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RESUMEN

Se realizé una investigacion con el objeto de describir
la disposicion farmacocinética del antimonial pentavalente
genérico ulamina en 8 perros sanos, como prueba aguda
intravenosa e intramuscular, después de administrar una
dosis de 25 mg/kg. Las curvas obtenidas para ambas vias
muestran un descenso de las concentraciones plasmaticas de
184,91+ 86,06 pg/mL a 86,06+39,24 ug/mL y 164,61 + 23,80
pug/mL a 100,94 + 45,3 pg/mL, hasta la hora 4,0 para las via
IV e IM, respectivamente, que corresponden a la fase alfa de
distribucion. Seguidamente se aprecia un descenso lento, con
antimonio detectable mas alla de la hora 24 para ambas vias,
denominada fase beta o de eliminacion. La droga se absorbe
rapidamente y mostro alta biodisponibilidad. La vida media (t, /ZB)
IV fue de 8,1 horas y t,,, , IM fue 13,35 horas. El volumen de
distribucion (Vd) IV fue de 0,17 L/Kg e IM fue de 0,23 L/Kg. No
se encontraron diferencias significativas al compararAUC y t, 2B
después de administrar ulamina IV e IM, proponiéndose esta
ultima como ruta de administracién por resultar mas practica
y segura. La ulamina constituiria una opcion terapéutica para
el tratamiento de la leishmaniasis humana y canina, por lo que
se sugiere la aplicacién de ensayos con dosis multiples para
evaluar la fase de eliminacion y determinar si hay acumulacion
de antimonio, lo cual justificaria una disminucion de la dosis.

Palabras clave: Farmacocinética, ulamina, perros, prueba
aguda.

INTRDUCCION

La leishmaniasis visceral (LV) es una
enfermedad zoondtica causada por el protozoario
Leishmania (L.) infantum, el parasito es trasmitido
a los humanos por la picadura de insectos dipteros

SUMMARY

A study was carried out to describe the
pharmacokinetic disposition of pentavalent antimony
generic ulamina in 8 healthy dogs in acute intravenous
and intramuscular test after a dose of 25mg/Kg. The
curves obtained for both routes show a decrease in plasma
concentrations of 184.91 + 86.06 y g / mL to 86.06 +
39.24 y g/ mL and 164.61 + 23.80 y g/ mL to 100.94 +
45.3, u g/ mL to 4.0 hours for the IM and IV, respectively,
corresponding to the alpha phase distribution. There was
a decrease slowly, with antimony detectable beyond 24.0
hours for both routes, called beta or disposal. The drug is
rapidly absorbed and showed high bioavailability. The half
life (t,,,) IV was 8.1 hours and t,,, IM was 13.35 hours.
The volume of distribution (Vd) IV was 0.17 L /Kg and MI
was 0.23 L /Kg. No significant differences were found when
comparing AUC, and t, . after IV and IM administration
ulamina, proposing the latter as a more practical and safe
administration route. The ulamina may be a therapeutic
option for the treatment of human and canine leishmaniasis,
as itis suggested by the application of multiple dose trials to
evaluate the phase of removal and to determine if there is
an accumulation of antimony, which would warrant a dose
reduction.
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del género Lutzomyia, tratindose de una zoonosis
su ciclo epidemioldgico involucra, entre otros,
mamiferos de la Familia Canidae (Cerdocyon thous,
Canis familiaris, Spheotos venaticus, y Lycalopex
vetulus) como sus principales reservorios (Reyes &
Arrivillaga, 2009; Vasquez et al., 2010). Por lo tanto,
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una via para prevenir la transmisiéon en humanos,
debe ser erradicar la enfermedad canina.

Los antimoniales pentavalentes contintan
siendo las drogas de primera escogencia para el
tratamiento de la leishmaniasis humana y canina. Los
preparados mas empleados son el estibogluconato de
sodio (Pentostam®) y el antimoniato de N-metil-
glucamina (Glucantime®), a pesar de sus conocidas
limitaciones en el ambito terapéutico: necesidad de
administracion diaria parenteral, falta de respuesta
o respuesta con reacciones secundarias y efectos
adversos, asi como resistencia aparente acomparfiada
de recaidas. Algunos autores sugieren que parte
de la falla en la terapéutica con estos compuestos
podria residir en la carencia de correlacion entre los
protocolos de administracion y el comportamiento
farmacocinético del antimonio (Nieto et al., 2003;
Schettini et al., 2005; Vasquez et al., 2006; Gradoni
et al., 2008; Arrivillaga et al., 2008; Frezard et al.,
2009; Goémez et al., 2011).

Se realizO un ensayo experimental con un
preparado de antimonio pentavalente denominado
ulamina después de administrar una dosis tnica de 25 mg/
kg por via intravenosa e intramuscular a perros sanos, con
el objeto de conocer sus parametros farmacocinéticos.
El compuesto se ha sintetizado en el Laboratorio de
Quimioterapia y Control del Instituto Experimental
"Jos¢ Witremundo Torrealba" de la Universidad de
Los Andes (Vasquez et al., 2005; Scorza Dagert et al.,
2006). Al igual que en otros paises, su manufactura
como preparacion genérica, responde a la necesidad de
enfrentar con soluciones la crisis econdmica, al reducir
los costos globales del tratamiento (Sundar ef al., 1998;
Veeken et al., 2000; Vasquez et al., 2006).

La definicion del perfil farmacocinetico del
compuesto en el perro, podria sugerir un modelo de
protocolo terapéutico para la dosis, su intervalo de
administracion, duracion de la terapia en esta especie
y brindaria informacion valiosa para su aplicabilidad
en humanos.

MATERIALES Y METODOS
Animales

Se emplearon 8 perros (Canis familiaris)
mestizos sanos de ambos sexos, con edad y peso
promedio de 2 aflos y 30 kilogramos respectivamente,
procedentes de un criadero canino de la localidad.
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Los criterios de exclusion fueron anemia,
tiempo de protrombina anormal y deterioro de la
funcién renal o hepatica.

Los animales seleccionados en funcion de
su maniobrabilidad y docilidad, fueron evaluados
clinica y ponderalmente por un médico veterinario,
posteriormente fueron desparasitados y suplementados
nutricionalmente, con  alimento  concentrado
enriquecido, durante un mes previo al ensayo.

Tres dias previos al inicio del ensayo, se
procedié a practicar pruebas hematoldgicas y de
quimica sanguinea con el fin de determinar los valores
hematimétricos habituales, funcionalismo hepatico,
renal y glicemia. A los animales se les suministro
dieta convencional a base de alimento concentrado y
agua “ad libitum” mientras se realizaron las pruebas.

Material farmacologico y dosificacion

Ulamina (pentacloruro de antimonio + N
- metil - glucamina), sintetizada en el Laboratorio de
Quimioterapia y Control del Instituto Experimental
"Jos¢ Witremundo Torrealba" de la Universidad de
Los Andes, con una concentracion aproximada de 0,3
g/mL Sb V (Scorza Dagert et al., 2006), a una dosis
de antimonio de 25 mg/Kg/dia, a cuatro animales se
les administro la dosis por via intravenosa y a cuatro
animales se les administré por via intramuscular.

Diserio experimental

A cuatro animales experimentales se les
cateterizaron ambas venas safenas, a través de una
se administré el compuesto y de la otra se obtuvo
el muestreo, a los cuatro animales restantes se les
administro el farmacomediante inyeccionintramuscular
profunda. Se colectaron muestras de sangre completa
en cada animal, previa a la administracion del
antimonial. Inmediatamente después, se procedio a la
administracion de la dosis correspondiente de farmaco.
Se colectaron muestras de sangre a las 0,25 -0,75 - 1,0
-2,0-4,0-8,0-12,0y 24,0 horas, de de 2 mL. Las
muestras se mantuvieron congeladas (4°C) hasta el
momento de su procesamiento, en cada una de ellas se
determino el antimonio organico total y sus especies.

Métodos analiticos

La concentracion de antimonio total y sus
especies (Sb™ y SbY) fue determinada utilizando
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un espectofotometro de Absorcion Atémica Varian-
Techtron modelo AA-1475, acoplado con generacion
de hidruros. Los limites de deteccion (tomando 3 veces
la desviacion estandar relativa del blanco) obtenidos,
fueron de 1,02 y 0,58 pg-L para antimonio III (Sb™) y
antimonio V (SbY) respectivamente, el antimonio total
fue calculado mediante la suma de las concentraciones
de ambas especies (Petit de Pefa et al., 2001).

Andalisis farmacocinético

Para cada animal se elaboraron curvas de
concentracion plasmatica versus tiempo, analizandose
por un modelo no compartimental basado en la teoria
de momento estadistico (Wagner, 1993) utilizando el
programa computarizado PK Solutions (Farrier, 2003).
Los parametros farmacocinéticos calculados para la
administracion intravenosa fueron: el area bajo la curva
de concentracion versus tiempo (AUC,,), calculada
usando la regla trapezoidal en el intervalo 0-24h, el
tiempo medio de residencia (TMR=AUMC/AUC),
la vida media (z,, ﬁ) determinada como In2/f, f fue
calculada a partir de la pendiente de la linea de regresion,
constante de eliminacion (Kel), el volumen aparente
de distribucion (Vd, = Dosis / AUC xf), el volumen
de distribucién en el estado de equilibrio (Vd = TMR/
CL) y el clearance o depuracion (CL= Dosis/AUC).
Los valores calculados a partir de la via intramuscular
fueron: AUC, ¢,, . y la biodisponibilidad intramuscular

i

(F (%)= (AUCL.m/AUCi.v) x 100).

La maxima concentracion observada (C_ )

max

y el tiempo (7 ) fueron obtenidos directamente
desde las curvas individuales.

Fig. 1. Concentraciones plasmaticas promedio
después de la administracion de 25 mg/kg de
ulamina por via intravenosa e intramuscular en
perros (n=4).
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Analisis estadistico

Para el analisis se calcularon los datos
estadisticos descriptivos, medias y desviacion
estandar. Las diferencias entre AUC, TMR vy
1, entre las dos vias de administracion fue analizada
estadisticamente empleando el Test de Wilcoxon (se

consider? significativo todo valor de P< 0,05).
Consideraciones éticas

El Comit¢ de Bioética del Instituto
Experimental "José Witremundo Torrealba" de la
Universidad de Los Andes avalo los procedimientos
desarrollados en la investigacion.

RESULTADOS

Las curvas de concentracion plasmatica
medias de antimonio total en funcién del tiempo para
ambas vias de administracion se muestran en la Fig.
1. Los parametros farmacocinéticos promedio para la
ulamina obtenidos desde el analisis de la curva para
cada animal se muestra en las Tablas [ y II.

Después de la administracion intravenosa
de la ulamina se observa un descenso del antimonio
total en dos fases, una fase de eliminacion rapida con
una caida de la concentracion plasmatica de 184,91+
86,06 a 86,06+39,24 hasta la hora 4,0, indicando
rapida distribucioén de la droga. En la segunda fase
de eliminacidon mas lenta, las concentraciones
plasmaticas descendieron mas paulatinamente y
la droga fue detectable mas alla de las 24,0 hs. La
vida media (t,, » fue de 8,1 hs. La ulamina mostro
un volumen de distribucion de (Vd) de 178,9 mL/
kg (0,17 L/Kg), con un volumen de distribucion en
estado de equilibrio de (Vd ) de 197,3 mL/kg (0,19
L/Kg) y una depuracion de 20,47 mL/Kg/h.

Después de la administracion intramuscular
una C_ de 201,12 ug/mL se alcanzo6 en 0,65 horas,
posteriormente se aprecia una caida en dos fases, un
descenso marcado hasta la hora 4,0 de 164,61 + 23,80
a 100,94 + 45,3 y un segundo descenso mas lento
con droga detectable mas alla de las 24 horas. La
vida media (¢, ,) fue 13,35 h. La ulamina mostr6 un
volumen de distribucion (Vd) de 230,75 mL/kg (0,23
L/Kg), con un volumen de distribucion en estado de
equilibrio de (Vd, ) de 208,8 mL/kg (0,20 L/Kg) y una
depuracion de 15,23 mL/Kg/h.
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Tabla I. Parametros farmacocinéticos de la ulamina después de la administracion intravenosa (25mg/

Kg) en perros.

Animal A B C D

Parametros  Unidades Media DE
AUC ... g. hmL 779,3 776,4 1892,4 1921,2 1342,32 651,90
MTR hr 7,3 7,8 13,9 19,3 12,07 5,67
t1/23 hr 3,9 4,3 10,67 13,8 8,16 4,8
Cl mL/Kg h 31,28 31,13 10, 43 9, 07 20, 47 12, 40
Vd area mL/Kg 178 195, 9 160, 8 181, 2 178, 9 14,4
Vd ss mL/Kg 227, 3 242, 1 145, 1 174, 8 197, 32 45, 23
Cmax Mg/mL 138,1 110,8 296,9 250,9 199,17 89,0
Tmax hr 0,0 0,3 0,0 0,3 0,15 0,17

Tabla Il. Parametros farmacocinéticos de la ulamina después de la administracién intramuscular (25mg/

Kg) en perros.

Animal A B C D

Parametros  Unidades Media DE
AUC ... Mg. h mL 2220,2 22975 786,3 1103,1 1601,77 770,31
MTR hr 15,8 35,5 10,1 12,0 18,35 11,67
t1/28 hr 11,05 24,59 8,45 9,31 13,35 7,57
Cl mL/Kg h 8, 55 5,29 27,83 19, 25 15, 23 10, 30
Vd area mL/Kg 136, 4 187, 8 340, 1 258, 7 230,75 88, 47
Vd ss mL/Kg 135, 2 188, 1 280, 9 231 208, 8 62, 01
Cmax pg/mL 252,3 2201 164,9 167,2 201,12 42,59
Tmax hr 0,3 0,3 1,0 1,0 0, 65 0, 40
F % 2,8 2,9 0,4 0,5 1,6

No se encontraron diferencias significativas
al comparar AUC, Y Ly p d§spues de administrar
ulamina por via intravenosa o intramuscular.

DISCUSION

La farmacocinética de los compuestos
antimoniales empleados usualmente en medicina
humana y veterinaria es compleja e impredecible,
modificando la respuesta individual (Vasquez et
al., 2008). Adicionalmente, los datos cinéticos han
mostrado diferencias relevantes en el comportamiento
cinético de la droga en perros en comparacion
con los humanos, de alli que el andlisis de los
datos experimentales podria ayudar a clarificar el
comportamiento de la ulamina cuando se administre
para el tratamiento de la leishmaniasis canina o
humana.
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La disposicion cinética de las curvas de
concentracion plasmatica versus tiempo obtenidas
después de la administracion del compuesto genérico
ulamina por via intravenosa e intramuscular, se
caracteriza por dos fases claramente definidas.
La fase inicial muestra un descenso rapido de las
concentraciones plasmaticas de antimonio que
corresponde a la fase de distribucion (fase alfa), la cual
es seguida por una segunda fase de eliminacion de la
droga que describe el periodo de eliminacion (fase
beta), asi después de la administracion intravenosa
(IV) de la ulamina la fase alfa muestra una caida de
la concentracion plasmatica de 184,91+ 86,06 g/mL
a 86,06+£39,24 pg/mL hasta la hora 4,0 y después
de la administracion por via IM de 164,61 + 23,80
pg/mL a 100,94 + 45,3 pg/mL, lo cual confirma
una distribucién rapida de la droga. Posteriormente,
aparece la fase beta y muestra el descenso mas lento
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de la ulamina detectable mas alla de la hora 24,0 para
ambas vias. Lo anterior es comparable con el patron
mostrado por el preparado comercial (Glucantime®)
pero este Ultimo a concentraciones plasmaticas
mucho mas bajas, atribuible muy probablemente a
la via de administracion empleada en el ensayo (via
subcutanea) (Valladares et al., 2001; Vasquez et al.,
2008).

La droga se absorbe rapidamente, a la dosis
empleada en este ensayo (25mg/Kg), alcanzando un
T de0,6horasyunabiodisponibilidad intramuscular
muy amplia, con lo que podria sugerirse esquemas
de administracion por esta via. Valladares et al
(1996), encontraron que la biodisponibilidad después
de la administracion intramuscular y subcutinea
fue 91,7 (£7,1) y 92,2 (£7,1)%, respectivamente,
mientras que Tassi et al. (1994) encontraron que la
biodisponibilidad aparente del antimonio fue mayor
de 100% para la via intramuscular y del 100% para la
via subcutanea; confirmandose diferencias relevantes
en comparacion con los humanos, y plantean la via
subcutanea como la mas conveniente, dado que la
concentracion sérica obtenida por via intramuscular o
subcutanea es similar, pero hay mayor persistencia de
antimonio en sangre empleando esta Gltima.

La vida media (¢, ) de la wulamina
administrada por via IV fue de 8,1 horas y la vida
media (7,,) por via IM fue 13,35 horas; muy
similar a la ¢, " reportada para el Glucantime® de
10,02 horas cuando se empled por via subcutianea
(Vasquez et al., 2008). Es conocido que el metal
se excreta rapidamente del cuerpo, con una ¢, "
corta que confirma una depuracion rapida (Nieto et
al., 2003). Tassi et al., (1994) también describieron
el comportamiento cinético del antimonio después
de emplear las mismas dosis y las mismas vias de
administracion, reportando una diferencia para la
vida media en las tres vias: 20,5; 42,1 y 121,6 minutos
para la via intravenosa, intramuscular y subcutanea
respectivamente, obviamente menores que las
reportada para el Glucatime® y las encontradas para
la ulamina.

La wulamina mostr6 un volumen de
distribucion de (Vd) IV de 178,9 mL/kg (0,17 L/
Kg), un (Vd) IM de 230,75 mL/kg (0,23 L/Kg), el
Vd de la ulamina en el perro tanto via IV ¢ IM es casi
equivalente (0,178 y 0,230 L/Kg), pero mucho menor
que el reportado para el Glucantime Vd B 5.54 por via
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subcutanea (Vasquez et al., 2006). Por el contrario
en humanos el volumen de distribucion de la ulamina
mostr6 una diferencia grande con otros antimoniales
Vd 6,66 L/Kg (Vasquez et al., 2006), lo que podria
indicar penetracion y fijacion tisular.

En vista de que no se encontraron
diferencias significativas al comparar AUC vy Lo
después de administrar ulamina por via intravenosa
o intramuscular y la biodisponibilidad alcanzada, se
podria sugerir esta tltima como ruta de administracion
por resultar mas practica y segura.

Recientemente se ha despertado el interés por
confirmar la eficacia de los antimoniales genéricos,
estos preparados son un tratamiento alternativo en
paises con alta morbi-mortalidad por leishmaniasis, la
ulamina es un antimonial pentavalente experimental,
cuya sintesis quimica local permitira ofrecer a
los pacientes con leishmaniasis humana y canina,
una opcion mas econdémica que los preparados
convencionales (Vasquez et al., 2006) aunque, se
sugiere la realizacion de ensayos con aplicacion de
dosis multiples para evaluar la fase de eliminacion y
determinar si hay acumulacion de antimonio, lo cual
justificaria una disminucion de la dosis.
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