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Desarrollo de una formulacion oral
liguida de levamisol para el tratamiento
del sindrome nefrotico en pacientes

pediatricos
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RESUMEN

Introduccién: Como tratamiento de prime-
ra linea del sindrome nefrético generalmen-
te se utilizan los corticoides. Sin embargo,
en pacientes con sindrome nefrético corti-
codependiente o con recaidas frecuentes,
gue requieren dosis de corticoides muy
elevadas y por tiempos prolongados, se
evalla incorporar levamisol al tratamiento.
Al no comercializarse a comienzos del 2015
en Argentina una especialidad medicinal
de esta droga, se propone el desarrollo de
una formulacién oral liquida.

Presentacion de lo observado: Luego de
realizar una busqueda bibliografica se de-
sarrollé6 un jarabe de levamisol de concen-
tracibn 10 mg/ml a partir de droga pura.
Los excipientes empleados fueron: meta-
bisulfito de sodio, edta disddico, esencia
de frutilla y vehiculo oral con aztucar CFB1L

Durante 40 dias consecutivos se midié el
pH, el cual se mantuvo constante entre 4
y 5, y se realiz6 un seguimiento visual de
la formulacion sin observar aparicion de
precipitado ni cambio de coloracién. Fi-
nalmente, se establecié un periodo de vida
atil de 30 dias, bajo refrigeracion y prote-
gido de la luz.

Discusién: Se logré desarrollar una formu-
lacién pediatrica de levamisol facil de dosi-
ficar, estable durante 30 dias y sin proble-
mas de aceptacion. Se aportdé una opcidon
de tratamiento a pacientes cortico depen-
dientes o con recaidas frecuentes, previo a
la utilizacién de potentes inmunosupreso-
res como ciclofosfamida.

Palabras claves: Sindrome nefrético, trata-
miento, levamisol
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ABSTRACT

Introduction: Corticosteroids are generally
used as first-line treatment for the nephro-
tic syndrome. However, in patients with
steroid-dependent or frequently relapsing
nephrotic syndrome which requires a hi-
gh-dose corticosteroids treatment over an
extended period of time, the incorporation
of levamisole is assessed. Since no medi-
cinal specialty of this drug was marketed
in Argentina at the beginning of 2015, the
development of a liquid oral formulation
was proposed.

Our findings: After carrying out a lite-
rature search, levamisole syrup of a con-
centration of 10 mg/ml from pure drug
was developed. Excipients used: sodium
metabisulfite, EDTA disodium, strawberry
essence and vehicle oral with sugar CFB11.
The pH, which remained constant around

4 and 5, was measured over 40 consecu-
tive days and a smooth pursuit test / vi-
sual tracking of the formulation was also
carried out. No precipitate was found and
the color was not changed. Finally, the sta-
bility of the formulation was established in
30 days, under refrigeration and protected
from sunlight.

Conclusion: Successful development of
a pediatric levamisole formulation was
achieved, being easy to dose, stable du-
ring 30 days and with no acceptance is-
sues. A treatment option was provided for
steroid-dependent patients or with fre-
guent relapses, prior to the use of strong
immunosuppressants.

Keywords: Nephrotic syndrome, treat-
ment, levamisole
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Introduccién: El sindrome nefrético prima-
rio se desarrolla sin tener una enfermedad
causal conocida y es el méas frecuente en
la infancia, cuyo tratamiento de primera li-
nea lo constituyen los corticoides.1Segun
una hipdétesis inmunofisiopatolégica del
sindrome nefrdtico, una respuesta anor-
mal del sistema inmunolégico provoca la
secrecién de un patron determinado de
citoquinas que incrementa la permeabili-
dad del glomérulo, lo cual desencadena
un cuadro clinico de proteinuria, hipoal-
buminemia, edema e hiperlipemia2

En pacientes con sindrome nefrético cor-
ticodependiente o con recaidas frecuen-
tes, que requieren dosis de corticoides
muy elevadas y por tiempos

prolongados, se evalla incor- 66

porar levamisol al tratamien-
to con el objetivo de reducir

SE ESTABLECIO UN PE-

go del analisis de la informacién hallada y
tras consultar con el Laboratorio de Con-
trol de Calidad del Colegio de Farmacéu-
ticos de la Provincia de Buenos Aires, se
propuso el desarrollo de una formulacién
oral liguida a partir de droga pura de leva-
misol clorhidrato. La formula cuali-cuan-
titativa del jarabe de levamisol 10 mg/ml
desarrollado fue: levamisol clorhidrato 1,18
g (equivale a 1g de levamisol base), meta-
bisulfito de sodio 01 g, edta disédico 0,01
g, esencia de frutilla 0,5 ml, vehiculo oral
con azucar CFBl1l1 (Cédex Farmacéutico
Bonaerense) c.s.p. 100 ml. (Tablas 1y 2).9
Siendo la dosis usual de levamisol (expre-
sado como base) 2,5 mg/kg/dia en dias
alternos se eligié la concen-
tracion de 10 mg/ml para fa-
cilitar su dosificacion y admi-
nistracion. 1

RIODO DE VIDA UTIL DE

las dosis y finalmente sus-
pender los corticoidesl1
El levamisol es una droga an-

30 DIAS BAJO REFRIGE-
RACION Y, POR SER UNA

DROGA  FOTOSENSIBLE, color ligeramente amarillen-

El producto final presentd un
aspecto liquido viscoso de

SE DECIDIO ALMACENAR

tihelmintica con propieda-
des inmunorreguladoras. E
mecanismo mediante el cual
ejerce su accion farmacolégi-
ca es desconocido; aunque la hipotesis es
gue podria actuar aumentando la accién
de los linfocitos Tl y disminuyendo la de
los T2.2

Al no comercializarse a comienzos del
2015 en nuestro pais una especialidad me-
dicinal de esta droga, el Servicio de Ne-
frologia del H.LA.E.P. Sor Maria Ludovica
solicita al Servicio de Farmacia el desa-
rrollo de una formulacion oral liquida de
levamisol.

Presentacion de lo observado:

Inicialmente se realiz6 una busqueda bi-
bliografica a fin de estudiar las propieda-
des fisicoquimicas del levamisol, su rol en
el tratamiento de la patologia y las formu-
las orales descriptas en la literatural8 Lue-

to. Se tomaron muestras de

PROTEGIDO DE LA LUZ
EN FRASCOS DE VIDRIO
COLOR CARAMELO

la formulacién propuesta vy
se almacenaron en envases
de vidrio color caramelo, a
temperatura ambiente y en heladera. Se
les midi6 el pH durante 40 dias, el cual se
mantuvo entre 4 y 5, ideal para mantener
la estabilidad del levamisol que puede su-
frir hidrélisis en medios neutros o alcali-
nos; se realizé un seguimiento visual a lo
largo de este periodo sin observar apari-
cion de precipitado y durante el cual se
mantuvieron inalteradas las propiedades
organolépticas, sin cambios de coloracion.
Con estos resultados y teniendo en cuen-
ta un estudio de estabilidad encontrado
en la bibliografia, se establecié un periodo
de vida util de 30 dias bajo refrigeracién vy,
por ser una droga fotosensible, se decidio
almacenar protegido de la luz en frascos
de vidrio color caramelo.ONo se evalué el
almacenamiento en envases plasticos.
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Discusion:

En nuestro laboratorio de formulaciones no
estériles se logré desarrollar, y se encuen-
tra disponible desde mayo de 2015, una
formulacién pediatrica de levamisol para el
tratamiento del sindrome nefrotico corti-
codependiente o con recaidas frecuentes.
De esta manera, el Servicio de Nefrologia
ahora cuenta con levamisol como una op-
cion de tratamiento, previo a la utilizacién
de inmunosupresores mas potentes como
ciclofosfamida o micofenolato mofetilo.

El jarabe de levamisol 10 mg/ml resulté fa-
cil de dosificar, estable durante 30 dias y
en relacion a la aceptacion del mismo, has-
ta el momento no se reportaron comenta-
rios negativos.

La formulacion contiene como excipiente
metabisulfito de sodio, que se incorporo

en la formula por su funcion antioxidan-
te para proteger al principio activo de la
oxidacion. Es importante aclarar que este
excipiente podria producir reacciones de
tipo alérgico, incluyendo reacciones anafi-
lacticas y broncoespasmos. Se recomienda
evitar en pacientes pediatricos con asmay
fibrosis quistica.

Al dia de la fecha de publicacién de este
trabajo el jarabe de levamisol fue indicado
en 21 pacientes con sindrome nefrético.
Como siguiente objetivo se plantea evaluar
la eficacia clinica del tratamiento 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/mi.

Férmula cuali-cuantitativa

Levamisol clorhidrato
Metabisulfito de sodio
EDTA distdico
Esencia de frutilla

Vehiculo oral con azucar CFB11 c.s.p.

1.18 g()
01lg
001 g
05 m

100.0 mi

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

Factor de equivalencia: 1,18.

Tabla 2

Vehiculo oral con aztcar CFB11

Férmula cuali-cuantitativa

Azlcar

Glicerina

Carboximetilcelulosa sddica 4000 cps
Acido citrico anhidro

Agua conservada c.s.p.

400 g
509
054¢g
01g

100.0 mi
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