
RESUMEN

La eficacia in vivo de un antimicrobiano se ve
afectada por su farmacocinética y farmacodinamia.
Probablemente la mayor limitación de los estudios
de eficacia terapéutica que utilizan modelos ani-
males de infección la podemos hallar en las dife-
rencias entre la farmacocinética de los animales y
la de los humanos. Dado que la farmacocinética de
los antibióticos influye en la respuesta in vivo de los
antimicrobianos deberían tenerse en cuenta las va-
riaciones de la farmacocinética interespecies. Los
fármacos pueden ser administrados a los animales
a dosis que hagan alcanzar concentraciones séri-
cas similares a las humanas, pero de forma inva-
riable, son eliminados más rápidamente en los ani-
males que en los humanos. Este problema puede
solucionarse de dos formas: manteniendo cons-
tante la relación entre la vida media del antibiótico
y su intervalo de dosificación, de manera que la ad-
ministración del antibiótico se realice cada cuatro
vidas medias o simulando el perfil farmacocinético
humano en los animales, lo que se ha denomina-
do farmacocinética humanizada. La adaptación a
la farmacocinética humana puede conseguirse
mediante diferentes técnicas como son la dosifica-
ción repetida fraccionada, la disminución de la eli-
minación del fármaco mediante la alteración de su
eliminación biliar o renal o la infusión continua del
antibiótico para simular la farmacocinética huma-
na en el animal. Sin embargo, estas técnicas están
limitadas porque se presupone el conocimiento de
los perfiles farmacocinéticos en humanos y esta in-
formación se obtiene en una fase tardía del desa-
rrollo de los nuevos compuestos. Por tanto, sólo
pueden utilizarse cuando se conoce la farmacoci-
nética en humanos de un antibiótico.
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HUMAN-LIKE PHARMACOKINETIC MODEL
IN ANIMAL INFECTION MODELS

Although the in vitro potency of an antimicro-
bial remains a critical predictor, the pharmacoki-
netics and pharmacodynamics of any particular
agent can dramatically affect the in vivo efficacy.
Perhaps the greatest limitation in the use of ani-
mal models for studiying chemotherapy, and per-
haps the single most-ignored parameter, involves
differences in the pharmacokinetic parameters of
antibiotics between humans and animals. The
predominate differences lie in the faster elimina-
tion of drugs in small animals, compared to hu-
mans. Although the dosage of antimicrobial agent
administered can often be adjusted to mimic the
peak serum levels found in humans, compensa-
ting for the faster elimination of most drugs is in-
deed more difficult.

Consideration of these pharmacokinetic diffe-
rences has led some researchers to adapt anti-
microbial dosing to override faster elimination of
compounds by animals in order to obtain phar-
macokinetics more similar to those expressed by
humans. Repeated fractional dosing, renal im-
pairment, and continuos infusion have all been
used to mimic human pharmacokinetics of anti-
microbial agents in small animals.
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Introducción

Los modelos discriminativos están ideados
para que se asemejen al máximo a la infección
que se produce en humanos (p. ej., endocarditis
y osteomielitis en conejos y ratas o meningitis en
conejos). Estos modelos poseen una serie de
ventajas prácticas y científicas sobre los estudios
clínicos que los hacen altamente recomendables
en la evaluación de nuevas pautas terapéuticas.
Variables como el estadio de la enfermedad, la
gravedad de las complicaciones, la heterogenei-
dad de la población y la farmacocinética, que son
complejas y que podrían confundir los resultados
de los estudios clínicos por su gran variabilidad,
pueden mantenerse de manera constante e inal-
terable en los estudios en el modelo animal. Así
mismo, los parámetros que ofrecerán los resulta-
dos son muy concretos y, por tanto, estadística-
mente fáciles de comparar (p. ej., número de mi-
croorganismos en el tejido infectado). A su vez,
los resultados son reproducibles, lo que les otor-
ga una mayor validez. Finalmente, es posible
utilizar el número de animales necesario para
responder a las cuestiones planteadas, lo que re-
sulta imposible de realizar en estudios clínicos de
enfermedades tan poco frecuentes como la en-
docarditis o la meningitis. Con la utilización de
este tipo de modelos se han contestado pregun-
tas, por otra parte, difíciles o imposibles de com-
probar en clínica, como la importancia del efecto
antibiótico bactericida en comparación con el
bacteriostático, o cuál es la dosis mínima eficaz o
el intervalo de dosificación más favorable de un
antibiótico, entre otras. 

A pesar de todas estas ventajas, la extrapola-
ción de los resultados a los humanos debe ha-
cerse con una gran cautela. Para evitar al máxi-
mo los errores hay que tener en cuenta las
siguientes consideraciones:

1. La infección ha de simular al máximo lo que
ocurre en humanos, fundamentalmente en
cuanto al inóculo que la induce, a la respuesta
del huésped a la misma y a su evolución.

2. En estudios de eficacia terapéutica, debe
existir una comparación con las pautas de trata-
miento consideradas como de elección con efi-
cacia clínica demostrada. 

3. Dado que la farmacocinética de los anti-
bióticos influye en la respuesta in vivo de los an-
timicrobianos deberían tenerse en cuenta las va-
riaciones de la farmacocinética interespecies.
Los fármacos pueden ser administrados a los
animales a dosis que hagan alcanzar concentra-
ciones séricas similares a las humanas, pero in-

variablemente, son eliminados de forma más rá-
pida en los animales que en los humanos. Este
problema puede solucionarse de dos formas:
manteniendo constante la relación entre la vida
media del antibiótico y su intervalo de dosifica-
ción, de manera que la administración del anti-
biótico se realice cada cuatro vidas medias o si-
mulando el perfil farmacocinético humano en los
animales, lo que se denomina farmacocinética
humanizada.

Para destacar la importancia que puede tener
la “humanización” de la farmacocinética en los
animales puede ponerse como ejemplo la endo-
carditis. La endocarditis infecciosa es una infec-
ción difícil de curar. Aunque muchos de los mi-
croorganismos que la producen son susceptibles
a un buen número de antimicrobianos, el trata-
miento debe prolongarse varias semanas para
conseguir curar al paciente. Hay diferentes razo-
nes que se han esgrimido para explicar la dificul-
tad en esterilizar las vegetaciones: a) la baja pe-
netración de los antibióticos en las vegetaciones;
b) el estado metabólico alterado de los microor-
ganismos que se encuentran en el interior de la
vegetación, y c) la ausencia de mecanismos de
defensa del huésped en el seno de la vegetación.
Estos factores, considerados desde hace tiempo
como clásicos, se han visto complementados por
otros dos que son la farmacocinética de penetra-
ción de los antimicrobianos en el interior de la ve-
getación y la farmacodinamia específica de esta
infección. El grupo de Claude Carbon demostró
tres patrones diferentes de difusión en el interior
de la vegetación, después de estudiar la farma-
cocinética de penetración de 10 antimicrobianos
mediante autorradiografía de las vegetaciones1,2:
a) el primero es el hallado para teicoplanica 14C
en el que el antibiótico está concentrado en la pe-
riferia de la vegetación sin penetrar en su seno;
b) el segundo es el que presenta la ceftriaxona
14C y, en menor medida, la penicilina 14C, que se
difunden progresivamente hacia el interior de la
vegetación, aunque persiste un gradiente muy
elevado de concentraciones entre la periferia y el
seno de la vegetación, y c) el tercer patrón pre-
senta una distribución homogénea del antibióti-
co marcado en la totalidad de la lesión. Este pa-
trón fue observado para tobramicina, pefloxacino,
temofloxacino, esparfloxacino y daptomicina.

Por otra parte, trabajos que han utilizado el
modelo de endocarditis experimental han de-
mostrado una serie de factores farmacodiná-
micos, relacionados con la dosificación de los
antimicrobianos, específicos para la endocarditis.
Así, diversos estudios en el modelo de endocar-

36

MODELOS EXPERIMENTALES DE PATOLOGÍA INFECCIOSA



ditis, a diferencia de lo que sucede en el modelo
de infección subcutánea y en el de neumonitis3,
han demostrado que el mantenimiento de una
concentración de betalactámicos por encima de
la concentración mínima inhibitoria (CMI) no fue
suficiente para asegurar la esterilización de las
vegetaciones4. A su vez, estos estudios demues-
tran que una vez obtenida una concentración
adecuada de antibióticos, el parámetro de efica-
cia más importante es la duración del tiempo de
contacto entre los antimicrobianos y la bacteria y
no la concentración del betalactámico por sí mis-
ma. También para otros antimicrobianos no be-
talactámicos, su farmacocinética, su farmacodi-
namia y el patrón de difusión en el interior de la
vegetación pueden ser factores muy importantes
para determinar su dosificación en el tratamien-
to de la endocarditis. Así, para los glucopéptidos
el porcentaje de letalidad bacteriana no es de-
pendiente de su concentración pico sérica, sino
del tiempo en el que existen concentraciones
plasmáticas inhibitorias del crecimiento bacteria-
no5. En el caso de los aminoglucósidos, estudios
recientes han demostrado la posibilidad de su
administración una vez al día frente a su admi-
nistración fraccionada debido a unas caracterís-
ticas farmacodinámicas muy concretas6-11.

Por lo anteriormente reseñado, parece reco-
mendable que para poder extrapolar a humanos
los resultados de los estudios de eficacia te-
rapéutica en el modelo de endocarditis experi-
mental, la farmacocinética de los antibióticos
analizados debe ser lo más parecida a su farma-
cocinética en humanos (farmacocinética huma-
nizada).

Diferentes autores han empezado a utilizar el
modelo de farmacocinética humanizada de los
antimicrobianos en sus estudios terapéuticos rea-
lizados en diversos modelos animales12-31. De la
revisión de estos trabajos se deducen una serie
de consideraciones: a) preguntas que se habían
planteado sobre eficacia terapéutica, cuya res-
puesta todavía no estaba totalmente contestada
en trabajos previos, han podido ser definitiva-
mente respondidas al utilizar la farmacocinética
humanizada, y b) la utilización de farmacocinéti-
ca no humanizada puede inducir errores tanto de
infra como de supravaloración de la eficacia de
determinados antimicrobianos. Este hecho haría
casi imprescindible el uso de la farmacocinética
humanizada en estudios de eficacia terapéutica
que compararan antimicrobianos de diferentes
categorías (p. ej., betalactámicos frente a gluco-
péptidos). 

La adaptación a la farmacocinética humana
puede conseguirse mediante diferentes técnicas

como la dosificación repetida fraccionada, la dis-
minución de la eliminación del fármaco median-
te la alteración de su eliminación biliar o renal, o
la infusión continua del antibiótico para simular
la farmacocinética humana en el animal. Sin em-
bargo, estas técnicas están limitadas porque se
presupone el conocimiento de los perfiles farma-
cocinéticos en humanos y esta información se
obtiene en una fase tardía en el desarrollo de
nuevos compuestos. Por tanto, sólo pueden utili-
zarse cuando se conoce la farmacocinética en
humanos de un antibiótico.

Dosis repetida fraccionada

Se puede simular la farmacocinética humana
en suero repetida de dosis decrecientes del fár-
maco, con lo que la eliminación más rápida del
fármaco en el animal se contrarrestará con in-
yecciones repetidas de más compuesto. Esta téc-
nica ha sido utilizada por Gerber et al13-16,26,28,29

en modelos de infección en muslo de ratón por
Pseudomonas aeruginosa para conocer los pará-
metros farmacocinéticos relacionados con la efi-
cacia terapéutica de diferentes clases de antibió-
ticos. La conclusión que se extrae de los modelos
de Gerber, y que probablemente puede genera-
lizarse, es que la utilización de farmacocinética
no humanizada puede inducir errores tanto de
infra como de supravaloración de la eficacia
de determinados antimicrobianos. Esta técnica
también ha sido utilizada por Hatano et al32, quie-
nes consiguieron simular en ratones el perfil far-
macocinético humano de diferentes cefalospori-
nas. Estos autores desarrollaron una fórmula
matemática para predecir las dosis necesarias
que deben administrarse a los animales, me-
diante la administración fraccionada del fármaco
para simular la farmacocinética humana. Me-
diante esta fórmula estos autores fueron capaces
de obtener los perfiles farmacocinéticos humani-
zados en ratones para cefpiroma, flomoxef y cef-
tacidima. 

Disminución de la eliminación biliar

El 40% de la eliminación de ceftriaxona en hu-
manos se produce por vía biliar. La administra-
ción de diclofenaco junto con ceftriaxona en co-
nejos demostró que las concentraciones séricas
y los valores del área bajo la curva (ABC) de cef-
triaxona fueron similares a los que se encuentran
en humanos a las dosis utilizadas habitualmente.
Estas alteraciones en la farmacocinética produci-
das por el diclofenaco vinieron determinadas por
la disminución de su eliminación biliar.
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Disminución de la eliminación renal

La alteración de la función renal mediante di-
ferentes nefrotóxicos induce a una eliminación
más lenta de los antimicrobianos y, con ello, su
farmacocinética de eliminación es más similar a
la de los humanos. En ratones, esto se consigue
mediante la inyección subcutánea de 10 mg/kg
de nitrato de uranilo. Esta técnica fue utilizada
por Craig et al33 para evaluar la eficacia de la ad-
ministración en una sola dosis diaria de amikaci-
na frente a su administración fraccionada en mo-
delos de infección de muslo y neumonía en
ratones netropénicos. Con esta técnica, estos
autores pudieron simular la farmacocinética hu-
mana de una sola dosis diaria de amikacina y de-
mostrar que su eficacia era similar a la adminis-
tración fraccionada.

Administración intravenosa continua
para alcanzar el estado de equilibrio

Para contrarrestar la administración más rápida
de los antimicrobianos animales se ha utilizado la
administración continua intravenosa hasta alcan-
zar la fase de stedystate. Esto se ha realizado me-
diante infusión intravenosa utilizando bombas de
infusión o bombas osmóticas que liberan de forma
mantenida fármaco intravascularmente. Estos mo-
delos no simulan el perfil farmacocinético humano
de dosificación fraccionada, por lo que la extrapo-
lación de resultados resulta limitada, ya que en hu-
manos no es frecuente la utilización de infusión
continua de antibióticos. Con esta técnica pueden
compararse tratamientos mediante administración
fraccionada frente a infusión continua, pero los re-
sultados de la administración fraccionada del fár-

maco tenderán las limitaciones propias de la utili-
zación de la farmacocinética del animal.

La técnica de farmacocinética humanizada se
basa en la administración de dosis decrecientes
de antibiótico al animal por vía intravenosa me-
diante una bomba de infusión intravenosa con-
trolada por ordenador que permite simular en el
animal el perfil farmacocinético humano del an-
tibiótico (fig. 1).

El esquema de trabajo de los estudios de far-
macocinética humanizada en los animales se di-
vide en tres partes:

1. Estudio de la farmacocinética de los distintos
antimicrobianos en el animal. Determinación de
las concentraciones séricas tras la administración
intravenosa, en bolo, de cada uno de los antimi-
crobianos en el conejo. A partir de las concentra-
ciones séricas se determinarán el perfil farmacoci-
nético, las constantes de eliminación y distribución
(ésta en el modelo bicompartimental), y el volu-
men de distribución. Estos valores son imprescin-
dibles para aplicar el modelo matemático de hu-
manización de la farmacocinética en animales.

2. Aplicación de un modelo matemático. Este
modelo permitirá conocer las dosis que deben
irse administrando en cada período de tiempo al
animal para pasar de un perfil farmacocinético
animal a uno humanizado.

3. Estudio de la farmacocinética humanizada
en los animales. Práctica del ensayo de farmaco-
cinética humanizada de los distintos antimicrobia-
nos en el animal. Esto se realiza mediante la de-
terminación de las concentraciones séricas de
antibiótico tras la administración intravenosa, me-
diante una bomba de infusión controlada por or-
denador, de las dosis halladas tras la aplicación
del modelo matemático. Este sistema de infusión
permite administrar volúmenes distintos a dife-
rentes intervalos de tiempo. Así, por ejemplo, una
secuencia que se podría realizar sería: 2.000 �l/h
durante 6 min, después 1.500 �l/h durante 3 min,
etc., y así sucesivamente. También permite repe-
tir esta secuencia tantas veces como deseemos.
Por tanto, si se considera una secuencia como la
administración de una dosis de un antimicrobiano
en humanos, puede administrarse al animal un
tratamiento que simule al máximo la administra-
ción del fármaco al hombre (p. ej., 2 g /4 h de am-
picilina intravenosa).

Estudio de la farmacocinética de los distintos
antimicrobianos en el animal

Este estudio se realiza en grupos de entre 5 y
10 conejos sanos para cada uno de los antimi-
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crobianos. Los antibióticos, las dosis y los tiempos
de extracción de las muestras son arbitrarios. De
todas formas, por lo general se puede tomar como
norma que los tiempos de extracción (en minutos
después de la inyección) podrían ser de 5, 15, 30,
40, 50, 60, 90, 120 y 180 para los antimicrobia-
nos que siguen un modelo monocompartimental
y de 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 45, 60, 90, 120,
150, 180, 210, 240, 300, 360 y 480 para aque-
llos con un modelo bicompartimental.

La extracción de sangre puede realizarse por
punción de la vena marginal de la oreja, aunque
es recomendable realizarla a través de un catéter
colocado en la arteria carótida o la vena yugular
común. Los tiempos finales de extracción pue-
den variar dependiendo de los resultados de los
primeros ensayos. 

La determinación de las constantes farmaco-
cinéticas necesarias será diferente dependiendo
de si los antibióticos siguen un modelo de cinéti-
ca de primer orden monocompartimental abierto
o bicompartimental. 

En el modelo monocompartimental, una vez co-
nocidas las concentraciones séricas en el animal,
se realizará la gráfica de la concentración en sue-
ro-tiempo y, posteriormente, utilizando el método
de los mínimos cuadrados se obtendrán la cons-
tante de eliminación del fármaco (kel) y la con-
centración plasmática a tiempo 0 (C0) mediante la
relación lineal existente entre el logaritmo neperia-
no de la concentración sérica en el eje de orde-
nadas y el tiempo de extracción en el de abscisas:

y = A − b x

siendo C0 = eA y kel = b

En este caso, la relación lineal tendrá la si-
guiente forma:

Ln Cp = Ln C0 − kel × t,

donde Cp = concentración plasmática en el tiem-
po (t).

El volumen de distribución (Vd) se obtiene a
partir de: 

Vd = D/C0

donde D = dosis administrada en mg/kg.

En el modelo de cinética de primer orden bi-
compartimental abierto la eliminación de los fár-
macos depende, al igual que en el monocom-
partimental, de la distribución y de la eliminación,

pero adquiriendo en este caso una especial rele-
vancia el proceso de distribución, hecho que no
sucedía en el modelo monocompartimental. En
el modelo de primer orden bicompartimental
pueden diferenciarse dos fases:

1. Una primera fase o rápida, determinada
por la constante de disposición �, en la que el
fármaco desaparece del compartimento endo-
vascular, en gran parte, por paso al comparti-
miento periférico (tejidos) (aunque simultánea-
mente se estén produciendo un cierto grado de
eliminación y un cierto grado de retorno de los te-
jidos a la sangre).

2. Una segunda fase o lenta, determinada por
la constante de disposición �, en la que ya se ha
alcanzado un equilibrio entre el compartimiento
central y periférico; en esta fase las concentracio-
nes plasmátiaos disminuyen principalmente por
la eliminación desde el compartimiento central.

El curso temporal de las concentraciones plas-
máticas depende de la suma de los procesos ex-
ponenciales, el � y el �:

Cp = A0 × e−� × t + B0 × e−� × t

donde A0 = concentración plasmática para
t = 0 en la fase de distribución.
B0 = concentración plasmática para t = 0 en la
fase de eliminación.

Tras la administración de una dosis del fárma-
co a 5 animales, realizamos extracciones de san-
gre a diferentes tiempos, y determinamos las di-
ferentes concentraciones séricas. Calculamos la
media a partir de los valores de los 5 animales, y
realizamos gráficas a partir de los puntos obteni-
dos (curva de concentraciones plasmáticas-tiem-
po). Según estas gráficas, consideramos a partir
de qué momento se inicia la fase de eliminación.
Las concentraciones obtenidas en los tiempos
posteriores nos permitirán obtener mediante el
método de los mínimos cuadrados los valores de
B0 y � mediante la relación lineal existente entre
el logaritmo neperiano de la concentración séri-
ca en el eje de ordenadas y el tiempo de extrac-
ción en el de abscisas:

y = A − b x

siendo B0 = eA y kell = �.

En este caso, la relación lineal tiene la siguien-
te fórmula:

Ln Cp = Ln B0 − � × t

39

EL MODELO DE FARMACOCINÉTICA HUMANIZADA EN LOS MODELOS ANIMALES DE INFECCIÓN



donde Cp = concentración plasmática en el tiem-
po (t).

Posteriormente mediante la suma de residua-
les, se ajustan las concentraciones de la fase de
distribución a los valores de B0 y � obtenidos pre-
viamente y después, también por el método de
los mínimos cuadrados, se obtienen los valores
de A0 y �. A partir de estos resultados podemos
calcular: Vc = volumen de distribución del com-
partimento central; k21 = constante de distribu-
ción del compartimiento periférico al central;
k13 = constante de eliminación, y C0 = concen-
tración plasmática teórica a tiempo 0:

C0 = A0 + B0

Vc = D/C0 (D = dosis (mg/kg)
VdA = (�/K21) × Vc (volumen distribución área)
k21 = (A × � + B × �)/C0

k13 = � × �/k21 = kel

Aplicación de un modelo matemático

Administración intravenosa en infusión corta
según el modelo de cinética de primer orden
monocompartimental abierto. La cinética de eli-
minación en los fármacos que poseen una ciné-
tica de primer orden monocompartimental abier-
to se rige por la siguiente relación matemática:

Cp = C0 × e−kel × t

donde Cp = concentración plasmática del fárma-
co en �g/ml.
C0 = concentración plasmática a tiempo 0.
kel = constante de eliminación.
t = tiempo en horas.

Entendemos, pues, que la única diferencia en-
tre la cinética humana y la del conejo estriba en
el valor de la kel, que es superior en el roedor
(kelh < kelc) o, en otras palabras, que el tiempo
de vida media del fármaco en humanos (kel =
= 0,693/t1/2) es más elevado que el del roedor:

kelh = constante de eliminación en el hombre.
kelc = constante de eliminación en el conejo.

El sistema que utilizamos para humanizar la ci-
nética de eliminación en el conejo se basa en la
necesidad de proporcionar a este animal canti-
dades de fármaco decrecientes que contrarres-
ten esta velocidad de eliminación elevada:

1. Determinamos unos intervalos de tiempo
(Tx) durante los que administraremos la canti-

dad de fármaco necesaria para pasar de la con-
centración sérica en el animal a la deseada hu-
mana.

2. En el límite final de estos intervalos (Tx), la
concentración plasmática del fármaco será más
elevada en la cinética humana que en la del co-
nejo (puesto que kelc > kelh). Determinamos la
concentración que hemos de conseguir (Cy) para
contrarrestar esta diferencia. La concentración
deseada (Cy) se obtendrá restando la concentra-
ción que deseamos alcanzar (Chx = concentra-
ción humana) de la concentración existente en el
animal (Ccx), mediante la siguiente proporción,
donde x = número del intervalo:

Cy = Chx − Ccx

donde

para x = 1 Ch1 =C0 ×e−kelh × t1 y Cc1=C0 ×e−kelc × t1

para x = 2 Ch2 =C0 ×e−kelh × t2 y Cc2=Ch1 ×e−kelc × t2

siendo

t = duración del tiempo en horas desde t = 0 has-
ta el final del intervalo Tx T = duración del tiem-
po en horas del intervalo Tx.

Así pues, la fórmula general sería, para x = 1,
2, 3..., 	

Chx = C0 × e−kelh × tx

Ccx = Chx−1 × e−kelc × Tx

3. La cantidad de fármaco que hemos de ad-
ministrar mediante infusión intravenosa continua,
durante el intervalo de tiempo Tx, para conseguir
la concentración deseada (Cy) (en mg/h) viene
determinada por la siguiente relación:

Qx = (Cy × Vdc × kelc × P)/(1 − e−kelc × Tx)

donde

Qx = dosis de antibiótico a administrar durante
Tx (mg/h).
Vdc = volumen de distribución del fármaco en el
conejo (l/kg).
Tx = intervalo de tiempo (h). 
P = peso del animal (kg).

Obviamente, la primera dosis a administrar es-
tará destinada a obtener C0 y vendrá determina-
da por:

Qx = (C0 × Vdc × kelc × P)/(1 − e−kelc × Tx)
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4. Puesto que realizaremos una infusión con-
tinua, la velocidad de infusión a la que hemos de
programar la bomba de infusión (Vx, en ml/h) de-
penderá de la concentración de la disolución de
antibiótico que administremos (S, en mg/ml):

si Vx = Qx/S 

Así pues, el volumen al cual programaremos la
bomba de infusión que administrá la cantidad
necesaria de antibiótico durante cada uno de los
intervalos de tiempo, para conseguir la concen-
tración deseada que contrarrestará la eliminación
superior del conejo respecto a la humana, con el
objeto de imitar la cinética de eliminación huma-
na en los fármacos con modelo de distribución
monocompartimental es el siguiente:

Vx = ([C0 × e−kelh × tx] − [Chx−1 × e−kelc × Tx] ×
× Vdc × kelc × P/[1 − e−kelc × Tx] × S)

Administración intravenosa en infusión
continua según el modelo de cinética de
primer orden monocompartimental abierto

1. Fase de infusión inicial

La cantidad de fármaco que debe administrar-
se mediante infusión intravenosa continua (Qx,
mg/h) para conseguir la concentración deseada
(Cy) viene determinada por la siguiente relación:

Qx = (Cy × Vdc × kelc × P)/(1 − e−kelc × tx)

donde

Qx = dosis de antibiótico a administrar durante
tx (mg/h).
Vdc = volumen de distribución del fármaco en el
conejo (l/kg).
Tx = intervalo de tiempo (h). 
P = peso del animal (kg).
Cy = concentración deseada a conseguir (�g/ml)

La velocidad de infusión a la que hemos de
programar la bomba de infusión (Vx, en ml/h) de-
penderá de la concentración de la disolución de
antibiótico que administremos (S, en mg/ml):

Vx = Qx/S 

2. Fase de mantenimiento

La cantidad de fármaco que debe adminis-
trarse mediante infusión intravenosa continua
(Qx, mg/h) para mantener la concentración de-

seada (Cy) viene determinada por la siguiente re-
lación:

Qx = Cy × Vdc × kelc × P

donde

Qx = dosis de antibiótico a administrar durante
tx (mg/h).
Vdc = volumen de distribución del fármaco en el
conejo (l/kg).
Tx = intervalo de tiempo (h). 
P = peso del animal (kg).
Cy = concentración deseada a mantener (�g/ml).

Como anteriormente, la velocidad de infusión
a la que hemos de programar la bomba de infu-
sión (Vx, en ml/h) dependerá de la concentración
de la disolución de antibiótico que administremos
(S, en mg/ml):

Vx = Qx/S 

Administración intravenosa en infusión corta
según el modelo de cinética de primer orden bi-
compartimental abierto. La cinética de los fár-
macos que siguen un modelo de primer orden bi-
compartimental abierto se rige por la siguiente
relación matemática:

Cp = A0 × e−� × t + B0 × e−� × t

donde

A0 = concentración plasmática para t = 0 en la
fase de distribución.
B0 = concentración plasmática para t = 0 en la
fase de eliminación.

El propósito de este modelo matemático es ha-
llar las cantidades de antibiótico que deben ad-
ministrarse al animal para contrarrestar su elimi-
nación más rápida respecto a los humanos. Este
modelo queda resumido a continuación:

1. Determinar la concentración sérica huma-
na que queremos obtener una hora después del
inicio de una infusión de 0,5 h de duración
(Ch1h). Una vez determinada esta concentración,
obtener la concentración sérica humana al final
de la infusión de 0,5 h (Ch0,5 h) mediante la si-
guiente fórmula: 

Ch0,5h = Ah0 × e−�h × 0,5 + Bh0 × e−�h × 0,5

donde
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Ah0 y Bh0 se obtienen con el siguiente sistema de
ecuaciones:

Ch1h = Ah0 × e−�h × 1 + Bh0 × e−�h × 1 �kh21 = (Ah0 × �h + Bh0 × �h)/(Ah0 + Bh0)

siendo �h, �h, kh21 constantes humanas cono-
cidas.

2. Dividir el perfil farmacocinético en las dos
fases características del modelo bicompartimen-
tal: en primer lugar hasta el final de la fase de dis-
tribución y, en segundo, la fase de eliminación.

3. Fase de distribución

1. Determinar la duración de esta fase en el
conejo (t�).

2. Obtener la concentración sérica en el co-
nejo al final de este período (Cc�) mediante la si-
guiente fórmula:

Cc� = Ar0 × e−�r × t� + Br0 × e−�r × t�

donde

Ar0 y Br0 se obtienen con el siguiente sistema de
ecuaciones:

Cr0 = Ar0 + Br0 �kr21 = (Ar0 × �r + Br0 × �r)/(Ar0 + Br0)

siendo

�r, �r, kr21 las constantes farmacocinéticas en el
conejo previamente obtenidas y Cr0 igual a Ch0,5h

también obtenido previamente.

3. Obtener la concentración necesaria al final
del período de distribución (Cx�) que contrarres-
te la distribución más rápida del fármaco en el
animal que en el humano, mediante la diferencia
de la concentración sérica humana (Ch�) de la
del conejo (Cc�) al final de este período. Así: 

Cx� = Ch� − Cc�

donde

Ch� = Ah0 × e−�h × t� + Bh0 × e−�h × t�

Cc� = Ar0 × e−�r × t� + Br0 × e −�r × t�

4. Fase de eliminación

1. Determinamos unos intervalos de tiempo
(Tx) durante los que administraremos la cantidad

de fármaco necesaria para pasar de la concen-
tración sérica en el animal a la deseada humana.

2. En el límite final de estos intervalos (Tx), la
concentración plasmática del fármaco será más
elevada en la cinética humana que en la del co-
nejo (puesto que kc > kelh). Determinamos la
concentración que hemos de conseguir (Cx�) para
contrarrestar esta diferencia. La concentración
deseada (Cx�), se obtendrá restando la concen-
tración que deseamos alcanzar (Ch�x = = con-
centración humana) de la concentración existen-
te en el animal (Cc�x), mediante la siguiente
proporción, donde x = número del intervalo:

Cx� = Ch�x – Cc�x

donde

para Tx = 1 Ch�1 = Ah0 × e−�h × t1 + Bh0 × e−�h × t1

y Cc�1 = Ch� × e − kelc × T1

para Tx = 2 Ch�2 = Ah0 × e−�h × t2 + Bh0 × e−�h × t2

y Cc�2 = Ch�1 × e − kelc × T2

siendo

tx = duración del tiempo en horas desde t = 0 has-
ta el final del intervalo Tx. 
Tx = duración del tiempo en horas del intervalo Tx.
Ch� = concentración sérica humana al final del
período de distribución.

5. La cantidad de fármaco que hemos de ad-
ministrar mediante infusión intravenosa continua
(Qx, en mg/h), durante la fase de distribución (t�)
y durante los intervalos de tiempo Tx de la fase de
eliminación, para conseguir la concentración de-
seada en la fase de distribución y de eliminación
(Cx� y Cx�) viene determinada por la siguiente
relación:

Fase de distribución: Q�x = (Cx� × Vdc × kelc × P)/
(1 + ([�c − kelc/�c − �c] × e−�c × t�) + ([kelc −
− �c/�c − �c)] × e−�c × t�)

Fase de eliminación: Q�x = (Cx� × Vdc × kelc × P)/
(1 + ([�c − kelc/�c − �c) × e−�c × Tx) + ([kelc −
− �c/�c − �c] × e − �c × Tx)

6. Puesto que realizaremos una infusión con-
tinua, la velocidad de infusión a la que hemos de
programar la bomba de infusión (Vx, en ml/h) de-
penderá de la concentración de la disolución de
antibiótico que administremos (S, en mg/ml):

Vx = Qx/S
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7. La primera dosis viene determinada por la
última fórmula, siendo Cx la concentración hu-
mana al fin de la infusión de 0,5 h (Ch0,5h).

Administración intravenosa en infusión
continua según el modelo de cinética
de primer orden bicompartimental abierto

1. Fase de infusión inicial

La cantidad de fármaco que hemos de admi-
nistrar mediante infusión endovenosa continua
(Qx, mg/h) para para conseguir la concentración
deseada (Cy) viene determinada por la siguiente
relación:

Qx = (Cy × Vdc × kelc × P)/(1 + [�c − kelc/�c −
− �c] × e−�c × tx) + ([kelc − �c/�c − �c] × e−�c × tx)

donde

Qx = dosis de antibiótico a administrar durante
tx (mg/h).
Vdc = volumen de distribución del fármaco en el
compartimiento central en el conejo (l/kg).
tx = intervalo de tiempo (h). 
P = peso del animal (kg).
Cy = concentración deseada a conseguir (�g/ml).
�c = constante de disposición � en el conejo (h−1).
�c = constante de disposición � en el conejo (h−1).
kelc = constante de eliminación en el conejo; k13

(h−1).

La velocidad de infusión a la que hemos de
programar la bomba de infusión (Vx, en ml/h) de-
penderá de la concentración de la disolución de
antibiótico que administremos (S, en mg/ml):

Vx = Qx/S 

2. Fase de mantenimiento

La cantidad de fármaco que hemos de admi-
nistrar mediante infusión intravenosa continua
(Qx, mg/h) para mantener la concentración de-
seada (Cy) viene determinada por la siguiente re-
lación:

Qx = Cy × VdAc × �c × P

VdAc = volumen de distribución área en el cone-
jo (l/kg). 

Como anteriormente, la velocidad de infusión
a la que hemos de programar la bomba de infu-
sión (Vx, en ml/h) dependerá de la concentración

de la disolución de antibiótico que administremos
(S, en mg/ml):

Vx = Qx/S 
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J.M. GATELL: ¿Cómo divides los intervalos de tiem-
po para realizar estas restas y recálculos suce-
sivos?

J. GAVALDÀ: Se trata de jugar con la hoja de cál-
culo. Es decir, debemos conseguir una veloci-
dad de infusión que esté dentro de los interva-
los que admite la bomba.

J.L. RODRÍGUEZ TUDELA: ¿Aparecen problemas de
toxicidad con la farmacocinética humanizada
en los animales? y ¿se comprueban las concen-
traciones séricas a modo de seguimiento para
confirmar que los cálculos del ordenador han
sido correctos?

J. GAVALDÀ: No aparecen problemas de toxicidad.
En cuanto a tu segunda pregunta, los estudios se
realizan en tres partes: en primer lugar, el estu-
dio de farmacocinética en el animal; en segundo
lugar, el modelo matemático y, en tercer lugar, se
realiza la comprobación de todo ello en el animal.

J. CANTÓ: Lo presentado estaba básicamente rea-
lizado en el modelo de conejo. ¿Se produce este
mismo efecto que diferencia la conducta o la
respuesta del animal respecto al humano, por
ejemplo, en otros modelos como en rata, perro,
cerdo o primates?

J. GAVALDÀ: En animal no roedor no tengo cons-
tancia, aunque sí en rata. En rata se ha estu-
diado y se trabaja en modelos de endocarditis
con farmacocinética humanizada y el compor-
tamiento es idéntico; quizás un poco más mar-
cado porque el metabolismo es más acelerado
y la vida media resulta mucho más corta. 

J. PACHÓN: En el modelo in vivo en animal infec-
tado, ¿se ha comparado si utilizando farmaco-
cinética humanizada o no humanizada hay di-
ferencia en los resultados?

J. GAVALDÀ: No, esto no lo hemos comparado. Se
trata de la eterna cuestión. Como bien sabes,
en nuestros laboratorios es tremendamente
complicado poner un estudio en marcha, con-
seguir que todo funcione correctamente y aca-
bar el trabajo. Entonces, siempre nos plantea-
mos que realizar estos estudios implicaría
muchísimo trabajo y tiempo. Eso quiere decir, a
lo mejor, uno o 2 años de trabajo simplemente
para validar la necesidad o la obligatoriedad de
utilizar farmacocinética humanizada. Parece re-
comendable que en estudios de eficacia tera-
péutica, la farmacocinética sea lo más parecido
a la humana y por ello lo utilizamos.

45

EL MODELO DE FARMACOCINÉTICA HUMANIZADA EN LOS MODELOS ANIMALES DE INFECCIÓN

DISCUSIÓN


