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VOLUMEN DE
DISTRIBUCION

Es el volumen teodrico en el cual se
repartiria el farmaco para alcanzar las
concentraciones plasmaticas
observadas



Compartimientos acuosos
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Fluidos del organismo

Total body water
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Volumen de recipientes
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Volumen compartimientos
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Distribucion de los farmacos

= Los farmacos se distribuyen en los
fluidos biologicos y tejidos en funcion
de:

e Caracteristicas fisico — quimicas
« pka
= Coeficiente reparto agua/lipidos

e Union a materiales biologicos

e pH del medio
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Union del farmaco a las
proteinas plasmaticas



Transporte de un farmaco en la
Sangre
= Disuelto en el plasma: fraccion libre

= Fijado a las proteinas plasmaticas:
fraccion unida

= Unido a las células sanguineas
GEREEES




Proteinas fijadoras de farmacos

« ALBUMINA
e Sitio I (tipo warfarina)
e Sitio II (tipo diazepam)

« ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA
(AGA) u OROSOMUCOIDE

« GAMMAGLOBULINAS (GG)
« LIPOPROTEINAS (LPs)




Union de los farmacos tipo
acido debil
= Proteina transportadora: albumina
= Union: reversible
« Afinidad: elevada
= NO sitios de union: bajo
= Posibilidad de saturacion
«» Probabilidad de interacciones

= Ejemplos: AO, AINEs, diuréticos, HO,
barbituricos, hipocolesterolemiantes
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Union de los farmacos tipo base
debll

= Proteina transportadora: LPs, AGA, GG

= Union: reversible

« Afinidad: baja

= NO sitios de union: elevado

= Poca posibilidad de saturacion

« Poca probabilidad de interacciones

« Ejemplos: Betabloqueantes,
antidepresivos, quinidina
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Division de los farmacos
segun su Vd



Farmacos con bajo

V Quedan confinados al compartimiento central

d




Ejemplos

« Gentamicina

« Muy buena solubilidad
acuosa

« Muy poca solubilidad en
lipidos

Gentamicina permanece en sangre y
en agua corporal
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Farmacos con alto
V

d

Alta unioén a
tejidos
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116, |

Volumen de Unidn a
distribucion

il \/alores del Vd
para algunos
farmacos




Vd aparente de algunos

farmacos
Farmaco Vd (l/kg) vd(l) (70kg)
Warfarina 0,11 7/
iGentamicina 0,25 18
Digoxina 3 560
ICloroquina 235 18450




Volumen de agua de una
charca




El| efecto de las rocas

El colorante se
fija a las rocas
del fondo,
disminuyendo la
concentracion
del colorante en
el agua




Apparent Volume of Distribution

Vascular Fxtravasalar
e=20 mg comparknernt ﬂf#rebﬂg

w M Cirug A digtributed throughout
total body water

W= 20mg =40L
0.5 mgil

Drug B binds avidly to proteins
in blood
W= 20 myg =5L

4 gl

Dirug © binds avidly to tissue

macromolecules

W= Almg =4000L
0005 mig'l




Volumen de distribucion y
modelos farmacocinéticos



Modelo monocompartimental

Farmaco

000000 Organismo
000000

Farmaco




Concepto importante

= En el organismo, la eliminacion de
una dosis de un farmaco ocurre
desde el primer momento tras la
administracion. Por lo tanto, la dosis
del farmaco coincide con la cantidad
administrada en un solo momento,
inmediatamente posterior a dar el
farmaco
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Expresion matematica del Vd

Cantidad farmaco
en el organismo

\ Concentracion

Q y C deben farmaco en
determinarse en el plasma
mismo tiempo

—
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Eliminacion de primer orden
modelo monocompartimental

T=0

T

6

T
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Calculo del Vd -
monocompartimental

Climg/L C3mg/L
Curva conc. plasmaticas D mg : 22.02 226
Wd1Llitros 3 16.52 205
VdZLitros ; : 10.94 1.85
Vd2Litros 1.7 168
e kell k-1 _ _ 543 152
y =25 kel 2 h-1 . 3.83 137
kel 3 h-1 . ; 270 124
1.90 1.12
1.34 1.02
0.94 082
0.66 083
0.47 075

y=131.25¢"™
y=10989 "

conc, mgllitre

tiempo horas

100mg _39L Vdr - 100mg 01 Vdle 100mg

Vdl = — = = —
31.25mg/ L 10.99mg/ L 25mgl L




Cronologia del modelo
bicompartimental

Fin inyeccion Proceso distribucion

iminacion

l Eliminacion
Equilibrio distribucion Predominio eliminacion




Evolucion del farmaco en los
dos compartimientos

/

Cantidad EE

* C. central
(mg)

4 C. periferico




Volumen compartimientos

Central PerifériCO

Total




Vd en estado equilibrio
estacionario Vd (ee)
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Bo

Vd extrapolado

/ Tramo concavo

Tramo recto
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Concentracion inicial después de
administracion i.v.

—— Fase distribucion
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Calculo de Vd extrapolado

Vd = dosis/Bo

Se administraron 50 mg i.v.
Log[Bo] = 1.0, Bo =10 mg/L
Vd = dosis/Bo =50 mg/(10 mg/L) =5 L




Vd area

Si consideramos el AUC total
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vd()

Vd en funcion del area

Vi

V aumenta en funcion de t. El
farmaco accede al C. periférico

Vd(area)

Volumen a t=0. El farmaco no ha
accedido al C. periférico

Tiempo



El caso de |la lidocaina

. Dc=25 litros x 4 mg/l= 100 mg

Volumen inicial

Vi={5| El organo diana (miocardio) se
1 encuentra en el compartimiento
inicial. Si administramos 520 mg

Vi=130 | en bolus se producira toxicidad

\

\

Volumen tisular

Dc=130 litros x 4 mg/l= 520 mg
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El caso de la digoxina

El organo diana (miocardio) se
encuentra en el compartimiento
tisular. Si administramos la Dc en
base al Vt, la Cp bastante alta
observada antes de la distribucion

no resulta peligrosa




Resumen Vd




Alteraciones del volumen
de distribucion
Fisiologicas
Patologicas
Farmacologicas



Aumento del Vd
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Disminucion del Vd
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Cambios en el Volumen de
distribucion

e Aumento en la union
a proteinas
plasmaticas

e Disminucion en la
union a tejidos
e Baja solubilidad
lipidica
.

Aumentan la Cp

)

Disminuyen el Vd
PK.[s[z]a

e Disminucion en la
union a proteinas
plasmaticas

e Aumento en la union a
tejidos

e Alta solubilidad lipidica
O

Disminuyen la Cp

) 2

Aumentan el Vd



Alteraciones fisiologicas
de la distribucion

Neonatos
Embarazo
Edad avanzada



Volumen distribucion neonatos

FACTOR DIFERENCIA EFECTO EJEMPLO Vd VD
FISIOLOGICA EN EL SOBRE Vd NEO-NA ADUL-
NEONATO TO TO
(L/KG) (L/IKG)
Comparti- Mayor fluido Aumento Aminoglucodsidos 0.4 0.2
mientos extracelular Tubocurarina 0.6 0.3
corporales
Unidn a Menos union a PP Aumento Teofilina 0.8 0.5
PP Ampicilina 0.45 0.22
Fenobarbital 0.6-1.5 0.5-0.6
Fenitoina 1.2-1.4 0.6-0.7
Captacion Mayor captaciéon por Aumento Morfina 3.3 1.8
tisular el SNC Fentanilo 51 1.6
Mayor concentracion Aumento Digoxina 5-10 5-7
en miocardio
Menor captacion por Disminuye Diazepam 1.4-1.8 2.2-2.6
tejido adiposo




Embarazo

« Modificaciones de
la distribucion
e Hipoalbuminemia

e Cambio en los
compartimientos

e Cambios en el flujo
sanguineo




Evolucion de los compartimientos
en el embarazo

« Compartimiento nuevo separado por
la BP

= Aumenta el volumen plasmatico un
50% (maximo hacia 342 semana)

« El agua total aumenta unos 8 litros

e 4,8 litros (60%) feto, placenta,
l.amnidtico

e 3,2 litros (40%) otros 6rganos
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Evolucion del flujo sanguineo en el
embarazo

= Aumenta un 30% con un maximo a
las 309 semanas

e Aumenta:
= Flujo cardiaco
= Flujo renal
= Flujo uterino
= Flujo pulmonar

e No se modifica
= Flujo hepatico
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Edad avanzada

= Modificaciones en la distribucion

e Igual concentracion total de proteinas
pero distinto patron; albumina disminuida
y gammaglobulina aumentada

e Variacion de los compartimentos del
organismo




Composicion del organismo en
funcidon de la edad

75 anos

25 anos Grasa

Tejido
e

Agua intracelular

. Agua extracelular
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Modificacion del Vd de algunos
farmacos en el anciano

IAumentado Inalterado Disminuido
Diazepam Gentamicina |Doxiciclina
Lidocaina Paracetamol

Nitrazepam Warfarina




Alteraciones patologicas
de la distribucion

Ascitis
Insuficiencia cardiaca
Insuficiencia renal
Insuficiencia hepnatica
Pacientes quemados



Ascitis

« Aumento marcado
del volumen de '
distribucion

= Aminoglucosidos:
administrar una
dosis mayor para
conseqguir
concentraciones
eficaces

PK.[e[z]a




Alteraciones farmacocinéticas
en la ICC

Insuficiencia cardiaca

Gasto cardiaco SNS

Motilidad GI

Perfusion tisular Edema mucosa

Absorcion GI




Insuficiencia renal

« Modificaciones de
la distribucion

e Hipoalbuminemia
por pérdida urinaria
de proteinas

e Disminucion de la
afinidad a la
albumina

e Reduccion del
porcentaje de
fijacion proteica

M¥oen



Variacion de la union a PP de
algunos farmacos en IR

‘Unién reducida Unidn inalterada
Bencilpenicilina Clorpromazina
Clofibrato Dapsona
Cloranfenicol Desipramina
Desmetildiazepam Lidocaina
Diazepam Propranolol
Diazoxido Trimetoprima
Fenitoina

Fenobarbital

Indometacina

Morfina

Propranolol

PK S

Labaune JP. Farmacocinética. Editorial Masson. 1991
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Parametros farmacocinéticos de
la fenitoina en IR

Individuo Insuficiencia

normal renal
vd(l/kg) 0,6 -0,7 #1,0-1,8
T1/2 (h) 11 - 16 § 6 -10

Cl (ml/h/kg) 28 - 41 | 464 - 225




Vd digoxina en |. renal

Insuficiencia
renal

1 Captacion tisular DGX
i[=




Situaciones patoldgicas que cursan
con hipoalbuminemia

« Envejecimiento « Insuficiencia

= Enteropatia cardiaca

= Defic. Nutricional » Embarazo

= Sepsis « Cancer

= Quemaduras « E. inflamatorias

. Hepatopatias » Inmovilizacion




Grandes quemados

1r Gasto JAlblmina

cardiaco

{} Gasto cardiaco Hiper- -
perfusion rFraccion

: libre
Hipoperfusion tisular tisular




Insuficiencia hepatica

« Modificaciones de
la distribucion
e Hipoalbuminemia

e Disminucion de los
sitios de union




Variacion de la union a PP de
algunos farmacos en la IH

Union reducida

Union inalterada

Diazepam
Fenitoina
Morfina

Propranolol
Lidocaina
Meperidina
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Labaune JP. Farmacocinética. Editorial Masson. 1991




Alteraciones
farmacologicas de la
distribucion

Interacciones



Situacion inicial




Desplazamiento
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Consecuencias de las
interacciones por desplazamiento

= Mayor concentracion de farmaco libre

= Mayor concentracion de farmaco
total

= Mayor velocidad de eliminacion

= Aumento del efecto farmacologico

= Aumento del volumen de distribucion
« Mayor toxicidad

M¥oen



Aplicaciones del
Volumen de distribucion



Aplicaciones del Vd

= Calculo de la dosis de carga

Vd= Volumen de distribucion teorico
Cp= Concentracion plasmatica deseada
S= Contenido en farmaco de la sal

F= Biodisponibilidad

o 0O O O




Ejemplo de calculo de Dc

« Calcula la dosis oral de carga de
digoxina para un paciente de 70 kg,
con objeto de alcanzar una Cp=1,5

ng/ml. Se asume que Vd=7/,3 I/kg vy
F=0,7.




Calculo de la Dc para fenitoina

« Calcula la Dc necesaria para producir
una concentracion plasmatica de 20
Mg/l en un paciente de 70 kg

« IV: Se recomienda no administrar a
una velocidad superior a 50 mg/min

= Vo: 400 — 300 —300 (en 4 horas)




Calculo de la Dc incremental

« Cp inicial= Conc. actual obtenida
« Cp deseada= Conc. diana

M¥oen



Ejemplo de calculo de Dc
Incremental

« Calcula la Dc de digoxina en un
paciente con nivel previo de 0,5
ng/mli

25

i




Ejemplo de Dc digoxina en IR

« Estima la Dc de digoxina v.o. para
alcanzar una Cp=1,5 ng/ml en un
paciente de 70 kg con ICC y Crs=5
mg/dl (Clcr=20 ml/min).




Intervalos posologicos y dosis
de choque




Efecto del Vd sobre las
concentraciones plasmaticas




