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RESUMEN

Introducción: Como tra tam iento de prim e­
ra línea del síndrome nefrótico generalmen­
te se utilizan los corticoides. Sin embargo, 
en pacientes con síndrome nefrótico corti- 
codependiente o con recaídas frecuentes, 
que requieren dosis de corticoides muy 
elevadas y por tiem pos prolongados, se 
evalúa incorporar levamisol al tratam iento. 
Al no comercializarse a comienzos del 2015 
en Argentina una especialidad medicinal 
de esta droga, se propone el desarrollo de 
una form ulación oral líquida.

Presentación de lo observado: Luego de 
realizar una búsqueda bibliográfica se de­
sarrolló un jarabe de levamisol de concen­
tración 10 m g/m l a partir de droga pura. 
Los excipientes empleados fueron: meta- 
b isulfito  de sodio, edta disódico, esencia 
de frutilla  y vehículo oral con azúcar CFB11.

Durante 40  días consecutivos se m idió el 
pH, el cual se mantuvo constante entre 4 
y 5, y se realizó un seguim iento visual de 
la form ulación sin observar aparición de 
precip itado ni cambio de coloración. Fi­
nalmente, se estableció un período de vida 
útil de 30 días, bajo refrigeración y p ro te ­
gido de la luz.

Discusión: Se logró desarrollar una fo rm u­
lación pediátrica de levamisol fácil de dosi­
ficar, estable durante 30 días y sin proble­
mas de aceptación. Se aportó  una opción 
de tra tam iento a pacientes cortico  depen­
dientes o con recaídas frecuentes, previo a 
la utilización de potentes inmunosupreso- 
res como ciclofosfamida.

Palabras claves: Síndrome nefrótico, tra ta ­
miento, levamisol
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ABSTRACT

Introduction: C orticosteroids are generally 
used as first-line trea tm ent fo r the nephro­
tic  syndrome. However, in patients w ith  
stero id-dependent or frequently  relapsing 
nephrotic syndrome which requires a hi- 
gh-dose corticostero ids trea tm ent over an 
extended period o f time, the incorporation 
o f levamisole is assessed. Since no m edi­
cinal specialty o f this drug was marketed 
in Argentina at the beginning of 2015, the 
developm ent o f a liquid oral form ulation 
was proposed.

Our findings: A fte r carrying out a lite- 
rature search, levamisole syrup o f a con- 
centration o f 10 m g/m l from  pure drug 
was developed. Excipients used: sodium 
metabisulfite, EDTA disodium, straw berry 
essence and vehicle oral w ith  sugar CFB11. 
The pH, which remained constant around

4 and 5, was measured over 40  consecu- 
tive days and a sm ooth pursuit test /  v i­
sual tracking o f the form ulation was also 
carried out. No precip ita te  was found and 
the co lor was not changed. Finally, the sta- 
b ility  o f the form ula tion was established in 
30 days, under refrigeration and protected 
from  sunlight.

Conclusion: Successful developm ent of 
a pediatric levamisole form ula tion was 
achieved, being easy to  dose, stable du- 
ring 30 days and w ith  no acceptance is- 
sues. A trea tm ent option was provided fo r 
s tero id-dependent patients or w ith  fre- 
quent relapses, prior to  the use of strong 
immunosuppressants.

Keywords: Nephrotic syndrome, tre a t­
ment, levamisole
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Introducción: El síndrome nefrótico prim a­
rio se desarrolla sin tener una enferm edad 
causal conocida y es el más frecuente en 
la infancia, cuyo tra tam iento  de primera lí­
nea lo constituyen los cortico ides.1 Según 
una hipótesis inm unofis iopato lóg ica del 
síndrome nefrótico, una respuesta anor­
mal del sistema inm unológ ico provoca la 
secreción de un patrón determ inado de 
citoquinas que incrementa la perm eabili­
dad del glom érulo, lo cual desencadena 
un cuadro clínico de proteinuria, hipoal- 
buminemia, edema e h iperlipem ia2 
En pacientes con síndrome nefró tico  cor- 
ticodepend ien te  o con recaídas frecuen­
tes, que requieren dosis de cortico ides 
muy elevadas y por tiem pos 
prolongados, se evalúa incor­
porar levamisol al tra tam ien ­
to  con el ob je tivo  de reducir 
las dosis y fina lm ente sus­
pender los co rtico ides.1 
El levamisol es una droga an­
tihe lm íntica con p rop ieda­
des inm unorreguladoras. El 
mecanismo mediante el cual 
ejerce su acción fa rm aco lóg i­
ca es desconocido; aunque la hipótesis es 
que podría actuar aum entando la acción 
de los lin focitos TI y d ism inuyendo la de 
los T2.2
Al no comercializarse a com ienzos del 
2015 en nuestro país una especialidad me­
dicinal de esta droga, el Servicio de Ne- 
fro logía del H.I.A.E.P. Sor María Ludovica 
solicita al Servicio de Farmacia el desa­
rro llo  de una form ulación oral líquida de 
levamisol.

Presentación de lo observado:
Inicialmente se realizó una búsqueda b i­
b liográfica a fin de estudiar las p rop ieda­
des fisicoquím icas del levamisol, su rol en 
el tra tam iento  de la patología y las fó rm u ­
las orales descriptas en la literatura1-8. Lue­

go del análisis de la inform ación hallada y 
tras consultar con el Laboratorio de Con­
tro l de Calidad del Colegio de Farmacéu­
ticos de la Provincia de Buenos Aires, se 
propuso el desarrollo de una form ulación 
oral líquida a pa rtir de droga pura de leva- 
misol clorh idrato. La fórm ula cuali-cuan- 
tita tiva  del jarabe de levamisol 10 m g/m l 
desarrollado fue: levamisol c lorh id ra to  1,18 
g (equivale a 1 g de levamisol base), meta- 
b isu lfito  de sodio 0,1 g, edta d isódico 0,01 
g, esencia de fru tilla  0,5 ml, vehículo oral 
con azúcar CFB11 (Códex Farm acéutico 
Bonaerense) c.s.p. 100 ml. (Tablas 1 y 2).9 
Siendo la dosis usual de levamisol (expre­
sado como base) 2,5 m g /kg /d ía  en días 

alternos se eligió la concen­
tración de 10 m g/m l para fa ­
c ilita r su dosificación y adm i­
nistración. 1
El p roducto  final presentó un 
aspecto líquido viscoso de 
co lor ligeram ente am arillen­
to. Se tom aron muestras de 
la form ulación propuesta y 
se almacenaron en envases 
de v id rio  co lor caramelo, a 

tem peratura am biente y en heladera. Se 
les m idió el pH durante 40  días, el cual se 
m antuvo entre 4 y 5, ideal para m antener 
la estabilidad del levamisol que puede su­
fr ir hidrólisis en medios neutros o a lcali­
nos; se realizó un seguim iento visual a lo 
largo de este período sin observar apari­
ción de precip itado y durante el cual se 
m antuvieron inalteradas las propiedades 
organolépticas, sin cambios de coloración. 
Con estos resultados y ten iendo en cuen­
ta un estudio de estabilidad encontrado 
en la bibliografía, se estableció un período 
de vida útil de 30 días bajo refrigeración y, 
por ser una droga fotosensible, se decid ió 
almacenar p ro teg ido  de la luz en frascos 
de v id rio  co lor caramelo.10 No se evaluó el 
a lm acenam iento en envases plásticos.

66
SE ESTABLECIÓ UN P E ­
RÍODO DE VIDA ÚTIL DE  
30 DÍAS BAJO REFRIGE­
RACIÓN Y, POR SER UNA  
DROGA FOTOSENSIBLE, 
SE DECIDIÓ ALMACENAR 
PROTEGIDO DE LA LUZ 
EN FRASCOS DE VIDRIO 

COLOR CARAMELO
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Discusión:
En nuestro laboratorio de formulaciones no 
estériles se logró desarrollar, y se encuen­
tra disponible desde mayo de 2015, una 
form ulación pediátrica de levamisol para el 
tra tam iento del síndrome nefró tico corti- 
codependiente o con recaídas frecuentes. 
De esta manera, el Servicio de Nefrología 
ahora cuenta con levamisol como una op ­
ción de tratam iento, previo a la utilización 
de inmunosupresores más potentes como 
ciclofosfam ida o m icofenolato mofetilo.
El jarabe de levamisol 10 m g/m l resultó fá ­
cil de dosificar, estable durante 30 días y 
en relación a la aceptación del mismo, has­
ta el m om ento no se reportaron com enta­
rios negativos.
La form ulación contiene como excipiente 
m etabisulfito  de sodio, que se incorporó

en la fórm ula por su función antioxidan­
te para proteger al princip io activo de la 
oxidación. Es im portante aclarar que este 
excipiente podría producir reacciones de 
tipo  alérgico, incluyendo reacciones anafi- 
lácticas y broncoespasmos. Se recomienda 
evitar en pacientes pediátricos con asma y 
fibrosis quística.
Al día de la fecha de publicación de este 
trabajo el jarabe de levamisol fue indicado 
en 21 pacientes con síndrome nefrótico. 
Como siguiente ob je tivo se plantea evaluar 
la eficacia clínica del tra tam iento con jara­
be de levamisol.

Agradecimientos:
Laboratorio de Control de Calidad del Co­
legio de Farmacéuticos de la Provincia de 
Buenos Aires.

Jarabe de levamisol 10mg/ml. 

Fórmula cuali-cuantitativa

Levamisol clorhidrato 1.18 g(‘ )

Metabisulfito de sodio 0.1 g

EDTA disódico 0.01 g

Esencia de frutilla 0.5 mi

Vehículo oral con azúcar CFB11 c.s.p. 100.0 mi

(*) 1,18 g de clorhidrato de levamisol equivale a 1 g de levamisol base. 
Factor de equivalencia: 1,18.

Tabla 2

Vehículo oral con azúcar CFB11 

Fórmula cuali-cuantitativa

Azúcar 40.0 g

Glicerina 5.0 g

Carboximetilcelulosa sódica 4000 cps 0.5 g

Ácido cítrico anhidro 0.1 g

Agua conservada c.s.p. 100.0 mi
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Presentamos una nueva edición de ia revista de la Asociación Argentina do Farmcc uticos de Hospital 

y ilodos pueden participar de ella!.
Invitamos a los profesionales de la disciplina a envw  colaboraciones para sor publicadas, previamente 

revisadas, en las diversas secciones como:

Trabajos originales; Escritos onginales con la típica organización de este tipo de trabaos.

Cartas al editor; Serán bienvenidas las opiniones y conteníanos que generen inquietudes y debates. 

Comunicaciones de casos o reportes breves: formatos similares a los trabajos onginales pero 

mas concisos y enfocados en situaciones especificas.

Revisiones bibliográficas: Escntos que generen novedades de la disciplina.

¿Cómo enviar los escritos?
Antes que nada hay que leer las Normas de publicación, al final de la revista- Luego 

puede enviar un mail con el matera! a publicacionesi2aafhospitalaria.org.ar

El material será recibido por bs directivos de la AAFH quienes le evaluarán y decidirán sobre el mismo 

Tenga en cuenta que su aporte es vital para el crecimiento y enriquecimiento profesional de farmacia 

hospitalaria. Esta revista no tiene otro fin que divulgar y generar conocimiento.

D esde ya ag radecem os las colaboraciones.
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