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SUMMARY

The absortion of levamisole was studied in fifteen New Zealand white rabbits after

subcutaneous administration of 12.5; 16 and 20 mg/Kg. il
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 razon
de 12,5; 16 y 20 mg/kg.

La determinacion de las concentraciones plasmaticas se hizo por cromatografia li-
quida de alta eficacia y el tratamiento de los datos experimentales se llevd a cabo

* Dpto. de Fisiologia, Farmacologia y Toxicologia, Universidad de Leon.
An. Fac. Vet. Leon. 1989, 35, 71-77
-71 -



cogsidcirando un modelo bicompartimental abierto con un proceso de absorcion de
orden 1.

La velocidac.l del Proceso fie absorcion fue muy rdapida como indica el hecho de que
la_S COI{({entfaCIOUES Dlgsmatlcas maximas se alcanzaron a los diez minutos de su admi-
nistracion para la dosis de 12,5 mg/kg y a los 20 para las de 16 v 20 mg/kg. Dichas
concentraciones fueron, respectivamente, 3.5 1; 4,36 y 4,78 pug/ml.

INTRODUCCION

El levamisol, I-(2,3,5,6-tetrahidro-6-fenil-imidazo- [2,1-b] -tiazol), isémero levogiro

del tetramisol, es un antihelmint; Vi
1501, elmintico co i nte a nema-
tooR (Thiengant er ai L1y n un amplio espectro de actividad fre

Este compuesto se utj]
cerdos, cabras, pollos ve
parte, en medicina hum
lantes (Renoux 12),

Debido a la amplj -
m : : :
S d?;;FUd de su uso, es aconsejable conocer el comportamiento farmaco-
Intas especies de destino. En este sentido, hemos abordado su

estudio en el cone;
10 tras su adminj sor ‘ s : 1. e la
recomendada en esta ok istracion subcutdnea, via que junto con la oral, €

1za mucho como antiparasitario en el ganado vacuno, ovejas,
0nejos y, ocasionalmente, en caballos, perros y gatos. Por otra
ana se emplea, ademas, por sus propiedades inmunoestimu-

MATERIAL Y METODOS

Para la realizacig
aci .
blancos, cuyog on de este trabajo utilizamos quince conejos machos, New Zealand
Los c;mc?jos speetsj?\?‘g'smlaban entre 2,450 y 3,800 kg.
‘cieron al azar en tres Jotes de cinco animales cada uno y recibie-

ron clorhidrato de le i
vami i0 i i . |
16 y 20 mg/kg, respectiv;rcr)lle?lr‘:esommon R A »

Los animal
: €S Se anesteg;
; laron ¢
12trapt_ar|t0neal ya continuacign s(;
vamisol se realizg debajo de la

N pentobarbital sédico a razén de 30 mg/kg por via
les canul6 la arteria carétida. La administracion del
Tecuperado de la anestac: biel del lomo una vez que los animales se habian
3,10, 20,30 y 69 minu?glsa' Posteriormente, se procedio a la extraccion de sangre a 108
muestras de sangre Fueron};a 1a§ 2,3, 4,6, 8, 24 y 48 horas tras su administracion. Las
suLp T(?c(i:esamjento_ entrifugadas y e] plasma obtenido congelado a —20°C hasta
a Identificacign y
i Y cu e
fia liquida de alta eﬁcacamlﬁcaclo” del levamisol en plasma se realizé por cromatogra-
Para llevar a capg ¢f tlsaf? PLC) con deteccion UV (Garcia et al. 6).
utilizaron los programag PCIIT\}ng de los datos y realizar los cdlculos pertinentes, €
dor AT (modelo BW-39—40) NLIN 1© y STATGRAPHICS 13 usandose un ordena-

RESULTADOS

flejados 10s vatq
0S tras la admi
MO su desviacig
€ntracion plasm

En la Tabla 1 estan re
experimentales obtenjg
dosis ensayadas, asf cq
mente las curvas conc

res medios de las concentraciones plasmasticas
nistracion subcutinea del levamisol a las tres
n tipica. En la Figura 1 se representan conjunta-
atica/tiempo correspondientes.

s JDz

TABLA 1
Concentraciones plasméiticas medias del levamisol obtenidas tras la administracién de
12.5, 16 ¥ 20 mg/kg por via subcutinea

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

(minutos) X xS X xS X 2+ S
5 2,598 =+ 0.566 2296 %= 0,809 3,324 + 1,130
10 3,514 £ 0,613 3886 = 1,749 4176 + 1,344
20 2,593 = 0,265 4358 =+ 1,545 4,776 + 1430
30 2,503 = 0345 3,502 + 0,916 4,158 =+ 1,195
60 1,803 + 0421 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 0215 += 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

Parimetros cinéticos calculados tras la administracién subcutinea de levamisol

Dosis
Parametro cinético 12,5 mg/kg 16 mg/kg 20 mg/kg
Ka* (min—!) 0,1747 0,0788 0,1705
112 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 absorcion aparente (Ka) y de
la vida media de absorcion (t,,, k,), calculados por el PCNONLIN 19, 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 PCNONLIN!?, 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 absorcion de
primer orden.
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Fig. 1.- Niveles plasmaticos medios del Levamisol tras la administracién de 1 2.5: 16 y 20 mg/kg Fig. 3.- Curva de niveles plasmaticos ajustados con el PCNONLIN para la dosis de 16 mg/kg por
por via subcutdnea.

via subcutdnea. ¢{ Concentraciones experimentales medias * desviacion tipica.
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Fig. 4.- Curva de niveles plasmaéticos ajustados con el PCNONLIN para la dosis de 20 mg/kg por
via subcutinea. ®{ Concentraciones experimentales medias =+ desviacion tipica.

Fig. 2.- Curva de niveles plasmyas ;
por via subcutdnea, 3.11{1&(?.21(:05 ustados con ]l PCNONLIN para la dosis de 12,5 mg/kg

Oncentraciones experimentales medias = desviacién tipica.
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ia en la que se
En la bibliografia consultada, s6lo hemos encontrado unalre;g;i?ﬁ;;tmcién gubcu-
aplique un modelo farmacocinético a los datos obtenidos tras atimem-il abierto. tras la
tanea de levamisol; Galtier et al. 4 utilizan un mc?delo blcqmpar e"lg e a—
administracién de 7,5 mg/kg de levamisol por via subcutanea a ov Jc;'q'un e N
Si tenemos en cuenta otras vias de administracion en las que me “_qs en cuanto al
absorcién, los datos no son coincidentes, pudiéndose C')b_SBI'VEl'I"dlf er]iné:;; i smirmal.
modelo seguido por el levamisol segun la via de admmlstramo'n y e artimental tras la
Asi, Luyckx et al. ® y Kouassi e al. 7 aplican un modelo bicompa
adrmrustramon oral del levamlso_l_en el hombre. mpadimental. eoe Galtler
Sin embargo, otrog autores utilizan un modelo monoco p lar & cerdos ¥
et al. 5 tras la administracion del levamisol por via oral’ e mtramusc:s I'nc;icim- en el
Watson et al. 15 ep Perros por via oral. No obstante, estos ultlm_OS aulcl)r " la administra-
mismo trabajo, que el levamisol sigue un modelo biocompartimental si Iz
cion se realiza Por via intravenosa. ; ara las
Los valores obtenidos Para la constante de absorcion aparente son elev/‘]l(d_ozopn muy
tres dosis. De ellos, los correspondientes a las dosis de 12,5 y 20 v -,é;j()n la atri-
similares entre Y superiores al obtenido para la de 16 mg/kg. Esta sm(u S Ary o el
. WL : a la variacion
buimos Principalmente, a Ia vista de los resultados experimentales, a

. : n de mani-
ajuste de pardmetrog €on programas de] tipo PCNONLIN!9, hecho que pone
fiesto diversog autores 2. 3, 9 y 11

. f aIlteI‘lol“lell i inéti !I]Ode]o, en

ia a los
Onsultada s6lo hemos encontrado una cita que haga reﬁ‘arel?c(lg};mer
valores de [a Constante de absorci6n para la via de administracion subcu!af?cl ovejas
ot it - Bstos autores e Ovejas y cabras obtienen unos valores (0,0282 min ens
¥ 0,0543 min-1 €N cabras) sensiblemente inferiores a los obtenidos por no‘sotlrr(;)lc-i —
En cuanto a los vajoreg de los tiempos en que se alcanzan las concen il
Plasmiticas Mdximas, se encuentran entre 10 y 20 minutos. En un trabam? los 60
realizado en OVejas por Bogan ¢ al. ! se sefiala un valor de Cmax de 3,1 pg/m iemra-
minutos despugs de administrar una dosis de 7,5 mg/kg de levamisol. [_)1cha]c:20§l mg/kg
Clon no se €ncuentry muy alejada de |3 obtenida por nosotros a la dosis de 12,
(3,51 ug/mi). sip embargo, el tiempo en que se alcanza es bastante mayor. misol.
Por otra parte (Galtier ¢r g %) obtienen, para una dosis de 7,5 mg/kg de Ievﬂde los
unos valores de Cpmay Y tmax en ovejas y cabras muy dispares y alejados
nuestros (0,47 pg/my 4 los 3 minutog en ovejas y 0,54 pg/ml a los 45 en cabras). se
Do todq 10 expuesto anteriormente ge puede deducir que el levamisol en el conejfiﬂ_
ap§orbe raDic_iamer}te Cuando se administra por via subcutdnea y alcanza_sg C(?Qic(;arr'l e‘n
el intervalo de dosig ory o 105 10y los 20 minutos después de su administracion,
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