciones obtenidas mediante el modelo creado
con los datos procedentes de un nuevo estudio, ya sea retrospectivo o prospectivo, un
estudio nuevo, distinto al que dio origen al modelo en cuestién.”** Es el tipo de
validacién recomendable cuando el modelo creado se pretende usar con fines

predictivos.[z‘m

El proceso de validacion idealmente consiste en comparar aplicando técnicas
estadisticas las predicciones del modelo con las observaciones realizando una
comparacion visual entre los datos simulados y los observados mediante VPC (del inglés
Visual Predictive Check), a través del calculo de pardmetros derivados de las
simulaciones (PPC: de sus siglas en inglés Posterior Predictive Check), o bien realizando
una evaluacién numérica de la exactitud y la precisién.

El Visual Predictive Check consiste en una comparacién grafica de la distribucién de los

datos simulados con respecto a la distribucién de las observaciones reales que se usaron
para la construccién del mismo. Lo esperado en un “buen modelo” es que dichos valores
simulados coincidan con las observaciones demostrando la capacidad del mismo de

reproducir la variabilidad estimada de los datos.!**"

El Posterior Predictive Check implica la comparacidn estadistica de parametros que se

originen usando datos simulados con el modelo creado (prediccion predictiva posterior)

con aquellos que son calculados usando las observaciones reales.??

La evaluacién de la exactitud y la precisidon de las predicciones del modelo. Segtin Yano y
[252]

colaboradores, se determina mediante el calculo del el error medio de prediccidon

(EMP) y la raiz cuadrada del cuadrado del EMP, respectivamente:

El error medio de prediccion (medida de la exactitud del modelo) se calcula:

n
1
EMP = ;Z(CU = Cyij)
i=1

Mientras que la raiz cuadrada del cuadrado del error medio de prediccién se calcula:

n
1 2
RECMP = —z Cii — C,;;
22,60 =)
i=
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donde C; y C,; representan la concentracion observada para el individuo i al tiempo j, y
la concentracién predicha para el individuo i al tiempo j, respectivamente.

Cuando no se puede asumir una distribucion normal en los residuales (Cij-Cpij), y se
desea evitar la correlacién de los errores de prediccion intraindividual y al mismo tiempo
utilizar toda la informacidn disponible en los datos es recomendable calcular los Errores

de Prediccién Estandarizados:***

EPE EY
~ SDy(EMP)

en la que SDy(EMP)) es la desviacidn estandar de dicho error para el individuo j.

El valor medio de estos estadigrafos va generalmente acompafiado del intervalo de
confianza del 95 %. En el caso particular del EPME, su valor medio debe ser lo mas
cercano posible a 0 (indicando la ausencia de sesgo en la estimacion) y el valor medio de
SDn(MPE)) 1o mas cercanos posible a 1 (indicando la capacidad del modelo de describir
con precision la variabilidad de los datos)[253]. Para demostrar la existencia o no de estas
diferencias con respecto al valor deseado se pueden realizar test estadisticos o

representaciones graficas.!?**

4.4.2. Desarrollo de un modelo farmacocinético poblacional

El andlisis farmacocinético poblacional viene usandose desde hace unas décadas de
forma relevante en el desarrollo de nuevos farmacos, en las presentaciones de registro a
las agencias del medicamento y como herramienta para el ajuste de dosis en
determinadas subpoblaciones. Es una propuesta de participacion multidisciplinaria
dentro de la farmacologia, que se realiza con la intencidn de describir la farmacocinética
de un compuesto y los distintos factores que pueden influir en ella. Relaciona principios
farmacolégicos, clinicos, matematicos y estadisticos que se mantienen en constante
evolucidn y suele demandar del analista tiempo, sélidos conocimientos, un poco de

intuicién y paciencia.”

No existe una norma especifica, sistematica y estandarizada para realizar un analisis
farmacocinético poblacional, lo cual dependerd en gran medida de la experiencia previa

del analista. Sin embargo, si se reconocen ciertos principios, que, de no considerarse,

A (241, 242]

podrian conducir posiblemente al fracaso. En las guias de la FDA y la EM asi

(2391 y en algunas publicaciones, se puede encontrar

|.[207' 221, 226] Sin la

como en libros de farmacocinética
informacién referente a la implementacién de un modelo poblaciona
intenciéon de que constituya una guia metodoldgica exhaustiva, presentamos en esta
tesis, lo que se podria considerar una explicacion muy resumida, de los pasos a seguir
para desarrollar un modelo poblacional y los aspectos mas relevantes a considerar en su
ejecucion.
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Para su abordaje lo hemos dividido en 4 puntos: i) conocimientos previos del farmaco, ii)

aspectos relativos a los datos, iii) utilizacidon del software especifico para el andlisis, iv)

desarrollo del modelo.

i)

Conocimientos previos del fdrmaco: Conocer lo mds a fondo posible el farmaco

gue se va a analizar es la mejor manera de prever los elementos que se deberan
tener en cuenta durante su analisis (Figura 12). Una busqueda bibliografica
exhaustiva, si es un fdrmaco conocido, o disponer de la mayor cantidad de datos
in vitro y preclinicos posibles, facilitara el comienzo del analisis poblacional.

Datos clinicos

Forma farmacéutica/ Extraccion hepatica/
Liberacion renal
Transportadores FARMACO Datos en animales
Metabolitos Lipofilia/Distribucion
Interconversion en tejidos

Biodisponibilidad

Figura 12: Informacion relativa al farmaco que puede ser util
para desarrollar un modelo poblacional

ii) Relativo a los datos: la calidad de los datos disponible condicionara en gran

medida la calidad del resultado final del analisis.”®” Cuando se dispone de la
base de datos es recomendable realizar un control minucioso de la misma
mediante un andlisis grafico o estadistico con el objetivo de encontrar valores
anormales.

Las informacidon que brindan las graficas (Figura 13) juega un papel muy
importante en el desarrollo de un modelo farmacocinético poblacional vy
ayudarda a entender mejor el farmaco a analizar.”?® Una exploracién grafica de
los niveles de farmaco vs tiempo en escala semi-logaritmica de forma individual
o con datos agrupados, ayudard a examinar la disposicion del farmaco vy
determinar la posible estructura basica del modelo, lo cual serd muy util en el
momento de comenzar el andlisis.

[255]

Esta exploracion de los datos también permite detectar posibles

correlaciones entre covariables, la existencia de sub-grupos con caracteristicas
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particulares, y el grado de variabilidad de los datos. Esto ultimo en cierta forma
condicionara la seleccién del modelo de error a utilizar en el comienzo y la idea
de si los datos deberian ser o no transformados para el andlisis. De estas
exploraciones también podemos obtener informacién acerca del
comportamiento lineal del fdrmaco a nivel cinético y de la existencia de valores
perdidos, por debajo del limite de cuantificacién o valores extremos (del inglés:
missing, below the limit of quantification [BLQ] y outliers, respectivamente). El
tratamiento de estos valores se recogera en detalle durante el analisis.

¢Correlacién entre covariables?

Peso (Kg)
ant
HT

Monocompartimental

Log (concentracion)

tiempo(h)

| \_ ¢Tiempo de latencia
“\_ enelmodelo?

), , ¢Datos erréneos?
¢Outlier?

Log (concentracion)

tiempo(h)

~
o
-\\.
~
~
3
o
o

Log (concentracion)

T T I
tiempo(h)

Figura 13: Informacion obtenible de las representaciones graficas
iniciales: empleo de un modelo mono compartimental o
bicompartimental, retraso en el comienzo de absorcién de un
farmaco administrado por via oral, deteccién de datos erréneos o
outliers.

iii) Utilizacion de un software especifico para el andlisis: Aunque existen

actualmente varios softwares, NONMEM® (de sus siglas en inglés: Nonlinear
Mixed Effects Modelling) constituye el primero disponible!®®”!
utilizado para el desarrollo de este tipo de modelos.””® NONMEM es un

y a la vez el mas

software de andlisis no lineal, cuyo algoritmo intenta buscar de manera
interactiva una combinacién de pardmetros con la que se maximice la
probabilidad de que las observaciones experimentales puedan provenir del
modelo que se intenta ajustar a los datos y encontrar un minimo global para la
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funcién objetivo. Para utilizar este programa es necesario escribir un modelo en
lenguaje FORTAN el cual puede ser implementado con las sub-rutinas incluidas
en el programa o escribiendo las ecuaciones que definan la disposicion del
farmaco.

Desarrollo del modelo: Como se ha descrito anteriormente (ver acapite 4.4.1.1)

el modelo estructural es la base del modelo poblacional el cual incluird ademas
los efectos aleatorios interinvididuales y residuales (modelo estadistico). La
conjuncién de estos componentes dard lugar a un modelo poblacional basico
que se ira refinando posteriormente una vez definida la estructura. El desarrollo
del modelo comienza un ciclo de aprendizaje-confirmacién (Figura 14) en el que
las asunciones realizadas deben ser probadas y validadas pues de ello

dependera también la validez del analisis.**?

0 varios
compartimentos

hipotesis

aprendizaje
confirmacion

Figura 14: Algunas de las asunciones que se adoptan a la hora de
desarrollar un modelo y que en el transcurso del desarrollo del
mismo deberdn ser confirmadas.

La inclusién de las covariables se hara una vez definida la estructura y dara lugar
a un modelo intermedio. Sin embargo, en ocasiones puede ser necesaria la
inclusiéon desde el principio de alguna covariable que se conoce a priori que
tiene una marcada influencia en algun pardmetro, con el objetivo de aumentar
la estabilidad el modelo. Se debe tener en cuenta que, independientemente del
método que se utilice, se debe evitar que entre las covariables incluidas en el
modelo existan correlaciones lo que harda que el modelo esté sobre-
parametrizado y sea inestable.
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El modelo final es aquel que, con un menor nimero de pardmetros, logra
describir de una forma mds acertada los datos (principio de parsimonia) y en el
cual han quedado incluidas, solo las covariables realmente significativas y que
tengan algun interés farmacoldgico. Este modelo debe describir adecuadamente
los datos farmacocinéticos del compuesto y las fuentes de variabilidad y no debe
violar en ningin momento aquellas asunciones bajo las cuales fue creado.
(Figura 15)

Problema/Hipotesis

~

Asunciones/Inferencias

Modelo estructural
(sin covariables)

+

Modelo estadistico

/ N

Variabilidad Variabilidad
Interindividual Residual

L

Evaluacion

L
ottt bl ot b etk ahte b il 7%

Modelo basico

+

Variabilidad entre ocasiones
(si procede) .

+ :

Covariables

CLEEY }

G EE NN NN EEEEEEEEEEEN,
.

Yasnnunn

o o
fassssEsssEsEsENEEEEEEEERERREEEERET

L

Evaluacion

&

MODELO FINAL

Figura 15: Breve esquema del desarrollo de un modelo poblacional

Durante todo este proceso, es importante recordar que los modelos no son estaticos
sino que cambian con el transcurso del tiempo a medida que se acumula una mayor
cantidad de datos y experiencia. De modo que, algunas de las asunciones basicas que se
hacen acerca del modelo pueden resultar acertadas inicialmente pero inapropiadas

posteriormente o bien sea necesario realizar nuevas asunciones.*”!
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Il. HIPOTESIS

Existe un creciente interés clinico en encontrar nuevas pautas posoldgicas de los IPs que
minimicen las reacciones adversas sin poner en riesgo la eficacia de los tratamientos. El
presente trabajo tiene como hipdtesis general que los actuales regimenes posoldgicos
de atazanavir se pueden mejorar asegurando mantener las concentraciones de este IP
dentro de los mdrgenes establecidos como seguros y eficaces.

Como primera hipdtesis especifica se plantea que una reduccion de la dosis de ritonavir
de 100 a 50 mg como potenciador de 300 mg de atazanavir administrado una vez al dia
supondra un descenso en las concentraciones plasmaticas de ritonavir sin poner en
riesgo las concentraciones minimas efectivas de atazanavir, pero disminuiran a corto
plazo la incidencia de reacciones adversas a nivel lipidico y gastrointestinal.

Como segunda hipdtesis especifica se postula que el desarrollo de un modelo
farmacocinético poblacional que describa el efecto de las concentraciones de ritonavir
en la farmacocinética de atazanavir permitird proponer la combinacion de dosis de
atazanavir y ritonavir que maximice la eficacia terapéutica y disminuya las reacciones
adversas.
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lll. OBJETIVOS

Para poder responder a las dos hipdtesis especificas planteadas se llevaron a cabo dos
estudios, con objetivos concretos.

Estudio 1: Ritonavir boosting dose reduction from 100 to 50 mg does not change the
atazanavir steady-state exposure in healthy volunteers.

e Evaluar la farmacocinética de atazanavir en estado de equilibro estacionario
cuando se administra una vez al dia a voluntarios sanos en dosis de 300 mg
potenciado con 50 o 100 mg de ritonavir.

e Evaluar la farmacocinética de ritonavir en estado de equilibrio estacionario
cuando se administra una vez al dia en voluntarios sanos en dosis de 50 o 100
mg junto con 300 mg de atazanavir.

e Evaluar la seguridad y tolerabilidad de la administracién de atazanavir 300 mg
potenciado con 50 o 100 mg de ritonavir.

Estudio 2: Population pharmacokinetic modeling of the changes in atazanavir plasma
clearance caused by ritonavir plasma concentrations in HIV-1 infected patients.

e Desarrollar y validar un modelo farmacocinético poblacional que describa
simultdaneamente las concentraciones de ritonavir y atazanavir y el efecto de las
concentraciones de ritonavir en la farmacocinética de atazanavir en pacientes
VIH+.

e Proponer la mejor combinacion posolégica de atazanavir y ritonavir que
minimice el porcentaje de pacientes con concentraciones de atazanavir fuera
del margen terapéutico propuesto de concentraciones al final del intervalo
posoldgico de entre 0.15 y 0.85 mg/L.
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Ritonavir boosting dose reduction from 100 to 50 mg does not change the atazanavir
steady-state exposure in healthy volunteers.

Autores: Javier A Estévez, José Moltd, Laura Tuneu, Samanthy Cedefio, Rosa Maria
Antonijoan, Maria Antonia Mangues, Bonaventura Clotet, Pere Domingo, Montse Punte,
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Objectives: To evaluate the pharmacokinetics, tolerability and safety of 300 mg of atazanavir boosted with 100
or 50 mg of ritonavir, both once daily, at steady state,

Methods: This was a single-blind, multiple-dose, crossover, sequence-randomized trial, Thirteen healthy HIV-1-
negative men received witnessed once-daily doses of atozanavir (300 mg) and 100 or 50 mq of ritonavir for
10 days (15 day washout). Atazanavir and ritonavir plasma concentrations were determined for 24 h on day
10. Log-transformed individual pharmacokinetic parameters were compared between treatments (analysis
of variance); the difference between treatments on the log scale and 95% Cls were calculated, Fasting choles-
terol, triglycerides, glucose and bilirubin plasma levels were measured at the beginning and end of each period
and compared (Wilcoxon signed rank test). Gastrointestinal symptoms and other events were recorded,

Results: Ritonavir C,q, and the AUC, -, were lower after the 50 mg booster dose than after 100 mg [geometric
mean ratio (GMR) (95% C1), 0,40 (0.31-0.51) and 0.35 (0.29-0.42), respectively]. No differences were observed
In atazanavir exposure with 50 or 100 mg of ritonavir [GMR Cppax (95% C1), 1,00 (0.79 - 1.28); GMR AUCq 54, (95%
Cl), 0.98 (0.79-1.21)]. Atazanavir trough concentration was =>0.15 mg/L in all volunteers. Total and low-density
lipoprotein cholesterol increased 0.40 mM (P=0.01) and 0.37 mM (P« 0.003) from their corresponding baseline
value during the 100 mg dosing period; there were no significant changes on 50 mg, Mild increases in bilirubin
were detected on day 10 after both treatments without differences between treatments,

Conclusions: In spite of higher exposure to ritonavir with 100 mg, atazanavir exposure was equivalent; the lipid
profile was better under the lower booster dose (50 mg).

Keywords: pharmacokinetics, dose-optimization, antiretrovirals, HIV

Introduction The fact that almost all Pls have limited oral bioavallabllity due

to a first-pass effect makes It necessary to administer these
As HIV infection has become a potentially chronic and manage- — drugs with a potent inhibitor of cytochrome PASO (CYP) 3A4."
able condition’ in recent years, protease inhibitors (PIs) are still - Currently, ritonavir is the only marketed drug with this indication,
considered one of the pillars of highly antiretroviral activity  The co-administration of Pls with ritonavir results in higher and
because of thelr recognized antiviral potency and high genetic  more sustained plasma concentrations of the PIs." In spite of
bartler to antiretroviral resistance,” However, PI treatment regi-  the low doses of ritonavir used to boost atazanavir, ritonavir
mens are not free of short- and long-term adverse effects,’  con lead to lipid disturbonces, glucose intolerance, insulin

1 The Author 2012, Published by Oxford University Press on behalf of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy. All rights reserved.
For Permissions, please e-mall; journals.permissions@oup.com
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Estudio 2:

Population pharmacokinetic modeling of the changes in atazanavir plasma clearance

caused by ritonavir plasma concentrations in HIV-1 infected patients

Autores: José Moltd, Javier A Estévez, Cristina Miranda, Samandhy Cedefio, Bonaventura
Clotet, Manuel J Barbanoj, Marta Valle.

Publicado en: BrJ Clin Pharmacol. 2016 Jul 22. doi: 10.1111/bcp.13072.
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What is already k about this subject:

e The once daily ATV 300 mg/RTV 100 mg regimen is widely used in HAART
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*  Population pharmacokinetic modeling enables us to detect and quantify the effect of different patient

characteristics associated with variability.
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V. DISCUSION

El presente trabajo muestra por primera vez que la reduccién de dosis de ritonavir de
100 a 50 mg como potenciador de 300 mg de atazanavir durante 10 dias en voluntarios
sanos, produce cambios muy discretos en la farmacocinética de atazanavir cuya
disposicion no varia significativamente. Sin embargo dicha reduccién es capaz, en este
corto plazo, de disminuir la incidencia de reacciones adversas a nivel lipidico vy
gastrointestinal lo que se traduce en una ligera mejoria en el perfil de seguridad y
tolerabilidad del tratamiento antirretroviral. La realizacidon de este primer estudio fue el
predmbulo de una segunda investigacion realizada en pacientes VIH+, y en la cual,
haciendo uso de las herramientas de modelado farmacocinético poblacional, se obtuvo
un modelo de efectos mixtos simultdneo para describir la disposicion de atazanavir y
ritonavir en pacientes VIH+ que recibieron atazanavir potenciado o no con ritonavir. El
modelo obtenido incorporé la influencia de las concentraciones de ritonavir en cada
punto temporal en el CL/F de atazanavir y fue utilizado para simular diferentes
escenarios de dosificacion que podrian ser evaluados en otros estudios vy
posteriormente utilizados en la préctica clinica.

Aunque en la actualidad atazanavir no es el IP preferido para iniciar la TARGA®® ¢
farmaco mantiene un interés clinico debido a su barrera genética a las resistencias. Tal
es asi que, recientemente se ha aprobado la comercializacion de Evotaz® una
combinacion fija de atazanavir 300 mg con cobicistat.?**?®” Una disminucién en la dosis
diaria recomendada de atazanavir podria minimizar la incidencia de efectos adversos
asociados a la administracion del farmaco en aquellos pacientes a los que fuese
prescrito en el futuro.

Como ya se ha comentado, ritonavir como potenciador de IPs, podria verse desplazado
en los préximos afos. La alternativa terapéutica al uso de ritonavir como potenciador
terapéutico de atazanavir y otros IPs, es el cobicistat (Tybost®). Cobicistat, es un nuevo
inhibidor farmacocinético selectivo de las enzimas del citocromo CYP3A que carece de
actividad ARV. Su eficacia clinica y seguridad se evalué en varios estudios en los que se
incluyé un numero limitado de pacientes.™” %'2%¢ E| farmaco se ha estudiado como
potenciador independiente sélo en combinacidn con los IP atazanavir y darunavir y
recientemente se ha aprobado su uso como dosis fija de combinaciones de farmacos
antirretrovirales. A diferencia de ritonavir, cobicistat actia de forma selectiva sobre el
CYP3A4 y no tiene actividad ARV, lo que tedricamente reduciria el riesgo de potenciales
interacciones y resistencias con respecto a ritonavir. Sin embargo, no se puede pensar
en que se desechara la idea de seguir utilizando ritonavir en los préximos afios ya que i)
se tiene una amplia experiencia de uso de ritonavir en la practica clinica, ii) sigue
existiendo cierto grado de incertidumbre en cuanto al uso de cobicistat en combinacién
con tenofovir y la influencia que pueda tener en la funcién renal debido a que se ha
observado un incremento en los niveles de creatinina sérica y una disminucién en la tasa
de filtracidon glomerular estimada vy, iii) tampoco se conoce aln si cobicistat es una
buena alternativa a ritonavir en mujeres embarazadas, nifios, personas mayores y
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pacientes co-infectados ni se dispone aun de datos a largo plazo en estos grupos de

pacientes [262, 267, 268]

Aunque en los ultimos 15 afios las muertes relacionadas con el VIH/SIDA han disminuido
de manera notable, la enfermedad continua siendo la quinta causa de muerte en el
mundo y mas de 15 millones de personas consumen antirretrovirales.! La efectividad
de estos farmacos, que ha conducido a la cronicidad a una enfermedad hasta hace poco
mortal, estd asociada en muchas ocasiones a un elevado coste y a la aparicion de efectos
secundarios que pueden interferir con la adherencia al tratamiento y favorecer la
aparicion de resistencia a los antivirales. Por otra parte, también existe interés en
intentar optimizar las dosis de algunos antivirales con el fin de maximizar su eficacia

(2652731 para lograr este

minimizando el riesgo de aparicion de efectos secundarios.
objetivo se hace necesaria la realizacidon de ensayos clinicos en voluntarios sanos y en
pacientes, o la aplicacion de otras herramientas de investigaciéon (farmacocinética
poblacional) que permitan simplificar la complejidad del proceso de hallar la mejor
combinacion de dosis. En el presente trabajo hemos aplicado tanto la realizacién de un
ensayo clinico como el modelado y simulacidon farmacocinético poblacional, lo que nos
han permitido obtener resultados similares en el sentido de que las dosis actuales de
atazanavir/ritonavir se podrian optimizar. Estos resultados avalan la utilizaciéon de la
farmacocinética poblacional como herramienta que permite no solo establecer
relaciones entre la disposicidon del farmaco, sus caracteristicas intrinsecas y las de los
individuos sino también para proponer ajustes de dosis teniendo en cuenta las

peculiaridades del formaco y del paciente.?’"

Son muchos los farmacos que muestran la misma eficacia a distintos niveles de dosis
durante la fase de desarrollo en los ensayos clinicos fase Il, usdndose generalmente la
dosis maxima tolerada para los estudios de registro o fase lll. A este respecto, existen
evidencias de al menos tres antirretrovirales a los que se le redujo la dosis recomendada
poco después de su aprobacidn, una vez que se demostrd que niveles inferiores tenian
la misma eficacia pero un mejor perfil de seguridad.™®® Recientemente se han publicado

estudios que exploran la reducciéon en la dosis administrada de atazanavir,!*®

[270] [271]

darunavir, stadivudina, y efavirenz.”’>?”*! La dosis administrada de ritonavir como

potenciador también se esta evaluando y se presume que una dosis menor podria tener
los mismos efectos en los IPs co-administrados que la dosis habitual recomendada.!**
2751 pe hecho, se ha mostrado gue la reduccién de dosis de ritonavir como potenciador
de 100 a 50 mg produce ligeros cambios en la cinética de 1500 mg de saquinavir g.d. en
voluntarios tailandeses,*” de 1400 mg de amprenair q.d””* y de 800 mg de darunavir
q.d.[197] En nuestro primer estudio la reduccion de dosis de 100 mg a 50 mg de ritonavir
como potenciador de atazanavir apoya esta segunda opcidon de mejora de dosis, ya que
la exposicién a atazanavir fue bioequivalente en términos de C,., y AUC cuando la
administracion se potencid con 50 y 100 mg de ritonavir, aunque no lo fue para la C,.
En este caso el GMR [0.79 (0.59-1.04)] fue ligeramente inferior al intervalo aceptado en
los estudios de bioequivalencia.’””® Este mismo hecho, bioequivalencia para Cp.x y AUCy
no bioequivalencia para C., se ha descrito para darunavir en las mismas
condiciones.™®” La media geométrica de la C,,, de darunavir fue un 32 % inferior para la
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combinacion 800/50 en comparacion con la de 800/100. Es poco probable que estas
diferencias en la C,,;, de atazanavir tengan relevancia clinica en pacientes que no han
recibido tratamiento ARV previo ya que todos los voluntarios en nuestro estudio tenian

74

valores de C.,i, por encima del limite propuesto de 0.15 mg/ independientemente de

la dosis de ritonavir co-administrada.

Los cambios observados en la cinética de ritonavir cuando se administraron dosis de 50
y 100 mg, aumento de su CL/F y de su V/F, son compatibles con una farmacocinética no
lineal descrita previamente para el ritonavir administrado a dosis superiores.®” Los
cambios en CL/F y V/F pueden haber sido causados por i) la mayor capacidad del
farmaco para inhibir la actividad del CYP3A4 en la dosis mas alta, o ii) un aumento en la
proporcién de ritonavir que es absorbida debido a la inhibicidn de las bombas de eflujo,
tales como la P-gp de la pared intestinal. Teniendo en cuenta el cambio proporcional en
CL/F y V/F (0.75 veces inferiores tras la dosis de 100 mg), |la segunda posibilidad de las
anteriormente mencionadas seria la explicacion mas plausible para el aumento de la
biodisponibilidad.”””!

En general, la administracion durante 10 dias de 300 mg de atazanavir q.d. potenciado
con 100 mg o 50 mg de ritonavir fue bien tolerada. Los acontecimientos adversos
informados con mayor frecuencia (flatulencia, diarrea y sintomas gastrointestinales) se
corresponden con los descritos previamente en estudios llevados a cabo con pacientes
que recibieron atazanavir/ritonavir como parte de su tratamiento ARV durante un
periodo de 48 semanas.®™ 73 A Ia finalizacién del estudio se observaron, sin embargo,
moderados aumentos con respecto al valor basal en los valores de los parametros
relacionados con el perfil lipidico (LDL y colesterol total) cuando atazanavir se potencio
con 100 mg de ritonavir. Alun y cuando el tiempo de duracién del estudio fue
relativamente corto, este aumento fue mayor de 0.10 mg/dL en la mitad de los
participantes, y podria tener un impacto potencial en el riesgo de padecer alguna
enfermedad cardiovascular, dependiendo también de factores individuales tales como la
edad, el sexo, la hipertension arterial, la diabetes y el habito de fumar. Los resultados
obtenidos para esta dosis de potenciacion de ritonavir concuerdan con los resultados
obtenidos en el brazo que recibié atazanavir como parte de la terapia ARV en el estudio
CASTLE,[55] donde los pacientes fueron tratados durante 96 semanas. Siendo asi,
podriamos formular la hipdtesis de que la falta de efecto en el perfil lipidico que se
observé cuando se administré la dosis mas baja de ritonavir (50 mg) probablemente
pudiera mantenerse a largo plazo. Sin embargo, se necesitaria conocer los resultados
derivados de estudios clinicos disefiados apropiadamente en pacientes infectados por el
VIH para corroborar esta hipodtesis.

Como se ha comentado anteriormente, los resultados del ensayo clinico y los resultados
del estudio de modelado y simulacidn farmacocinético son similares, aunque esta ultima
herramienta ha mostrado que, a pesar de que la reduccion de dosis de ritonavir a 50 mg
como potenciador de 300 mg de atazanavir seria ventajosa respecto a la que se esta
administrando actualmente de 100 mg teniendo en cuenta el IQ descrito para
atazanavir, ha permitido mostrar que ademas seria posible reducir la dosis de atazanavir
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de 300 a 200 mg y administrarse junto con 100 mg de ritonavir en lo que parece una
situacidn segura y posiblemente eficaz, que obviamente, necesita ser corroborada en un
ensayo clinico.

En general, el modelo farmacocinético poblacional que mejor se ajustd a las
concentraciones de ATV nuestro estudio, estan en concordancia con los publicados
anteriormente por otros investigadores.!*?> 127 128 198,278, 2791 |y, yalor afiadido de nuestro
estudio fue la inclusidn de pacientes que tomaron ATV con o sin RTV como potenciador
terapéutico, lo que permitié por primera vez calcular adecuadamente los parametros
farmacocinéticos de atazanavir cuando se administra conjuntamente con o sin el
potenciador. El valor de CL/F de atazanavir estimado por nuestro modelo cuando no se
administré ritonavir fue de 11.71 L/h valor que es similar al que se indica en las
publicaciones anteriormente mencionadas. Otro aspecto relevante y diferenciador de
nuestro estudio es el desarrollo de un modelo exponencial directo que incorpora el
efecto inhibitorio de las concentraciones plasmaticas de ritonavir en el CL/F de
atazanavir para reflejar de una mejor forma el conocimiento fisiolégico de dicha
interaccion. De hecho, la incorporacion del efecto de las concentraciones de ritonavir en
el modelo explicé el 17.5 % de la variabilidad interindividual asociada al CL/F de
atazanavir. Esto no fue asi en los modelos de Foissac[ml, donde el efecto de ritonavir en
el aclaramiento de atazanavir se modela de forma categédrica, o el de Savic?”! y
Dickinson™*® donde dicho efecto se incorpora utilizando el valor del AUC de ritonavir de
cada individuo. En ambos casos dicho proceder tiene un sentido menos fisiolégico que
afiadiendo el efecto de la concentracién de ritonavir en cada punto temporal para
estimar el aclaramiento de atazanavir. Tal es asi que Foissac y coolaboradores a pesar de
declarar un 16 % de variabilidad interindividual para el aclaramiento de atazanavir
obtiene un 53 % de valor para el error proporcional y esto podria deberse a que exista
un sesgo en la estimacién de los parametros cinéticos y por lo tanto a una
sobrestimacion del error residual. Por otra parte Schipani y colaboradores declaran un
70.1 % de variabilidad interindividual para el aclaramiento de atazanavir, una valor
bastante superior al nuestro y probablemente pueda deberse a la incapacidad del
modelo de explicar dicha variabilidad.

Solo Schipani y colaboradores!*®® habian utilizado una estrategia similar para describir
las concentraciones plasmaticas de atazanavir cuando se administra conjuntamente con
ritonavir pero en este caso se utilizé un modelo de efecto maximo (E.x) para describir el
efecto de las concentraciones de RTV y el aclaramiento de atazanavir. En nuestro caso
dicho efecto fue modelado utilizando una funcidn exponencial ante la imposibilidad del
modelo de estimar la inhibicion maxima. Esto probablemente se deba a que los niveles
de concentraciones de ritonavir de los pacientes incluidos en el estudio no eran lo
suficientemente altos como para lograr la inhibicidn maxima de ritonavir en la funcién
del CYP3A4. A pesar de que algunos autores han planteado que dicha inhibicién maxima
se puede alcanzar a dosis inferiores a las terapéuticas“gl] quizas el efecto inductor'?®”
que ejerce el ATV sobre esta misma isoenzima pueda de cierta forma compensar el
efecto inhibidor que ejerce ritonavir. En cualquier caso, es importante recalcar que
nuestro modelo predijo una reducciéon promedio del 18 % en el CL/F de atazanavir
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cuando este se potencié con 100 mg de ritonavir. Este valor es similar al que se obtiene
si se aplica el modelo descrito por Schipanni y colaboradores demostrando que las
diferencias halladas en este caso en la farmacocinética de ritonavir, al parecer no
deberia tener un impacto significativo en la disposicién de atazanavir. Este efecto es

inferior al 45 % descrito por Foissac y colaboradores!?”®

en nifios y adolescentes. Sin
embargo, como que estos autores no determinaron las concentraciones de ritonavir en
su estudio, no podemos aclarar si la diferencia entre los dos estudios se debe a
diferencias reales en la inhibicién producida por ritonavir en adultos en comparacion a
nifios y adolescentes, o si bien es debido a diferencias en la exposiciéon de ritonavir en
estas sub-poblaciones. En nuestro caso también se intentd modelar el efecto inhibitorio
que podria ejercer ritonavir en el CYP3A4 a nivel de la pared intestinal, donde seria
esperable observar un aumento de la biodisponibilidad de ATV, pero no se pudo

detectar dicho efecto.

En nuestro modelo no incorporamos un tiempo de latencia para describir la
farmacocinética de atazanavir o ritonavir porque los datos no lo permitieron. En cambio,
utilizamos un modelo de compartimentos de transito como una funcion mas flexible
para describir esta parte del proceso y ademas, pudimos estimar el valor de la k,. El
modelo de transito asume que el retraso en el proceso de absorcidon es una
consecuencia del paso del fdrmaco a través de una cadena de compartimentos
conectados antes de alcanzar el sitio de absorcidn y resulta ser un modelo alternativo y
mas flexible cuando la introduccion de un tiempo de latencia no describe propiamente
el retraso observado en las concentraciones del farmaco.?®" Por lo tanto, aunque el

modelo descrito por estos autores!t?> 127 128,198, 278]

y el presentado en nuestro trabajo es
similar en lo concerniente a la farmacocinética de atazanavir, la absorcion de ritonavir
fue modelada de manera diferente. Probablemente esto se relaciona con el hecho de
gue los autores necesitaron incorporar en el modelo, un tiempo de latencia en la fase de

absorcion vy fijar el valor de la constante de absorcion (k,).

Hasta donde tenemos conocimiento, nuestro estudio es el primero en mostrar que no
hay diferencias en la farmacocinética de atazanavir cuando el farmaco se toma de noche
o de dia. Sin embargo este resultado debe interpretarse con cautela puesto que no
podemos descartar la posibilidad de que debido al disefio de nuestro estudio, que
refleja las condiciones clinicas de los pacientes antes mencionados, solo incluyé 16
pacientes que tomaron medicacion durante la noche previa a la medida de sus
concentraciones plasmaticas de atazanavir y ritonavir.

El pardmetro asociado a una mayor variabilidad interindividual durante el desarrollo del
modelo farmacocinético de atazanavir fue la constante de absorcidn, lo cual confirma
los resultados de los estudios previos.** ' 128 2791 | 55 razones de esta alta varibilidad
pudieran incluir la escasez de determinaciones plasmaticas de atazanavir en la fase de

absorcion, fluctuaciones en la adherencia al tratamiento?””!

y el posible efecto de la
comida en el proceso de absorcién del farmaco. Sélo controlamos la ingesta de comida
el dia de la extraccién de las muestras de sangre en aquellos pacientes que tomaron su

medicacion en la mafiana, pero no lo hicimos en las dosis administradas anteriormente
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al dia de la extraccién, asi como tampoco en aquellos pacientes que tomaron su
medicacidon durante la noche. Se deberian realizar futuros estudios en los cuales la
ingesta de comida esté controlada con el objetivo de determinar las causas de la alta
variabilidad interindividual estimada en la fase de absorcidén de atazanavir, considerando
especialmente los resultados obtenidos recientemente por Goutelle y colaboradores®®”
que indican que los pacientes tratados con atazanavir que fracasan al tratamiento con el

farmaco tienen menores valores de k, que aquellos que no lo hacen.

Algunos autores han descrito un incremento en el CL/F de atazanavir debido a la co-

administracion del farmaco con tenofovir en adultos!?® 284

[278]

asi como en nifios vy

a pesar de que otros no han podido encontrar dicha relacion./?> 127 1%

adolescentes,
En nuestro estudio, 36 de los 38 pacientes que tomaban tenofovir como parte de su
terapia ARV también tomaban atazanavir potenciado con ritonavir lo cual pudiera
compensar el impacto de tenofovir en la farmacocinética de atazanavir e impedir

explorar dicha interaccién en nuestro modelo.

La disposicion de ritonavir también se describi6 mediante un modelo
monocompartimental con absorciéon y eliminaciéon de primer orden, como se habia
hecho en estudios previos.[m' 285 2561 parg en nuestro caso utilizamos un modelo semi-
mecanistico de compartimentos de transito que ya se habia empleado con anterioridad
para describir el comienzo de la absorcién variable de ritonavir.”’® Teniendo en cuenta
el valor de la constante de absorcidn estimada en nuestro modelo y el descrito cuando
se co-administra con lopinavir o darunavir,’®>%" |3 constante de absorcién de ritonavir
parece no verse afectada por el IP co-administrado. Por el contrario, el aclaramiento de
ritonavir en presencia de atazanavir fue casi la mitad del valor obtenido para este
parametro cuando ritonavir se administra conjuntamente con lopinavir o darunavir, lo
gue provocd que las concentraciones de ritonavir en nuestro estudio fuera mas altas.1?®
288 | 3 diferencia en el valor del aclaramiento se puede atribuir probablemente al hecho
de que lopinavir y darunavir se reconocen como inductores de varias isoenzimas

0,”90] mientras que atazanavir solo actla como

hepdaticas del grupo del citocromo P45
inhibidor de las mismas. Aunque otros estudios han incluido la fibrosis hepatica como
una covariable responsable de parte de la variabilidad interindividual observada en el
CL/F de ritonavir, la funcidn hepatica no resultd ser una covariable relevante en nuestro
estudio probablemente debido a que no se incluyeron pacientes con fibrosis hepatica

avanzada.?®”

La principal contribucion de este estudio, es la descripcion de manera simultanea de la
farmacocinética de atazanavir y ritonavir mediante un modelo que permite simular
diferentes pautas posoldgicas, y de este modo seleccionar y proponer la mejor
combinacién posible a administrar de atazanavir potenciado con ritonavir, teniendo
presente el rango terapéutico propuesto para atazanavir. Este modelo ademas se podra
utilizar en la practica clinica para predecir las concentraciones plasmaticas de atazanavir
en los puntos temporales mas habitualmente empleados para la monitorizacién de las
concentraciones del fdrmaco en sangre, es decir entre 23 y 25 h tras la administracién
del farmaco, cuando no se puedan obtener dichas muestras, incluyendo a aquellos
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pacientes que toman el fdrmaco en la noche. Ademas, dado el creciente interés en
disminuir las dosis de antirretrovirales para atenuar la aparicién de reacciones adversas,
nuestro modelo se usd para predecir las concentraciones plasmaticas de atazanavir
cuando se usan diferentes combinaciones de atazanavir potenciado con ritonavir. El
modelo predijo que el 32.7 % de los pacientes que son tratados con atazanavir 400 mg
sin potenciar con ritonavir administrado una vez al dia, tendrian valores de
concentraciones valle (Cyoun) por debajo de la concentracién minima efectiva

[71]

recomendada. Aunque esta prediccion estuvo por debajo de los porcentajes

observados en la practica clinica?® %9 2%

debe tenerse en cuenta que las
concentraciones que nosotros utilizamos para desarrollar el modelo farmacocinético no
provinieron de la monitorizacion terapéutica de farmacos que se realiza como rutina en
la practica clinica, sino de un estudio de investigacidn clinica en el cual se presupone que
la adherencia de los pacientes es mejor.”*"! Basados en las simulaciones realizadas
utilizando el modelo creado, todos los regimenes estudiados de pautas de
administracién de una vez al dia de atazanavir potenciado o no con ritonavir (ATV 400
mg, ATV 300 mg/RTV 100 mg, ATV 300 mg/RTV 50 mg, ATV 200 mg/RTV 100 mg)
conducirian a menos de un 40 % de pacientes con valores de Cioun por debajo de la
concentracién minima efectiva. La principal ventaja de las combinaciones no aprobadas
de atazanavir potenciado con ritonavir (ATV 300 mg/RTV 50 mg y ATV 200 mg/RTV 100
mg ambas q.d.) es la expectativa de que el porcentaje de pacientes con valores de
concentraciones valles por encima de 0.85 mg/L (relacionado con la toxicidad de
atazanavir) pueda ser menor que el que se obtiene con el régimen actualmente
recomendado de ATV 300 mg /RTV 100 mg. La segunda opcion
(ATV 200 mg/RTV 100 mg administrado una vez al dia) seria la que nuestro modelo
favorece debido a que el porcentaje predicho de pacientes con concentraciones de
atazanavir potencialmente téxicas seria solo del 16.64 %. Estos resultados apoyan
sugerencias previas que exhortan el uso de estos regimenes de dosificacion en Ia

(192,198, 2921 -on el interés de disminuir los valores de concentracidon de

practica clinica
bilirrubina y mejorar los perfiles lipidicos de los pacientes. Al mismo tiempo, estos
resultados obtenidos mediante simulaciones farmacocinéticas poblacionales, benefician
y refuerzan los resultados obtenidos en el estudio realizado en voluntarios sanos donde
se respalda el uso de una dosis menor de ritonavir. Sin embargo, se deberian desarrollar
ensayos clinicos para confirmar la eficacia y seguridad de estos regimenes de
dosificacidon en pacientes. Con los regimenes posoldgicos de atazanavir sin potenciar
administrado dos veces al dia, se podria obtener un menor porcentaje de pacientes con
valores de Cyougn por debajo de 0.15 mg/L, pero estarian asociados a mayores tasas de
pacientes con concentraciones valles por encima de 0.85 mg/L. Esta Ultima estrategia de
dosificacion podria por lo tanto estar relacionada a un mayor riesgo de padecer niveles
altos de bilirrubina no conjugada en plasma. De hecho, un estudio en el cual atazanavir
se administré en dosis de 300 mg dos veces al dia, se detuvo cuando se cuestiond la
seguridad del estudio debido a reacciones adversas de grado 3-4 relacionadas con el
aumento de la bilirrubina en los pacientes incluidos en el mismo.?**! En un estudio

741 ho encontraron diferencias en las concentraciones

reciente, Bonora y colaboradores
de bilirrubina total y bilirrubina no conjugada, ni tampoco en el perfil lipidico, cuando se

administré atazanavir 400 mg sin potenciar con ritonavir ya sea como una Unica dosis
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diaria de 400 mg o como dos dosis de 200 mg dos veces al dia. Basados en los resultados
obtenidos en este estudio y las referencias previas no recomendamos la realizacién de
ensayos clinicos futuros con regimenes posoldgicos de 300 o 200 mg de atazanavir
potenciados con 100 ritonavir administrados dos veces al dia.

Se sabe que la adherencia que indican los pacientes VIH+ puede ser mayor que la real y
gue por cotidianidad resulta complicado hacer referencia a una hora exacta de la ingesta
de los farmacos antirretrovirales por los pacientes porque esta puede ser variable.?*"
Las concentraciones medidas en nuestro estudio son mas altas que las medidas en los
programas de monitorizacion de farmacos, por lo tanto, estamos convencidos de la
buena adherencia al tratamiento por los pacientes incluidos en el estudio. Sin embargo,
no podemos descartar que parte del alto error residual que se obtiene con el modelo
pueda ser debido a la falta de esta informacién en los datos. Un alto error residual
puede tener impacto en las predicciones del modelo y deberan realizarse ensayos
clinicos para determinar adecuadamente el mejor régimen de dosificacidon de atazanavir
en pacientes (ATV 200 mg/RTV 100 mg 6 ATV 300 mg/RTV 50 mg ambos administrados

una vez al dia).

Teniendo en cuenta los resultados en la farmacocinética tanto del estudio clinico como
del estudio de modelado farmacocinético, y la seguridad y tolerabilidad demostradas, se
puede especular que la administracion conjunta de 50 mg de ritonavir con 300 mg de
atazanavir pudiera contribuir a un beneficio clinico. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que el primer estudio clinico i) se llevd a cabo en voluntarios sanos y no en
pacientes VIH+ lo que no nos permite poder asegurar que la eficacia del tratamiento se
vaya a mantener, ii) la duracién del estudio fue de sélo 10 dias y quizas los resultados de
seguridad se podrian ver alterados, iii) los voluntarios no tomaron ninguna otra
medicacion durante el estudio por lo que no podemos excluir posibles interacciones
gue, aunque no se consideren clinicamente relevantes cuando atazanavir se potencia
con 100 mg de ritonavir, al reducir la dosis de éste, podrian tener mayor repercusion en
las concentraciones de atazanavir, y iv) ritonavir se administré en forma de solucidn
oral, forma farmacéutica que no se utiliza habitualmente en pacientes adultos. Por otro
lado, en el estudio llevado a cabo en pacientes i) la adherencia al tratamiento fue
facilitada por los propios pacientes y por tanto puede ser mayor que la real, ii) no se
hace referencia alguna a la hora exacta de la ingesta de los farmacos, vy iii)
probablemente la falta de informacién relativa al consumo de los farmacos provocara el
alto valor del error residual asociado a la farmacocinética de ritonavir y esto puede tener
un impacto negativo en las predicciones del modelo. Por lo tanto, proponemos realizar
ensayos clinicos con dosis Unicas diarias de 300 mg de atazanavir potenciado con 50 mg
de ritonavir, o de 200 mg de atazanavir potenciado con 100 mg de ritonavir, realizados
en pacientes, con variables de eficacia, durante largos periodos de tiempo y seria
aconsejable ademds una estrecha vigilancia de las concentraciones plasmaticas de
atazanavir especialmente en pacientes con experiencia ARV y con evidencia previa de
resistencias parciales a los IPs para poder confirmar el beneficio clinico hipotetizado.
Sélo recomendamos administrar una dosis de 50 mg de ritonavir junto con 300 mg de
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atazanavir si se puede realizar una monitorizacidon terapéutica de los niveles de
atazanavir.

Aungue el grado de evidencia necesario para realizar un cambio de dosis de un farmaco
es alto y requeriria de ensayos clinicos costosos y de larga duracion, con las
consecuentes modificaciones en las guias, los resultados de estos dos estudios son
prometedores y deberian ser vistos como la base para conducir investigaciones mas
abarcadoras sobre el tema y de esta forma argumentar una posible reduccién de la dosis
de ritonavir o incluso de atazanavir en pacientes infectados por VIH, que beneficiaria a
millones de pacientes.
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VI. CONCLUSIONES

Estudio 1: Ritonavir boosting dose reduction from 100 to 50 mg does not change the
atazanavir steady-state exposure in healthy volunteers.

e La potenciacidn de atazanavir con 50 o 100 mg de ritonavir es bioquivalente en
estado de equilibrio estacionario en voluntarios sanos.

e La farmacocinética de ritonavir a dosis bajas de 50 o 100 mg usadas como
potenciadoras de 300 mg de atazanavir es no lineal, lo que amplia el rango de
no linealidad cinética descrito para este farmaco.

e La administracién de 300 mg de atazanavir potenciado con ritonavir en dosis de
50 o 100 mg fue segura y bien tolerada, aunque la ocurrencia de
acontecimientos adversos relacionados con el perfil lipidico fue mayor cuando
atazanavir se potencié con 100 mg de ritonavir.

Estudio 2: Population pharmacokinetic modeling of the changes in atazanavir plasma
clearance caused by ritonavir plasma concentrations in HIV-1 infected patients

e Se ha desarrollado y validado un modelo farmacocinético poblacional que
describe simultdneamente las concentraciones de ritonavir y atazanavir en
pacientes VIH+ y el efecto de las concentraciones de ritonavir en el aclaramiento
de atazanavir mediante modelos de absorcién de primer orden asociados a
compartimentos de transito, disposicidn monocompartimental de ambos
farmacos y una interacciéon de tipo exponencial de las concentraciones de
ritonavir en el aclaramiento de atazanavir.

e Las combinaciones posoldgicas de atazanavir y ritonavir que proponemos
basandonos en las simulaciones realizadas con el modelo desarrollado y que
minimizan el porcentaje de pacientes con concentraciones de atazanavir al final
del intervalo posolégico fuera del margen terapéutico propuesto de entre 0.15 y
0.85mg/L son las pautas de ATV 300 mg/RTV 50 mg y ATV 200 mg/RTV 100 mg
una vez al dia.

La conclusidon general del presente trabajo es que tal y como se hipotetizaba al
comienzo, los actuales regimenes posoldgicos de atazanavir se pueden optimizar
(reduciendo las dosis de éste o de ritonavir) asegurando mantener las concentraciones
de atazanavir dentro del margen establecido como seguro vy eficaz.
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