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RESUMEN

Se ha estudiado la cinética del clavulanato potasico, tras su administracion endovenosa, en la cabra. Los
resultados obtenidos indican que el clavulanato se distribuye en la cabra siguiendo un modelo bicompartimen-
tal abierto cuya expresion es la siguiente:

Ct=161"5078ie 7o%La33 + 2815500 e70:0133 mp/]

Igualmente se han deducido diversos parametros farmacocinéticos y se ha estudiado la evolucion de las
concentraciones de clavulanato en los diferentes compartimentos. Por tltimo se realizé la umon del producto a
las proteinas plasmaticas, resultando un porcentaje medio de unién de 16°30%.
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SUMMARY

A kinetic survey of potassium clavulanate has been carried after intravenous administration in goats.
Results show that clavulanate is spread in goats according to an open pattern whith two compartments whose
expression is a follows:

Ct = 61’5078 e~ 01453t 4+ 28'5500 e~ 0:0133 mg/1.

Several pharmacokinetic parameters have been studied as well as the evolution of clavulanate concentra-
tions in the different compartments.

Finally, the binding of clavulanate to plasmatic proteins of goat has been studied, resulting an average
union percentage of 16.30%.

Key words: pharmacokinetics, clavulanic acid, goat.

INTRODUCCION beta-lactamico. La importancia de esta molé-
cula radica en que se comporta como un inhibi-

El acido clavulanico es una sustancia natural, dor de numerosas beta-lactamasas, como las
producida por una cepa de Streptomyces clavu-  producidas por Stafilococcus aureus y las beta-
ligerus (ROLNISON, 1982) que posee un anillo  lactamasas de microorganismos gram-negativos
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de las clases 1l a 1V de Richmond (FARMER y
READING, 1982; READING, 1982; READING et
al. 1983).

La inactivacion de las beta-lactamasas que
ocasiona el acido clavulanico protege a cual-
quier penicilina presente y permite que ejerza
su actividad normal bactericida (BROGDEN et
al., 1981; WEBER et al., 1986). Se ha compro-
bado la sinergia entre este compuesto y la amo-
xicilina (COMBER et al., 1983; MARTIN vy
GONZALEZ, 1988), asociada en proporcion 4:1
en forma de sal potasica, por ser ésta soluble en
agua y estable a pH neutro.

Si bien esta combinacién se esti utilizando
desde hace algin tiempo en medicina humana,
en medicina veterinaria esta introduciéndose
ahora su uso (COOPER, 1985; SENIOR et al.,
1985).

A la hora de ajustar los regimenes correctos
de dosificacion de los farmacos cobra especial
importancia el conocimiento de la evolucion
temporal de los mismos en la especie que va a
recibirlos. Dicho conocimiento nos lo propor-
ciona los estudios farmacocinéticos, que co-
mienzan siempre con una administracion tnica
del producto por via intravenosa. Lo que se
debe a que de esta forma podemos obtener los
parametros farmacocinéticos mas interesantes,
que nos serviran de referencia para saber la
biodisponibilidad del farmaco.

Por todo ello, en la presente comunicacion
aportamos los datos farmacocinéticos del cla-
vulanato potasico, tras su administracion intra-
venosa, que es la forma en que se utiliza clini-
camente el acido clavulanico, en cabras de la
raza Murciano-Granadina.

También se ha realizado el estudio de la
union del clavulanato potasico a las proteinas
plasmaticas de la cabra.

MATERIAL Y METODOS
Animales

Se han utilizado 10 cabras hembras sanas de
raza Murciano-Granadina, con un peso com-
prendido entre 38 y 43 kg. Todos los animales
se encontraban en fase de lactacion y no reci-
bieron ningin producto medicamentoso desde
un mes antes del desarrollo de la experiencia.

Protocolo experimental
Los animales fueron sometidos a un ayuno de

24 horas, tras el cual cada individuo recibié por
via intravenosa una solucidon acuosa de clavula-
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nato potasico. El producto se administré a la
dosis de 5 mg/kg de peso vivo.

Las extracciones de muestras de sangre, re-
queridas para la valoracién en plasma de las
concentraciones de este compuesto, se realiza-
ron en la vena yugular derecha a los 3, 6, 9, 15,
30, 45, 60, 75, 90, 120, 180, 240 y 300 min de la
administracion en la vena yugular izquierda de
clavulanato potasico. Para realizar las mencio-
nadas extracciones se utilizd el sistema vacu-
tainer, con agujas de 0’9 X 25 mm, por lo que
se les infligia un dafo minimo a los animales.
Por otro lado, el volumen total de sangre ex-

- traido (65 ml) supone menos del 1 % de la vo-

lemia del animal por lo que no existen cambios
importantes de la misma que pudieran influir en
el estudio realizado.

La sangre se recogia en tubos heparinizados
y posteriormente se sometia a una centrifuga-
cion para obtener el plasma. Estos eran alma-
cenados a —20 °C hasta el momento de la de-
terminacion de las concentraciones de clavula-
nato en ellos.

Analisis farmacocinético

Los calculos se han efectuado en un ordena-
dor INVES PC 6400X TURBO HD20MD, uti-
lizando un programa iterativo de ajuste me-
diante regresion no lineal (MULTI) propuesto
por YAMAOKA et al. (1981). Con €l se han ha-
llado las ecuaciones mono y biexponencial que
describen los procesos de desaparicion de cla-
vulanico del plasma tras su administracion
por via intravenosa. Los datos han sido ponde-
rados considerando el inverso de las observa-
ciones, y ajustados mediante el algoritmo de
MARDQUART.

Para estos ajustes, los parametros iniciales se
han obtenido por regresion lineal mediante el
método de los residuales (GIBALDI y PERRIER,
1982).

La seleccion de la ecuacion que mejor se
ajusta a los datos experimentales (mono y biex-
ponencial) se ha realizado atendiendo al criterio
de informacién de AKAIKE (AIC) (YAMAOKA,
et al., 1978).

Técnicas analiticas

La determinacion del clavulanato potasico en
plasma se realizO mediante un sistema croma-
tografico liquido de alta presion Water, com-
puesto de un controlador programable mod.
721, un médulo de datos mod. 730, un detector
Lambda-Max LS mod. 481, dos bombas mod.



510 y un inyector mod. U6K, segin el modelo
de FOULSTONE y READING (1982).

Unidén a proteinas plasmaticas

Para el estudio de la unién del clavulanato a
las proteinas plasmaticas se ha utilizado el mé-
todo de dialisis en el equilibrio, utilizando bol-
sas de celofan para dialisis Wisking Dialysis
Tubing 8/32, de 6 mm de diametro y 50 um de
anchura de pared Serva.

Se realizaron 8 series con sus respectivos
blancos sin clavulanato a las siguientes con-
centraciones: 33’180, 26’070, 18’960, 11'850,
4’740, 3’555, 2°370 y 1’185 mg/l, a un pH de
7°4. Con tres de ellas obtuvimos la recta de
calibrado, y las restantes se utilizaron para el
estudio de la unién del clavulanato a las protei-
nas plasmaticas, introduciendo en cada tubo
una bolsa de dialisis que contenia 1 ml de
plasma.

Las bolsas de dialisis se prepararon segin el
método de RUDMAN y KENDALL (1957), mo-
dificado por SERRANO et al. (1984). El proceso
de dialisis lo mantuvimos durante 24 h, en os-
curidad y a temperatura ambiente.

La concentraciones de clavulanato se deter-
minaron en el interior de las bolsas de plasma y
en los tampones externos de todas las series,
seglin el método ya mencionado.

RESULTADOS
Administracion intravenosa de clavulanato

A partir de las areas de los picos cromato-
graficos obtenidos para las distintas muestras se
calculan los valores de concentracién plasma-
tica del producto (cuadro 1). Con ellos hemos
obtenido las ecuaciones del modelo cinético co-
rrespondiente a cada animal. La ecuacién me-
dia hallada es la siguiente:

Ct = 61'5078 e~ 1453t 4 2875500 € ~0.0133t mg/],

De esta ecuacién hemos deducido los para-
metros farmacocinéticos mas importantes, que
reflejamos en el cuadro 2. lgualmente hemos
deducido la evoluciéon de las concentraciones
tedricas de clavulanato en el compartimento pe-
riférico (figura 1), y la evolucion de las cantida-
des totales del producto en el organismo y de la
cantidad excretada (figs. 2 y 3).

Unién del clavulanato a las proteinas plasmaticas

Los resultados del estudio de la union del -
clavulanato a las proteinas plasmaticas de cabra
se muestran en el cuadro 3. En €l se observan
los valores medios de concentracion de clavu-
lanato libre, total y unido, asi como los por-

CUADRO 1
COMPARACION ENTRE LOS VALORES MEDIOS EXPERIMENTALES DE CONCENTRA-
CION DE CLAVULANATO, EN mg/l, A LOS DISTINTOS TIEMPOS DE EXTRACCION Y LOS
QUE SE OBTIENEN DE LA ECUACION DE AJUSTE

TIEMPOS DE VALORES COEFICIENTE DE VALORES
EXTRACCION (min) MEDIOS VARIACION TEORICOS (X-Xest)?
3 66’30 8’3871 67°21 0’8301
6 5331 1376580 5208 1°4925
9 41°'59 1573896 41°97 0’1455
15 23’68 20°5834 30°35 44’4900
30 19°20 25°9778 19796 0’5835
45 16’09 346933 1581 0°0806
60 13'79 39°7478 12’89 08074
75 11777 448321 10°56 1’4680
90 862 57°6332 865 0°0011
120 447 62’5442 5'81 1°8007
180 2’37 73’2581 2’62 0’0636
240 1.39 71°4223 1'18 0°0428
300 0’53 789114 053 145 1073
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FIGURA 1. Representacién grafica de la evolucién de las concentraciones tedricas de clavulanato en los
compartimentos central y periférico, en mg/l
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Representacién grafica de las cantidades totales de clavulanato en los compartimentos central y
periférico en mg/kg de peso vivo
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FIGurA 3. Representacion grafica de la evolucion de la cantidad total de clavulanato en el organismo y de la
cantidad eliminada, en mg/kg de peso vivo

centajes de recuperacion de las series de en-
sayo.

DISCUSION

El nimero de extracciones realizadas son su-
ficientes para este estudio ya que en la ultima
extraccion se ve reducida la concentracion ini-
cial en un 80%.

El analisis cinético de los datos indica que el
proceso global de desaparicion de clavulanato
del plasma se ajusta a una ecuacién biexponen-
cial y, por tanto a un modelo bicompartimental
abierto.

Al relacionar los valores teéricos de concen-
tracion plasmatica de clavulanato que obtene-
mos con esta ecuacion y los valores medios ex-
perimentales (cuadro 1), obtenemos un coefi-
ciente de correlacion lineal de 0°9962, lo que
nos confirma el buen ajuste de los datos a un
modelo bicompartimental abierto. Igualmente,
al realizar una prueba «t» de STUDENT entre
los valores tedricos y los experimentales, obte-
nemos un valor de 0’057 que nos vuelve a con-
firmar el buen ajuste de los datos a un modelo
bicompartimental abierto (p < 0°001).

Los parametros farmacocinéticos mas intere-

santes aparecen en el cuadro 2. En él observa-
mos los valores de las constantes hibridas y de
las microconstantes. Al relacionar las constan-
tes o y p mediante la razén o/p, obtenemos un
valor de 10’95 que nos dice que la distribucion
del clavulanato es claramente bicompartimental
y es que B la que controla principalmente los
procesos de distribucidon y eliminacion.

Las constantes K,, y K,, (cuadro 2) indican
que el clavulanato es retenido en algiin lugar del
compartimento periférico (K,/K,, = 1'242).
Este hecho puede falsear el valor real del volu-
men aparente de distribucion (PLA y OBACH,
1982), por lo que «a priori» los niveles plasma-
ticos de clavulanato en la cabra son un punto de
referencia incompleto para evaluar las cantida-
des reales de dicho farmaco en el organismo,
siendo necesario ver la evolucion temporal del
mismo en el compartimento periférico para po-
der ajustar con mayor seguridad sus regimenes
de dosificacion (GIBALDI y PERRIER, 1982;
WAGNER, 1983).

La relacién K,,/K,,, que adquiere un valor
de 1°958, nos dice que existe un acceso rapido y
eficaz del farmaco al compartimento periférico
lo que facilita una rapida consecucién del equi-
librio de concentraciones entre los dos compar-
timentos. El cociente K,,/K,;, con un valor de
1’576, nos informa que no existe una acumula-
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cion de tipo irreversible en el compartimento
periférico (PLA y OBACH, 1982).

El tiempo de vida media alfa (t1/2x), que se
muestra en el cuadro 2, nos indica que la distri-
bucion del clavulanato es rapida. El tiempo de
vida media beta (cuadro 2) se cifra en aproxi-
madamente 52-min, lo que indica que la elimi-
nacién de clavulanato es muy rapida en esta
especie. En vacuno se ha encontrado un tiempo
de vida media de 72 min (Beecham Animal
Health, 1987). En la especie humana, y tras la
administracion oral de 250 mg de clavulanato,
se obtienen vidas medias de estos productos
variables. Asi BALL et al. (1980) dan un valor
de 61 min; JACKSON et al. (1980) reportan un
valor de 57°6 min y MUNCH et al. (1980) cifran
el tiempo de vida media en el hombre en
52 min. Por su parte MIZEN et al. (1981) re-
portan vidas medias para este producto en di-

versos animales de laboratorio de aproximada-
mente 60 min, tras su administracion oral.
BOLTON et al. (1984) indican que, en la rata y
el perro existe una rapida excreciéon del clavu-
lanato sodico tras su administracion oral, aun-
que no dan tiempos de vida media.

Al observar los valores de los volimenes de
distribucion aparentes, vemos que el volumen
de distribucién aparente en funcion del area
bajo la curva (Vda), nos da un valor fisicamente
imposible, como podemos apreciar en el cuadro
2. Ello es debido a la retencién que sufre el
clavulanato en el compartimento periférico. Al
comparar el volumen de distribucidon aparente

- del compartimento central (Vc) con el del peri-

térico (Vp), observamos que este tltimo es lige-
ramente mayor (cuadro 2); lo que es un hecho
frecuente en los farmacos que se distribuyen
segiin un modelo bicompartimental (GONZA-

CUADRO 2 ;
PARAMETROS FARMACOCINETICOS DEDUCIDOS A PARTIR DE LA ECUACION
BIEXPONENCIAL CORRESPONDIENTE

PARAMETRO SIMBOLO VALOR UNIDADES

Interseccion en ordenadas

curva uniexponencial de

disposicion rapida A 61°5078 mg/l
Interseccién en ordenadas

curva uniexponencial de

disposicion lenta B 28’5500 mg/l
Constante hibrida de

disposicion rapida o —071453 min~!
Constante hibrida de

disposicion lenta B -0°0133 min~!
Concentracion inicial tedrica Co 90’0578 mg/l
Area bajo la curva ABC 25756611 mg min/l
Constante de eliminacion K, 0’0350 min~!
Constante de transterencia i 0’0685 min ™!
Constante de retorno K,, 0’0551 min~!
Tiempo de vida media alfa ty 0 4’7694 min
Tiempo de vida media beta t 29 52°2443 min
Volumen de distribucion

aparente en funcién del area Vda 0,1463 I/kg
Volumen de distribucion aparente )

del compartimento central Ve 0’0555 I/kg
Volumen de distribucién aparente

del compartimento peritérico Vp 0’0908 l/kg
Aclaramiento plasmatico Cl 0’0776 I/min
Tiempo de equilibrio t* 13’5197 min
Tiempo de concentracion

periférica maxima tm 181292 min
Concentracién periférica maxima Cmp 20°3982 mg/l
Cantidad periférica maxima Qmp 1'4069 mg/kg
Fraccion de farmaco en el

compartimento central fc 0'3794 min !
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que Vc, lo que supone alrededor del 62°06% del
Vda, y por tanto una buena distribucion en el
compartimento peritérico.

El aclaramiento plasmatico, con un valor de
0’0776 1/min, nos indica que este farmaco se
elimina rapidamente en la cabra.

En cuanto a la evolucién del farmaco en el
compartimento periférico, podemos apreciar en
la fig. 1 que existe un incremento hasta alcanzar
la concentracion periférica maxima (24’40
mg/l), que ocurre hacia los 18 min. A partir de
entonces tienden a igualarse las concentracio-
nes en ambos compartimentos.

La cantidad de clavulanato en el comparti-
mento central es en principio superior a la del
compartimento periférico para, con posteriori-
dad y tras alcanzarse el equilibrio a los
13’52 min, hacerse inferior (fig. 2). Esto era de
esperar ya que Vp es mayor que Vec.

En la figura 3 observamos como evoluciona
la cantidad total del clavulanato en el orga-
nismo, junto con la evolucion de la cantidad de
clavulanato excretada, ajustandose ambas cur-
vas a una ecuacién biexponencial.

Unié6n del clavulanato a las proteinas plasmaticas

Los porcentajes de recuperacion obtenidos
en los ensayos oscilan entre el 77°80% vy el
96’26% (X = 83’86%), por lo que tan sélo se
pierde aproximadamente una media del 16% del
producto al interaccionar con las paredes de la
bolsa de dialisis.

En general, la unién de los farmacos a las
proteinas plasmaticas suele expresarse como
porcentaje de unidon (cuadro 3). En él se ob-
serva la tendencia general al descenso de los
mismos conforme se incrementa la concentra-
cion de farmaco. Esto se debe a la progresiva
saturacion de la capacidad de fijacion de la
proteina.

El porcentaje de unién medio obtenido es de
16’30, que es un valor inferior al 22 que se da
en la especie bovina (BEECHAM ANIMAL
HEALTH, 1987), y al reportado por COMBER
et al. (1980) en la especie humana (30%). Este
valor es un tanto bajo, lo que puede ser debido
a varias circunstancias, una de ellas podria ser
el hecho de que el clavulanato es suficiente-
mente hidrosoluble no necesitando de la unién
a proteinas para «hidrosolubilizarse». Otra cir-
cunstancia es el hecho de que posiblemente, al
igual que otros betalactamicos, su union radi-
que de forma casi exclusiva con la fraccion al-
bimina y probablemente, esta unién especifica,
de un valor mayor que el obtenido globalmente,
por todas las proteinas plasmaticas en las que
se incluyen algunas cuya unidn al producto sera
posiblemente despreciable o nula.
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CUADRO 3
VALORES MEDIOS DE CQNCENTRACION DE CLAVULANATO LIBRE, TOTAL Y UNIDO Y
PORCENTAJES DE UNION A LAS PROTEINAS PLASMATICAS Y DE RECUPERACION
(CONCENTRACIONES EN mgll)

CONCENTRACIONES PORCENTAIJES
LIBRE TOTAL UNIDA DE UNION DE RECUPERACION
28; 1793 32’8965 47172 14’3396 962647
21°4859 25°0073 3’5124 14’0815 83’7670
15’2600 17°8602 26002 14’5585 81'8579
99756 11’7251 17495 14’9210 85’6586
3’9319 4’6887 0’7568 16’1414 84’5476
2°8260 3’4200 05940 17°3693 81°1638
1’8026 22171 0’4145 18°6957 77°8079
0’8657 1°0865 0’2208 2073201 79'8548
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