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Resumen: La farmacometria es una ciencia interdisciplinaria que utiliza herramientas matematicas y
estadisticas para el modelado de datos, con el fin de apoyar el proceso de desarrollo de productos
farmacéuticos, asi como su uso seguro y eficaz. Los medicamentos biolégicos son todos aquellos que utilizan
fuentes bioldgicas como material de partida, son moléculas complejas y su modelado farmacocinético, asi
como el establecimiento de los perfiles de seguridad y eficacia resultan complicados. Lo anterior se ha
mejorado gracias al desarrollo actual de las herramientas digitales como los softwares farmacométricos, no
solo porque permiten la optimizacioén de los tratamientos en la poblacion, sino también porque favorecen la
identificacién de subpoblaciones con caracteristicas especiales. Gracias a esto, se ha ampliado la seguridad y
la eficacia de las terapias a personas metabolizadoras atipicas, casos clinicos particulares y medicamentos de
estrecho margen terapéutico, con el fin de generar esquemas posologicos individualizados. Aunque la
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farmacometria es una rama emergente del conocimiento farmacolégico, su robustez en la integracion y
prediccion del comportamiento de los datos la posiciona como una potencial pieza clave en el futuro
desarrollo de la medicina de precisiéon y la farmacogendmica; mas aun, si es dirigida al estudio de los
productos biolégicos.

Palabras clave: Productos Biolégicos, Uso Terapéutico, Farmacometria, Individualizacién de la Terapia. Fuente:
DeCS/MeSH.

Recibido: 2 Abril 2023. Aceptado: 9 Mayo 2023. Publicado: 20 Junio 2023.

DOI: https://doi.org/

Abstract: Pharmacometry is an interdisciplinary science that uses mathematical and statistical tools for data
modeling, in order to support the development process of pharmaceutical products, as well as their safe and
effective use. Biological drugs are all those that use biological sources as starting material; they are complex
molecules and their pharmacokinetic modeling, as well as the set-up of safety and efficacy profiles, are
complicated. This has been improved due to the current development of digital tools such as pharmacometric
software, not only because they allow the optimization of treatments in the population, but also because they
favor the identification of subpopulations with special characteristics. Thanks to this, the safety and efficacy
of therapies is extended to people with atypical metabolizers, particular clinical cases, and drugs with a
narrow therapeutic margin, in order to generate individualized dosage regimens. Although pharmacometry is
an emerging branch of pharmacological knowledge, its robustness in the integration and prediction of data
behavior positions it as a potential key piece in the future development of precision medicine and
pharmacogenomics; even more so, if it is directed to the study of biological products.

Key words: Biological Products, Therapeutic use, Pharmacometry, Individualization of Therapy. Source:
DeCS/MeSH.

INTRODUCCION

La farmacometria es una ciencia interdisciplinaria
que permite influir en la toma de decisiones, a
través de la elaboracion de modelos matematicos y

ambito terapéutico y para la toma de decisiones en
materia de regulacion de los medicamentos (2, 3).

Los modelos y métodos estadisticos utilizados en

estadisticos combinados con métodos graficos que
definen, desafian y resuelven dudas sobre los
procesos bioldgicos que ocurren con los farmacos
(1). Esas decisiones son sustentadas por el analisis
cuantitativo de datos farmacocinéticos 'y
farmacodindmicos, conocidos como datos de
seguridad y eficacia. Los anadlisis farmacométricos
son conducidos, disefiados y presentados en el
contexto del desarrollo de nuevos farmacos, en el

la farmacometria dependen de la fase de desarrollo
en la que se encuentre el fArmaco, ya que en cada
una de ellas se obtienen datos con caracteristicas
diferentes y que, a su vez, responden a objetivos
variados. Por ejemplo, la informacion preclinica ha
logrado predecir interacciones farmacodinamicas
clinicas que son posteriormente utilizadas en otros
modelos, con el objetivo de mejorar los regimenes
combinados de medicamentos antituberculosos

(4).
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Por otro lado, durante la Fase I de desarrollo, se
puede aplicar la farmacometria en diversas
actividades como; por ejemplo, la seleccion de
dosis para ser administrada por primera vez en
humanos, incluyendo a poblaciones especiales
(pacientes con insuficiencia renal o diferentes
tipos de metabolizadores); la prediccion de la dosis
para una indicaciéon diferente a la establecida
inicialmente y el establecimiento de las cantidades
Optimas para el estudio de la interaccion del
ligando con su molécula diana (5). Asimismo,
utilizando un enfoque farmacométrico y, a partir
de los datos en la Fase II, es posible obtener una
justificacion cuantitativa para seleccionar la dosis
para el ensayo de la Fase III, como es el caso del
farmaco TAK-875, cuya concentraciéon contra la
hemoglobina glicosilada (HbAlc) pudo ser
caracterizada a través de la farmacometria
mediante un modelo dosis-respuesta (6). Otro
ejemplo lo constituye el Emicizumab, pues, con
ayuda de simulaciones basadas en un modelo
farmacométrico, fue posible seleccionar los
regimenes de dosificacion adecuados para el
desarrollo de los estudios de la Fase III, sin
necesidad de realizar un estudio convencional para
encontrar la dosis (7).

En la actualidad, existen reportes del uso de la
farmacometria para mejorar la terapia antibidtica
con vancomicina en pacientes internados en la
unidad de cuidados intensivos (8). Ademas, se esta
empleando para mejorar los tratamientos con
otros antibioticos en pacientes con sepsis mediante
el uso de biomarcadores como parte de los
modelos (9, 10), lo que en un futuro podria
extrapolarse a los productos biolégicos.

Los modelos farmacométricos, a partir de métodos
estadisticos, describen caracteristicas
farmacodinamicas y farmacocinéticas, asi como
otros factores relacionados con la dosis, régimen
de dosificacion y duracion del tratamiento (11-
13). Cabe destacar que, su uso no se limita a la
descripcion de observaciones clinicas, sino que su
mayor utilidad yace en la prediccion mediante el
modelaje de las caracteristicas y factores antes
mencionados, de manera que se pueda pronosticar

la eficacia relativa de diferentes esquemas de
tratamiento (14, 15). La farmacometria, incluso en
el ambito de la farmacoeconomia, se puede utilizar
para predecir el impacto en la calidad de vida de
los medicamentos, generando informaciéon que
permita conocer la rentabilidad de un
medicamento desde la etapa preclinica (16, 17).

METODOS Y MATERIALES

Para la revision bibliografica se realizé una
busqueda de articulos en internet y en las bases de
datos del Sistema de Bibliotecas, Documentacion e
Informacion (SIBDI) de la Universidad de Costa
Rica (UCR) como PubMed, MEDLINE, SpringerLink
y ProQuest Central. Se tomaron en cuenta aquellos
articulos cuya fecha de publicacién no sobrepasara
los diez afios de antigliedad, incluidos articulos
originales y otras revisiones en donde se
demuestra la utilidad de la farmacometria en
productos biolégicos. Asimismo, se prestd mayor
interés a los articulos que mencionaban productos
disponibles en el mercado costarricense. La
revision se llevé a cabo durante marzo 2022 hasta
marzo 2023.

RESULTADOS )

MODELOS ESTADISTICOS

En farmacometria, los modelos estadisticos son
herramientas esenciales para comprender la
relacion entre las variables farmacocinéticas y
farmacodindmicas de los medicamentos. Los
modelos de efectos mixtos no lineales (MMNL),
que incluyen técnicas de estadistica bayesiana y los
métodos de Markov estocasticos, son los mas
utilizados en la actualidad debido a su capacidad
para describir de manera integral la correlacién y
el comportamiento entre las variables, incluso
agregando un nivel pseudoaleatorio. A pesar de
ello, los modelos lineales (ML) siguen siendo utiles
y se utilizan para predecir correlaciones lineales
entre pares de datos. Ademas, los intervalos de
confianza obtenidos en los modelos son esenciales
para cuantificar la precisiéon con la que se puede
determinar una variable dada una cierta
informaciéon conocida. (14, 19, 20).
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También existen modelos empiricos como el
escalamiento alométrico, el cual consiste en asumir
que los parametros fisiol6gicos son proporcionales
a la masa y a las dimensiones corporales. Estos
resultan utiles cuando se busca pasar de modelos
in vivo a dosis por primera vez en humanos, o para
determinar algunas dosis en nifios (21, 22). Sin
embargo, existen limitaciones en su uso, ya que en
la clinica estos modelos no se ajustan a las
personas que metabolizan el farmaco de manera
diferente como los pacientes con insuficiencia
renal. Debido a estos casos, se recurre a modelos
farmacométricos.

Los métodos lineales buscan describir una recta de
mejor ajuste que incluya la mayor cantidad de
datos dentro de ella. El intervalo de confianza
depende de qué tanto se aleje el parametro de la
media aritmética, asi como de la desviacion
estandar y del tamafio de la muestra. A la hora de
hacer predicciones, el intervalo de prediccién es
mas amplio que el de confianza, pues se adiciona la
desviacion estandar, lo cual hace que el intervalo
de prediccién dependa directamente de como se
distribuyen los residuales (14).

El método bayesiano es una forma de estimar la
probabilidad de que un evento ocurra, utilizando
informacion previa y actualizada para ajustar
nuestras creencias. Incorpora un factor que
representa la probabilidad de que A se cumpla si se
cumple previamente B. Esto permite predecir, de
forma mas completa, el desarrollo de eventos
segun el orden en que ocurren, y conocer las
formas en las que una variable influye en otra,
tomando en cuenta eventos previos (14).

De manera general, el método bayesiano tiene
como objetivo brindar intervalos de credibilidad
que incorporen datos previos conocidos, los cuales
son actualizados con datos nuevos para producir
una probabilidad posterior (inferida a partir de la
densidad posterior mas alta; es decir, el area que
contiene en un dado porcentaje el valor asociado al
parametro) y dar como resultado un intervalo de
confianza (23). Esto es aplicable en el modelado
farmacocinético poblacional, como en el caso de la

vancomicina. Dado el estrecho rango terapéutico
de la vancomicina, para predecir el area bajo la
curva (ABC) es fundamental tener en cuenta la
magnitud de la primera dosis, el nivel de creatina y
el peso corporal del paciente (PCP). Por lo tanto,
los modelos farmacocinéticos poblacionales que
aplican inferencia bayesiana logran predecir con
suficiente exactitud el area bajo la curva de dosis
posteriores, e incluso mejora la capacidad
predictiva al incluir informacién previa del area
bajo la curva de una dosis reciente (8, 24).

Los métodos de Markov, permiten analizar eventos
futuros independientemente de los eventos
pasados, examinando Unicamente la probabilidad
de que ocurra el evento futuro dado el ultimo
estado medido. Los métodos de Markov de tiempo
discreto y homogéneo se aplican cuando las
variables no son categoricas, sino ordinales y
medidas en intervalos de tiempo de igual magnitud
(18,25). Este modelo se utilizé por primera vez
para categorizar los estados de suefio en pacientes
tratados con temazepam y desde entonces se ha
aplicado en la caracterizacion de estados de
sedacion después de eventos cerebrales
isquémicos, grados de proteinuria en pacientes
oncologicos, entre otros. Cuando las variables son
dicotémicas y el tiempo de mediciéon y entre
mediciones es variable, es mas util aplicar modelos
continuos de Markov, que descartan la posibilidad
de que un estado pueda llevar a cualquier otro. Por
ejemplo, al administrar una tableta via oral, esta no
tiene ninguna probabilidad de aparecer en el colon
sin antes pasar por un evento intermedio, el
transito duodenal. En consecuencia, los modelos
continuos de Markov han resultado utiles para
caracterizar los efectos secundarios
extrapiramidales de los medicamentos
antipsicoticos y predecir los niveles de
impedimento neuropsiquidtrico en pacientes con
virus de inmunodeficiencia (26).

MODELADO FARMACOCINETICO

Los modelos farmacocinéticos con base fisiol6gica
(PBPK) combinan la informacién del farmaco con
los conocimientos previos sobre la fisiologia y la
biologia del organismo para lograr una
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representacion mecanistica del farmaco en
sistemas bioldgicos. Esto permite simular perfiles
de concentracion-tiempo del farmaco, condicion
ideal para identificar un régimen terapéutico,
optimizar la relacion riesgo beneficio y traducir
esta comprensién a poblaciones especiales (27,
28). Los modelos PBPK han ido en aumento desde
el afio 2008, y la mayoria de los andlisis se han
enfocado en las interacciones farmacoldgicas
basadas en enzimas (29).

Por otro lado, existen modelos PBPK que se
utilizan especificamente para representar las
interacciones entre la fisiologia y las propiedades
de la formulacidn, los cuales son necesarios para
evaluar el impacto clinico después de los cambios
en la quimica, la manufactura y los controles del
producto. Asimismo, dichos modelos son llamados
también modelos biofarmacéuticos de base
fisiologica (PBBM) (30, 31).

Actualmente, son mas utilizados los modelos que
permiten estimar los pardametros junto con su
variabilidad individual y poblacional; por ejemplo,
los modelos mecanisticos que intentan incorporar
factores conocidos sobre los sistemas que rodean
los datos en el modelo, mientras se describen los
datos disponibles. Cabe sefalar que, a menudo,
durante todo el proceso de desarrollo de un
farmaco, se utiliza una combinacién de modelos
empiricos y modelos mecanisticos. Un ejemplo es
el caso del anticuerpo monoclonal (mAb)
denominado Rozanolixizumab, con el cual se
caracterizo el efecto del mAb en los niveles de IgG
de Monos cynomologus utilizando un modelo
farmacocinético/farmacodindmico (PK/PD) que
posteriormente se adapt6 a humanos para
respaldar el primer disefio de estudio clinico de
rozanolixizumab en humanos (FIH) y, poder
desarrollar un modelo PK/PD en esta poblacion
(32, 33).

Los modelos que tratan de describir el
comportamiento de un farmaco en toda una
poblacién, tomando en cuenta como se comporta
en el individuo, se llaman modelos
farmacocinéticos poblacionales (popPK). Por

ejemplo, el extenso modelado popPK ha permitido
establecer qué dosis fijas de mAb pueden reducir
los costos de atencién médica, sin perder la eficacia
o los margenes de seguridad. Por lo tanto, esto
logra evidenciar, que, aunque el volumen de
distribucién cambia con el peso, el cambio en este
es menor que el observado en el peso corporal, por
lo que los pacientes con bajo peso recibirdn una
dosis relativamente baja. Asimismo, se ha
concluido que fijar la dosis es una estrategia que
funciona mejor en términos de reduccién de
variabilidad entre pacientes (34, 35). Aunque los
modelos poblacionales pueden respaldar estudios
de biosimilaridad en mAb, hay muy poca
experiencia y tienen limitaciones, por lo que los
analisis no compartimentales siguen siendo los
mas utilizados (36).

Los métodos estadisticos 0 modelos
farmacocinéticos se seleccionan, con el fin de
analizar o entender los datos, segun la pregunta de
investigacion que se desee responder o lo que se
quiera comparar. Los estudios de dosis-respuesta
(DR) de fase II se enfocan en un disefio de grupos
paralelos, aleatorizado y controlado con placebo,
que evalia los efectos de los niveles de dosis
preespecificados de un medicamento. Por
consiguiente, se elige un modelo de analisis de
varianza (ANOVA) para la comparaciéon de los
efectos del tratamiento, pues con este enfoque no
se hace ninguna suposicién sobre la forma de la
curva DR. Asi que, con la farmacometria se
abordaria una pregunta de investigacion diferente:
;cudl es la estimacion de un perfil PK/PD del
farmaco y la prediccion del efecto del farmaco a lo
largo del tiempo para los participantes del estudio?
(37).

SOFTWARES DE USO EN FARMACOMETRIA

La utilizacion de softwares que ayudan en el
modelado PK/PD es necesaria debido a la gran
cantidad de datos que se generan a raiz de los
estudios clinicos y la complejidad de algunas
operaciones matematicas utilizadas en el modelaje
(38). Cada programa estd orientado a suplir
necesidades muy caracteristicas; por ejemplo,
algunos como NONMEM® y MONOLIX® son mas
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utilizados en investigacién, mientras que otros
como DOSEME® tienen su utilidad en la practica
clinica habitual. NONMEM® es un software para el
analisis poblacional que se utiliza en el
mejoramiento de terapias y en el desarrollo de
medicamentos; actualmente, es considerado el
estandar de oro en la farmacometria (39).
MONOLIX® es un programa que, ademdas de ser
utilizado para el analisis poblacional, tiene la
caracteristica de que usa algoritmos estocasticos
(40). DOSEME® utiliza el ajuste bayesiano, esto
permite calibrar, con informacién previa de otros
estudios, unos pardmetros y estimar otros.
Softwares como PK-Sim® o Simcyp® estan
orientados al desarrollo de modelos PBPK (41).

Escoger entre un programa computacional u otro
depende de lo que se necesita investigar, ya que
muchos de estos programas estdn adecuados con
interfaces para facilitar su uso. Sin embargo, si se
necesita responder a preguntas muy complejas de
investigaciéon, es necesario aprender otras
habilidades como los lenguajes de programacion y
uso de paquetes computacionales (42, 43).

FARMACOMETRIA

La farmacometria se define como la ciencia que
cuantifica el farmaco, la enfermedad y la
informacion procedente de los ensayos clinicos o
de la practica clinica. Sus objetivos son contribuir
al desarrollo eficiente de nuevos fairmacos, ayudar
en la toma de decisiones regulatorias, orientar al
uso racional del medicamento, decidir la dosis
correcta para la eficacia terapéutica, adaptar
ciertos tratamientos a poblaciones especificas,
entre otros (44-46). Ademas, permite evaluar y
comparar la seguridad y efectividad de los
farmacos (47-49).

Por lo tanto, la farmacometria comprende el
desarrollo y la aplicacion de modelos matematicos
y estadisticos, con el fin de caracterizar, entender y
predecir el comportamiento farmacocinético y
farmacodinamico de los medicamentos, cuantificar
la incertidumbre de la informaciéon sobre dicho
comportamiento y, a su vez, integrar los principios

de los campos de la farmacologia, la fisiologia y la
fisiopatologia para comprender el efecto in vivo del
farmaco que respalda el desarrollo de estos (45,
50, 51).

APLICACION DE LA FARMACOMETRIA EN EL
ESTUDIO DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

Los medicamentos biologicos son aquellos que
contienen uno o mas principios activos
sintetizados u obtenidos de fuentes bioldgicas, ya
sean humanas, animales (sangre, fluidos y tejidos)
0 microorganismos. Estos pueden ser producto de
terapias avanzadas o métodos biotecnolégicos que
modifiquen el material genético de los organismos
vivos. Los productos bioloégicos han sido
introducidos en terapéutica y han sustituido, en
algunos casos, a los fAirmacos de sintesis quimica
(52, 53).

El desarrollo de nuevos farmacos, incluidos los
medicamentos biolégicos, implica una serie de
estudios para evaluar no solo seguridad y eficacia,
sino también su factibilidad en cuanto a la
producciéon. Ademds, en estos casos, la
farmacometria, por medio de modelos como los
farmacocinéticos y farmacodinamicos, ayuda a la
caracterizacion de los medicamentos, lo que
permite a la industria ahorrar en ambitos como el
econdmico y en materia de regulacidn, sobre todo a
la hora de tomar decisiones durante los procesos
de investigacion, desarrollo 'y posterior
comercializacién de nuevos productos (54, 55).

La farmacometria también ha desempefiado un
papel fundamental en el disefio de estudios clinicos
para el desarrollo de biosimilares (56). Por
ejemplo, en el estudio de dosis-exposicién para
pegfilgastrim se utilizaron datos reales y no
simulaciones (57, 58).

Aun desde esta perspectiva, el campo biolégico y
biotecnolégico para la utilidad y aplicabilidad de la
farmacometria representa un plano exploratorio
debido a la variabilidad intrinseca de los sistemas
biologicos (59). Dado que el interés de esta
investigacion yace en los farmacos biologicos
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incluidos en la Lista Oficial de Medicamentos
(LOM) de la Caja Costarricense del Seguro Social
(CCSS), se emplea una clasificacién segin el grupo
farmacolégico y el porcentaje con respecto al costo
total de las compras de estos farmacos por parte de
la instituciéon. De esta forma, el enfoque del
presente estudio se dirige principalmente a los
siguientes grupos: antineopldsicos y agentes
inmunomoduladores; bioldgicos, vacunas, toxoides
y antitoxinas; agentes anticoagulantes,
tromboliticos y antiplaquetarios; hipoglicemiantes
e hiperglicemiantes y agentes hemostaticos (60).

Dentro del grupo de los antineoplasicos y agentes
inmunomoduladores, los anticuerpos
monoclonales representan una gran fraccién de los
productos biolégicos adquiridos por la CCSS (60).
La farmacometria puede aplicarse en el desarrollo
de estos productos durante sus primeras fases
donde, mediante el uso de modelos semi
mecanisticos, es posible realizar predicciones de
dosis adecuadas, al correlacionar y trasladar los
datos obtenidos a partir de estudios preclinicos en
animales (61). Los modelos permiten, por medio
de simulaciones, hacer una aproximaciéon de la
respuesta inmune en humanos ante estos
tratamientos. Asimismo, se podria llegar a refinar
posteriores modelos PK/PD en etapas de estudios
clinicos (32).

En este tipo de productos es aplicable Ila
caracterizacion farmacométrica. Un ejemplo de
agentes antineoplasicos es el nimotuzumab, que, a
través de la toma y analisis de concentraciones
séricas, es posible obtener un modelo de
aproximacion del estado cuasi-estacionario,
medido en razdn a la union de este farmaco con su
receptor. Esto demuestra que la farmacocinética de
este anticuerpo monoclonal se ve influenciada por
la interaccién con su receptor. Cabe sefialar que, en
casos de anticuerpos monoclonales, Ia
farmacometria permite aplicar mas de un solo
modelo farmacométrico, como los basados en
andlisis de “dosis-respuesta” y “exposicidn-
respuesta”. Asi que, con todos los datos
recolectados, se logra integrar la farmacocinética y
la farmacodinamia para caracterizar un rango de

dosis mas cercano a la dosis 6ptima biolégica, lo
que facilita el tratamiento del paciente (54, 62).

Ademas, se han logrado aplicar nuevos modelos
farmacométricos especiales para este tipo de
medicamentos, como los estudios de
farmacocinética basada en fisiologia, los de
farmacologia sistemdtica que combinan estudios in
vitro con informacién de la literatura, los modelos
mecanicos de inhibicidn en el crecimiento de
tumores y los modelos de exposicion al
medicamento (63). Todos estos, en conjunto con el
uso de biomarcadores, han logrado establecer
regimenes de dosificacion en  productos
biotecnoldgicos como pembrolizumab y
nivolumab, e incluso, empezar a desarrollar nuevas
alternativas para pacientes que no suelen
responder adecuadamente a este tipo de
tratamientos, entre ellas la terapia combinada. Un
ejemplo de esta terapia combinada es el empleo de
inhibidores de puntos de control inmunitarios
como los anti-PDL1, junto con los medicamentos
que estimulan la inmunidad tumoral (64, 65).

La farmacometria aplicada a anticuerpos
monoclonales permite evaluar la biodisponibilidad
y absorcion del medicamento en diferentes vias de
administracion mediante el modelado
farmacocinético in silico. En este sentido, la
administracion subcutanea ha ganado terreno por
su capacidad de brindar una liberacion sostenida y
una exposicidon sistémica prolongada, lo cual es
beneficioso en el tratamiento de enfermedades
cronicas. Un ejemplo de ello es el caso del
palivizumab en nifios, donde las simulaciones
permitieron confirmar el régimen de 5 dosis
mensuales indicado en la etiqueta, ya que el
método alométrico convencional no pudo estimar
el aclaramiento (67, 68).

Por otro lado, existen modelos especiales para
anticuerpos monoclonales en conjunto con
biomarcadores en pacientes oncolégicos, que
ofrecen una nueva forma de radiologia clinica
utilizando analogos radiomarcados o is6topos de
medicamentos. La imagenologia in vivo permite
trazar la farmacocinética y farmacodinamia de
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tratamientos oncolégicos, lo cual, en conjunto con
la farmacometria, permite desarrollar estrategias
de dosificacién y una evaluacién de respuesta que
los ensayos convencionales no pueden lograr. La
tomografia de emisidon de positrones, por ejemplo,
es capaz de detectar cantidades pico molares de
biomarcadores in vivo, lo que facilita estudios para
optimizar la administracion de dosis en el paciente
y el desarrollo de nuevos farmacos con mayor
especificidad hacia las células tumorales (69).

Dentro del grupo farmacolégico de medicamentos
biologicos, vacunas, toxoides y antitoxinas se
encuentra la inmunoglobulina G humana policlonal
(IgG), la cual es un componente sanguineo
fraccionado derivado del plasma humano de mas
de mil donantes de sangre sanos. Esta mezcla de
anticuerpos ha sido utilizada como tratamiento de
inmunodeficiencias  primarias y, debido a
elementos propios de la fisiopatologia de la
enfermedad, su farmacocinética tiende a ser muy
variable. En este caso, un enfoque de modelado de
efectos mixtos no lineales (MMNL) contribuye a la
cuantificacion confiable de covariables, ya que
ofrece informacién tanto de los efectos fijos a nivel
de poblacion como de los aleatorios que surgen
entre la variabilidad del sujeto y los errores
residuales. Diferentes estudios han descrito la
farmacocinética de IgG como un modelo de dos
compartimentos, mientras que otras
investigaciones la han ajustado a un modelo de un
compartimento, pero la mayoria emplea un modelo
estacionario y con cinética de absorcion y
eliminacion de primer orden (70, 71).

En el desarrollo de productos biolégicos, la
farmacometria ha contribuido al desarrollo de un
modelo de disposicion de dos compartimentos
para modelar los parametros de inmunoglobulinas
(IgG) intravenosas (IV) y subcutaneas (SC), asi
como de un modelo farmacocinético IV de
disposicién inicial de dos compartimentos con
eliminacion de primer orden. Es asi como, al usar
ambos como base, se ha disefiado un modelo
farmacométrico para simular perfiles de
concentracion-tiempo y parametros
farmacocinéticos siguiendo varios regimenes de

dosificacion SC, con el fin de evaluar horarios de
dosificacion flexibles en la patologia y optimizar la
terapia. Un modelo PK/PD poblacional longitudinal
de exposicidon-respuesta logra caracterizar Ila
relacién entre las concentraciones séricas de IgG y
la gravedad de la enfermedad evaluada a través de
la escala validada de causa y tratamiento de
neuropatia inflamatoria (71). De esta forma, los
modelos farmacocinéticos poblacionales pueden
predecir la dosis exacta y precisa requerida para
lograr el nivel de IgG deseado, asi como para
modelar y simular un régimen de dosificacion
adecuado (70).

Cabe senalar que, con la llegada de la pandemia del
coronavirus, los modelos han resultado ser
herramientas costo-efectivas utiles,
particularmente en la optimizacién de modelos de
inmunogenicidad en vacunas de mARN (72, 73).

La farmacometria también es una herramienta
importante para la evaluaciéon de riesgos y el
tratamiento de envenenamiento por serpientes.
Para aplicarla de manera efectiva en toxoides y
antitoxinas, es necesario entender la
farmacocinética del veneno y el curso temporal de
la exposicion. Ademas, conocer la biodistribucién
del veneno ayuda a determinar cudnto tiempo
después de la picadura se debe administrar el
antiveneno. Un ejemplo es el veneno de Ila
serpiente negra de vientre rojo (Pseudechis
porphyriacus), cuyas toxinas se han modelado
usando efectos mixtos no lineales y modelos
farmacocinéticos estandares (74).

Sin embargo, la farmacocinética del veneno de
serpiente presenta desafios debido a la diversidad
de toxinas y la incertidumbre en la dosis y el
momento del envenenamiento. Por lo tanto, se
necesitan mas estudios sobre la farmacocinética
del veneno y los efectos para explicar el curso
temporal de los sindromes clinicos posteriores al
envenenamiento por mordedura de serpiente.
Aunque existen modelos robustos, los modelos
toxicologicos tienen limitantes debido a la escasez
de datos, protocolos rigurosos y la dificultad para
obtener aleatorizacion (74,75).
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Siguiendo con los agentes anticoagulantes,
tromboliticos y antiplaquetarios, el ticagrelor es un
antiagregante plaquetario utilizado para Ila
prevencion de trombosis arterial, pero su uso
aumenta el riesgo de complicaciones hemorragicas
(76). Para abordar esta preocupacion, se ha
desarrollado un antidoto especifico de ticagrelor
llamado MEDI2452. El antidoto es un fragmento
del anticuerpo neutralizante que se une al
ticagrelor libre con alta afinidad. El modelo
farmacocinético propuesto para ticagrelor y
MEDI2452 es un punto de partida para escalar el
modelado de la farmacocinética de otras especies,
incluidos los humanos, y para expandirse a un
modelo de poblacion (77).

Por otro lado, el complejo concentrado de 4
factores de protrombina (4F-PCC) es un agente
hemostatico utilizado para tratar pacientes con un
INR alto. Los modelos farmacométricos exploran
nuevas estrategias de dosificacién que permiten
dosis mas bajas para pacientes con un INR basal
<2, lo que podria reducir los costos de tratamiento
y los trastornos tromboticos. Ademas, el modelado
farmacométrico podria permitir el
replanteamiento de guias de tratamiento para
diferentes poblaciones, como la japonesa, que tiene
una mayor predisposicidn al sangrado (78, 79).

FARMACOMETR[A EN DESARROLLO,
MONITORIZACION Y MEDICINA DE PRECISION

La farmacometria clasica tiene como finalidad
obtener informacion sobre la disposicion y efecto
del farmaco, enfocada en el comportamiento
cinético y dinamico de estos en el individuo, dando
un menor énfasis a la variabilidad de los
parametros poblacionales (45). Sin embargo,
debido a la necesidad de individualizar la terapia
de los fArmacos con estrecho rango terapéutico en
distintos grupos poblacionales, se genera un
interés en la variabilidad intra e interindividual de
la poblacion. En consecuencia, surge la
farmacometria poblacional, que tiene como
propdsito determinar el comportamiento cinético
y dindmico de los medicamentos, en poblaciones
de pacientes. Todo esto se logra al cuantificar
dichas variabilidades en funcién de una serie de

parametros de efecto fijo (a nivel de poblacién) o
efecto aleatorio (a nivel individual), que permitan
alcanzar la individualizaciéon posolégica con un
mayor conocimiento de los factores que explican la
variabilidad en la respuesta cinética y dinamica
(45, 50). Un ejemplo de estos esfuerzos es el
desarrollo de modelos para optimizar las terapias
y elucidar los mecanismos de la enfermedad en
cancer de mama u otros canceres (11, 80).

FARMACOMETRIA Y MEDICINA DE PRECISION
La medicina de precision tiene como objetivo
adaptar determinados tratamientos a
subpoblaciones de personas que difieren en su
respuesta hacia un medicamento especifico (81).
Esta analiza la informacién de factores genéticos,
ambientales o, incluso, de estilo de vida, especificos
de grupos de pacientes, tomando en cuenta la
variabilidad individual. Ademds, emplea estos
datos para desarrollar medicamentos o
tratamientos mas dirigidos y optimizados. Su
finalidad es garantizar que los tratamientos sean
los mas adecuados para tratar a un individuo,
generando un mayor éxito terapéutico ya que
produce una disminucién en los efectos
secundarios y un aumento en la eficacia (45, 82,
83).

La medicina de precision busca individualizar los
tratamientos de manera que se pueda aumentar la
eficacia y seguridad en cada paciente segin sus
caracteristicas, incluyendo los factores genéticos
que influyen en la respuesta clinica y cinética de
los medicamentos. La farmacogendmica es una
herramienta importante en este campo, ya que
estudia el polimorfismo de las enzimas, genes y
receptores  especificos de los farmacos,
permitiendo establecer la mejor eleccion de
medicamentos y dosis segiin los genotipos de cada
paciente, y predecir su respuesta ante los farmacos
de forma individualizada. Esta ciencia es
especialmente util en farmacos con estrecho
margen terapéutico o que no cuentan con
informaciéon suficiente de farmacocinética y
farmacodinamica (45,81,82,84-86).
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La metabolémica es otra ciencia "émica" que
también puede ser utilizada en la medicina de
precisidn. Esta disciplina se encarga del estudio
exhaustivo de las pequenas moléculas presentes en
células, tejidos y fluidos, generando gran cantidad
de datos que pueden ser enlazados con los datos
genOmicos para adaptar los tratamientos. En
conjunto, estas ciencias pueden ayudar a lograr los
objetivos de la farmacometria y mejorar la toma de
decisiones clinicas de medicamentos en busca de la
medicina de precision (87,88).

FARMACOMETRIA Y MONITORIZACION

La monitorizacion terapéutica de farmacos es una
practica que mide las concentraciones en sangre de
los fArmacos o biomarcadores, con el fin de realizar
una interpretacién en el contexto clinico del
paciente y, finalmente, adaptar los esquemas
farmacologicos a los requerimientos de este. Por lo
tanto, esta practica ha permitido mejorar los
resultados clinicos de los pacientes, al minimizar la
toxicidad y aumentar la efectividad de los
tratamientos (86, 89).

El objetivo final de la farmacometria en la
monitorizacion es personalizar los tratamientos
farmacologicos al realizar un ajuste individual de
dosis basandose en la farmacogenética, y la
informaciéon demografica y clinica. Esto se logra a
través de la relacion de las mediciones séricas del
farmaco con la dosis administrada y con el efecto
terapéutico esperado haciendo wuso de Ila
farmacocinética, con el fin de -evaluar el
cumplimiento de un rango terapéutico definido.
Por lo tanto, para aplicar la monitorizacidn, los
farmacos deben tener una relacion dosis-tiempo-
efecto de forma que una variacién en la dosis esté
reflejada en la concentracion plasmatica. Esto
puede derivar en una respuesta subterapéutica
(que no produce efecto), terapéutica (que produce
el efecto deseado) o supra terapéutica (que pueda
producir efectos téxicos) (47, 86, 89).

La monitorizacion de farmacos se emplea
principalmente en aquellos con estrecho margen
terapéutico o con perfil de efectos adversos dosis-
dependientes. Sin embargo, también puede ser til

en la individualizacion de determinados
tratamientos. Por ejemplo, se ha demostrado que la
optimizacién del riesgo-beneficio del brigatinib se
puede lograr mediante la individualizacion de la
dosis (90). El principal criterio para seleccionar un
farmaco con monitorizacién beneficiosa es que
tenga un margen terapéutico estrecho, es decir,
que sus concentraciones toxicas y terapéuticas se
den a dosis muy cercanas (91). Ademas, la
monitorizacién también es aplicable a farmacos
que generen una alta variabilidad inter e
intraindividual en su farmacocinética, asi como a
aquellos con efectos farmacolégicos dificiles de
medir o que carecen de una metodologia analitica
simple. También hay indicaciones sobre la
monitorizacion de fairmacos que requieren ajustes
en la dosis, como aquellos con sospechas de
toxicidad o adherencia terapéutica, en la
individualizacién de la dosis de tratamientos en
pacientes con factores fisiopatologicos que
interfieran en el proceso ADME (Absorcidn,
Distribucién, Metabolismo y Excrecién) o en el de
un farmaco que puede producir interacciones con
otros medicamentos (86, 89,92, 93).

FARMACOMETRI'A EN EL DESARROLLO DE
FARMACOS

El uso de la farmacometria en la practica clinica
habitual es escaso; sin embargo, el analisis
farmacométrico se ha vuelto cada vez mas
importante en procesos de desarrollo y aprobacion
de medicamentos (1, 94). En estos procesos, la
farmacometria se emplea para desarrollar modelos
farmacocinéticos y farmacodinamicos (54). La
finalidad de los estudios preclinicos in vivo e in
vitro es garantizar la seguridad del farmaco
empleando las propiedades farmacocinéticas, lo
cual incluye los efectos terapéuticos y adversos, asi
como los riesgos que acompafian su empleo (95).
Por ejemplo, en el caso de la IgG4 humana, los
modelos permitieron prever la farmacocinética
tomando en cuenta la variacién en el intercambio
de brazos con la IgG4 terapéutica, lo que se
relaciona con las diferencias interindividuales de la
concentracion inicial de IgG4 (96).
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En estudios clinicos, la farmacometria se utiliza
para la monitorizacion de medicamentos, la
busqueda de dosis y regimenes de dosificacién y la
determinacion del punto final en biomarcadores
(50, 97). Por ejemplo, durante los estudios clinicos
fase I se realizan ensayos en voluntarios sanos, con
el fin de evaluar la seguridad del firmaco mediante
pruebas con estudios controlados de
farmacocinética y farmacodinamia, que utilizan
dosis progresivas o dosis multiples en un corto
plazo (95, 98).

Finalmente, las interacciones no se escapan de la
farmacometria, pues los resultados de
simulaciones utilizando modelos PB/PK indicaron
que la coadministracién de inhibidores de CYP3A4
con pemigatinib 2 debe ser evitada, asi como la
carbamazepina con el Rivaroxaban (99, 100).

CONCLUSIONES

La farmacometria se ha consolidado como una
herramienta valiosa en el desarrollo y la
monitorizacion de productos biolégicos,
permitiendo la optimizaciéon de dosis efectivas en
pacientes y reduciendo los costos de produccion.
Los modelos desarrollados en esta area pueden ser
utilizados en la clinica para la monitorizacién y la
medicina de precision. La farmacometria es una
disciplina emergente en el andlisis de datos,
especialmente en la dificil caracterizacion de los
productos biolégicos y la alta variabilidad inter e
intra-sujeto de los parametros que afectan su
seguridad y eficacia. Se espera que el uso de la
farmacometria siga expandiéndose en areas como
la farmacogendmica y la medicina individualizada.
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