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SUMMARY

The absortion of levamisole was studied in fiftcen New Zealand white rabbits after
subcutaneous administration of 12.5; 16 and 20 mg/Kg.

The plasma levels of unaltered levamisole were determinated by high pressure liquid
chromatography and fitted according to a two-compartment model.

Peak plasma experimental levels of levamisole, 3.51, 4.36 and 4.78 ug/ml, were obser-
ved at 10, 20 and 20 minutes respectively after dosing and this fact indicates that
levamisole is rapidly absorbed following subcutaneous administration.

RESUMEN

Para estudiar la absorcién del levamisol por via subcutdnea, utilizamos quince co-
nejos New Zealand blancos a los que se les administré levamisol por dicha via a razén
de 12,5; 16 y 20 mg/kg.

La determinacién de las concentraciones plasmaticas se hizo por cromatografia li-
quida de alta eficacia y el tratamiento de los datos experimentales se llevé a cabo
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considerando un modelo bicompartimental abierto con un proceso de absorcion de
orden 1.

La velocidad del proceso de absorcion fue muy rapida como indica el hecho de que
las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzaron a los diez minutos de su admi-
nistracién para la dosis de 12,5 mg/kg y a los 20 para las de 16 y 20 mg/kg Dichas
concentraciones fueron, respectivamente, 3,51; 4,36 y 4,78 ug/ml.

INTRODUCCION

El levamisol, 1-(2,3,5,6-tetrahidro-6-fenil-imidazo- [2,1-b] -tiazol), isémero levégiro
del tetramisol, es un antihelmintico con un amplio espectro de actividad frente a nema-
todos (Thienpont et al. 14).

Este compuesto se utiliza mucho como antiparasitario en el ganado vacuno, ovejas,
cerdos, cabras, pollos y conejos y, ocasionalmente, en caballos, perros y gatos. Por otra
parte, en medicina humana se emplea, ademas, por sus propiedades inmunoestimu-
lantes (Renoux 12),

Debido a la amplitud de su uso, es aconsejable conocer el comportamiento farmaco-
cinético en las distintas especies de destino. En este sentido, hemos abordado su
estudio en el conejo tras su administracion subcutinea, via que junto con la oral, es la
recomendada en esta especie.

MATERIAL Y METODOS

Para la realizacién de este trabajo utilizamos quince conejos machos, New Zealand
blancos, cuyos pesos oscilaban entre 2,450 y 3,800 kg.

Los conejos se dividieron al azar en tres lotes de cinco animales cada uno y recibie-
ron clorhidrato de levamisol en solucion acuosa por via subcutinea a una dosis de 12,5;
16 y 20 mg/kg, respectivamente.

Los animales se anestesiaron con pentobarbital sddico a razén de 30 mg/kg por via
intraperitoneal y a continuacion se les canulo la arteria cardtida. La administracién del
levamisol se realizé debajo de la piel del lomo una vez que los animales se habian
recuperado de la anestesia. Posteriormente, se procedid a la extraccién de sangre a los
5, 10, 20, 30 y 60 minutos y a las 2, 3, 4, 6, 8, 24 y 48 horas tras su administracion. Las
muestras de sangre fueron centrifugadas y el plasma obtenido congelado a —20°C hasta
su procesamiento.

La identificacién y cuantificaciéon del levamisol en plasma se realizé por cromatogra-
fia liquida de alta eficacia (HPLC) con deteccion UV (Garcia et al. 6).

Para llevar a cabo el tratamiento de los datos y realizar los cdlculos pertinentes, se
utilizaron los programas PCNONLIN 10 y STATGRAPHICS 13, usindose un ordena-
dor AT (modelo BW-39-40).

RESULTADOS

En la Tabla 1 estan reflejados los valores medios de las concentraciones plasmasticas
experimentales obtenidos tras la administracion subcutinea del levamisol a las tres
dosis ensayadas, asi como su desviacion tipica. En la Figura 1 se representan conjunta-
mente las curvas concentracidon plasmatica/tiempo correspondientes.
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TABLA 1
Concentraciones plasmédticas medias del levamisol obtenidas tras la administracién de
12,5, 16 y 20 mg/kg por via subcutinea

Tiempo 12,5 mg/kg 16 mg/kg 20 mg/kg

(minutos) X S xXtS X S°
5 2,598 £ 0,566 2,296 = 0,809 3324 = 1,130
10 3,514 + 0,613 3,886 + 1,749 4,176 + 1,344
20 2,593 £+ 0,265 4,358 =+ 1,545 4,776 = 1,430
30 . 2,503 = 0,345 3,502 = 0,916 4,158 = 1,195
60 1,803 = 0,421 2,034 = 0,587 2972 = 0,663
120 0,776 = 0,169 1,030 = 0,507 1,344 + 0,512
180 0,380 + 0,087 0,568 *+ 0,294 0,730 = 0,403
240 0,266 = 0,134 0,215 = 0,082 0,380 * 0,280
360 0,123 = 0,025 0,127 + 0,038 0,178 + 0,068
480 0,120 = 0,000 0,145 = 0,035
1440 0,120 = 0,000

X: valor medio; S: desviacion tipica.
TABLA 2

Pardmetros cinéticos calculados tras la administracién subcutinea de levamisol

Dosis
Pardmetro cinético 12,5 mg/kg 16 mg/kg 20 mg/kg
Ka2 (min—!) 0,1747 0,0788 0,1705
t1/2 Kae (Min) 397 8,79 4,06
Cmax ( ug/ml) 3,51 4,36 4,78
tmax (min) 10 20 20

a.- Parametros ajustados con el PCNONLIN

En la Tabla 2 se incluyen los valores de la constante de absorcién aparente (Ka) y de
la vida media de absorcién (t,,, x,), calculados por el PCNONLIN 10, asi como los
valores obtenidos directamente de los datos experimentales medios, para Cmax. y
tmax.

En las Figuras 2, 3 y 4 se encuentran representadas las mejores curvas, ajustadas
mediante el uso del PCNONLIN1, asi como los valores experimentales medios con
sus desviaciones tipicas.

DISCUSION

El tratamiento cinético de los datos indica que el modelo farmacocinético al que
mejor se ajustan, es el bicompartimental abierto con una constante de absorcién de
primer orden.
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Fig. 1.- Niveles plasméticos medios del Levamisol tras la administracién de 12,5; 16 y 20 mg/kg
por via subcutinea.
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Fig. 2.- Curva de niveles plasmaticos ajustados con el PCNONLIN para la dosis de 12,5 mg/kg
por via subcutinea. #{ Concentraciones experimentales medias * desviacion tipica.
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Fig. 3.- Curva de niveles plasmadticos ajustados con el PCNONLIN para la dosis de 16 mg/kg por
via subcutdnea. #{ Concentraciones experimentales medias * desviacién tipica.
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Fig. 4.- Curva de niveles plasmaéticos ajustados con el PCNONLIN para la dosis de 20 mg/kg por
via subcutédnea. #{ Concentraciones experimentales medias * desviacion tipica.
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En la bibliografia consultada, s6lo hemos encontrado una referencia en la que se
aplique un modelo farmacocinético a los datos obtenidos tras la administracién subcu-
tanea de levamisol; Galtier et al. 4 utilizan un modelo bicompartimental abierto, tras la
administracién de 7,5 mg/kg de levamisol por via subcutdnea a ovejas y cabras.

Si tenemos en cuenta otras vias de administraciéon en las que media un proceso de
absorcion, los datos no son coincidentes, pudiéndose observar diferencias en cuanto al
modelo seguido por el levamisol segiin la via de administracion y la especie animal.

Asi, Luyckx et al. 8 y Kouassi et al.7 aplican un modelo bicompartimental tras la
administracion oral del levamisol en el hombre.

Sin embargo, otros autores utilizan un modelo monocompartimental, como Galtier
et al. 5 tras la administracion del levamisol por via oral e intramuscular a cerdos y
Watson et al. 15 en perros por via oral. No obstante, estos ultimos autores indican, en el
mismo trabajo, que el levamisol sigue un modelo biocompartimental si la administra-
cién se realiza por via intravenosa.

Los valores obtenidos para la constante de absorcion aparente son elevados para las
tres dosis. De ellos, los correspondientes a las dosis de 12,5 y 20 mg/kg son muy
similares entre si y superiores al obtenido para la de 16 mg/kg. Esta situacidn la atri-
buimos principalmente, a la vista de los resultados experimentales, a la variacién en el
ajuste de parametros con programas del tipo PCNONLIN!9, hecho que ponen de mani-
fiesto diversos autores <. 3. 9 vy 11),

Al igual que hemos citado anteriormente para el tratamiento cinético del modelo, en
la bibliografia consultada s6lo hemos encontrado una cita que haga referencia a los
valores de la constante de absorcidn para la via de administracion subcutanea (Galtier
et al. 4). Estos autores en ovejas y cabras obtienen unos valores (0,0282 min—! en ovejas
y 0,0543 min—! en cabras) sensiblemente inferiores a los obtenidos por nosotros.

En cuanto a los valores de los tiempos en que se alcanzan las concentraciones
plasmaticas maximas, se encuentran entre 10 y 20 minutos. En un trabamo similar
realizado en ovejas por Bogan ef al. ! se sefiala un valor de Cmax de 3,1 pg/ml a los 60
minutos después de administrar una dosis de 7,5 mg/kg de levamisol. Dicha concentra-
cién no se encuentra muy alejada de la obtenida por nosotros a la dosis de 12,5 mg/kg
(3,51 pg/ml). Sin embargo, el tiempo en que se alcanza es bastante mayor.

Por otra parte (Galtier et al. ) obtienen, para una dosis de 7,5 mg/kg de levamisol,
unos valores de Cmax y tmax en ovejas y cabras muy dispares y alejados de los
nuestros (0,47 pg/ml a los 3 minutos en ovejas y 0,54 pg/ml a los 45 en cabras).

De todo lo expuesto anteriormente se puede deducir que el levamisol en el conejo se
absorbe ripidamente cuando se administra por via subcutdnea y alcanza su concentra-
cién plasmética maxima entre los 10 y los 20 minutos después de su administracién, en
el intervalo de dosis estudiado (12,5 a 20 mg/kg.).
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