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SUMMARY

The absortion of levamisole was studied in fifteen New Zealand white rabbits after
oral 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, 0.68, 1.12 and 1.50 ug/ml, were
observed at 30, 60 and 60 minutes respectively after dosing. This fact indicates a mode-
rate absortion rate of orally administered levamisole.

RESUMEN

En el presente trabajo estudiamos la absorcion oral del levamisol en el conejo. Para
ello utilizamos quince conejos New Zealand blancos y se les administré levamisol a
razon de 12,5; 16 y 20 mg/kg.
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An. Fac. Vet. Leon. 1989, 35, 63-69

-63-



Las concentraciones plasmaticas del levamisol se determinaron por cromatografia
liquida de alta eficacia y el tratamiento de los datos experimentales se hizo de acuerdo
a un modelo bicompartimental abierto con un proceso de absorcién de primer orden.

La velocidad del proceso de absorcién fue moderada como indican los tiempos en
que se alcanzaron las concentraciones maximas: 30 minutos para la dosis de 12,5 mg/
kg y 60 minutos para las dosis de 16 y 20 mg/kg. Asimismo las concentraciongs ma-
Ximas observadas fueron 0,68; 1,12 y 1,50 pg/ml respectivamente.

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. 12),

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 10),

Debido a la amplitud de su uso, se hace necesario conocer el comportamiento farma-
cocinético en las distintas especies de destino. En este sentido, hemos abordado su
estudio en el conejo tras su administraciéon oral, via que junto con la subcutinea
consituyen las de eleccion para la administracién del levamisol en esta especie.

MATERIAL Y METODOS

Para la realizacién de este trabajo utilizamos quince conejos machos, de raza New
Zealand blancos, cuyos pesos oscilaban entre 2,100 y 3,600 kg.

Los conejos se dividieron al azar en tres lotes de cinco animales cada uno y recibie-
ron clorhidrato de levamisol en solucién acuosa a una dosis de 12,5, 16 y 20 mg/kg,
respectivamente, tras mantenerlos diez horas en ayunas.

Los animales se anestesiaron con pentobarbital sédico a razén de 30 mg/kg por via
intraperitoneal, y a continuacién se canulé la arteria carétida. La administracién del
levamisol se realizé una vez que los animales se habian recuperado de la anestesia,
procediéndose 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 administracién. Las muestras de sangre fueron centrifugadas y
¢l plasma obtenido congelado a —20°C hasta su procesamiento.

La identificacién y cuantificacién del levamisol en plasma se realiz6 por cromatogra-
fia liquida de alta eficacia (HPLC) con deteccién UV (Garcia er al. 4).

Para llevar a cabo el tratamiento de los datos y realizar los calculos pertinentes, se
utilizaron los programas PCNONLIN ¢ y STATGRAPHICS 1! y se usé un ordenador
AT (modelo BW-39-40).

RESULTADOS

En la tabla 1 estan reflejados los valores medios de las concentraciones plasmaticas
experimentales obtenidos para las tres dosis estudiadas, asi como su desviaci6n tipica.
En la figura 1 se representan conjuntamente las curvas concentracién plasmatica/
tiempo correspondientes.
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TABLA 1
Concentraciones plasméticas medias del levamisol obtenidas tras la admlmstmcnén de
12,5, 16 y 20 mg/kg por via oral

Tiempo 12,5 mg/kg 16 mg/kg 20 mg/kg
(minutos) XxtS XS X+ 8S°
5 0,234 + 0,047 0,384 + 0,093 0,400 = 0,136
10 0,408 = 0,163 0,536 + 0,120 0,562 %= 0,133
20 0,574 + 0,156 0,757 £ 0,159 0,773 = 0,253
30 0,676 + 0,200 0,753 £+ 0,221 0,878 = 0,370
60 0,578 + 0,205 1,118 = 0,447 1,500 = 0,718
120 9,425 + 0,051 1,040 = 0,306 1,372 + 0,679
180 0,236 = 0,097 0,586 = 0,319 1,245 + 0,558
240 0,210 = 0,000 0,306 + 0,168 0,640 * 0,317
360 0,140 = 0,014 0,163 + 0,043 0,330 = 0,075
480 0,160 %= 0,000 0,205 = 0,064
1440 0,110 = 0,000
X: valor medio; S: desviacién tipica.
TABILA 2
Pardmetros cinéticos calculados tras la administracién oral de levamisol
Dosis
Parametro cinético 12,5 mg/kg 16 mg/kg 20 mg/kg
Ka2 (min—1) 0,0653 0,0247 0,0149
t1/2 ka2 (Min) 10,62 28,01 46,54
Cmax (pug/ml) 0,68 1,12 1,5
tmax (min) 30 60 60

a. Parametros ajustados con el PCNONLIN.

El ajuste de los datos experimentales se hizo de acuerdo a un modelo bicomparti-
mental abierto, con un proceso de absorcién de primer orden, utilizando el programa
PCNONLIN ? y el método de los residuales (Gibaldi and Perrier 5) para la obtencién de
los estimados iniciales.

En la Tabla 2 se recogen los valores de la constante de absorcion aparente (Ka) y de
la vida media de absorcién (t,,, g,), calculados por el PCNONLIN 9, asi como los
valores correspondientes a la concentracion plasmatica maxima (Cmax) y el tiempo en
que se alcanzan dichas concentraciones (tmax) obtenidos directamente de los datos
experimentales medios.

En las Figuras 2, 3 y 4 se representan la mejores curvas ajustadas con el PCNON-
LIN 9, junto con los valores experimentales medios y su desviacion tipica para cada una
de las dosis administradas.
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Fig. 1.- Niveles plasmaticos medios del Levamisol tras la administracién de 12,5; 16 y 20 mg/kg

por via oral.
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Fig. 2.- Curva de niveles plasméticos ajustada con el PCNONLIN para la dosis de 12,5 mg/kg
por via oral. #{ Concentraciones experimentales medias + desviacién tipica.
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Fig. 3.- Curva de niveles plasmiticos ajustada con el PCNONLIN para la dosis de 16 mg/kg por
via oral. ®{ Concentraciones experimentales medias + desviacion tipica.
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Fig. 4.- Curva de niveles plasmaticos ajustada con el PCNONLIN para la dosis de 20 mg/kg por
via oral. #{ Concentraciones experimentales medias + desviacién tipica.
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DISCUSION

Para hacer el tratamiento de los datos elegimos un modelo bicompartimental abierto
con una cinética de absorcién de primer orden, después de comprobar que era el
modelo al que mejor se ajustaba.

Al consultar la bibliografia se observa que existen discrepancias, incluso para la
misma especie animal, en la asignacion del modelo seguido por el levamisol tras la
administracion oral. Asi, Galtier ef al. 2 en las ovejas y en las cabras y Kouassi ef al. 6 en
el hombre utilizan un modelo bicompartimental, mientras que Galtier ef al. 3 en los
cerdos, Luyckx et al. 8 en el hombre y Watson et al. 13 en los perros, aplican un modelo
monocompartimental. No obstante, Galtier et al. 3 consideran un modelo bicomparti-
mental cuando administran levamisol por via intravenosa a los cerdos.

Los valores obtenidos para la constante de absorcion aparente (Ka) muestran un
claro descenso a medida que se incrementa la dosis, lo que seria indicativo, a nuestro
modo de ver, y de acuerdo con otros autores (! v 7), de un fenémeno de saturacion en el
proceso de absorcion.

Los datos bibliograficos de que disponemos, en cuanto a valores de Ka, oscilan entre
0,0155 min—! en perros, tras la administracion de 10 mg/kg por via oral (Watson et
al. ¥3) 20,171 min—! en cerdos tras la administracién de la misma dosis (Galtier et al. 3);
siendo intermedios los valores aportados para €l hombre por Luyckx ez al. 8 (0,0413
min—! para una dosis de 2,5 mg/kg y 0,0335 min—! para 5 mg/kg) y Kouassi et al. 6
(0,0210 min—1! para una dosis de 2 mg/kg.)

En general, los valores encontrados por nosotros son similares a los de otros autores,
pero obtenidos a dosis superiores.

Pensamos que los valores de Ka en nuestro caso no son muy representativos del
proceso de absorcién y que lo son mas otros pardmetros como la concentracion ma-
xima (Cmax) y el tiempo en que alcanza dicha concentracién (tmax), hecho sefialado
en otras situaciones por autores como (. 3 ¥ 7 entre otros.

Los datos de Cmax y tmax que hemos observado en la bibliografia consultada mues-
tran una gran disparidad. Asi, en animales monogastricos y para una dosis de 10 mg/kg
(muy similar a una de las utilizadas por nosotros, 12,5 mg/kg) se obtienen valores
superiores que se alcanzan también a tiempos mads altos. En este sentido, (Galtier et
al. 3) determinaron en el cerdo una Cmax de 1,34 pg/ml a los 60 minutos, mientras que
Watson et al. 13, en perros, encuentran 3,33 pg/ml a los 108 minutos.

Galtier e al2? encontrd un valor de Cmax en cabras que recibieron 10 mg/kg de
levamisol por via oral, de 0,63 pg/ml, valor proximo al hallado por nosotros para la
dosis de 12,5 mg/kg. Sin embargo, esta concentracion la alcanzaron en un tiempo mds
corto, a los cinco minutos de su administracién. Este mismo autor aporta un valor
superior para Cmax en ovejas, 1,06 pg/ml, que se alcanzé en un tiempo, 10 minutos,
también mucho mas corto que en nuestro caso. No obstante, y al tratarse de animales
poligastricos, no resulta muy adecuada la comparacion.

De acuerdo con lo expuesto anteriormente, podemos concluir que el levamisol en el
conejo por via oral se absorbe a una velocidad moderada ya que se alcanzan las concen-
traciones plasmaticas maximas entre los 30 y 60 minutos de su administracion.
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