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Existen situaciones de desnutrición que pueden 
conducir a cambios importantes en las características 
fisiológicas de la membrana absorbente

Absorción:

Cambios funcionales de la mucosa 
intestinal que alteran la absorción y 
asimilación de nutrientes y fármacos

Origen:

-Desórdenes fisiológicos 
-Enfermedad
-Dietas inadecuadas

Antecedentes

¿Los parámetros farmacocinéticos obtenidos en 
estado de normonutrición son de aplicación para 
la individualización de las dosis en los estados de 
desnutrición?



Existen situaciones de desnutrición que pueden 
conducir a cambios importantes en las características 
fisiológicas de la membrana absorbente

Absorción:

Cambios funcionales de la mucosa 
intestinal que alteran la absorción y 
asimilación de nutrientes y fármacos

Origen:

-Desórdenes fisiológicos 
-Enfermedad
-Dietas inadecuadas

Antecedentes

¿Los parámetros farmacocinéticos obtenidos en 
estado de normonutrición son de aplicación para 
la individualización de las dosis en los estados de 
desnutrición?

El  40 % de pacientes 
críticos están 
desnutridos  

(DN calórico-proteica)

El grado de desnutrición 
moderado-severo se ha 

asociado con un 
aumento de la 

mortalidad de los 
pacientes que la padecen



OBJETIVO

Diseño y validación de un modelo experimental

de desnutrición en rata adulta para el estudio

de la biodisponibilidad de medicamentos.
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Criterios de inclusión

Edad (semanas) 8 ï9

Peso (g) 225 - 245

Albúmina plasmática (g/dl) 2,32 (2,2 - 2,45)

Colesterol plasmático (mg/dl) 66,9  (56,7  -77,16)

Desarrollo del modelo animal



·Modelo no lineal de efectos mixtos a través de la
regresión no lineal por mínimos cuadrados extendidos,
con doble precisión y estimación de primer orden
condicional.

·Software NONNMEN 6.0.

Modelado matemático



Modelado matemático

Incremento de peso:   
Orden cero

Disminución de peso: 
Orden uno
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Modelado matemático
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Parámetro Valor SD (%)

Pi  (g) 234 3

Pm 40,8 0,2

Kp (días-1) 0,27 50

kG_NN (g/día) 1,76 23

kG_DN (g/día) 0,50 31

Valores de los parámetros calculados y su desviación estándar en porcentaje.Pi: peso del animal el día cero; Pm:

pérdida de peso maxima; kp: constante de pérdida de peso kG_NN : constante de ganancia de peso en el grupo NN;

kG_DN : constante de ganancia de peso en el grupo DN. FMO: Función mínima objetivo.

NN

DN

Variabilidad residual (%)

ů1 1,6

FMO

3972,78

D

RESULTADOS

Variabilidad interindividual y residual modelada mediante ecuación exponencial



Evolución del peso en función del tiempo de los animales empleados en el modelado

matemático del grupo DN y del grupo NN. Línea azul: predicción poblacional del peso.
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Validación interna (Visual predictive check)
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Evolución del peso en función del tiempo de los animales empleados en el modelado

matemático del grupo DN y del grupo NN. Línea granate: percentil 5 y 95. n=61
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Evolución del peso en función del tiempo de los animales empleados en la validación

externa del grupo DN y del grupo NN. Línea granate; percentil 5 y 95; puntos rojos:

valores individuales del peso de los animales empleados en al validación externa. n= 32
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Validación externa: Parámetros bioquímicos
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CONCLUSIONES

1. El modelo matemático desarrollado describe los datos

experimentales disponibles (peso vs tiempo) de forma satisfactoria.

2. Las condiciones del ensayo permiten disponer en un máximo de 25

días de animales con un grado de desnutrición leve-moderada.

3. Utilizando como biomarcador la albúmina, al menos el 89% de los

animales presentan un grado de desnutrición proteica moderada.

Si el biomarcador utilizado es el colesterol, se alcanza un grado de

desnutrición calórica leve en al menos el 85%.

4. La potencia de la albúmina como biomarcador de desnutrición es

mayor que la del colesterol.
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