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Antecedentes

Existen|situaciones |de desnutricion que pueden

conducir alcambigs importantes| en las caracteristicas

fisiolégicas?a/me

ana absorbente

-

Origen:

-Desordenes fisiologicos
-Enfermedad
-Dietas inadecuadas

Absorcion:

Cambios funcionales de la mucosa
intestinal que alteran la absorcion y
asimilacion de nutrientes y farmacos

éLos parametros farmacocinéticos obtenidos en
estado de normonutricion son de aplicacion para
la individualizacion de las dosis en los estados de

desnutricion?
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~Antecedentes

El grado de desnutricién

El 40 % de pacientes moderado-severo se ha
Existen|si criticos estan asociado con un
: : desnutridos aumento de la
C.O!Wdl:IC!r alcambig (DN caldrico-proteica) mortalidad de los
fISIOlOg ICas \?5/ ME pacientes que la padecen
Origen: Absorcion:
-Desordenes fisiolodgicos Cambios funcionales de la mucosa
-Enfermedad intestinal que alteran la absorcion y
-Dietas inadecuadas asimilacion de nutrientes y farmacos

éLos parametros farmacocinéticos obtenidos en
estado de normonutricion son de aplicacion para

la individualizacion de las dosis en los estados de
desnutricion?



OBJETIVO

Diseno y validacion de un modelo experimental

de desnutricion en rata adulta para el estudio
de la biodisponibilidad de medicamentos.




Diagrama de la distribucion de los animales
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Desarrollo del modelo animal

Criterios de inclusion

Edad (semanas) 81 9

Peso (g) 225- 245
Albumina plasmatica (g/dl) 2,32 (2,2- 2,45)
Colesterol plasmatico (mg/dl) 66,9 (56,7-77,16)

:‘ll"‘!‘”“"'"‘ -
\Seussatanii

T\ N~




Modelado matematico

- Modelo no lineal de efectos mixtos a través de la
regresion no lineal por minimos cuadrados extendidos,
con doble precision y estimacion de primer orden
condicional.

. Software NONNMEN 6.0.




Incremento de peso:
Orden cero

Disminucioén de peso:
Orden uno




Variacion de peso NN: NN
Lineal. C

Variacion de peso DN: DN

Disminucion Exponen-

cial; incremento lineal y
disminucién

exponencial D

NN

DN

Modelado matematico

R=R+ks@

R = R % Pm(l_ e Kp(D)
R=R+ks@
P=P- P (1- ¢"®)+k, &




RESULTADOS

Variabilidad interindividual y residual modelada mediante ecuacion exponencial

I Variabilidad residual (%)

Pi (9)
Pm 40,8 0.2
K, (dias™) 0,27 50 .
Ks NN (g/dia) 1,76 23
ks _pn (9/dia) 0,50 31 3972,78

Valores de los parametros calculados y su desviacion estandar en porcentaje.P;: peso del animal el dia cero; Pm:
pérdida de peso maxima; k,: constante de pérdida de peso kg yy : constante de ganancia de peso en el grupo NN;
Kg pn - constante de gananC|a de peso en el grupo DN. FMO: Funcién minima objetivo.



Evolucion del peso

o©

Valores expenimentales de peso
Prediccion poblacional del peso

Peso ()

150

. , RESULTADOCS Cct 22,2009 50347 PM
Tiempo (dias

Evolucion del peso en funcién del tiempo de los animales empleados en el modelado
matematico del grupo DN y del grupo NN. Linea azul: prediccion poblacional del peso.



Validacion interna (Visual predictive check)
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Evolucion del peso en funcién del tiempo de los animales empleados en el modelado
matematico del grupo DN y del grupo NN. Linea granate: percentil 5y 95. n=61
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Validacion externa
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Evolucion del peso en funcion del tiempo de los animales empleados en la validacion
externa del grupo DN y del grupo NN. Linea granate; percentil 5 y 95; puntos rojos:
valores individuales del peso de los animales empleados en al validacion externa. n= 32



Al b¥ami na pl asm8tica (g/c¢c

Evolucidn de parametros bioquimicos
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Validacion externa: Parametros bioquimicos

Al bYami na pl asm8tica (g/dL)

Animales normonutridos
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" CONCLUSIONES -

1. El modelo matematico desarrollado describe los datos
experimentales disponibles (peso vstiempo) de forma satisfactoria.

2. Las condiciones del ensayo permiten disponer en un maximo de 25
dias de animales con un grado de desnutricion leve-moderada.

3. Utilizando como biomarcador la albimina, al menos el 89% de los
animales presentan un grado de desnutricion proteica moderada.
Si el biomarcador utilizado es el colesterol, se alcanza un grado de
desnutricion calodrica leve en al menos el 85%.

4. La potencia de la albaumina como biomarcador de desnutricion es
mayor que la del colesterol.
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