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RESUMEN

Se obtuvieron los parametros farmacocinéticos
del antimonio y sus especies, luego de la
administracion de una dosis unica intraperitoneal,
equivalente a 5 mg Sb(V).kg'! de Ulamina
(pentacloruro de antimonio + N-metil-glucamina)
y Glucantime® (antimoniato de meglumina) en
ratas BIOULA:Sprague Dawley sanas. Las muestras
de sangre fueron tomadas en diferentes intervalos
de tiempo y analizadas mediante espectroscopia
de absorcidon atémica. El comportamiento
farmacocinético del antimonio y sus especies
se ajustd a un modelo no compartimental. Las
concentraciones maximas alcanzadas de antimonio
total y pentavalente fueron equivalentes para ambos
antimoniales. La Cmax de la especie trivalente
alcanzada con Ulamina resultd 43,18 % por debajo
de la Cmax obtenida con Glucantime®. El descenso
de los niveles plasmaticos de Sb total ocurre mas
lentamente a partir de Ulamina (K= 0,15 = 0,01
h1vs 0,26+ 0,01 h-1); lo que supondria una mayor
permanencia de las especies antimoniales en el
plasma sanguineo, a partir de la administracion de
esta formulacion. Para el Sb(V) este comportamiento
es opuesto, siendo el K= 2,0+ 0,2 h*! con Ulamina
y 1,11 £ 0,05 h'! con Glucantime®, lo que refleja
un incremento de dos veces el valor de la Kel para
el caso de Ulamina. Para el Sb(Ill) no se obtuvo
diferencias en la constante de eliminacidn a partir de

ambos antimoniales. Teniendo en cuenta que existe
conversion del Sb(V) a Sb(111), el cual es la especie
activa y toxica, es favorable que la conversion sea
més rapida a partir de Ulamina que del Glucantime®.
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ABSTRACT

Pharmacokinetic parameters were obtained for
antimony and their species after administration of
an intraperitoneal single dose, equivalent to 5 mg
Sb(V) kg'! of Ulamina (antimony pentachloride +
N-methyl-glucamine) and Glucantime® (antimoniate
meglumine) in healthy rats BIOULA:Sprague Dawley.
Blood samples were collected at different time intervals
and analyzed by atomic absorption spectroscopy.
The pharmacokinetic behavior of antimony and its
species was adjusted to a non-compartmental model.
Maximum concentrations of total antimony were
equivalent for both pentavalent antimonials. The
Cmax achieved the trivalent species with Ulamina was
43.18 % lower than the Cmax obtained Glucantime®.
Plasma total-Sb levels decreased occurs slowly from
Ulamina (K= 0.15 + 0.01 h'! vs 0.26 + 0.01 h'l),
implying a remain longer of antimony species in
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blood plasma after administration of this formulation.
For the Sb(V), this behavior is the opposite, with the
K,=2.0x02 h'! with Ulamina and 1.11 + 0.05 h"!
with Glucantime®, reflecting that Kel values increased
twice for Ulamina. For Sb(IIl) no differences in the
rate elimination were observed from both antimonials.
Knowing that conversion of Sb(V) to Sb(Ill) does
exist and actually is the active and toxic species, is
very much possible that this conversion might be even
faster from Ulamina than Glucantime®.

KEY WORDS

Glucantime®, Ulamina, comparative
pharmacokinetic, pentavalent antimony, trivalent
antimony.

INTRODUCCION

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria
producida por protozoos del género Leishmania.
Es transmitida al hombre por la picadura de
insectos dipteros de la familia Psychodidae [1-
3]. El tratamiento farmacolégico empleado en
la leishmaniasis, compila un gran numero de
alternativas evaluadas constantemente, que incluyen
farmacos ampliamente usados como los antimoniales
pentavalentes, anfotericina B, pentamidina,
paramomicina, allopurinol, azoles entre otros;
farmacos de reciente aplicacion como la Miltefosina
[4-7], asi como diversos productos naturales que han
mostrado efectividad contra los parésitos de leishmania
[8-11]. No obstante, atin los antimoniales pentavalentes
como el estibogluconato de sodio (Pentostam®)
y antimoniato de meglumina (Glucantime®) son
considerados como el tratamiento de primera linea para
todas las manifestaciones clinicas de leishmaniasis
[12]. En Venezuela el tratamiento indicado es
antimoniato de meglumina independientemente del
parasito infestante o la inmunoterapia [13-15]. En
paises en vias de desarrollo existen problemas de
acceso al tratamiento medicamentoso y los farmacos
de primera linea presentan costos elevados. En
nuestro pais, Scorza Dagert y col., [16] sintetizaron
en el Instituto de Investigaciones Parasitologicas
“José Witremundo Torrealba” de la Universidad de
Los Andes, un complejo antimonial formado por
pentacloruro de antimonio + N-metil-glucamina,
bajo la denominaciéon de Ulamina, el cual ha
logrado porcentajes de efectividad equivalentes
a los obtenidos con Glucantime® [16,17]. Por la
variabilidad de las dosis se justifica la realizacion de
estudios farmacocinéticos de la Ulamina en animales
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de experimentacion y grupos especiales, ya que la
farmacocinética de los antimoniales es compleja e
impredecible. Estudios realizados por Al-Laser y
col. [18] en pacientes con leishmaniasis cutdnea,
tratados con estibogluconato de sodio reflejan que
su farmacocinética, se ajusta a un modelo abierto de
un compartimiento. Sin embargo, investigaciones
realizados por diversos autores han demostrado que
la farmacocinética del antimonio en humanos puede
ser descrita mas adecuadamente a través de un modelo
farmacocinético de dos compartimientos, como lo
describe Chulay y col. [19], el antimonio presenta
una fase de absorcion inicial con una vida media de
absorcién de 0,85 horas, una fase de eliminacion rapida
con una vida media de 2,02 horas, seguida de una fase
de eliminacién terminal mds lenta con una vida media
promedio de 76 horas [19].

En animales como el perro, la farmacocinética
del antimonio ha sido descrita mediante un modelo
triexponencial abierto con un t;,,: 9,4 £ 4,4 min;
t12p" 45,3 £ 4,5 min; tioyt 618 £ 94 min, un volumen
de distribucion en el estado estable de 0,25 + 0,03
L.kg'! y un aclaramiento total de 0,25+ 0,04 L.h.kg!.
La biodisponibilidad después de la administracion
intramuscular y subcutanea es de 92 % = 7 [20]. Sin
embargo, la evaluacién farmacocinética de las especies
de antimonio por separado, en esta misma especie
animal, ha mostrado que las curvas de concentracién
versus tiempo se ajustan a un modelo farmacocinético
bicompartimental [21]. Esta conducta del antimonio,
es observada de igual manera, en otras especies como
macacos [22], hamster [23], ratones [24], entre otros,
donde las curvas de concentracion plasmatica versus
el tiempo se adaptan a un modelo farmacocinético
abierto de dos compartimientos.

Es evidente que los datos farmacocinéticos en
sangre son clinicamente relevantes, debido a que
reflejan en forma indirecta las concentraciones del
antimonial en el lugar de accion. En este trabajo se
estudia y compararan los pardmetros farmacocinéticos
de las especies de antimonio, posterior a la
administracion de una dosis Unica equivalente a 5
mg Sb(V)/kg de Ulamina y Glucantime® en ratas
Sprague Dawley.

MATERIAL Y METODOS

Animales. En el estudio se emplearon setenta
y seis ratas BIOULA Sprague Dawley hembras,
criadas en el bioterio de la Universidad de Los
Andes (BIOULA), de la misma edad y con un peso
promedio de 240 + 17 g. Cada medicamento se evalud
utilizando 36 ratas, las cuales se seleccionaron de
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manera aleatoria y se distribuyeron en nueve grupos
de cuatro animales cada uno ubicados en jaulas
individuales, distribuidos en nueve grupos de 4
animales cada uno, correspondiente a los diferentes
tiempos de toma de muestra. Durante todo el
experimento se les suministro dieta convencional a
base de Ratarina (Protinal) y agua ad libitum. Cuatro
animales fueron tomados como control, por lo que
no se les administr6 antimonial. A este grupo solo se
le administré el anestésico para lograr la obtencidon
de las muestras que se usarian como controles. La
temperatura a lo largo de todo el experimento se
mantuvo aproximadamente a 19 °C. El comité de
Bioética del BIOULA aprobd los procedimientos
aplicados en este estudio.

Muestras. Glucantime® Aventis: Antimoniato de
meglumina, ampolla de 1,5 g/ 5 mL, Lote 805025.

Ulamina: pentacloruro de antimonio + N-metil
glucamina, 0,3 g/mL de Sb(V), Lote 2006 [25].
Pentobarbital sddico grado USP y Heparina sddica
1000 UI/mL Laboratorio Sanderson S.A. Lote
08122145.

Material de laboratorio. Para la preparacion de
soluciones y lavado del material de laboratorio, se
empled agua 18 MQ.cm™! a 25 °C, obtenida de un
sistema purificador de agua, Barnstead NANOpure-
Infinity® UV (Iowa, USA). Para el analisis de las
muestras se emplearon: solucion patrén de 1000 mg
L-! de Sb(IlI), preparada mediante la disolucién de
tartrato de potasio y antimonio K(SbO)C,4H,Oy.
%2H,0, (Merck, Alemania, 99,5 % m/m) en agua.
Una solucién patréon de 100 mg L-! de Sb(V),
obtenida a partir de la solucién de 1000 mg L-! de
Sb(III), sometida a un proceso de oxidacidn. Para
la formacién del hidruro se utiliz6 como agente
reductor una solucién de borohidruro de sodio
(NaBH,) 0,2 % m/v (Sigma-Aldrich, Alemania,
98,5 % m/m) NaOH 0,6 % m/v (Riedel de Haén,
Alemania, 99 % m/m).

Como agente antiespumante se empled una
solucion de Foamkill 0,3 % v/v en medio de
4cido acético 1 mol L-! para la determinacion de
Sb(lll) y 0,2 % v/v en H,SO, 0,5 mol L-! para la
determinacion de Sb(V).

Como agente pre-reductor del Sb(V), se utilizd
una solucion de L-cisteina 6 % m/v (Sigma,
Alemania, 98 % m/m) en H,SO, 0,01 % v/v. Como
gas portador se empleo una corriente de nitrégeno,
a un flujo de 7,5 mL.min"! (AGA).

Protocolo farmacocinético. Cada grupo de
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36 animales fue seleccionado aleatoriamente para
recibir una dosis intraperitoneal de Ulamina o
Glucantime® equivalente a 5 mg Sb(V)/kg. Cuatro
animales seleccionados al azar no recibieron
tratamiento, constituyendo asi el grupo control.
Posterior a la administracion de los antimoniales,
los animales fueron anestesiados con pentobarbital
sodico 50 mg/kg. Luego, mediante puncion cardiaca,
con una jeringa que contenia heparina sddica, se
recolectaron 5 mL de sangre sistematicamente a las
0,25-0,75—-1 —2—4—8—12 y 24 horas posteriores
a la administracion de la dosis. Las muestras
sanguineas fueron trasvasadas a tubos de centrifuga
y centrifugadas a 1500 rpm en una centrifuga
Dynac 1l (NY, USA) para obtener la fraccion de
plasma. Las muestras fueron almacenadas en tubos
de vidrio herméticamente cerrados, liofilizadas en
un liofilizador LYOVAC GT2 Leybold heraeus.
(Hessen, Alemania), refrigeradas durante una
semana a -4 °C y finalmente analizadas.

Determinacion de antimonio en las muestras
sanguineas. La determinacion de las concentraciones
de antimonio y sus especies en las muestras de
plasma se realizd mediante espectroscopia de
absorcion atomica usando un sistema de inyeccidon
en flujo-generacion de hidruro- espectroscopia
de absorcion atomica (IF-GH-EAA) [26]. La
metodologia proporciona un limite de deteccion
correspondiente a la concentracion de 3 veces la
desviacion estandar de la absorbancia del blanco de
0,23 pg L-! para Sb(1ll) y 0,78 pg L-! para Sb(V).
El valor de desviacion estandar fue 3,74 % para
Sb(111) y 3,41 % para Sb(V).

Analisis farmacocinético. Para andlisis
farmacocinético se calculd el valor promedio y
la desviacion estandar para cada grupo, en cada
tiempo de recoleccion. Con estos resultados se
obtuvieron las curvas de concentracion plasmatica
promedio versus tiempo para cada grupo de estudio.
Los valores de los parametros farmacocinéticos
fueron determinados por medio del programa
computarizado PK solutions, version 2.0 (Summit
Research Services, Montrose, Colorado) usando un
modelo no compartimental, basado en la teoria de
momento estadistico.

El ajuste de los datos permitid obtener parametros
farmacocinéticos como la concentracion plasmatica
maxima (Cmax) y el tiempo maximo Tmax; el area
bajo la curva desde 0 a un tiempo (AUC,_) calculado
mediante la regla trapezoidal en el intervalo de 0
-ty su proyeccion hasta infinito (AUC,_,) por




adicion de Cpjima/Kp» donde Cp i, corresponde
a la Gltima concentracion plasmatica medida y K,
representa la constante de velocidad de eliminacion,
estimada por regresion lineal de la porcidn terminal
del perfil concentracion plasmadtica vs tiempo; el
tiempo de vida media (t;,,), calculado como el
In2/K;. El 4rea bajo la curva del primer momento
(AUMC) y el tiempo medio de residencia (MRT)
equivalente a AUMC/AUC, también fue calculado.
La depuracion total aparente (CL/F) se obtuvo
mediante la ecuacion CL/F = Dosis/AUC_,, donde
F representa la biodisponibilidad del antimonio
posterior a la administracion intraperitoneal y el
volumen aparente de distribucién fue calculado
como Vd/F =Dosis/ AUC_,, * K)).

Analisis estadistico. El andlisis estadistico se
realiz6 mediante el uso del programa estadistico
SPSS (version 18). Los datos obtenidos de las
ratas son presentados como la media aritmética =
desviacion estandar (DE). La prueba t-student para
muestras independientes fue utilizada para investigar
las diferencias en cada pardmetro farmacocinético

Petit y col./Rev Fac Farm. 2013; 55 (1): 18-25

obtenido para las distintas especies antimoniales
a partir de ambos antimoniales pentavalentes. Un
valor de p < 0,05 fue considerado significativo.

RESULTADOS

Datos plasmaticos

Se obtuvieron las concentraciones plasmaticas
de Sb total, Sb(V) y Sb(Ill) de los dos grupos
de treinta y seis ratas BIOULA:Sprague Dawley
que recibieron una dosis unica de Ulamina o
Glucantime®, equivalente a 5 mg Sb(V)/kg (Tabla
1 y 2). Con ello, para cada especie antimonial,
se construyeron graficas de concentracion
plasmatica versus tiempo. La Fig. 1, muestra
el comportamiento farmacocinético de las
especies de antimonio en el plasma sanguineo
posterior a la administracién de Ulamina y
Glucantime® respectivamente. La Tabla 3, resume
los pardmetros farmacocinéticos promedio para Sb
total, Sb(V) y Sb(Ill), y facilitan la comparacion
del comportamiento de las especies a partir de las
dos formulaciones antimoniales.

TABLA1
Concentraciones promedio (ng.mL™") de Sb total, Sb(V), y Sb(lll) en el plasma, posterior a la administracién
intraperitoneal de Ulamina en dosis equivalente a 5 mg Sb(V)/kg, en ratas BIOULA:Sprague Dawley sanas.

Tiempo (h)
Especie
0,26 0,5 0,75 1 2 4 g 12 24
EER 6672+ 4208 233 1214% 163+ 0,26+ 013z 057+ 034+
ota

Cp 1210 545 52 152 26 0,04 0,02 0,09 0,07

promedio 6665+ 4206+ 2329+ 1214+ 163+
Shiv) MND MD MND MND

fng.mL-+ 1211 545 52 152 26
CE Sbilll) T+ 21+ 1.52 052+ 045+ 0,26+ 0,13+ 057+ 034+
1 0,1 0,2 0,09 0,06 0,04 0,02 0,09 0,07

Cp promedio: concentraciéon plasmatica promedio; DE: desviacidn estandar; ND: no detectable.

TABLA 2
Concentraciones promedio gg.mﬁ) de Sb total, Sb(V), y Sb(lll) en el plasma, posterior a la administracion

intraperitoneal de Glucantime

en dosis equivalente a 5 mg Sb(V)/kg, en ratas BIOULA:Sprague Dawley sanas.

Tiempo (h)
Especie
0,25 0,5 0,75 1 2 4 8 12 24
S 6579+ 4125% 3071+ 1538+ 370 28+ 073z 042« 045+
ota
Cp 265 103 124 115 86 4 0,07 002 0,02
promedio B567+ 4117+ 3066+ 1533+ 269+ 27+ 044+
Shiv) MND ND
fng.mL-1y 267 104 123 115 36 B 0,08
+DE Shilll 124 E G+ 5+ 0,35+ 021+ 0,28+ 031 0,31+
3 1 1 1 0,04 0,01 0,02 0,03 0.04

Cp promedio: concentraciéon plasmatica promedio; DE: desviacidn estandar; ND: no detectable.
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Fig. 1. Curvas de concentracion versus tiempo de las especies
de antimonio posterior a la administracion de una dosis Unica
equivalente a 5 mg Sb(V)/kg de Ulamina y Glucantime®. [(a)
Sb total; (b) Sb(V); (c) Sb(lll) para Ulamina]; [(d) Sb total; (e)
Sb(V); (f) Sb(lll) para Glucantime®]. ND: no detectable

TABLA 3
Parametros farmacéuticos de antimonio en plasma de
ratas posterior a la administracion de una dosis Unica
equivalente de dos productos antimoniales.

Parametro Antimonial  Sh tetal Sh(V) Shll)
Crméx (ng/mL) ULM B672+1210  6B65+1211 751
GLU 8580+265  BSBT + 267 1223
Trax () UM 025 025 025
GLU 025 025 025
Kel {1} ULM 0158001 20402 0,05¢0,02
GLU 026:001 1112008 0,05£0,01
tz () uLm 47104 035:005 1444
GLU 266+008  0,53:0,03 1342
AUC gy(ng hml1) ULM 4315+450 41404462 11,640,8
GLU 50526262 5033282 16£2
AUC o (ng hmL) uLM 43174450 4223+455 1642
GLU 50544202 5034282 2242
AUMCq.(rghemlty UM 28104176 2510+178 4174148
GLU 4078+308 30112398 359+69
MRT (h) ULM 061:003  0,55:003 2248
GLU 077:003  0,73:004 1643
CLF (mLh1 ULM 29028 207:29 630847131
GLU 220412 230£13 52681+4339
WAIF (mlL) ULM 1971288 150428 1323627261452
GLU 881£74 200:13  745810:416353

GLU: Glucantime, ULM: Ulamina; Cmax: concentracion plasmatica
maxima; T,,,: tiempo a C,,,; Ka: constante de absorcion, K,
constante de eliminacion; t;,: tiempo de vida media; AUC, . area
bajo la curva desde 0 hasta un tiempo; AUC_.: area bajo la curva
desde 0 hasta tiempo infinito, AUMC,_..: area bajo la curva del primer
momento; TMR: tiempo medio de residencia; CL/F: clearance total
ajustado a la biodisponibilidad; Vd/F: volumen aparente de distribucion;
F: biodisponibilidad del antimonio posterior a la administracion
intraperitoneal. (+ desviacion estandar).
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DISCUSION

En Venezuela, la Ulamina representa un producto
farmacéutico en estudio, que ha mostrado actividad
contra los pardsitos de Leishmania semejante a
la obtenida con Glucantime® en pacientes con
leishmaniasis cutdnea [17,18]. La evaluacion
farmacocinética de Ulamina en adultos sanos a
quienes se les administro una dosis Ginica de 5 mg/kg
por via intramuscular ha reflejado que el antimonio
se adapta a un modelo de dos compartimientos
con una K de 0,043 h'l; typp de 14,75 h y un
Vd de 6,66 L.Kg'! [25]. Sin embargo, en nuestro
estudio, el comportamiento farmacocinético de las
especies de antimonio se ajustd a un modelo no
compartimental. Las concentraciones plasmaticas de
Sb total alcanzaron rapidamente su pico maximo a
las 0,25h (Tmax), obteniéndose 6672 + 1210 ng.mL-!
y 6579 £ 265 ng.mL-! para Ulamina y Glucantime®
respectivamente (Tabla 3), no encontrandose
diferencias significativas entre las Cmax alcanzadas
(p =0,886). A pesar de la similitud obtenida en estos
parametros farmacocinéticos, el descenso de las
concentraciones plasmaticas presenta diferencias,
observandose por lo tanto, variaciones en la constante
de eliminacién (Kj) y tiempo de vida media (t;/5).
Posterior a la administracion de Ulamina las
concentraciones plasmaticas de Sb total descienden
a una velocidad (K) de 0,15 + 0,01 h-!, mientras
que con Glucantime® las mismas descienden a
0,26 = 0,01 h-l; (»p=0,000). Esta diferencia influye
directamente en un incremento del valor del tiempo
de vida media, duplicandose este tiempo, en el caso
de la administracion de Ulamina t;,= 4,7 £ 0,4 h
vs 2,66 = 0,08 h (p= 0,000), lo que supondria una
mayor permanencia de las especies antimoniales en
el plasma sanguineo. Sin embargo, 24 horas después
de la administracion de la dosis, practicamente todo el
farmaco ha sido eliminada del organismo, resultando
en Ulamina la diferencia entre AUC, ,, y AUC_,
(4315 + 459 ng.h.mL-! vs 4317 + 459 ng.h.mL-1)
en 99,95 %, restando solo un 0,05 % del farmaco
por eliminarse en 24 horas. Con Glucantime® la
diferencia entre el AUC; 4 y AUC,_, (5052 +
282 ng.h.mL-! vs 5054 + 282) resulté en 99,97 %
quedando solo 0,03 % de la droga por eliminarse.

El volumen de distribucion aparente (Vd/F)
resultd dos veces mayor, posterior a la administracion
de Ulamina, 1971 + 268 L/kg vs 881 + 74; p=0,000.
Esto sefala una mayor penetracidn tisular de la
Ulamina en comparacion con el Glucantime®, lo cual
seria favorable desde el punto de vista terapéutico.
La depuracion aparente (CI/F) fue de 290 + 28 para




Ulamina y 229 + 12 para Glucantime® (p=0,008),
estas diferencias obtenidas, podria explicar las
desigualdades encontradas en el AUC,_,, que reflejan
una menor cantidad de las especies antimoniales
libres en el plasma una vez que se administra Ulamina
(4317 £ 459 ng.h.mL-! vs 5053 + 282 ng.h.mL-L;
p=0,034), a pesar de que ambas formulaciones
alcanzan concentraciones maximas similares.

El Sb(V) mostrd una concentraciéon maxima a las
0,25 h (Tmax) de 6665 = 1211 ng.mL"! para Ulamina
y 6567 £ 267 ng.mL-! para Glucantime® (p=0,880)
(Tabla 3), indicando que el 99,90 % y 98,53 % de
la concentracién maxima de Sb total corresponde a
la forma pentavalente para Ulamina y Glucantime®
respectivamente. Después de la administracion
de Ulamina las concentraciones del antimonio
pentavalente fueron detectadas s6lo hasta 2 h posterior
a la administracion, posiblemente por una rapida
conversion a Sb(11l), mientras que con Glucantime®
el elemento fue detectable hasta 8 h después de
ser dado, reflejando una mayor permanencia de la
especie pentavalente en la sangre subsiguiente a la
administracion de dicha formulacion. Esta conducta
se ve reflejada directamente en las diferencias
obtenidas en la constante de eliminacion y el
tiempo de vida media. Con Ulamina se obtuvo una
velocidad de eliminacion (K) de 2,0 £ 0,2 h'l y
con Glucantime® 1,11 = 0,05 h-1; (p=0,000), lo que
manifiesta un incremento de dos veces el valor de la
K, para el caso de Ulamina. La vida media, son 0,35
+ 0,05 hy 0,63 0,03 h (p=0,000) para Ulamina
y Glucantime® respectivamente. Este tltimo es
comparable con valores previamente reportados en
ratas hamsteres (0,7 £ 0,1 h) [27]. Teniendo en cuenta
que existe conversion de la Ulamina y el Glucantime®
a Sb(Ill), el cual es la especie activa y toxica, es
favorable que la conversion es mas rapida a partir de
Ulamina que del Glucantime®; igualmente se elimina
mas lentamente (K menor) y tiene un Vd mayor, lo
que implica mayor penetracion tisular. El area bajo
la curva (AUC 0- =) alcanzada con Ulamina fue
4223 + 455 ngh.mL-! y para Glucantime® 5034 +
282 ng.h.mL-! (»p=0,028). La depuracion aparente,
muestra igualmente, diferencias significativas entre
ambas formulaciones (Ulamina 297 + 29 mL.h-! y
Glucantime® 230 + 13 mL.h"!). El volumen aparente
de distribucion fue de 150 + 29 mL para Ulamina y
para Glucantime® 209 + 19 mL; (p= 0,016).

Cabe resaltar que un gran nimero de la
literatura especializada concentra el analisis
del comportamiento farmacocinético en base
al antimonio total, siendo de gran relevancia la
accion de las especies por separado, debido a las
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diferencias en el grado de toxicidad y actividad
terapéutica que posee el antimonio pentavalente y la
forma trivalente. El Sb(IIl) en el plasma sanguineo,
alcanza a las 0,25 h concentraciones maximas de
7+ 1ngmL!y 12+ 3 ng.mL-! (»p=0,012) a partir
de Ulamina y Glucantime® respectivamente (Tabla
3), obteniéndose 1,8 veces niveles mas altos de la
especie trivalente seguido a la administracion de
Glucantime®. En el caso de Ulamina, se observa el
descenso de las concentraciones plasmaticas hasta
las 8 h y un ligero aumento de las mismas entre
las 12 y 24 horas. Este comportamiento sucede
de manera similar posterior a la administracion de
Glucantime® ya que no fue posible distinguir la
disminucion progresiva de las concentraciones a
partir de las 8 h. Esta conducta ha sido observada de
manera semejante en ratas Wistar prefiadas tratadas
con antimoniato de meglumina en una dosis de 300
mg Sb(V)/kg [28]. A pesar de estas diferencias, no se
obtuvieron cambios en la constante de eliminacion
(Ulamina 0,05 = 0,02 h-! y Glucantime® 0,05 £ 0,01
h'l; p=0,822) y el tiempo de vida media (Ulamina
14 £ 4 h y Glucantime® 13 + 2 h; p=0,933). En
ambos casos se logra una conversion del 100 % de la
especie pentavalente en trivalente a las 24 horas. El
volumen aparente de distribucion (Vd/F) 1323628 +
261452 mL Vs 745810 £416353 mL; (p=0,057) no
presenta diferencias estadisticamente significativas
entre ambas formulaciones. La depuracion ajustada
a la biodisponibilidad (CI/F) para Ulamina fue
68084 + 7131 mL.h"! y 52681 + 4339 mL.h"! para
Glucantime® (p= 0,014), diferencia que podria
explicar la variacion obtenida del AUC. En el caso
de Ulamina, el area bajo la curva de antimonio
trivalente a las 24 horas fue 11,6 + 0,8 ng.h.mL-!,
y su extrapolacion hasta tiempo infinito de 18 + 2
ng.h.mL-! resultando una diferencia de 63,08 %,
quedando por lo tanto 36,92 % de droga aun por
excretarse a las 24 horas. En el caso de Glucantime®
esta diferencia es de 72,41 % quedando un 27,59 %
de Sb(1lI) por eliminarse.

Por otro lado, el tiempo para que el 63,20 % de la
dosis administrada sea eliminada por los diferentes
procesos, resultd en 20,88 % y 25,45 % mas bajo
para el antimonio total y la especie pentavalente
respectivamente, cuando se utilizéo Ulamina, sin
embargo el tiempo medio de residencia para el
antimonio trivalente fue 27,62 % mas alto para el
caso de esta misma formulacion.

CONCLUSION

Los resultados sugieren que la Ulamina presenta
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caracteristicas ventajosas con relacion al Glucantime.

Con relacion al Sb total, los parametros
farmacocinéticos como K, y t;, insinuan una mayor
permanencia en el plasma luego de la administracion
de Ulamina.

Las diferencias obtenidas en el volumen de
distribucion refieren una mayor penetracion tisular.

El Sb(V) muestra una conversion mas rapida a
partir de la administracion de Ulamina, lo cual se ve
reflejado en una k; que resulta ser dos veces mayor
que la obtenida con Glucantime®.
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