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I. INTRODUCCIÓN 

 

 

1. El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 

 
Según datos de la OMS, a finales del año 2014 había aproximadamente 36.9 millones de 

personas viviendo con VIH en todo el mundo de los cuales 2.6 millones eran niños 

menores de 15 años. Un total de 2 millones de personas adquirieron el virus ese propio 

año 2014.[1]  

 

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 múltiples entre especies del Virus de la 

Inmunodeficiencia de los Simios.[2, 3] 

 

Microscópicamente, los viriones de VIH son partículas esféricas de aproximadamente 

100-120 nm[4] cuyo genoma viral está compuesto por dos copias de una cadena simple 

de ARN y las enzimas necesarias para su replicación (transcriptasa inversa, integrasa y 

proteasa). Dicho genoma se encuentra rodeado por una cápside de proteína viral p24 

envuelta a su vez por una matriz compuesta de proteína p17 que se encuentra insertada 

en la superficie interna de la membrana lipídica del virión. La membrana lipídica que 

conforma la envoltura viral proviene de la célula huésped y contiene complejos de 

glicoproteínas virales gp120 y gp41 que son fundamentales para facilitar la interacción 

con la nueva célula diana.[5]  

 

 

1.1.  Historia natural de la infección por el VIH 

 

El VIH entra al organismo mediante el intercambio de fluidos corporales, principalmente 

por vía sexual, transfusiones de sangre, intercambio de agujas contaminadas o también 

mediante trasmisión vertical de la madre al feto.  

 

Una vez dentro del organismo, el curso de la infección por el VIH está sucedido por 

diferentes fases (Figura 1). Durante las primeras semanas post infección, el VIH es 

transportado a los ganglios linfáticos, principalmente por las células epiteliales de 

Langerhans, las cuales son responsables de más del 95 % de la diseminación del VIH por 

el organismo.[6] De esta forma comienza la fase aguda o de infección 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 infección.[7] También en esta primera semana se 

desarrolla la respuesta inmunológica celular a la infección observándose complejos 

inmunes antígeno-anticuerpo de células B-virus. Entre una y dos semanas más tarde, lo 

hace la respuesta humoral, mediante la circulación de anticuerpos anti-gp41 y anti-

gp120, los cuales no tienen un efecto apreciable en los niveles de viremia.[8, 9] Esta fase 
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de primoinfección se caracteriza por una rápida depleción de las células T CD4+ y puede 

manifestarse clínicamente en el 30-50 % los casos, con la aparición de síntomas similares  

 

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

propios de una viriasis común.[10] 

 

 

 

 
 

Figura 1: Curso natural de la infección 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, 1993.
[11]

 

 

 

 

Tras la fase de infección aguda tiene lugar la fase de latencia clínica, también conocida 

como fase asintomática, cuya duración puede oscilar entre pocos meses y varios años. 

Durante esta fase, los niveles plasmáticos 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 interacción 

entre los factores virales e inmunológicos del individuo infectado y en ocasiones se 

utiliza en la clínica como un indicador de la velocidad de progresión de la enfermedad, 

de manera que, cuanto mayor sea el set point viral, más rápida será la disminución en el 

nivel de las células T CD4+ y más rápida la progresión a SIDA y la muerte.[12]  

El SIDA constituye la última y más avanzada etapa de la infección. Se define por una 

profunda inmunosupresión con un recuento de linfocitos T CD4+ por debajo de 200 

células/mL debido a la apoptosis inducida por la hiperactivación del sistema 

inmunológico secundaria a la presencia de replicación viral de forma descontrolada.[13] 

Este deterioro del sistema inmunitario deriva en la aparición de enfermedades 

oportunistas, principalmente de tipo infeccioso o neoplásico que son responsables de la 

morbi-mortalidad asociada a la infección.[14-16]  
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Aunque 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 infección se caracteriza por una fase 

asintomática más larga y una progresión más lenta hacia SIDA que la infección 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,[17] ambos tipos de virus comparten los mismos factores de 

riesgo y modos de transmisión. El VIH-2 es menos infeccioso que el VIH-1 y endémico en 

los países del África Occidental aunque en los últimos años se ha extendido hacia otras 

partes de África, países de Europa (principalmente Francia y Portugal), la India y los 

Estados Unidos. La co-infección 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.[18, 19] 

 

Actualmente la infección por VIH se ha convertido en una enfermedad crónica y 

controlable gracias a los sustanciales avances en el diagnóstico pero principalmente, al 

éxito de la introducción de tratamientos antirretrovirales eficaces capaces de suprimir la 

replicación viral de forma sostenida, aumentando de esta forma la etapa de latencia 

clínica y la esperanza de vida de los pacientes.[20]  

 

 

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-integración, que incluye las etapas desde la interacción del 

virus hasta la integración de su genoma en el de la célula huésped y la fase tardía o post-

integración, que caracteriza las fases que se relacionan con la producción de nuevas 

partículas virales: expresión, ensamblaje y liberación de nuevos viriones. 

 

La fase temprana comienza cuando la glicoproteína gp120 que forma parte de los 

heterodímeros de glicoproteína extracelular gp120/gp41 de la superficie de una 

partícula vírica madura, interactúan con el receptor CD4 presentes en los linfocitos T, los 

macrófagos, las células dendríticas o la microglía. Esta interacción produce cambios 

conformacionales en la gp120 que favorecen la interacción en un segundo lugar de 

unión: los co-receptores CCR5 y CXCR4 de la célula. El resultado final es el acercamiento 

del virus a la célula huésped y la fusión de la envuelta viral con la membrana celular. De 

esta forma, tiene lugar la formación de un poro a través del cual se introduce la 

nucleocápside viral en el interior del citoplasma celular. Posteriormente se produce la 

desencapsidación.[21-24] De esta manera se liberan dentro de la célula huésped dos 

cadenas de ARN viral y tres enzimas esenciales para la replicación 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.[25, 26] Este ADN viral una vez sintetizado se acopla a 

otros componentes del virus y proteínas celulares formando un complejo de 

preintegración viral[27] el cual es transportado al núcleo e incorporado al ADN celular por 

la integrasa viral; el ADN viral integrado en el ADN celular es comúnmente denominado 

ADN proviral.[28, 29]  
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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-integración 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.[29] El ARN mensajero migra al citoplasma y sirve 

como guía para la síntesis de proteínas que formarán parte del nuevo virus. Las largas 

cadenas de proteínas formadas por el proceso de traducción del ARN mensajero, son 

divididas en pequeñas proteínas individuales por la proteasa viral, paso que es crucial 

para la producción de viriones con capacidad infecciosa. Estas nuevas proteínas se unen 

con copias del material genético del ARN del virus, proteínas y enzimas virales formando 

una cápside. La nueva partícula viral ensamblada e inmadura sale de la célula huésped 

usando parte de su superficie de membrana. Posteriormente, el nuevo virión madura 

desarrollando las proteínas estructurales[30, 31] necesarias para que se una a la superficie 

de otras células huésped, infectándolas.  

 

Teniendo en cuenta que cada paso del ciclo de vida del VIH es crucial para su exitosa 

replicación, los distintos procesos críticos que lo componen constituyen dianas 

terapéuticas potenciales para el desarrollo de fármacos antirretrovirales. Así se han 

descubierto i) fármacos capaces de inhibir el proceso de fusión y entrada a la célula 

huésped, ii) fármacos que inhiben la transcriptasa inversa (análogos nuclos(t)ídicos o no 

análogos de los nucleósidos, iii) fármacos que inhiben la acción de la integrasa y iv) 

fármacos inhibidores de la proteasa (IPs). En este último grupo de antirretrovirales se 

encuentran los fármacos 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 combinación de tres fármacos antirretrovirales pertenecientes al menos 

a dos familias diferentes, la cual ha demostrado ser capaz de reducir la morbi-

mortalidad asociada a la infección por el VIH. Su objetivo es lograr una supresión 

mantenida de la replicación del VIH, prevenir la aparición de resistencias, facilitar una 

óptima recuperación 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 elección 

del tratamiento ha de ser cuidadosamente estudiada en función de su eficacia, de la 

conveniencia del paciente, los perfiles de resistencia así como la toxicidad y la 

tolerabilidad del tratamiento entre otros factores, lo que de cierta forma condicionará la 

adherencia al mismo.   

 

La introducción de la TARGA ha sido un avance exitoso en el tratamiento de la infección 

por el VIH. Sin embargo, para la mayoría de los pacientes la esperanza de vida aún es 

inferior a la de las personas sanas. Los principales motivos son los procesos 

inflamatorios persistentes presentes en la infección (inflammaging), las 

comorbilidades,[32] la toxicidad y los factores de riesgo y la falta de recursos para 

sustentar tratamientos de por vida en el caso de algunos países subdesarrollados.[33]  

Aunque con la TARGA el índice de mortalidad ha disminuido notablemente y cada vez es 

mayor el número 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 año 2014 a nivel mundial y se estima que cerca de 34 millones de personas 

han muerto por causas relacionadas con la pandemia.[1] 

 

El tratamiento de elección es individualizado, prefiriéndose aquellos regímenes que 

demuestran una eficacia óptima y duradera, así como un buen perfil de tolerabilidad y 

toxicidad, además de facilidad de uso. Estos regímenes consisten en la combinación de 

dos inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de los nucleós(t)idos (ITIAN) y un 

tercer antirretroviral. De las diferentes posibilidades de tercer fármaco (inhibidor de la 

transcriptasa inversa no análogo de los nucleósidos [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 años. [34-36]  

 

 

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 proteínas virales esenciales para la maduración de los viriones 

infecciosos por lo que su actividad es fundamental para la culminación del ciclo de vida 

del virus.[37]  

 

Los inhibidores de la proteasa del VIH son compuestos químicos de tipo peptídicos que 

inhiben competitivamente la acción de la proteasa viral en la última fase del ciclo de 

replicación del virus impidiendo la formación de nuevos viriones. 

 

La disponibilidad de la primera generación 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 infección por el VIH. Este grupo de 

fármacos, usados en terapia combinada, permitieron lograr por primera vez una 

supresión sostenida en la replicación del virus, así como una sucesiva restauración del 

sistema inmune y supervivencia prolongada en pacientes infectados por el VIH sin 

evolucionar a SIDA.[38] Muestra de ello fue el drástico descenso en la tasa de muertes a 

causa de SIDA en los países desarrollados a finales de esta década.[3]  

 

Los primeros IPs comercializados presentan una biodisponibilidad limitada, lo que 

suponía una alta frecuencia de dosis, elevado número de comprimidos/cápsulas a 

administrar y toxicidad concomitante,[39] lo que limita su uso debido a dificultades en la 

adherencia al tratamiento y por tanto disminución en la efectividad a largo plazo 

provocando la aparición de resistencias.[40] 

 

El siguiente gran avance en el uso de este grupo de fármacos fue el descubrimiento de 

que ritonavir, a bajas dosis, es capaz de reducir el metabolismo de los IPs co-

administrados debido a la inhibición del CYP3A4, lo que tiene como consecuencia un 

aumento en la exposición al IP principal, una mayor semivida de eliminación y al mismo 

tiempo una disminución en la toxicidad relacionada con la administración de las dosis 

altas de ritonavir.[37, 41] 
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Más tarde, surgieron una serie IPs de segunda generación (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 disminución en la probabilidad de aparición de 

resistencias que los IPs de primera generación.[42, 43]  

 

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

circunstancias, se puede usar sin potenciar con ritonavir.[39] 

  

 

2. Atazanavir 

 

El atazanavir (Figura 3) es un azapéptido cuyo nombre químico 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-ácido pentaazatetradecanedioico dimetil éster, siendo su fórmula química 

C38H52N6O7, lo que se corresponde con un peso molecular de 704.9. 

 

 

 
  

 

Figura 3: Estructura química del atazanavir 

 

 

El fármaco fue desarrollado por los laboratorios Bristol-Myers Squibb Pharma para el 

tratamiento de la infección por el VIH y se comercializa en Europa y Estados Unidos con 

el nombre de Reyataz®. Las formas farmacéuticas pueden ser: cápsulas que contienen 

100, 150, 200 o 300 mg del producto activo como sulfato y también polvo para 

administrar como solución oral con una concentración de 50 mg de atazanavir por 1.5 g 

de polvo. La FDA aprobó su uso en pacientes adultos en el año 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 día. Un año más tarde la EMA 
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aprobó el uso de 300mg potenciado con 100mg de ritonavir en Europa, aunque 

actualmente también está aprovada la dosis de 400 mg sin potenciar.  

  

2.1. Mecanismo de acción  

 

Atazanavir es un fármaco 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 formación de partículas virales 

maduras.[44] 

 

 

2.2. Actividad farmacológica in vitro 

 

Atazanavir posee mayor potencia in vitro mayor que otros fármacos IPs. El valor de la 

EC50 para diferentes cepas de virus y distintos tipos celulares osciló 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.[45] El 

cociente inhibitorio (IQ50) de atazanavir (Cmin/EC50) oscila entre 10.2 y 25.5[46] y la 

mediana del valor del cociente inhibitorio IQ90 de atazanavir (35) es similar al de 

lopinavir (34) cuando ambos fármacos se administran potenciados con ritonavir en 

pacientes sin experiencia ARV previa.[47] Atazanavir es citotóxico a concentraciones que 

son de 6500 a 23000 veces mayores que los que se requieren para alcanzar actividad 

antiviral.[46] 

 

 

2.3. Eficacia  

 

2.3.1. Eficacia en pacientes naïve 

 

Numerosos estudios han evaluado la eficacia de atazanavir como parte del TARGA en 

pacientes naïve. La concentración valle y en general la exposición 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.[48-54]   

 

Atazanavir tuvo una eficacia no inferior a lopinavir cuando ambos fármacos se 

administraron potenciados con ritonavir según los resultados del estudio CASTLE[55] pero 

con la ventaja de presentar un mejor perfil lipídico, posológico y estar asociado a una 

menor incidencia de acontecimientos adversos de tipo gastrointestinales. La eficacia de 

atazanavir, según 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 lipídico.[56-61]  
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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 

opción preferente en las guías, y aunque tiene una eficacia similar a la de raltegravir o 

darunavir en pacientes naïve (estudio ACTG-5257), presenta un perfil de tolerabilidad 

desfavorable.[62] El resultado es distinto en pacientes naïve con inmunosupresión severa 

donde atazanavir muestra una menor tasa de respuesta virológica que darunavir a las 48 

semanas de tratamiento.[63] 

 

 

2.3.2. Eficacia en pacientes con tratamiento antirretroviral previo 

 

En este grupo de pacientes la elección del tratamiento con IPs se basa 

fundamentalmente en los test de resistencias genotípicos y fenotípicos, los tratamientos 

antirretrovirales previos y las reacciones adversas que estos provocaron.[34]  

 

Cuando atazanavir se administra potenciado con ritonavir como parte de la terapia ARV 

provoca una supresión virológica sostenida a largo plazo.[64, 65] No obstante, la exposición 

anterior a otros IPs como fosamprenavir y lopinavir[66] así como la existencia de 

resistencia genotípica y fenotípica basales[67] pueden están relacionadas con el fallo 

terapéutico al tratamiento con el fármaco. 

 

La simplificación de la TARGA se logra reduciendo el número de fármacos o tomas al día, 

utilizando aquellos que provocan menos reacciones adversas o los que se pueden tomar 

sin alimentos. Dicha simplificación se traduce en una mejor adherencia a largo plazo, la 

reducción del riesgo de fracaso terapéutico y una mejor calidad de vida.[68] Debido a su 

perfil lipídico y posológico así 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 supresión virológica previa.[69, 70] 

 

Varios estudios han evaluado el uso de de atazanavir administrado sin potenciar con 

ritonavir como estrategia de simplificación. La concentración valle recomendada para 

atazanavir debe oscilar entre 150 y 850 ng/mL, rango que está relacionado con una 

mayor probabilidad de respuesta terapéutica y su vez con una menor probabilidad de 

ocurrencia de hiperbilirrubinemia.[71] Parecen obtenerse concentraciones menores a 150 

ng/mL con una mayor frecuencia en aquellos pacientes que toman atazanavir sin 

potenciar,[49, 72] sin embargo, algunos estudios publicados señalan que el porciento de 

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

pacientes que toman el fármaco potenciado con ritonavir[72, 73] 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.[74] Existen 

además evidencias de que la supresión 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.[75, 76]  
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Por otra parte, otros estudios han evaluado sustituir fármacos ARV que conllevan una 

mayor frecuencia de dosis y un mayor número de comprimidos a administrar 

comparados con atazanavir. Los estudios SLOAT[77], ATAZIP[78] y SWAN[79] evaluaron la 

eficacia de simplificar la terapia ARV basada en lopinavir u otros fármacos IPs de primera 

generación por un tratamiento basado en atazanavir potenciado o no con ritonavir en 

pacientes con supresión virológica previa. En estos estudios atazanavir provocó una 

reducción significativa en los niveles de colesterol total y triglicéridos manteniendo una 

adecuada supresión virológica y sin que ello implicara un riesgo de fallo terapéutico al 

cabo de las 48 semanas y con ventajas en el perfil posológico. Resultado similar se 

observó en pacientes con adiposidad abdominal tras 96 semanas de tratamiento.[80]  

 

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 algún ITIAN o ITINAN.[81-87]    

 

En pacientes naïve que alcanzan previamente niveles de copias de ARN viral inferiores a 

50 copias/mL con atazanavir potenciado con ritonavir, la supresión del potenciador 

resulta ser también un tratamiento eficaz en el mantenimiento de la carga viral y la 

inmunidad.[52] En estas circunstancias, la eficacia de atazanavir administrado con dos 

ITIAN y sin potenciar con ritonavir no fue inferior a cuando se administró 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 

indeseables en aquellos pacientes con problemas de tolerancia,[88] así como mejorar el 

perfil lipídico con una baja incidencia de fallos virológicos.[89] 

 

Yendo un poco más 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 replicación del virus con un régimen 

antirretroviral convencional[70] obteniéndose resultados alentadores en cuanto a la 

eficacia del tratamiento y el mantenimiento de la supresión virológica a las 24[90] o 48 

semanas.[91] Sin embargo, hay investigaciones que muestran resultados menos 

alentadores reflejando la incapacidad de la monoterapia con atazanavir para mantener 

los niveles de ARN viral por debajo de las 50 copias/mL en plasma[92, 93] o líquido 

cefalorraquídeo.[94] Los mayores estudios evaluando la monoterapia de atazanavir 

potenciado con ritonavir son el estudio OREY (Only REYataz)[95] y el estudio MODAT.[93, 96, 

97] Ambos demuestran una mayor incidencia de fallos virológicos confirmados en 

aquellos pacientes que reciben la monoterapia.  

 

En el momento actual el uso de atazanavir se ha visto desplazado por otros fármacos 

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.[62] Sin 

embargo cuando darunavir se administra potenciado con cobicistat es igualmente 

considerado como un tratamiento alternativo debido a la escasa evidencia clínica que 

aún se tiene de dicha combinación.[34] Con todo y esto, atazanavir continúa siendo un 
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tratamiento útil en aquellos pacientes con cargas virales muy altas al inicio de la 

TARGA[98] y en poblaciones especiales.[99] 

 

 

2.4. Resistencias  

 

El patrón 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 

la resistencia al fármaco es necesario que se acumulen varias mutaciones.[100] Las 

mutaciones son las mismas cuando se administra el fármaco potenciado o no con 

ritonavir pero pueden diferir en su frecuencia de aparición, siendo menor cuando el 

fármaco se administra potenciado.[101]  

 

En aquellos pacientes sin exposición previa a los IPs, la que parece ser la mutación más 

frecuente es la I50L, que consiste en un cambio de isoleucina por leucina en la posición 

50 en el gen de la proteasa.[102] Esta mutación tiene una incidencia muy baja[103] y a pesar 

de conferir resistencia a atazanavir parece que aumenta la susceptibilidad a otros IPs.[104] 

Otras de las mutaciones más frecuentemente descritas para atazanavir son la I84V y 

N88S.[101] Existen otras mutaciones menores que generalmente emergen posteriores a la 

aparición de las mutaciones mencionadas anteriormente para atazanavir y que por sí 

solas no logran tener un efecto sustancial sobre el fenotipo. Éstas ayudan a mejorar la 

replicación de los viriones que contienen las mutaciones más importantes.[101] También 

hay indicios de resistencia cruzada a atazanavir con el resto de IPs.[105, 106] Aún así, las 

concentraciones plasmáticas que se alcanzan cuando se administra atazanavir 

potenciado con ritonavir hacen que sea necesario un incremento en el número de 

mutaciones respecto a las que son necesarias cuándo se administra atazanavir sin 

potenciar para conferir resistencia al fármaco.[101]  

 

 

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 

pacientes suspenden el tratamiento debido a reacciones adversas[107, 108] generalmente 

hiperbilirrubinemia grado 3-4. 

Los efectos indeseados más frecuentemente relacionados con la administración 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 interrupción del 

tratamiento en aproximadamente el 2 % de los pacientes que toman el fármaco.[109, 110] 

El aumento de la bilirrubina se produce porque atazanavir es capaz de inhibir 

competitivamente la enzima UDP-glucuroniltransferasa (UGT) provocando una 

reducción en la glucoronidación de la bilirrubina e incrementando así los niveles de 

bilirrubina no conjugada.[111]  
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La elevación de transaminasas es una reacción adversa relacionada también con la 

administración de atazanavir. Este efecto, al parecer, no se correlaciona con la 

hiperbilirrubinemia[112] pero si con enfermedades concomitantes del hígado tipo 

hepatitis B o C.[113] 

Al contrario que otros IPs, atazanavir no tiene una influencia perjudicial en la 

redistribución de grasa ni en los cambios metabólicos asociados a ésta. Atazanavir 

demostró tener un menor efecto en el aumento sérico de los lípidos (colesterol, 

triglicéridos y colesterol-LDL) en comparación con otros IPs.[114] Incluso se ha mostrado 

que la sustitución de IPs por atazanavir produce mejoras en los parámetros lipídicos, 

manteniendo además la eficacia virológica e inmunológica.[79, 115, 116] Se conoce además 

que atazanavir provoca una mayor captación de glucosa por el músculo mediada por 

insulina que otros IPs,[117] lo que puede reducir la adiposidad visceral, los triglicéridos y el 

colesterol.[118]  

Otras de las reacciones adversas frecuentemente relacionadas (≥2 %) con la 

administración de atazanavir y que se mencionan en la información del producto son: 

fiebre, náuseas, mareos, rash, dolor de cabeza, dolor abdominal, diarrea, vómitos, 

insomnio, síntomas neurológicos periféricos, mialgias y depresión.[44]  

 

 

2.6. Farmacocinética de atazanavir 

 

2.6.1. Absorción 

 

Atazanavir se absorbe rápidamente por vía oral alcanzándose las concentraciones 

máximas 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 día varía entre 

voluntarios sanos (5199 ng/mL) y pacientes (2298 ng/mL). Lo mismo ocurre cuando se 

administra el fármaco en dosis de 300 mg potenciado con 100 mg de ritonavir q.d. 

llegándose a alcanzar concentraciones máximas de 6129 ng/mL en voluntarios sanos vs. 

4422 ng/mL en pacientes.[44]  

 

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 

administró una vez al día en pacientes VIH+ incrementándose la dosis en un ratio de 1: 

2: 2.5 (200, 400 y 500 mg) los valores de AUC y Cmax aumentaron de forma menos que 

proporcional en ratios 1: 1.8: 2.1 y 1: 1.7: 2.2 respectivamente.[46] Sin embargo, en 

voluntarios sanos la Cmax de atazanavir aumentó de manera más que proporcional con 

valores de 47, 884, 3128, y 5897 ng/mL al administrar dosis de 100, 300, 600 y 900 mg 

respectivamente.[119] 

 

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

comida, y por tanto el pH gástrico, tienen un efecto significativo sobre su absorción ya 

que cuando atazanavir se administra con alimentos la Cmax y el AUC del fármaco 
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aumentan entre un 57 y un 70 % respectivamente. Por ello se recomienda su 

administración conjunta con comida para aumentar la exposición al fármaco y además 

disminuir la variabilidad farmacocinética.[120]  

 

 

2.6.2. Distribución 

 

Atazanavir se une a las proteínas plasmáticas en un 86 %,[121] independientemente de las 

concentraciones plasmáticas del fármaco. In vitro presenta una mayor afinidad por la 

α1-glicoproteína ácida (AGA) que por la albúmina.[122, 123] 

 

En lo referente a la distribución en tejidos, no existen datos de administración de 

atazanavir por vía endovenosa en humanos. Los estudios realizados tras la 

administración oral del fármaco indican un valor de volumen de distribución 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.[124-128]  

 

Atazanavir es un fármaco lipofílico, sustrato de P-gp, MRP y hOATPs. La interacción de 

atazanavir con la P-gp puede limitar su permeabilidad al cerebro y al tracto 

genitourinario lo que de alguna forma explicaría los bajos niveles del fármaco que se 

alcanzan en estos compartimentos.[129] 

 

Las concentraciones de atazanavir que se detectan en el líquido cefalorraquídeo son 

altamente variables, y unas cien veces inferiores a las concentraciones plasmáticas, con 

valores que oscilan entre 2.1 y 31.11 ng/mL cuando se administró una dosis de 400 mg 

de atazanavir, lo que genera unos ratios líquido cefalorraquídeo/plasma que oscilan 

entre 0.002 y 0.02.[130] Tras administrar atazanavir en dosis de 300 o 400 mg potenciado 

o no con ritonavir, el valor de concentraciones obtenido en líquido cefalorraquídeo fue 

muy cercano a la IC50 de atazanavir para el estado salvaje del virus (1-11 ng/mL) aunque 

no superó consistentemente este valor de corte, lo cual podría no proteger al organismo 

de la replicación viral a ese nivel.[131]  

 

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 

día[130] , esta penetración en semen se considera limitada y variable con valores bajos 

para el ratio semen/plasma que oscilan entre 0.1 y 0.4.[130, 132]  

 

Atazanavir atraviesa la placenta con un coeficiente concentración cordón 

umbilical/concentraciones plasmáticas en la madre de 0.13, con lo cual, considerando 

los valores de concentración valle de atazanavir, la exposición fetal al fármaco sería de 

aproximadamente 4 veces mayor que la IC90 del fármaco para el VIH en estado 

salvaje.[133] 
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2.6.3. Metabolismo 

 

Estudios in vitro en microsomas hepáticos humanos demuestran que atazanavir se 

metaboliza principalmente por vía hepática (aclaramiento intrínseco, CLint= 139.8 

L/min/mg) mediante el CYP3A dando lugar a 16 metabolitos fase I, 6 de ellos 

predominantes.[134] Existe controversia con respecto a la posible implicación de los 

metabolitos en la respuesta farmacológica de atazanavir. Así, mientras algunos autores 

indican que no hay suficientes datos disponibles en la literatura como para esclarecer la 

implicación de los mismos en la respuesta farmacológica al atazanavir,[134, 135] otros han 

sugerido que tres de los metabolitos obtenidos como reactivos (dos aldehídos y una 

hidracina) podrían jugar un papel en la aparición de efectos indeseados asociados al 

tratamiento con atazanavir, aunque los autores advierten que se necesitan estudios 

para confirmar esta teoría.[136] El CYP2D6 también interviene en el metabolismo del 

fármaco pero éste constituye una vía minoritaria.[136]  

 

A concentraciones clínicamente relevantes atazanavir es un inhibidor del CYP3A 

(ki=0.84-1M) y de la UGT1A1 (ki=1.9M) y CYP2C8 (ki=2.1M).[44] Además es inhibidor 

e inductor de la P-gp[137, 138] lo cual condiciona que pueda interactuar con fármacos y 

alimentos que afecten estos enzimas y/o transportadores.  

 

 

2.6.4. Eliminación 

 

Atazanavir se elimina principalmente por vía biliar recuperándose en las heces 

aproximadamente el 79 % de una dosis de 400 mg marcada con 14C; el 20 % de esta 

cantidad excretada es atazanavir inalterado. La vía renal juega un papel minoritario en la 

excreción del fármaco contribuyendo solo a eliminar del organismo el 13 % de la dosis 

administrada. De este porcentaje, la mitad aproximadamente, se excreta de forma 

inalterada. La t1/2 de eliminación 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 fármaco potenciado con 100 mg 

de ritonavir a 18.1 y 8.6 horas en voluntarios sanos[139] y pacientes VIH+ 

respectivamente.[44] 

 

Tras la administración de atazanavir en dosis múltiples, el estado de equilibrio 

estacionario se alcanza entre los 4 y los 8 días, con un índice de acumulación de 2.3. La 

media geométrica para la Cmin en estado de equilibro estacionario tras administrar 400 

mg de atazanavir sin potenciar durante 6 días a voluntarios sanos fue de 186.9 ng/mL[140] 

mientras que el valor medio de este parámetro fue 282 ng/mL en pacientes VIH+ 

recibiendo el mismo tratamiento.[141] Este valor se incrementa a 636 ng/mL cuando 

atazanavir se administra en dosis múltiples una vez al día potenciado con ritonavir.[44] 
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2.7.  Farmacocinética de atazanavir en poblaciones especiales 

  

Debido a su escasa eliminación por la orina, la farmacocinética del atazanavir no se ve 

afectada de manera importante en pacientes con insuficiencia renal crónica. Se ha 

descrito una disminución del 9 % en la Cmax y un aumento del 19 y el 96 % en el AUC y la 

Cmin respectivamente cuando el fármaco se administra en dosis múltiples de 400 mg a 

pacientes con deterioro severo de la función renal. La información de prescripción del 

fármaco 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 hemodiálisis, debido a que en ellos la exposición al fármaco disminuye en 

comparación a los pacientes con una función renal normal.[44]  

 

Algo distinto ocurre cuando existe deterioro de la función hepática, ya que atazanavir se 

metaboliza y elimina principalmente a través de este órgano. En adultos no infectados 

con un deterioro severo o moderado de la función hepática el AUC de atazanavir se 

incrementó un 42 % y la t1/2 aumentó al doble tras la administración de una dosis única 

de 400 mg del fármaco en comparación a voluntarios sanos.[44] Sin embargo, resulta 

contrastable que, en estudios llevados a cabo en pacientes VIH+ con hepatitis crónica el 

AUC, la Cmax y la Cmin de atazanavir no se vio afectada significativamente entre los 

pacientes según el grado de fibrosis.[142, 143] También en pacientes con enfermedad 

terminal hepática los valores de estos parámetros resultaron ser similares a aquellos 

descritos para pacientes VIH+ y en ninguno de los casos se interrumpió la terapia ARV 

por más de una semana independientemente de la ocurrencia de episodios de 

descompensación hepática.[144]  

 

Debido a las evidencias de buena eficacia virológica y tolerabilidad en pacientes 

embarazadas, el tratamiento con atazanavir como parte de la TARGA está contemplado 

como una de las primeras opciones en las guías europeas y norteamericanas, para este 

grupo de pacientes.[36, 145] La dosis habitual de 300 mg de atazanavir potenciado con 100 

mg de ritonavir produce una exposición al fármaco capaz de lograr una adecuada 

actividad antirretroviral y un perfil riesgo/beneficio favorable[146] sin incidencias de casos 

de transmisión del virus de la madre al feto.[147] No obstante, debido a los cambios 

metabólicos y fisiológicos asociados al embarazo, la administración de una dosis diaria 

de atazanavir 300 mg potenciada con ritonavir 100 mg puede provocar una menor 

exposición al fármaco durante el tercer trimestre debido a una mayor actividad hepática 

con respecto a pacientes no embarazadas o al periodo postparto; mientras que, 

generalmente, para la C24h de atazanavir no se observan estas diferencias.[133, 147]  

 

En lo referente a la administración de atazanavir en población pediátrica, los estudios 

publicados son escasos y no se establecen datos de dosis óptimas. En un estudio en el 

que se incluyeron 172 niños con edades comprendidas entre 1 y 17 años infectados por 

el VIH, la dosis usada fue de 310 mg/m2 de superficie corporal. Los valores de AUC 

mostraron una amplia variabilidad pero en el caso de los niños mayores de 2 años, 

fueron equivalentes a los que se alcanzan en adultos.[148] 
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La ficha técnica de atazanavir recoge información sobre un incremento modesto del 20 

% en el AUC del atazanavir en mujeres en comparación con hombres,[44] si bien estudios 

posteriores revelan datos contradictorios. Mientras que en unos estudios se encuentran 

valores superiores de Cmax y AUC para las mujeres en comparación con los hombres,[149, 

150] en otros, por el contrario, no se encuentran estas diferencias[151] o incluso se 

encuentran valores de Cmax menores en mujeres que los valores publicados para 

hombres recibiendo ambos el mismo tratamiento.[152] 

 

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

de atazanavir,[151, 153] aunque un estudio describe menores valores de aclaramiento del 

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

años.[154] 

 

 

2.8. Interacciones farmacocinéticas 

 

Como se ha mencionado anteriormente y debido a sus características metabólicas 

atazanavir es capaz de provocar interacciones farmacocinéticas no deseadas con otros 

fármacos que se metabolicen o transporten por las vías de las que atazanavir es 

inductor/inhibidor.[138, 155] Una excepción es la administración conjunta con ritonavir, 

que, a pesar de metabolizarse vía CYP3A4 es también inhibidor de esta isoenzima 

provocando una interacción farmacológica deseable con el consecuente aumento de los 

niveles plasmáticos de atazanavir.[156]  

 

Es importante destacar la relevancia que tiene que atazanavir sea un inhibidor de la 

UGT1A1 debido a que la interacción con fármacos que aumenten los niveles de 

atazanavir o que sean también inhibidores de UGT1A1 puede impedir la glucoronidación 

y posterior eliminación de la bilirrubina provocando ictericia y elevaciones de bilirrubina 

no conjugada asociadas al consumo de atazanavir.[157] Algunos fármacos que pueden 

aumentar las concentraciones de atazanavir son: los antifúngicos como el 

posaconazol,[158] rifabutin, anticonceptivos orales y algunos ARV como fosamprenavir, 

darunavir y lopinavir.[159]   

  

Otros fármacos, en cambio, disminuyen el AUC de atazanavir pudiendo provocar que 

atazanavir sea menos efectivo y que en muchos casos condicione el uso de atazanavir, 

como la rifampicina, antiácidos inhibidores de la bomba de protones (como omeprazol), 

o antagonistas H2 (como ranitidina o cimetidina).[131, 160, 161]  

 

Por otra parte, atazanavir puede aumentar los niveles de claritromicina, colchicina, 

dialtiazem, ergotamina y algunas estatinas[162] lo que puede provocar un aumento en la 

incidencia de los efectos indeseados reconocidos para estos fármacos.[159]   
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3. Ritonavir: De IP único a potenciador terapéutico 

 

Ritonavir es el éster 5-tiazolilmetil del ácido 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, [5S-(5R*, 8R*, 10R*, 11R*)]. Su fórmula es C37H48N6O5S2, su peso molecular es 

720,9 y su estructura química se representa a continuación en la Figura 4: 

 

 

 
 

 Figura 4: Estructura química del ritonavir 

 

 

 

Ritonavir está clasificado como un fármaco IP del VIH y se aprobó para su uso en Europa 

y Estados Unidos en el año 1996. Se desarrolló por Laboratorios Abbott con el nombre 

de Norvir® primeramente en solución, luego en cápsulas blandas y por último en 

comprimidos.[163]  

 

Comenzó utilizándose como parte de la terapia ARV por su actividad farmacológica a 

una posología de 600 mg dos veces al día asociándose frecuentemente su uso a largo 

plazo con la aparición de mutaciones de resistencia.[37] Otros estudios desarrollados con 

el fármaco demostraron que a pesar de reducir la carga viral con un consecuente 

incremento del número de células CD4+, ritonavir causaba incrementos significativos en 

las concentraciones séricas de colesterol y triglicéridos[164, 165] así como reacciones 

adversas neurológicas y de tipo gastrointestinal de manera concentración dependiente 

llegando a motivar inclusive en algunos casos, la interrupción de la terapia ARV.[166, 167]  

 

La mayoría de los fármacos antirretrovirales del grupo de los IPs presentan estructuras 

péptidomiméticas que los condicionan a una absorción limitada y/o una relativamente 

rápida eliminación hepatobiliar. Ritonavir incluso a dosis muy bajas, puede realizar un 

efecto potenciador de estos fármacos IPs mediante dos mecanismos: i) inhibiendo el 

CYP3A y la P-gp en el intestino con la consecuente disminución en el metabolismo de 

primer paso en esta localización y ii) disminuyendo el metabolismo hepático.[168] Esto 

tiene como resultado, un incremento de la absorción total sistémica y una prolongación 



 
         Introducción 

18 

 

de la t1/2 del IP co-administrado.[121, 167, 169] Lo 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 años. En el caso particular de la 

co-administración de ritonavir con atazanavir se modifican en atazanavir tanto la 

absorción, como su metabolismo y eliminación, provocando un incremento significativo 

en la Cmax, la Cmin y el AUC, así como una prolongación en el t1/2.[122]  

 

El uso de ritonavir como potenciador de los IPs tiene como ventajas, no solo una 

reducción en el número de cápsulas/comprimidos a administrar y en la pauta 

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

la adherencia a los tratamientos.[39] Sin embargo, el uso de este fármaco como 

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

relación de causalidad conocida, como las gastrointestinales[170] o la elevación de los 

parámetros lipídicos[165, 171] asociada al aumento del riesgo de padecer enfermedades 

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

constante inhibición de CYP3A que favorece su interacción con otros fármacos.[172]  

 

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

otros fármacos que no tengan actividad ARV y que a su vez sean más selectivos en la 

inhibición de los CYPs, presentando además un mejor perfil bioquímico y lipídico.[173] 

Cobicistat, un fármaco sin actividad ARV inhibidor del CYP3A, es una de estas opciones. 

El fármaco ya se encuentra comercializado una vez concluidos los estudios clínicos que 

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

con resultados alentadores relativos a la eficacia y seguridad del mismo.[174, 175] Sin 

embargo, otras publicaciones alertan sobre la seguridad renal del fármaco[176] y 

cuestionan su utilidad en comparación al uso experimentado de ritonavir.[175]  

 

 

3.1.  Mecanismo de acción y propiedades farmacodinámicas 

 

Ritonavir inhibe a las proteasas tanto del VIH-1 como las del VIH-2 con valores de IC50 de 

0.022 y 0.16 g/mL, respectivamente. El fármaco previene el proceso proteolítico de las 

poli-proteínas virales Gag y Gag-Pol lo cual provoca la formación de partículas virales no 

infecciosas. En estudios publicados en animales ritonavir tuvo valores de Cmax 50 veces 

superiores al valor de IC50 in vitro siendo además estas concentraciones en plasma 

superiores al valor de la IC50 hasta las 6-8 horas post administración.[177]  

 

Ritonavir administrado en dosis de 600 mg dos veces al día como monoterapia provocó 

un descenso logarítmico de 0.84 copias/mL de ARN viral y un aumento en las células 

CD4+ mayor de 230 células/mm3 en plasma con respecto al valor basal después de 32 

semanas de tratamiento,[178] por lo que en su momento se consideró como uno de los 

fármacos antirretrovirales más potentes capaces de reducir la mortalidad asociada al 

VIH.  
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Aunque el fármaco tiene esta eficacia ARV reconocida, ritonavir es además, a muy bajas 

concentraciones, un potente inhibidor del CYP3A con valores de IC50 que oscilan entre 

los 0.07 y 2 µM.[179] Es esta propiedad del fármaco la que hace que su uso como 

potenciador terapéutico en la administración de otros fármacos IPs se haya extendido 

en la práctica clínica y que actualmente se utilice únicamente con este fin en los 

pacientes VIH+.  

 

 

3.2.  Tolerabilidad y reacciones adversas 

 

Las reacciones adversas más frecuentes relacionadas con la administración de ritonavir 

que se describen en su ficha técnica son: astenia, parestesia, trastornos de tipo 

gastrointestinal como diarreas náuseas, vómitos y dolor abdominal, así como trastornos 

en el perfil lipídico y hepático, y modificación del gusto.[180]  

 

Aunque 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 

fármaco disminuye al administrar una dosis menor, la existencia de molestias 

gastrointestinales, modificación del gusto, alteraciones en el perfil lipídico (triglicéridos y 

colesterol), aumentos en los niveles de creatinina, parestesia oral y más recientemente, 

daño renal agudo, se confirman en estudios en los que ritonavir se ha utilizado 

combinado con otros IP a bajas dosis.[165, 169, 181, 182] 

 

 

3.3.  Farmacocinética de ritonavir 

 

3.3.1. Absorción 

 

La concentración máxima de ritonavir tras una administración única de 600 mg en forma 

de solución a voluntarios sanos fue de 13.12 g/mL a las 4.4 horas 

aproximadamente.[183] Las concentraciones de ritonavir pueden variar según el IP con el 

que se co-administre. El valor medio de la Cmax en estado de equilibrio estacionario de 

ritonavir es de 1474 ng/mL al administrar 100 mg del fármaco conjuntamente con 300 

mg de atazanavir una vez al día 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 Cmax 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.[151] La ingesta de 

comida antes de la administración de ritonavir 100 mg en cápsulas puede disminuir su 

biodisponibilidad entre un 21-23 %.[180] 

 

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

aproximadamente e independientemente del estado de salud de los sujetos.[184, 185]  
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3.3.2. Distribución  

 

Ritonavir se une a proteínas plasmáticas en un 99.3-99.5 % y dicha unión es 

independiente a las concentraciones del fármaco.[167] Accede a semen aunque de forma 

lenta y en baja proporción, de manera que se han correlacionado las concentraciones 

más altas en plasma con las concentraciones más bajas en semen, y el ratio plasma 

semen/plasma sangres es inferior a 0.05, por lo que tras una administración oral de 400 

mg dos veces al día los niveles en semen son inferiores a la IC95 del fármaco.[186] 

 

 

3.3.3. Metabolismo 

 

La biotransformación de ritonavir ocurre principalmente en el hígado vía CYP3A,[179] 

siendo también sustrato de CYP2D6; aunque según 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 mínimos, por 

lo que esta vía se pudiera considerar minoritaria.[183] Ritonavir posee además un 

metabolismo saturable y es capaz de inhibir su propio metabolismo.[187] El fármaco, 

además de inhibir el CYP3A4, también puede inhibir el CYP2D6 y la P-gp[188] e inducir la 

actividad de las isoenzimas CYP2B6,[189] CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2 y UGT.[190] 

 

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 único detectado 

en plasma en concentraciones muy inferiores al compuesto padre y para el que se 

describe una actividad farmacológica equipotente a ritonavir.[167] 

 

 

3.3.4. Eliminación 

 

El 83 % de una dosis de 600 mg de [14C]ritonavir se excretó 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 eliminación plasmática 

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

 

 

3.4. Reducción en la dosis de ritonavir como potenciador terapéutico 

 

Aunque fue el primer IP comercializado, ritonavir se continúa usando en la práctica 

clínica como potenciador de otros IPs como atazanavir, darunavir, y lopinavir. La dosis 

habitual es de 100 mg una o dos veces al día dependiendo del IP co-administrado,.[34] A 

pesar de que la dosis de ritonavir administrado como potenciador es baja, el fármaco no 

está exento de producir reacciones adversas de tipo gastrointestinales y alteraciones 

lipídicas como se ha comentado anteriormente.[165, 170]  
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Es precisamente la ocurrencia de estas reacciones adversas, el coste asociado al 

tratamiento con el fármaco y la evidencia de que la máxima inhibición del CYP3A4 puede 

ocurrir a dosis bajas del mismo[191] lo que ha provocado que la comunidad médica se 

haya planteado en varias ocasiones una reducción en la dosis de ritonavir. Esto podría 

suponer un beneficio para los pacientes y los sistemas de salud, sin comprometer la 

eficacia del tratamiento ARV.[192-195]  

 

Varios estudios clínicos aportan resultados sobre la evaluación de ritonavir cuando se 

administra en diferentes niveles de dosis con otros IPs a pacientes VIH+.[195] Los 

resultados difieren en función del tratamiento administrado y no existe una correlación 

clara entre la dosis de ritonavir que se necesita para potenciar cada IP y el efecto 

observado en el IP principal. Así por ejemplo, concentraciones más altas de ritonavir no 

provocan una significativamente mayor exposición a saquinavir, darunavir y 

fosamprenavir pero, sin embargo, concentraciones altas de ritonavir si propician un 

aumento en las concentraciones plasmáticas de lopinavir, indinavir y tipranavir. En el 

caso particular de la co-administración de atazanavir con ritonavir, no hay suficientes 

datos para una evaluación certera, aunque existen evidencias de que una dosis mayor a 

100 mg de ritonavir no aumentaría la exposición a atazanavir.[196] La co-administración 

de saquinavir y fosamprenavir con dosis de 100 y 50 mg de ritonavir no mostraron 

diferencias en la Cmax, la Cmin ni el AUC de estos fármacos. Lo mismo ocurrió con la Cmax y 

el AUC de darunavir, sin embargo para este fármaco, la Cmin fue un 32 % 

significativamente menor al co-administrarlo con 50 mg de ritonavir en lugar de 100 

mg.[197] En el caso de lopinavir, los resultados parecen ser concluyentes: una reducción 

en la dosis de ritonavir co-administrada de 100 a 50 mg provoca un descenso notable en 

la Cmin del IP principal con lo cual la farmacocinética de lopinavir es dependiente de la 

dosis de ritonavir co-administrada y no sería factible plantearse una reducción de dosis 

en este caso.[195]   

 

Nuevamente para atazanavir, no existen estudios farmacocinéticos cruzados evaluando 

su administración conjuntamente con 50 mg de ritonavir; sin embargo, resultados 

basados en estudios de simulación farmacocinética poblacional[198] apuntan a que una 

dosis de 50 mg de ritonavir podría ser suficiente para alcanzar niveles superiores a la 

concentración mínima efectiva propuesta[71] y aumentar los niveles de atazanavir en la 

misma magnitud que lo hace la dosis de 100 mg.[199] 

 

 

4. Farmacocinética 

 

Aunque la primera evidencia de la aplicación de ecuaciones matemáticas para describir 

la eliminación de los fármacos 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.[200]  

 

La farmacocinética es la rama de la farmacología que se encarga de estudiar y 

caracterizar la evolución temporal de los fármacos y sus metabolitos en el organismo 
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mediante el análisis cinético de las curvas concentración vs. tiempo obtenidas a partir de 

muestras de fluidos orgánicos.[201] En esta relación influyen elementos ajustables como 

la dosis, la formulación, la frecuencia de dosificación y la vía de administración. En 

palabras que hacen mucho más sencilla su interpretación en ocasiones se hace 

referencia a la farmacocinética como la rama de la farmacología que estudia la acción 

que provoca el organismo sobre el fármaco. 

 

El proceso farmacocinético cuando se administra un fármaco al organismo por vía no 

sistémica consta de 5 fases: liberación, absorción, distribución, metabolismo y 

excreción. Los dos tipos de análisis más frecuentemente usados en farmacometría para 

describir los distintos procesos cinéticos son: el análisis no compartimental y el análisis 

compartimental. El uso de uno u otro está determinado por el tipo de aproximación o 

asunciones que se apliquen al problema del cálculo de constantes y los parámetros que 

describen cada uno de los procesos descritos anteriormente, basándose principalmente 

en la manera en la que se describe la porción del sistema a la que no se tiene acceso. 

 

El análisis no compartimental, es uno de los métodos más extendidos en 

farmacocinética y se basa en la aplicación de criterios estadísticos al análisis de las 

curvas de niveles de fármaco de modo que se obtienen parámetros representativos de 

las mismas sin considerar el concepto de compartimento.[201] Mientras que el análisis 

compartimental se realiza usando aproximaciones modelísticas que van desde la 

aplicación de modelos empíricos basados en evidencias experimentales, modelos 

fisiológicos en los que se tienen en cuenta los principios funcionales de los diferentes 

tejidos y órganos, hasta la aproximación poblacional, técnica esta última mediante la 

cual se intenta cuantificar también la variabilidad en los niveles del fármaco así como las 

fuentes que pueden provocar dicha variabilidad. 

 

 

4.1. Análisis no compartimental 

 

También denominado análisis “modelo independiente”, el análisis no compartimental, 

es generalmente reconocido por ser el menos estructurado de todos, uno de los más 

sencillos y en el cual se hacen el menor número de asunciones. Algunos autores 

prefieren referirse al análisis no compartimental como análisis de sistemas lineales 

teniendo en cuenta que, en sentido estricto, la mayoría de los llamados análisis no 

compartiméntales deben asumir, per sé, al menos un compartimento en el que estaría 

representado la toma de muestras.[202] 

 

Este tipo de análisis se basa en tres propiedades generales del sistema: i) el 

aclaramiento del fármaco es constante, ii) la farmacocinética es lineal y iii) existe una 

fase terminal monoexponencial en el curso temporal de las concentraciones sistémicas 

del fármaco; de esta forma se pueden estimar los parámetros farmacocinéticos que 

describen la disposición del fármaco, sin que ello requiera un proceso de regresión no 

lineal previo (Figura 5).  
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Por ejemplo, el AUC cuando se realiza un análisis no compartimental (Panel A, Figura 5), 

se calcula mediante el método de los trapecios para todos los individuos:  

 

 

𝐴𝑈𝐶0
∞ =  𝐴𝑖

𝑛

𝑖=1

+
𝐶𝑙𝑎𝑠𝑡

𝑍 
 

 

 

donde 𝐴𝑖  es el área del de cada uno de los trapecios que componen el AUC, 𝐶𝑙𝑎𝑠𝑡  es el 

valor de la última concentración diferente de cero y 𝑍 es la pendiente de la porción 

terminal de la recta en escala semilogarítmica de la gráfica de concentración vs. tiempo.  

 

 

 

  

Figura 5: Cálculo del AUC mediante (A) método no compartimental y (B) modelo de 

regresión no lineal. (Modificado de Rowland et al., 2011)
[203]

 

 

 

 

Mientras que para calcular este parámetro por métodos modelísticos (Panel B, Figura 5), 

primeramente hace falta desarrollar un modelo que se ajuste a los datos mediante un 

proceso de regresión, y posteriormente se integra dicha función entre 0 e infinito. A 

modo de ejemplo se especifica el cálculo del AUC para un fármaco administrado por vía 

oral cuya disposición es monocompartimental: 

 

 

𝐴𝑈𝐶0
∞ =  

𝑘𝑎 ∙ 𝐹 ∙ 𝐷𝑝𝑜

𝑉(𝑘𝑎 − 𝑘𝑒)

∞

0

 𝑒−𝑘𝑒 ∙ 𝑒−𝑘𝑎  𝑑𝑡 

 
 

donde 𝑘𝑎  es la constante de absorción de primer orden, 𝐹 la biodisponibilidad, 𝐷𝑝𝑜  la 

dosis administrada por vía oral, 𝑉 el volumen de distribución y 𝑘𝑒  la constante de 

eliminación de primer orden del fármaco. 

 

De lo anterior se deduce que un análisis no compartimental puede ser fácilmente 

automatizado y que no requiere una amplia intervención por parte del analista, siendo 
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además 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 análisis 

compartimental, así como el uso de asunciones que son a la vez menos restrictivas que 

cuando se usan otro tipo de modelos.[202, 204] 

 

El análisis no compartimental también resulta un método muy empírico en el que la 

selección de las funciones de aproximación o interpolación que se utilizan resultan poco 

objetivas y que necesita además un relativamente alto número de observaciones para el 

cálculo de los parámetros farmacocinéticos,[205] además de carecer de poco sentido 

fisiológico, y de no permitir hacer extrapolaciones más allá de las dosis empleadas.    

 

 

4.2. Análisis compartimental. Modelos farmacocinéticos empíricos 

 

Por definición, la palabra modelo es un arquetipo o punto de referencia para ser imitado 

o reproducido. Un modelo matemático es el reflejo de un fenómeno o proceso de 

interés y como cualquier reflejo resulta una imagen imperfecta de la realidad que deriva 

únicamente del conocimiento y de la experiencia de quienes intentan crear dicho 

modelo basándose en asunciones.[206]  

 

Los modelos farmacocinéticos son representaciones simplificadas de un sistema y se 

realizan precisamente con el objetivo de proporcionar un mayor conocimiento y 

entendimiento del mismo mediante una expresión matemática en la que se relacionan 

variables, constantes y parámetros. Tienen dos aplicaciones fundamentales, una 

aplicación descriptiva o una aplicación predictiva, si bien en la práctica 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 

implementación 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 validación.[207]  

 

Los modelos compartimentales representan sistemas agrupados, acoplados, bien 

mezclados y cinéticamente homogéneos en los que cada compartimento es 

representativo de una fracción del organismo o grupo de tejidos que equilibran sus 

concentraciones de fármaco con aquellas presentes en la sangre en la misma escala de 

tiempo y asumiendo que la concentración de ese compartimento es la misma para todos 

los órganos y/o tejidos que lo componen. Los compartimentos pueden ser en ocasiones 

espacios fisiológicos reales (como por ejemplo la sangre o el plasma), pero la realidad es 

que estos compartimentos implican conceptos un poco más abstractos y no 

necesariamente representan siempre una región 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 fármaco se distribuye 

de forma instantánea y uniforme.[207, 208] 
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Usualmente el análisis compartimental se plantea como un método integrado de 

ecuaciones algebraicas y principios matemáticos relativamente sencillos en los que se 

intenta establecer de una manera simple una relación entre el tiempo como variable 

independiente y las concentraciones del fármaco; o de una manera un poco más 

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 

plasmáticas obtenido tras la administración oral de un fármaco que confiere al 

organismo caracterísicas de bicompartimental y el esquema del modelo mamilar que lo 

describiría (un compartimento periférico vinculado a un compartimento central).  

 

 

 

  
 

 

Figura 6: Gráfica de concentración vs. tiempo en escala semilogarítmica de un fármaco 

administrado por vía oral que confiere al organismo características de bicompartimental 

(panel izquierdo). Las letras A y B representan las fases de distribución y la de eliminación, 

respectivamente. A la derecha, esquema representativo del modelo farmacocinético. El 

fármaco realiza su entrada al sistema a través del compartimento dosis mediante un proceso 

de primer orden caracterizado por la constante de absorción de primer orden (ka). El equilibrio 

de distribución del fármaco entre el compartimento central (representando los tejidos más 

perfundidos) y el compartimento periférico (representando los tejidos menos perfundidos) es 

descrito por las microconstantes k12 y k21. La eliminación del fármaco está caracterizada por la 

microconstante de eliminación de primer orden k10. CLd: aclaramiento intercompartimental, 

CL: aclaramiento plasmático, Vc: volumen de distribución del compartimento central, Vp: 

volumen de distribución del compartimento periférico.   
 

 

Las ecuaciones algebraicas y diferenciales que representan la estructura del modelo 

constituido por la interconexión de los compartimentos, las entradas y salidas del 

fármaco así como las microconstantes que caracterizan estos procesos, se representan a 

continuación.  

 

Ecuación algebraica: 

 

𝐶(𝑥) =
𝐹 ∙ 𝐷 ∙ 𝑘𝑎

𝑉𝑐
 

 𝑘21 − 𝛼 

 𝛼 − 𝑘𝑎  𝛼 − 𝛽 
∙ 𝑒−𝛼𝑡 +

 𝑘21 − 𝛽 

 𝛽 − 𝑘𝑎  𝛽 − 𝛼 
∙ 𝑒−𝛽𝑡 +

 𝑘21 − 𝑘𝑎 

 𝑘𝑎 − 𝛼  𝑘𝑎 − 𝛽 
∙ 𝑒−𝑘𝑎 ∙𝑡  
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La ecuación algebraica es triexponencial y cada término rige los procesos que sufre el 

fármaco: absorción, distribución y eliminación. Siendo C(x) el valor de la concentración 

en cada unidad de tiempo t, F la biodisponibilidad, D la dosis administrada, Vc el 

volumen en el compartimento central, ka la constante de velocidad de absorción de 

primer orden, k12 y k21 las microconstantes de primer orden de velocidad de distribución 

entre los compartimentos central y periférico y, α y β las macroconstantes de 

distribución y eliminación respectivamente. 

 

  

Ecuaciones diferenciales: 
 
𝑑𝐴𝐷

𝑑𝑡
= −𝑘𝑎 ∙ 𝐴𝐷  

 
𝑑𝐴1

𝑑𝑡
= 𝑘𝑎 ∙ 𝐴𝐷 + 𝑘21 ∙ 𝐴2 − 𝑘12 ∙ 𝐴1 − 𝑘10 ∙ 𝐴1  

 
𝑑𝐴2

𝑑𝑡
= 𝑘12 ∙ 𝐴1− 𝑘21 ∙ 𝐴2 

 

 𝑘12 =
𝐶𝐿𝑑

𝑉𝑐
; 𝑘21 =

𝐶𝐿𝑑

𝑉𝑝
;  𝑘10 =

𝐶𝐿

𝑉𝑐
  𝐶𝐿𝑑 = 𝑎𝑐𝑙𝑎𝑟𝑎𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑜𝑚𝑝𝑎𝑟𝑡𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙 

 

 

 

Las ecuaciones diferenciales representan el flujo de cantidades de fármaco (An) con n 

igual al número de compartimentos en el sistema. Las microconstantes pueden ser 

expresadas en parámetros primarios, en términos de aclaramientos (CL, CLd) y 

volúmenes de distribución (Vc y Vp). 
 

Dentro de las limitaciones de este tipo de modelos, se podrían resaltar: i) que son 

irrealistas y difíciles de justificar desde un punto de vista fisiológico, ya que se describe 

el cuerpo mediante un número relativamente pequeño de compartimentos 

cinéticamente homogéneos,[204] ii) en ocasiones la identificación precisa del “modelo 

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

similar puede ser compatible con los datos disponibles,[204] iii) falta de capacidad para 

dilucidar la eliminación específica desde los distintos órganos y iv) tienen un poder 

predictivo y fundamentos limitados para extrapolar resultados de una especie a otra.[209] 

 

Sin embargo, los modelos compartimentales a diferencia de los no compartimentales: i) 

comienzan a tener en cuenta la presencia de procesos fisiológicos subyacentes, ii) 

contribuyen a una representación visual de los varios procesos involucrados en la 

disposición del fármaco haciéndolos más descriptivos y aportando hipótesis sobre la 

estructura del sistema, iii) son útiles en el cálculo de parámetros farmacocinéticos que el 

análisis no compartimental no permite, iv) las funciones matemáticas asociadas a este 

tipo de modelos pueden describir los datos observados de manera simple y flexible lo 

cual hace que puedan ser usados fácilmente por los investigadores, v) al poderse 

estimar parámetros como el aclaramiento y el volumen de distribución estos modelos 

pueden ser utilizados para predecir perfiles de concentración vs. tiempo en pacientes 
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con diferentes condiciones fisiológicas ej. enfermedad renal o vi) hacer extrapolaciones 

cuando se administran diferentes dosis lo que hace que tengan una utilidad más 

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 más 

compartimentos, en la práctica, éstos no son necesarios.[201, 210-212]   

 

 

4.3. Análisis compartimental aplicando modelos fisiológicos  

 

Los modelos fisiológicos son aquellos en los que la estructura compartimental del 

modelo está basada en la anatomía del organismo y en los cuales los diferentes órganos 

y tejidos están 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 fármaco cuantificados en un determinado tejido, 

sino que también considera los procesos fisiológicos, bioquímicos y fisicoquímicos que 

ocurren en los organismos vivos con el objetivo de describir el comportamiento cinético 

de un fármaco con el mayor grado de detalle posible.[203, 206]  

 

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 incluirán en el análisis. Para ello hay que tener en cuenta las 

características cinéticas que se conocen previamente del fármaco y los datos 

disponibles, ya que con posterioridad se necesitará información de estas regiones en 

cuanto a sus propiedades anatómicas, fisiológicas, termodinámicas, de transporte y 

fisicoquímicas.[201] 

 

Los modelos fisiológicos tienen varias aplicaciones siendo una de las más importantes 

por ejemplo la de poder cuantificar la exposición al fármaco en un compartimento 

inaccesible como el cerebro o un tumor lo cual permitirá relacionarlo posteriormente 

con la respuesta farmacológica.[209] También se reconoce su uso en pediatría[213, 214] y en 

el desarrollo de nuevos fármacos[215] por su especial aplicación de permitir realizar 

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

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

 

Con los avances en el modelado farmacocinético, en los conocimientos fisiológicos y en 

la disponibilidad de datos de las diferentes especies, los modelos fisiológicos van 

ocupando un lugar cada vez más importante dentro de la industria farmacéutica y en las 

decisiones regulatorias y la farmacología en general.[217] Aunque habitualmente se 

reconoce que, una vez aplicados, el poder descriptivo y predictivo de los modelos 

fisiológicos puede ser superior al de los modelos empíricos,[218] ya que proporcionan un 

mayor alcance para interpretar los efectos de una determinada enfermedad en la 

disposición del fármaco y en ocasiones mejoran la habilidad de extrapolar los resultados 

obtenidos de in vitro a in vivo y de datos preclínicos a escenarios clínicos, este tipo de 

modelos no está exento de limitaciones que dificultan muchas veces su poder de 

aplicación en la clínica. Algunas de las limitaciones más importantes son: i) requerir 
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datos suficientes y exhaustivos acerca de los procesos fisiológicos, bioquímicos y 

fisicoquímicos que ocurren en los organismos en circunstancias normales y bajo 

diferentes condiciones fisiopatológicas incluyendo los diferentes estados de la 

enfermedad, ii) el uso, en numerosas ocasiones, de información publicada en la 

literatura que a veces proviene de diferentes fuentes lo cual puede acarrear cierta 

confusión a la hora de seleccionar una determinada información, 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 así como un profundo conocimiento de los 

principios fisiológicos involucrados y v) antecedentes de pobre predicción de los 

parámetros ADME cuando los compuestos se administran por vía oral y especialmente 

en aquellos compuestos poco solubles, poco permeables, muy lipofílicos, ácidos y 

zwitteriones debido a la complejidad de los procesos de absorción y distribución.[219] 

 

 

 
Figura 7: Modelo fisiológico en el que se representan diferentes órganos o 
tejidos del organismo y la velocidad del flujo sanguíneo entre los mismos (Q). 
Las flechas de salida desde el hígado y el riñón (k met y k ren) representan la 
eliminación hepática y renal respectivamente.  
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4.4. Análisis compartimental aplicando métodos de aproximación poblacional 

 

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

Sheiner y colaboradores[220] y la primera aplicación de este método a datos clínicos se 

publicó un poco más tarde, en 1980.[221] El principal objetivo de este tipo de análisis es 

crear una función matemática que permita, en uno o varios sujetos, identificar, describir 

y cuantificar la relación que puede existir entre las principales características fisiológicas 

y la exposición a un fármaco tras la administración de una dosis única o un rango de 

dosis.  

 

Este análisis permite conocer el comportamiento medio de un fármaco a lo largo del 

tiempo en una población determinada, los factores que influyen en dicho 

comportamiento, su variabilidad y el grado de incertidumbre asociado al mismo. 

Aunque inicialmente este tipo de aproximación se desarrolló para ser utilizada con datos 

procedentes de la práctica clínica y del monitoreo de fármacos, y por lo tanto, se 

disponía de pocas concentraciones de fármaco en cada individuo, poco a poco su uso se 

fue extendiendo hasta incluir modelos que vinculaban las concentraciones del fármaco 

con su respuesta farmacológica y convertirse en una herramienta importante en el 

desarrollo de fármacos y en la práctica clínica. 

  

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 

función a los datos. Dicha función se podría representar de manera matemática como:  

 

𝐶𝑝𝑖𝑗 = 𝑓 𝐷𝑖, 𝑝𝑖
, 𝑡𝑖𝑗 + ε𝑖𝑗 

 

donde Cpij sería el valor de concentración predicha para el individuo i a tiempo j (tij), f la 

estructura del modelo con la cual se pretende describir Cpij (mono o multi 

compartimental), Di la dosis administrada al sujeto i y pi=(p i1, p i2, …, pin) los n 

parámetros farmacocinéticos que caracterizan el modelo para el individuo i. La parte 

estadística del modelo se incorpora mediante la estimación de un error residual εij que 

cuantifica la diferencia entre la concentración predicha del individuo i a tiempo j con 

respecto a la concentración realmente observada. 

 

Existen varios métodos para obtener los estimados de los principales parámetros 

farmacocinéticos mediante un análisis poblacional: el método naïve, 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 naïve es un método sencillo, que requiere poco tiempo de implementación y 

en el que los parámetros 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 número 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 ecuación que define el 
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modelo a los datos y utilizando un programa informático en el que se aplica el método 

de regresión no lineal de mínimos cuadrados ponderados. De esta forma se obtienen los 

valores de concentraciones predichas y los errores de estimación de los parámetros con 

sus intervalos de confianza. La principal limitación de este método es que no se pueden 

estimar la variabilidad interindividual o entre ocasiones en los parámetros cinéticos y 

por lo tanto el valor del error estimado mediante este tipo de análisis incluye diferentes 

fuentes de variabilidad en un único nivel, teniendo de esta forma un interés limitado.[222]  

 

El análisis 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 parámetros farmacocinéticos poblacionales se obtienen posteriormente calculando 

la media y el coeficiente de variación de los parámetros individuales.[223] 

Subsiguientemente mediante métodos gráficos, de regresión lineal o análisis de 

correlación se prueban las posibles correlaciones que pudieran existir entre los 

parámetros farmacocinéticos y las distintas características de los individuos.[224] Este 

método tiene la ventaja con respecto al análisis naïve de que los parámetros cinéticos se 

pueden estimar de manera individual y reducir de esta forma los sesgos en el análisis. 

Sin embargo, el grado de confianza en los resultados obtenidos será mayor mientras 

mayor sea el número de observaciones disponibles por individuo, cuestión ésta que a 

veces no resulta factible cuando se cuenta con datos procedentes de la práctica clínica. 

Este método además tiene la desventaja de que el perfil cinético del fármaco 

generalmente no puede ser descrito en todos los individuos usando el mismo modelo. A 

esto se le añade la sobreestimación de la variabilidad interindividual puesto que no 

permite diferenciar entre las variabilidades inter e intra individual de los parámetros 

estimados.[225, 226] 

 

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 aplicación a sets de datos dispersos, resulta en 

un sesgo en la estimación de los parámetros poblacionales obtenidos. 

 

 

4.4.1.  Método poblacional no lineal de efectos mixtos 

 

Este método se realiza en una sola etapa mediante la regresión no lineal de un modelo a 

los datos y resuelve los problemas asociados a los dos métodos de aproximación 

poblacional descritos anteriormente, además permite la inclusión de datos dispersos 

procedentes de diferentes individuos pero respetando la individualidad cuya varianza es 

estimada de una manera más adecuada. 

 

Un modelo poblacional no lineal de efectos mixtos, además de permitir el cálculo de los 

parámetros farmacocinéticos típicos (medios) de una determinada muestra, permite 

cuantificar la variabilidad interindividual, intraindividual y residual de las 

concentraciones de un fármaco (efectos aleatorios), así como el grado de incertidumbre 

asociado al valor de dichos parámetros. Además 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 fármaco (efectos fijos). Para ello, el modelo 

poblacional no lineal de efectos mixtos combina lo que comúnmente se clasifica como 

dos sub-modelos que se integran simultáneamente: el modelo estructural y el modelo 

estocástico.[207] 

 

 

4.4.1.1. Modelo estructural 

 

El modelo estructural (Figura 8) define mediante ecuaciones diferenciales o algebraicas 

el comportamiento farmacocinético del individuo típico (medio) de la población en 

función de ciertos factores capaces de alterarlos y constituye una parte determinante 

del modelo poblacional. Hacer un análisis gráfico exhaustivo y definir un modelo 

estructural básico (sin covariables) y sencillo (menor número de parámetros 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 demográficos 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 fármaco de cada individuo; el modelo 

estructural básico con el efecto de las covariables añadido se conoce como modelo 

intermedio. 

 

La exploración de la influencia de las covariables en los distintos parámetros se puede 

realizar de manera gráfica, manual, o automatizada. Actualmente existen varios 

métodos para la selección e inclusión de covariables en un análisis poblacional,[227-235] los 

cuales, independientemente de sus ventajas y limitaciones, se usan con el propósito de 

reducir la variabilidad inexplicable de los parámetros estimados, mejorar el poder 

predictivo del modelo e incrementar el conocimiento del fármaco, determinando los 

factores que pueden tener una influencia en su farmacocinética y que esto derive en 

una relevancia clínica. 

 

En los inicios del modelado poblacional, Maitre y colaboradores[230] propusieron 

representar gráficamente los estimados bayesianos de los parámetros individuales vs. 

cada una de las covariables disponibles para identificar aquellas potencialmente 

importantes e incluirlas posteriormente paso a paso en el análisis poblacional. 

Subsiguientemente se propone el GAM (de sus siglas en inglés: generalized adittive 

models),un procedimiento estadístico automatizado que se implementa en el programa 

Xpose®[231] similar a un análisis de la varianza o una regresión múltiple que permite 

establecer una relación no lineal entre las diferentes covariables y los distintos 

parámetros farmacocinéticos. Una vez determinadas aquellas covariables que tienen 

una evidente relación con el parámetro, se incluyen en el análisis poblacional no lineal 

de efectos mixtos.[227-229] 

 



 
         Introducción 

32 

 

Los dos métodos anteriores fallan en algunos aspectos: i) usualmente solo se evalúa un 

parámetro a la vez, por lo que la inclusión de una covariable en un parámetro no influirá 

en el significado de ésta, o de otra covariable, en los otros parámetros del modelo, ii) 

cuando los datos son escasos, el parámetro individual tiende a tener un valor similar al 

de la media poblacional lo cual de cierta forma distorsiona la relación parámetro-

covariable haciéndola parecer más fuerte o débil de lo que realmente es y, iii) con estos 

métodos es complicado analizar covariables tiempo dependientes ya que solo se puede 

explorar un único valor de parámetro y covariable por sujeto. No obstante la 

información que aporta la exploración gráfica y la rapidez de implementación del GAM 

hacen que ambos métodos continúen siendo ampliamente usados en el análisis 

poblacional en el momento de realizar un análisis de covariables en un modelo no lineal 

de efectos mixtos.   

 

Otra manera de analizar la influencia de las covariables en los parámetros 

farmacocinéticos es haciéndolo paso a paso mediante su inclusión en el modelo usando 

un software para tal fin.[232] En este caso la significación estadística que implique la 

inclusión de la covariable y la disminución en la variabilidad asociada al parámetro en el 

que se incluya, serán los indicadores de una influencia significativa de la misma y de su 

permanencia o no en el modelo. Este tipo de análisis no presenta las limitaciones del 

análisis gráfico 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 inclusión de las covariables así como en una sobreestimación de la 

importancia de alguna de ellas.[227] 

 

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

método Lasso[233] o el método de aproximación de Walds[234].  

     

 

 
Figura 8: Esquema representativo de un modelo estructural. CL: 

aclaramiento, CLcr: aclaramiento de creatinina. V: volumen de distribución.  
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4.4.1.2. Modelo estocástico 

 

El modelo estocástico, también conocido como modelo de varianza o modelo 

estadístico, cuantifica el grado de incertidumbre o variabilidad en los parámetros y en 

las observaciones, describiendo el tipo de distribución estadística que define el 

comportamiento aleatorio de los mismos. El modelo estadístico 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.  

 

 

 
 

Figura 9: Esquema representativo del modelo estocástico 

 

 

 

4.4.1.2.1. Variabilidad interindividual 

 

La variabilidad interindividual en el modelo poblacional no lineal de efectos mixtos 

describe el tipo de distribución de los parámetros fijos del modelo y cuantifica dicha 

variabilidad mediante la varianza del parámetro. En la figura 10 se representa la 

variabilidad en el valor individual del aclaramiento de un fármaco (CLi) con respecto al 

valor poblacional CL la cual se cuantifica por un error de magnitud η. Si se asume una 

distribución estadística tipo gaussiana, el error interindividual de dicho valor de CL sería 

un valor medio con tendencia central cero y una varianza interindividual ω2
CL. 
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Figura 10: Distribución estadística de la variabilidad interindividual 

 

 

Generalmente la variabilidad interindividual se define en el análisis poblacional de forma 

exponencial, ya que implica una distribución del parámetro log-normal, que impide que 

el parámetro pueda tener un valor inferior a cero (característica fisiológica de los 

parámetros) según la siguiente fórmula, aunque también se puede definir asumiendo 

una distribución normal o truncada del parámetro en la población de estudio: 

 

 

𝑝𝑖 = 𝜃 ∙ 𝑒𝜂𝑖  
 

 

donde 𝜃 es el valor del parámetro farmacocinético poblacional y 𝑒𝜂𝑖  representa la 

diferencia aleatoria entre 𝜃 y 𝑝𝑖 ; 𝜂𝑖  (𝜂𝑖1, 𝜂𝑖2,…, 𝜂𝑖𝑛 ,) es una matriz diagonal Ω con 
distribución normal y varianza ω2. 
 
Para expresar la varianza en el dominio logarítmico (ω2) en la misma magnitud que el 

parámetro 𝜃, cuando se emplea una forma exponencial, ésta se expresa usualmente 

como coeficiente de variación (CV) según la expresión: 

 

 

𝐶𝑉 % = 100 ∙  𝑒𝜔2
− 1 

 

 

4.4.1.2.2. Variabilidad intraindividual 

 

Los parámetros farmacocinéticos individuales pueden variar aleatoriamente a lo largo 

del tiempo en un mismo individuo. Generalmente esta variación se encuentra subrogada 

a cambios tiempo dependiente en covariables que influyen en dichos parámetros, como 

pueden ser los cambios fisiológicos en el individuo (peso, edad, función renal etc…), la 

administración concomitante de fármacos 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 parámetros farmacocinéticos determinados en un mismo individuo es 

impredecible e inidentificable, bien porque el proceso por el cual ocurre dicha variación 

no es entendible o bien porque no existe información de una covariable que pueda 

explicar dicha variabilidad. La variabilidad intraindividual es por lo tanto una variabilidad 

inexplicable en el valor de los parámetros cinéticos cuando estos son calculados para un 

mismo individuo.[236] 

 

Dentro de este tipo de variabilidad se incluye, por cuestiones prácticas, lo que se conoce 

como variabilidad entre ocasiones, la cual representa la variación aleatoria que existe en 

el valor de los parámetros cinéticos cuando estos son determinados a un mismo 

individuo en más de una ocasión dentro del mismo o en varios estudios. La variabilidad 

entre ocasiones cuantifica la variación del parámetro farmacocinético calculado en 

diferentes ocasiones con respecto a su valor medio individual. Asumiendo una 

distribución normal el valor de este error sería un valor medio con tendencia central 

cero y una varianza 2 y quedaría incluida en el modelo poblacional de efectos mixtos de 

la siguiente forma: 

 

 

𝑝𝑖 =   𝑒𝜂𝑖+ 1𝑂𝐶𝐴1+2𝑂𝐶𝐴2+...𝑛𝑂𝐶𝐴𝑛   

 

 

donde 𝑝𝑖  es el valor individual del parámetro farmacocinético para el individuo i, 𝜃 es el 

valor del parámetro farmacocinético poblacional, 𝑒𝜂𝑖  representa la diferencia aleatoria 

entre 𝜃 y 𝑝𝑖  y  representa del valor de la desviación de 𝑝𝑖  respecto al valor medio 

poblacional 𝜃 en las ocasiones 1, 2…n.  

 

Es importante señalar que en los estudios en los que el cálculo de los parámetros 

cinéticos se realice con datos determinados en diferentes ocasiones la no inclusión en el 

modelo de la variabilidad entre ocasiones conducirá a un sesgo en la estimación de los 

parámetros cinéticos y a una sobrestimación de la variabilidad interindividual y residual.    

 

 

4.4.1.2.3. Variabilidad residual 

 

Al definir la variabilidad residual, se asume una distribución estadística 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 fármaco realmente 

observadas en un individuo y las predichas por un modelo poblacional. En este tipo de 

variabilidad se incluye la variabilidad debida al error analítico, errores en el tiempo de 

muestreo, el error de especificación 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 ε para el que se asume una distribución estadística tipo gaussiana, con 

tendencia central cero y varianza σ2 (figura 11). 
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Figura 11: Distribución estadística del error residual 

 

 

Algunas de las funciones comúnmente usadas en sets de datos no transformados para 

definir la variabilidad residual son: 

 

 

𝐶𝑝𝑖𝑗 = 𝑓 𝐷𝑖, 𝑝𝑖
, 𝑡𝑖𝑗 + ε𝑖𝑗 Aditiva 

𝐶𝑝𝑖𝑗 = 𝑓 𝐷𝑖, 𝑝𝑖
, 𝑡𝑖𝑗 ∙ (1 + ε𝑖𝑗) Proporcional 

𝐶𝑝𝑖𝑗 = 𝑓 𝐷𝑖, 𝑝𝑖
, 𝑡𝑖𝑗 ∙ 𝑒ε𝑖𝑗  Exponencial 

𝐶𝑝𝑖𝑗 = 𝑓 𝐷𝑖, 𝑝𝑖
, 𝑡𝑖𝑗 ∙  1 + ε1𝑖𝑗 + ε2𝑖𝑗 Combinado: Proporcional + Aditivo 

𝐶𝑝𝑖𝑗 = 𝑓 𝐷𝑖, 𝑝𝑖
, 𝑡𝑖𝑗 ∙ 𝑒ε1𝑖𝑗 + ε2𝑖𝑗 Combinado: Exponencial + Aditivo 

 

 

 

4.4.1.3. Diagnóstico y discriminación de modelos poblacionales 

 

Durante el proceso de desarrollo de un modelo poblacional se pueden utilizar una serie 

de criterios que facilitan diagnosticar la adecuación del mismo para describir los datos, 

lo cual permite, al mismo tiempo, discriminar entre dos potenciales modelos hasta llegar 

al modelo final que será 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 

diagnóstico para cada uno de ellos. A los métodos tradicionales de diagnóstico se han 

ido sumando otros como resultado de la experiencia adquirida en la desarrollo del 

modelado poblacional y su aplicación en la investigación.[237]  

 

Sin que ninguno de ellos prime sobre el otro, el diagnóstico de los modelos 

poblacionales se basa en los siguientes aspectos: i) la información numérica del modelo, 

ii) la predicción típica poblacional, iii) la predicción individual, iv) el comportamiento de 

los residuales y v) la capacidad predictiva del modelo.  
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i) Diagnóstico del modelo usando su información numérica: 

 

Es el primer resultado perceptible de un análisis poblacional e incluye: el valor 

del estadígrafo, el valor de los parámetros estimados, el valor de los errores de 

estimación de los parámetros fijos y aleatorios (indicadores de exactitud de 

estimación de los parámetros) y el valor de los parámetros que cuantifican la 

variabilidad inter e intraindividual así como el error residual (indicadores de 

precisión de la predicción).  

 

La función objetivo de máxima probabilidad es el estadígrafo que lanzan como 

resultado los programas utilizados para este tipo de análisis de regresión no 

lineal y cuyo valor resulta como consecuencia de la sumatoria de las diferencias 

entre los valores predichos y los observados.[207] El valor absoluto de la función 

objetivo no es importante en sí, sino la diferencia que hay en dicho valor para 

dos modelos anidados (modelos en los que uno puede dar lugar al otro 

añadiendo o eliminando parámetros y obtenidos con el mismo método de 

minimización) ya que esta diferencia tiene una distribución aproximada 2 que 

facilita hacer comparaciones entre los modelos con justificación estadística. Una 

diferencia de 1 en el número de parámetros entre dos modelos (grados de 

libertad) tendría 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 más complejo con respecto al modelo más sencillo. En el caso de 

modelos no anidados se puede usar el criterio de información de AKAIKE.[238] 

 

La obtención de parámetros estimados plausibles y que tengan un sentido 

biológico, en concordancia con los conocimientos previos del fármaco en 

estudio es también un punto a tener en cuenta a la hora de diagnosticar la 

adecuación de modelo poblacional.  

 

La exactitud del modelo se puede evaluar por los errores de estimación de los 

parámetros; un valor bajo representará una mejor correspondencia entre el 

valor del parámetro estimado por el modelo y el valor real de dicho parámetro. 

Además los valores estimados del error de los parámetros fijos (generalmente 

expresado como CV) y el valor del error residual (ε) revelarán la precisión del 

modelo, siendo más preciso aquel modelo que tenga menores valores de CV y ε 

y teniendo en cuenta que una alta variabilidad en un parámetro no implica 

necesariamente que un modelo sea incorrecto.[239] 

 

Sin embargo, la información numérica de un modelo no puede ser usada en 

sentido estricto para el diagnóstico del mismo debido a que es necesaria la 

demostración de que dicho modelo puede describir adecuadamente los datos 

observados y el proceso de minimización no ha caído en un mínimo local. La 

manera más usual de comprobarlo es realizando gráficas informativas que 

generalmente se conocen en este tipo de análisis como gráficas de bondad de 

ajuste (del inglés: goodness of fit [GOF] plots) 
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ii) Diagnóstico del modelo analizando la predicción típica poblacional: 

 

La manera más simple de conocer si el modelo es adecuado para predecir 

parámetros poblacionales es realizando un gráfico de concentraciones predichas 

(PRED) vs concentraciones observadas (OBS). Este gráfico aportará nociones 

acerca del grado de variabilidad en los datos y del ajuste del modelo estructural 

y de covariables escogido para describirlos.  

 

 

iii) Diagnóstico del modelo analizando la predicción individual: 

 

En el diagnóstico de este componente del modelo una gráfica de 

concentraciones individuales predichas (IPRED) vs OBS aportará criterios acerca 

del modelo estadístico escogido y su capacidad para cuantificar la variabilidad 

inexplicable de los parámetros. En este punto se debe tener en cuenta que si los 

datos del análisis son muy escasos, incluso un mal modelo puede demostrar un 

ajuste perfecto puesto que las IPRED tenderán a ser similares al valor de la 

observación real. Este fenómeno que se conoce como encogimiento (del inglés: 

shrinkage)[240] condicionará la utilidad de las IPRED para evaluar la adecuación 

del modelo en cuestión.   

 

 

iv) Diagnóstico 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 

deben estar distribuidas aleatoriamente alrededor de la media[239] y lo más 

cercanos posible a dicho valor. 

  

La exploración del comportamiento de dichos residuales se realiza 

habitualmente también de manera gráfica. La EMA y la FDA[241, 242] recomiendan 

la realización de gráficas 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 

aportación y relevancia de las mismas al diagnóstico del modelo vendrá también 

condicionada por el valor del ε-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, aún 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 estimación condicional de 

primer orden (del inglés: first order conditional estimation [FOCE]).[243]  
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4.4.1.4. Validación del modelo poblacional 

 

La validación (también denominada en ocasiones como evaluación, verificación, 

cualificación, confiabilidad, adecuación, etc... y sin llegar un consenso estricto en estos 

términos)[244] de un modelo poblacional, se refiere a la demostración del poder 

predictivo o descriptivo del mismo.[241, 242] 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 validación: i) validación 

interna: si no se utilizan datos provenientes de otros estudios y ii) validación externa: si 

se utilizan datos procedentes de otros estudios. 

 

Para realizar la validación interna se deben generar sets de datos en los que evaluar el 

modelo. Dentro de los métodos de generación de sets de datos se incluyen la división 

aleatoria del set de datos en set datos de estudio y set de datos de validación (conocido 

en inglés como: data splitting), la utilización de técnicas de remuestreo para generar 

nuevos sets de datos a partir de los datos empleados para el desarrollo del modelo 

(bootstrap y validación cruzada)[245, 246] así como la realización de simulaciones de 

Montecarlo para generar nuevos sets de datos a partir de los parámetros estimados por 

el modelo.  

 

El data splitting consiste en dividir el set de datos original en dos sub-sets, uno 

que se utilizará para el análisis, la construcción del modelo y la estimación de los 

parámetros poblacionales y otro que será utilizado para su validación. La 

asignación de los individuos en uno u otro sub-set debería ser aleatoria. Es útil 

cuando no es posible o no resulta práctico obtener más datos para hacer un set 

de validación; sin embargo, la capacidad predictiva del modelo se verá 

influenciada por el tamaño de la muestra que se incluyó en el set de datos 

empleado para el desarrollo del modelo.[247]  

 

El bootstrap es una técnica estadística desarrollada por Efron en 1979[248] que se 

viene utilizando ampliamente en diversos campos incluido el de la 

farmacometría. El método consiste en realizar un muestreo con reposición a 

partir del set de datos de análisis de manera que se generan nuevos sets de 

datos.[245]  

 

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

splitting y el bootstrap. Los datos son divididos en n número de sub-sets de igual 

tamaño y mientras uno de los sub-sets se reserva para la validación 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 validación y usando como set de análisis 

la sumatoria de datos del resto de sub-sets.[245, 249]  

 

Las simulaciones de Montecarlo consisten en utilizar los parámetros estimados 

por el modelo, asumiendo una distribución normal de los mismos, para crear 

nuevos set de datos utilizando el mismo modelo ya creado. El proceso también 
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puede implicar técnicas remuestreo como el boostrap[250] siendo lo ideal que el 

modelo a validar sea capaz de simular datos similares al set de datos de origen, 

lo cual puede evaluarse posteriormente de forma gráfica o numérica.  

 

La validación externa se reconoce generalmente como el método de validación más 

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 cuestión.[244] Es el tipo de 

validación recomendable cuando el modelo creado se pretende usar con fines 

predictivos.[247] 

 

El proceso de validación idealmente consiste en comparar aplicando técnicas 

estadísticas las predicciones del modelo con las observaciones realizando una 

comparación visual entre los datos simulados y los observados mediante VPC (del inglés 

Visual Predictive Check), a través del cálculo de parámetros derivados de las 

simulaciones (PPC: de sus siglas en inglés Posterior Predictive Check), o bien realizando 

una evaluación numérica de la exactitud y la precisión.  

 

El Visual Predictive Check consiste en una comparación gráfica de la distribución de los 

datos simulados con respecto a la distribución de las observaciones reales que se usaron 

para la construcción 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.[251] 

 

El Posterior Predictive Check implica la comparación estadística de parámetros que se 

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

con aquellos que son calculados usando las observaciones reales.[252] 

 

La evaluación de la exactitud y la precisión de las predicciones del modelo. Según Yano y 

colaboradores,[252] se determina mediante el cálculo del el error medio de predicción 

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

 

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

 

 

𝐸𝑀𝑃 =
1

𝑛
  𝐶𝑖𝑗 − 𝐶𝑝𝑖𝑗  

𝑛

𝑖=1

 

 

Mientras que la raíz cuadrada del cuadrado del error medio de predicción se calcula:  

 

 

𝑅𝐸𝐶𝑀𝑃 =  
1

𝑛
  𝐶𝑖𝑗 − 𝐶𝑝𝑖𝑗  

2
𝑛

𝑖=1
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donde Cij y Cpij representan la concentración observada para el individuo i al tiempo j, y 

la concentración predicha para el individuo i al tiempo j, respectivamente.  

 

Cuando no se puede asumir una distribución normal en los residuales (Cij-Cpij), y se 

desea evitar la correlación de los errores de predicción intraindividual y al mismo tiempo 

utilizar toda la información disponible en los datos es recomendable calcular los Errores 

de Predicción Estandarizados:[253] 

 

 

𝐸𝑃𝐸 =
𝐸𝑀𝑃𝑗

𝑆𝐷𝑁(𝐸𝑀𝑃𝑗 )
 

 

en la que SDN(EMPj) es la desviación estándar de dicho error para el individuo j. 

 

El valor medio de estos estadígrafos va generalmente acompañado del intervalo de 

confianza del 95 %. En el caso particular del EPME, su valor medio debe ser lo más 

cercano posible a 0 (indicando la ausencia de sesgo en la estimación) y el valor medio de 

SDN(MPEj) lo más cercanos posible a 1 (indicando la capacidad del modelo de describir 

con precisión la variabilidad de los datos)[253]. Para demostrar la existencia o no de estas 

diferencias con respecto al valor deseado se pueden realizar test estadísticos o 

representaciones gráficas.[254]  

 

 

4.4.2. Desarrollo de un modelo farmacocinético poblacional 

 

El análisis farmacocinético poblacional viene usándose desde hace unas décadas de 

forma relevante en el desarrollo de nuevos fármacos, 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 participación multidisciplinaria 

dentro de la farmacología, que se realiza con la intención de describir la farmacocinética 

de un compuesto y los distintos factores que pueden influir en ella. Relaciona principios 

farmacológicos, clínicos, matemáticos y estadísticos que se mantienen en constante 

evolución y suele demandar del analista tiempo, sólidos conocimientos, un poco de 

intuición y paciencia.[239]  

 

No existe una norma específica, sistemática y estandarizada para realizar un análisis 

farmacocinético poblacional, lo cual dependerá en gran medida de la experiencia previa 

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

podrían conducir posiblemente al fracaso. En las guías de la FDA y la EMA,[241, 242] así 

como en libros de farmacocinética[239] y en algunas publicaciones, se puede encontrar 

información referente a la implementación de un modelo poblacional.[207, 221, 226] Sin la 

intención de que constituya una guía metodológica exhaustiva, presentamos en esta 

tesis, lo que se podría considerar una explicación muy resumida, de los pasos a seguir 

para desarrollar un modelo poblacional y los aspectos más relevantes a considerar en su 

ejecución.   
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Para su abordaje lo hemos dividido en 4 puntos: i) conocimientos previos del fármaco, ii) 

aspectos relativos a los datos, iii) utilización del software específico para el análisis, iv) 

desarrollo del modelo.  

 

 

i) Conocimientos previos del fármaco: Conocer lo más a fondo posible el fármaco 

que se va a analizar es la mejor manera de prever los elementos que se deberán 

tener en cuenta durante su análisis (Figura 12). Una búsqueda bibliográfica 

exhaustiva, si es un fármaco conocido, o disponer de la mayor cantidad de datos 

in vitro y preclínicos posibles, facilitará el comienzo del análisis poblacional. 

 

 

 
 

Figura 12: Información relativa al fármaco que puede ser útil 

para desarrollar un modelo poblacional 

 

 

 

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

medida la calidad del resultado final del análisis.[207] Cuando se dispone de la 

base de datos es recomendable realizar un control minucioso de la misma 

mediante un análisis gráfico o estadístico con el objetivo de encontrar valores 

anormales.  

 
Las información que brindan las gráficas (Figura 13) juega un papel muy 

importante en el desarrollo de un modelo farmacocinético poblacional y 

ayudará a entender mejor el fármaco a analizar.[228] Una exploración gráfica de 

los niveles de fármaco vs tiempo en escala semi-logarítmica de forma individual 

o con datos agrupados, ayudará a examinar la disposición del fármaco y 

determinar la posible estructura básica del modelo, lo cual será muy útil en el 

momento de comenzar el análisis.  

 

Esta exploración de los datos[255] también permite detectar posibles 

correlaciones entre covariables, la existencia de sub-grupos con características 
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particulares, y el grado de variabilidad de los datos. Esto último en cierta forma 

condicionará la selección del modelo de error a utilizar en el comienzo y la idea 

de si los datos deberían ser o no transformados para el análisis. De estas 

exploraciones también podemos obtener información acerca del 

comportamiento lineal del fármaco a nivel cinético y de la existencia de valores 

perdidos, por debajo del límite de cuantificación o valores extremos (del inglés: 

missing, below the limit of quantification [BLQ] y outliers, respectivamente). El 

tratamiento de estos valores se recogerá en detalle durante el análisis.  

 

 

 
 

Figura 13: Información obtenible de las representaciones gráficas 

iniciales: empleo de un modelo mono compartimental o 

bicompartimental, retraso en el comienzo de absorción de un 

fármaco administrado por vía oral, detección de datos erróneos o 

outliers.  

 

 

 

iii) Utilización de un software específico para el análisis: Aunque existen 

actualmente varios softwares, NONMEM® (de sus siglas en inglés: Nonlinear 

Mixed Effects Modelling) constituye el primero disponible[207] y a la vez el más 

utilizado para el desarrollo de este tipo de modelos.[256] NONMEM es un 

software de análisis no lineal, cuyo algoritmo intenta buscar de manera 

interactiva una combinación de parámetros 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 mínimo global para la 



 
         Introducción 

44 

 

función 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 disposición del 

fármaco.  

 

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

el modelo estructural es la base del modelo poblacional el cual incluirá además 

los efectos aleatorios interinvididuales y residuales (modelo estadístico). La 

conjunción de estos componentes dará lugar a un modelo poblacional básico 

que se irá refinando posteriormente una vez definida la estructura. El desarrollo 

del modelo comienza un ciclo de aprendizaje-confirmación (Figura 14) en el que 

las asunciones realizadas deben ser probadas y validadas pues de ello 

dependerá también la validez del análisis.[242]  

 

 
 

 
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 deberán ser confirmadas. 

 

 

La inclusión de las covariables se hará una vez definida la estructura y dará lugar 

a un modelo intermedio. Sin embargo, en ocasiones puede ser necesaria la 

inclusión desde el principio de alguna covariable que se conoce a priori que 

tiene una marcada influencia en algún parámetro, 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 hará que el modelo esté sobre-

parametrizado y sea inestable.  
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El modelo final es aquel que, con un menor número de parámetros, logra 

describir de una forma más acertada los datos (principio de parsimonia) y en el 

cual han quedado incluidas, solo las covariables realmente significativas y que 

tengan algún interés farmacológico. Este modelo debe describir adecuadamente 

los datos farmacocinéticos del compuesto y las fuentes de variabilidad y no debe 

violar en ningún momento aquellas asunciones bajo las cuales fue creado. 

(Figura 15) 

 
Figura 15: Breve esquema del desarrollo de un modelo poblacional 

 

Durante todo este proceso, es importante recordar que los modelos no son estáticos 

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 básicas que se 

hacen acerca del modelo pueden resultar acertadas inicialmente pero inapropiadas 

posteriormente o bien sea necesario realizar nuevas asunciones.[257]  
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II. HIPÓTESIS 

 

Existe un creciente interés clínico en encontrar nuevas pautas posológicas de los IPs que 

minimicen las reacciones adversas sin poner en riesgo la eficacia de los tratamientos. El 

presente trabajo tiene como hipótesis general que los actuales regímenes posológicos 

de atazanavir se pueden mejorar asegurando mantener las concentraciones de este IP 

dentro de los márgenes establecidos como seguros y eficaces.  

 

Como primera hipótesis específica se plantea que una reducción de la dosis de ritonavir 

de 100 a 50 mg como potenciador de 300 mg de atazanavir administrado una vez al día 

supondrá un descenso en las concentraciones plasmáticas de ritonavir sin poner en 

riesgo las concentraciones mínimas efectivas de atazanavir, pero disminuirán a corto 

plazo la incidencia de reacciones adversas a nivel lipídico y gastrointestinal. 

 

Como segunda hipótesis específica se postula que el desarrollo de un modelo 

farmacocinético poblacional que describa el efecto de las concentraciones de ritonavir 

en la farmacocinética de atazanavir permitirá proponer la combinación de dosis de 

atazanavir y ritonavir que maximice la eficacia terapéutica y disminuya las reacciones 

adversas. 
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III. OBJETIVOS 

 
Para poder responder a las dos hipótesis específicas 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. 

 

 Evaluar la farmacocinética de atazanavir en estado de equilibro estacionario 

cuando se administra una vez al día a voluntarios sanos en dosis de 300 mg 

potenciado con 50 o 100 mg de ritonavir. 

 Evaluar la farmacocinética de ritonavir en estado de equilibrio estacionario 

cuando se administra una vez al día en voluntarios sanos en dosis de 50 o 100 

mg junto con 300 mg de atazanavir. 

 Evaluar la seguridad y tolerabilidad de la administración 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. 

 

 Desarrollar y validar un modelo farmacocinético poblacional que describa 

simultáneamente las concentraciones de ritonavir y atazanavir y el efecto de las 

concentraciones de ritonavir en la farmacocinética de atazanavir en pacientes 

VIH+. 

 Proponer la mejor combinación posológica 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 

posológico de entre 0.15 y 0.85 mg/L. 
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V. DISCUSIÓN 

 

El presente trabajo muestra por primera vez que la reducción de dosis de ritonavir de 

100 a 50 mg como potenciador de 300 mg de atazanavir durante 10 días en voluntarios 

sanos, produce cambios muy discretos en la farmacocinética de atazanavir cuya 

disposición no varía significativamente. Sin embargo dicha reducción es capaz, en este 

corto plazo, de disminuir la incidencia de reacciones adversas a nivel lipídico y 

gastrointestinal lo que se traduce en una ligera mejoría en el perfil de seguridad y 

tolerabilidad del tratamiento antirretroviral. La realización de este primer estudio fue el 

preámbulo de una segunda investigación realizada en pacientes VIH+, y en la cual, 

haciendo uso de las herramientas de modelado farmacocinético poblacional, se obtuvo 

un modelo de efectos mixtos simultáneo para describir la disposición de atazanavir y 

ritonavir en pacientes VIH+ que recibieron atazanavir potenciado o no con ritonavir. El 

modelo obtenido incorporó 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 dosificación que podrían ser evaluados en otros estudios y 

posteriormente utilizados en la práctica clínica. 

 

Aunque en la actualidad atazanavir no es el IP preferido para iniciar la TARGA[258] el 

fármaco mantiene un interés clínico debido a su barrera genética a las resistencias. Tal 

es así que, recientemente se ha aprobado la comercialización de Evotaz® una 

combinación fija de atazanavir 300 mg con cobicistat.[259, 260] Una disminución en la dosis 

diaria recomendada de atazanavir podría minimizar la incidencia de efectos adversos 

asociados a la administración del fármaco en aquellos pacientes a los que fuese 

prescrito en el futuro. 

 

Como ya se ha comentado, ritonavir como potenciador de IPs, podría verse desplazado 

en los próximos años. 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 clínica y seguridad se evaluó en varios estudios en los que se 

incluyó un número limitado de pacientes.[175, 261-266] El fármaco se ha estudiado como 

potenciador independiente sólo en combinación con los IP atazanavir y darunavir y 

recientemente se ha aprobado su uso como dosis fija de combinaciones de fármacos 

antirretrovirales. A diferencia de ritonavir, cobicistat actúa de forma selectiva sobre el 

CYP3A4 y no tiene actividad ARV, lo que teóricamente reduciría el riesgo de potenciales 

interacciones y resistencias con respecto a ritonavir. Sin embargo, no se puede pensar 

en que se desechará la idea de seguir utilizando ritonavir en los próximos años ya que i) 

se tiene una amplia experiencia de uso de ritonavir en la práctica clínica, ii) sigue 

existiendo cierto grado de incertidumbre en cuanto al uso de cobicistat en combinación 

con tenofovir y la influencia que pueda tener en la función renal debido a que se ha 

observado un incremento en los niveles de creatinina sérica y una disminución en la tasa 

de filtración glomerular estimada y, iii) tampoco se conoce aún si cobicistat es una 

buena alternativa a ritonavir en mujeres embarazadas, niños, personas mayores y 
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pacientes co-infectados ni se dispone aún de datos a largo plazo en estos grupos de 

pacientes.[262, 267, 268]  

 

Aunque en los últimos 15 años 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 más de 15 millones de personas consumen antirretrovirales.[1] La efectividad 

de estos fármacos, que ha conducido a la cronicidad a una enfermedad hasta hace poco 

mortal, está asociada en muchas ocasiones a un elevado coste y a la aparición de efectos 

secundarios que pueden interferir con la adherencia al tratamiento y favorecer la 

aparición 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 

minimizando el riesgo de aparición de efectos secundarios.[269-273] Para lograr este 

objetivo se hace necesaria la realización de ensayos clínicos en voluntarios sanos y en 

pacientes, o la aplicación de otras herramientas de investigación (farmacocinética 

poblacional) que permitan simplificar la complejidad del proceso de hallar la mejor 

combinación de dosis. En el presente trabajo hemos aplicado tanto la realización de un 

ensayo clínico como el modelado y simulación farmacocinético poblacional, lo que nos 

han permitido obtener resultados similares en el sentido de que las dosis actuales de 

atazanavir/ritonavir se podrían optimizar. Estos resultados avalan la utilización de la 

farmacocinética poblacional como herramienta que permite no solo establecer 

relaciones entre la disposición del fármaco, sus características intrínsecas y las de los 

individuos sino también para proponer ajustes de dosis teniendo en cuenta las 

peculiaridades del fármaco y del paciente.[274] 

 

Son muchos los fármacos que muestran la misma eficacia a distintos niveles de dosis 

durante la fase de desarrollo en los ensayos clínicos fase II, usándose generalmente la 

dosis máxima tolerada para los estudios de registro o fase III. A este respecto, existen 

evidencias de al menos tres antirretrovirales a los que se le redujo la dosis recomendada 

poco después de su aprobación, una vez que se demostró que niveles inferiores tenían 

la misma eficacia pero un mejor perfil de seguridad.[199] Recientemente se han publicado 

estudios que exploran la reducción en la dosis administrada de atazanavir,[269] 

darunavir,[270] stadivudina,[271] y efavirenz.[272, 273] La dosis administrada de ritonavir como 

potenciador también se está evaluando y se presume que una dosis menor podría tener 

los mismos efectos en los IPs co-administrados que la dosis habitual recomendada.[194, 

275] De hecho, se ha mostrado que la reducción de dosis de ritonavir como potenciador 

de 100 a 50 mg produce ligeros cambios en la cinética de 1500 mg de saquinavir q.d. en 

voluntarios tailandeses,[194] de 1400 mg de amprenair q.d[275] y de 800 mg de darunavir 

q.d.[197] En nuestro primer estudio la reducción de dosis de 100 mg a 50 mg de ritonavir 

como potenciador de atazanavir apoya esta segunda opción de mejora de dosis, ya que 

la exposición a atazanavir fue bioequivalente en términos de Cmax y AUC cuando la 

administración se potenció con 50 y 100 mg de ritonavir, aunque no lo fue para la Cmin. 

En este caso el GMR [0.79 (0.59-1.04)] fue ligeramente inferior al intervalo aceptado en 

los estudios de bioequivalencia.[276] Este mismo hecho, bioequivalencia para Cmax y AUC y 

no bioequivalencia para Cmin, se ha descrito para darunavir en las mismas 

condiciones.[197] La media geométrica de la Cmin de darunavir fue un 32 % inferior para la 
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combinación 800/50 en comparación con la de 800/100. Es poco probable que estas 

diferencias en la Cmin de atazanavir tengan relevancia clínica en pacientes que no han 

recibido tratamiento ARV previo ya que todos los voluntarios en nuestro estudio tenían 

valores de Cmin por encima del límite propuesto de 0.15 mg/L[71] 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.[187] Los 

cambios en CL/F y V/F pueden haber sido causados por i) la mayor capacidad del 

fármaco para inhibir la actividad del CYP3A4 en la dosis más alta, o ii) un aumento en la 

proporción de ritonavir que es absorbida debido a la inhibición 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 sería la explicación más plausible para el aumento de la 

biodisponibilidad.[277] 

 

En general, la administración durante 10 días 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 síntomas 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 

período de 48 semanas.[55, 73] A la finalización del estudio se observaron, sin embargo, 

moderados aumentos con respecto al valor basal en los valores de los parámetros 

relacionados con el perfil lipídico (LDL y colesterol total) cuando atazanavir se potenció 

con 100 mg de ritonavir. Aún y cuando el tiempo de duración del estudio fue 

relativamente corto, este aumento fue mayor de 0.10 mg/dL en la mitad de los 

participantes, y podría tener un impacto potencial en el riesgo de padecer alguna 

enfermedad cardiovascular, dependiendo también de factores individuales tales como la 

edad, el sexo, la hipertensión arterial, la diabetes y el hábito de fumar. Los resultados 

obtenidos para esta dosis de potenciación de ritonavir concuerdan con los resultados 

obtenidos en el brazo que recibió atazanavir como parte de la terapia ARV en el estudio 

CASTLE,[55] donde los pacientes fueron tratados durante 96 semanas. Siendo así, 

podríamos formular la hipótesis de que la falta de efecto en el perfil lipídico que se 

observó cuando se administró la dosis más baja de ritonavir (50 mg) probablemente 

pudiera mantenerse a largo plazo. Sin embargo, se necesitaría conocer los resultados 

derivados de estudios clínicos diseñados apropiadamente en pacientes infectados por el 

VIH para corroborar esta hipótesis. 

 

Como se ha comentado anteriormente, los resultados del ensayo clínico y los resultados 

del estudio de modelado y simulación farmacocinético son similares, aunque esta última 

herramienta ha mostrado que, a pesar de que la reducción de dosis de ritonavir a 50 mg 

como potenciador de 300 mg de atazanavir sería ventajosa respecto a la que se está 

administrando actualmente de 100 mg teniendo en cuenta el IQ descrito para 

atazanavir, ha permitido mostrar que además sería 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 

situación segura y posiblemente eficaz, que obviamente, necesita ser corroborada en un 

ensayo clínico.  

 

En general, el modelo farmacocinético poblacional que mejor se ajustó a las 

concentraciones de ATV nuestro estudio, están en concordancia con los publicados 

anteriormente por otros investigadores.[125, 127, 128, 198, 278, 279] Un valor añadido de nuestro 

estudio fue la inclusión de pacientes que tomaron ATV con o sin RTV como potenciador 

terapéutico, lo que permitió por primera vez calcular adecuadamente los parámetros 

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 

administró 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 plasmáticas de ritonavir en el CL/F de 

atazanavir para reflejar de una mejor forma el conocimiento fisiológico de dicha 

interacción. De hecho, la incorporación del efecto de las concentraciones de ritonavir en 

el modelo explicó el 17.5 % de la variabilidad interindividual asociada al CL/F de 

atazanavir. Esto no fue así en los modelos de Foissac[278], donde el efecto de ritonavir en 

el aclaramiento de atazanavir se modela de forma categórica, o el de Savic[279] y 

Dickinson[128] donde dicho efecto se incorpora utilizando el valor del AUC de ritonavir de 

cada individuo. En ambos casos dicho proceder tiene un sentido menos fisiológico que 

añadiendo el efecto de la concentración de ritonavir en cada punto temporal para 

estimar el aclaramiento de atazanavir. Tal es así 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 podría deberse a que exista 

un sesgo en la estimación de los parámetros cinéticos y por lo tanto a una 

sobrestimación 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[198] habían utilizado una estrategia similar para describir 

las concentraciones plasmáticas de atazanavir cuando se administra conjuntamente con 

ritonavir pero en este caso se utilizó un modelo de efecto máximo (Emax) para describir el 

efecto de las concentraciones de RTV y el aclaramiento de atazanavir. En nuestro caso 

dicho efecto fue modelado utilizando una función exponencial ante la imposibilidad del 

modelo de estimar la inhibición máxima. 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 inhibición máxima de ritonavir en la función 

del CYP3A4. A pesar de que algunos autores han planteado que dicha inhibición máxima 

se puede alcanzar a dosis inferiores a las terapéuticas[191] quizás el efecto inductor[280] 

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 reducción promedio del 18 % en el CL/F de atazanavir 
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cuando este se potenció 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 

debería tener un impacto significativo en la disposición de atazanavir. Este efecto es 

inferior al 45 % descrito por Foissac y colaboradores[278] en niños 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 inhibición producida por ritonavir en adultos en comparación a 

niños y adolescentes, o si bien es debido a diferencias en la exposición de ritonavir en 

estas sub-poblaciones. En nuestro caso también se intentó modelar el efecto inhibitorio 

que podría ejercer ritonavir en el CYP3A4 a nivel de la pared intestinal, donde sería 

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 tránsito como una función más flexible 

para describir esta parte del proceso y además, pudimos estimar el valor de la ka. El 

modelo de tránsito asume que el retraso en el proceso de absorción es una 

consecuencia del paso del fármaco a través de una cadena de compartimentos 

conectados antes de alcanzar el sitio de absorción y resulta ser un modelo alternativo y 

más flexible cuando la introducción de un tiempo de latencia no describe propiamente 

el retraso observado en las concentraciones del fármaco.[281] Por lo tanto, aunque el 

modelo descrito por estos autores[125, 127, 128, 198, 278] y el presentado en nuestro trabajo es 

similar en lo concerniente a la farmacocinética de atazanavir, la absorción de ritonavir 

fue modelada de manera diferente. Probablemente esto se relaciona con el hecho de 

que los autores necesitaron incorporar en el modelo, un tiempo de latencia en la fase de 

absorción y fijar el valor de la constante de absorción (ka).  

 

Hasta donde tenemos conocimiento, nuestro estudio es el primero en mostrar que no 

hay diferencias en la farmacocinética de atazanavir cuando el fármaco se toma de noche 

o de día. Sin embargo este resultado debe interpretarse con cautela puesto que no 

podemos descartar la posibilidad de que debido al diseño de nuestro estudio, que 

refleja las condiciones clínicas de los pacientes antes mencionados, solo incluyó 16 

pacientes que tomaron medicación durante la noche previa a la medida de sus 

concentraciones plasmáticas de atazanavir y ritonavir.  

 

El parámetro asociado a una mayor variabilidad interindividual durante el desarrollo del 

modelo farmacocinético de atazanavir fue la constante de absorción, lo cual confirma 

los resultados de los estudios previos.[125, 127, 128, 279] Las razones de esta alta varibilidad 

pudieran incluir la escasez de determinaciones plasmáticas de atazanavir en la fase de 

absorción, fluctuaciones en la adherencia al tratamiento[279] y el posible efecto de la 

comida en el proceso de absorción del fármaco. Sólo controlamos la ingesta de comida 

el día de la extracción de las muestras de sangre en aquellos pacientes que tomaron su 

medicación en la mañana, pero no lo hicimos en las dosis administradas anteriormente 
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al día de la extracción, así como tampoco en aquellos pacientes que tomaron su 

medicación durante la noche. Se deberían 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 absorción de atazanavir, considerando 

especialmente los resultados obtenidos recientemente por Goutelle y colaboradores[282] 

que indican que los pacientes tratados con atazanavir que fracasan al tratamiento con el 

fármaco tienen menores valores de ka que aquellos que no lo hacen.  

 

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

administración del fármaco con tenofovir en adultos[283, 284] así como en niños y 

adolescentes,[278] a pesar de que otros no han podido encontrar dicha relación.[125, 127, 198] 

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 interacción en nuestro modelo. 

 

La disposición de ritonavir también se describió mediante un modelo 

monocompartimental con absorción y eliminación de primer orden, como se había 

hecho en estudios previos.[198, 285, 286] Pero en nuestro caso utilizamos un modelo semi-

mecanístico de compartimentos de tránsito que ya se había empleado con anterioridad 

para describir el comienzo de la absorción variable de ritonavir.[279] Teniendo en cuenta 

el valor de la constante de absorción estimada en nuestro modelo y el descrito cuando 

se co-administra con lopinavir o darunavir,[285-287] la constante de absorción 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 

parámetro cuando ritonavir se administra conjuntamente con lopinavir o darunavir, lo 

que provocó que las concentraciones de ritonavir en nuestro estudio fuera más altas.[285-

288] La diferencia en el valor del aclaramiento se puede atribuir probablemente al hecho 

de que lopinavir y darunavir se reconocen como inductores de varias isoenzimas 

hepáticas del grupo del citocromo P450,[190] mientras que atazanavir solo actúa como 

inhibidor de las mismas. Aunque otros estudios han incluido la fibrosis hepática como 

una covariable responsable de parte de la variabilidad interindividual observada en el 

CL/F de ritonavir, la función hepática no resultó ser una covariable relevante en nuestro 

estudio probablemente debido a que no se incluyeron pacientes con fibrosis hepática 

avanzada.[285]  

 

La principal contribución de este estudio, es la descripción de manera simultánea de la 

farmacocinética de atazanavir y ritonavir mediante un modelo que permite simular 

diferentes pautas posológicas, y de este modo seleccionar y proponer la mejor 

combinación posible a administrar de atazanavir potenciado con ritonavir, teniendo 

presente el rango terapéutico propuesto para atazanavir. Este modelo además se podrá 

utilizar en la práctica clínica para predecir las concentraciones plasmáticas de atazanavir 

en los puntos temporales más habitualmente empleados para la monitorización de las 

concentraciones del fármaco en sangre, es decir entre 23 y 25 h tras la administración 

del fármaco, cuando no se puedan obtener dichas muestras, incluyendo a aquellos 
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pacientes que toman el fármaco en la noche. Además, dado el creciente interés en 

disminuir las dosis de antirretrovirales para atenuar la aparición de reacciones adversas, 

nuestro modelo se usó para predecir las concentraciones plasmáticas 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 día, tendrían valores de 

concentraciones valle (Ctrough) por debajo de la concentración mínima efectiva 

recomendada.[71] Aunque esta predicción estuvo por debajo de los porcentajes 

observados en la práctica clínica[72, 289, 290] debe tenerse en cuenta que las 

concentraciones que nosotros utilizamos para desarrollar el modelo farmacocinético no 

provinieron de la monitorización terapéutica de fármacos que se realiza como rutina en 

la práctica clínica, sino de un estudio de investigación clínica en el cual se presupone que 

la adherencia de los pacientes es mejor.[291] Basados en las simulaciones realizadas 

utilizando el modelo creado, todos los regímenes estudiados de pautas de 

administración de una vez al día 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) 

conducirían a menos de un 40 % de pacientes con valores de Ctrough por debajo de la 

concentración mínima 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 opción 

(ATV 200 mg/RTV 100 mg administrado una vez al día) sería la que nuestro modelo 

favorece debido a que el porcentaje predicho de pacientes con concentraciones de 

atazanavir potencialmente tóxicas sería solo del 16.64 %. Estos resultados apoyan 

sugerencias previas que exhortan el uso de estos regímenes de dosificación en la 

práctica clínica[192, 198, 292] con el interés de disminuir los valores de concentración de 

bilirrubina y mejorar los perfiles lipídicos 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 deberían desarrollar 

ensayos clínicos para confirmar la eficacia y seguridad de estos regímenes de 

dosificación en pacientes. Con los regímenes posológicos de atazanavir sin potenciar 

administrado dos veces al día, se podría obtener un menor porcentaje de pacientes con 

valores de Ctrough por debajo de 0.15 mg/L, pero estarían asociados a mayores tasas de 

pacientes con concentraciones valles por encima de 0.85 mg/L. Esta última estrategia de 

dosificación podría 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 administró en dosis de 300 mg dos veces al día, se detuvo cuando se cuestionó 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.[293] En un estudio 

reciente, Bonora y colaboradores[74] no encontraron diferencias en las concentraciones 

de bilirrubina total y bilirrubina no conjugada, ni tampoco en el perfil lipídico, cuando se 

administró atazanavir 400 mg sin potenciar con ritonavir ya sea como una única dosis 
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diaria de 400 mg o como dos dosis de 200 mg dos veces al día. Basados en los resultados 

obtenidos en este estudio y las referencias previas no recomendamos la realización de 

ensayos clínicos futuros con regímenes posológicos de 300 o 200 mg de atazanavir 

potenciados con 100 ritonavir administrados dos veces al día. 

 

Se sabe que la adherencia que indican los pacientes VIH+ puede ser mayor que la real y 

que por cotidianidad resulta complicado hacer referencia a una hora exacta de la ingesta 

de los fármacos antirretrovirales por los pacientes porque esta puede ser variable.[294] 

Las concentraciones medidas en nuestro estudio son más altas que las medidas en los 

programas de monitorización de fármacos, 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 información en los datos. Un alto error residual 

puede tener impacto en las predicciones del modelo y deberán realizarse ensayos 

clínicos para determinar adecuadamente el mejor régimen de dosificación de atazanavir 

en pacientes (ATV 200 mg/RTV 100 mg ó ATV 300 mg/RTV 50 mg ambos administrados 

una vez al día). 

  

Teniendo en cuenta los resultados en la farmacocinética tanto del estudio clínico como 

del estudio de modelado farmacocinético, y la seguridad y tolerabilidad demostradas, se 

puede especular que la administración conjunta de 50 mg de ritonavir con 300 mg de 

atazanavir pudiera contribuir a un beneficio clínico. Sin embargo, hay que tener en 

cuenta que el primer estudio clínico i) se llevó 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 duración del estudio fue de sólo 10 días y quizás los resultados de 

seguridad se podrían ver alterados, iii) los voluntarios no tomaron ninguna otra 

medicación durante el estudio por lo que no podemos excluir posibles interacciones 

que, aunque no se consideren clínicamente relevantes cuando atazanavir se potencia 

con 100 mg de ritonavir, al reducir la dosis de éste, podrían tener mayor repercusión en 

las concentraciones de atazanavir, y iv) ritonavir se administró en forma de solución 

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 fármacos, y iii) 

probablemente la falta de información relativa al consumo de los fármacos 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 clínicos con dosis únicas 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 períodos de tiempo y sería 

aconsejable además una estrecha vigilancia de las concentraciones plasmáticas de 

atazanavir especialmente en pacientes con experiencia ARV y con evidencia previa de 

resistencias parciales a los IPs para poder confirmar el beneficio clínico hipotetizado. 

Sólo recomendamos administrar una dosis de 50 mg de ritonavir junto con 300 mg de 
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atazanavir si se puede realizar una monitorización terapéutica de los niveles de 

atazanavir.  

 

Aunque el grado de evidencia necesario para realizar un cambio de dosis de un fármaco 

es alto y requeriría de ensayos clínicos costosos y de larga duración, con las 

consecuentes modificaciones en las guías, los resultados de estos dos estudios son 

prometedores y deberían ser vistos como la base para conducir investigaciones más 

abarcadoras sobre el tema y de esta forma argumentar una posible reducción de la dosis 

de ritonavir o incluso de atazanavir en pacientes infectados por VIH, que beneficiaría 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. 

 
 La potenciación de atazanavir con 50 o 100 mg de ritonavir es bioquivalente en 

estado de equilibrio estacionario en voluntarios sanos.  

 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 amplía el rango de 

no linealidad cinética descrito para este fármaco. 

 La administración 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 lipídico fue mayor cuando 

atazanavir se potenció 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 

 

 Se ha desarrollado y validado un modelo farmacocinético poblacional que 

describe simultáneamente 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 absorción de primer orden asociados a 

compartimentos de tránsito, disposición monocompartimental de ambos 

fármacos y una interacción de tipo exponencial de las concentraciones de 

ritonavir en el aclaramiento de atazanavir.  

 

 Las combinaciones posológicas de atazanavir y ritonavir que proponemos 

basándonos en las simulaciones realizadas con el modelo desarrollado y que 

minimizan el porcentaje de pacientes con concentraciones de atazanavir al final 

del intervalo posológico 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 día. 

 

 
La conclusión general del presente trabajo es que tal y como se hipotetizaba al 

comienzo, los actuales regímenes posológicos 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 y eficaz.  
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