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RESUMEN

El presente estudio evalud la capacidad de las
especies pentavalente y trivalente de antimonio de
distribuirse en diferentes tejidos una vez
administrada una dosis Unica correspondiente a 5
mg de Sh(V)/kg de peso de un leishanicida
experimental en ratas hembra BIOULA:Sprague
Dawley. Las muestras de tejido fueron tomadas en
diferentes intervalos y analizadas empleando un
sistema de inyeccién en flujo-generacion de
hidruros acoplado a espectroscopia de absorcion
atdmica. Las curvas de concentracion (ng/g) en
funcion del tiempo de Sb(V) demostraron la rapida
absorcién y amplia distribucion de la especie en los
diferentes tejidos estudiados, encontrandose los
niveles méas elevados de esta especie en el rifién,
obteniéndose la Cméx a las 0,25 horas. Al
considerar la capacidad del Sb(lll) de difundir en
los tejidos, el mismo fue cuantificado en todos los
tejidos en estudio, a excepcion del musculo
esquelético, donde no pudo ser detectado. Destaca
el hecho, que la porcion terminal de las curvas del

logaritmo de concentracién vs tiempo presentan
una pendiente positiva en todos los tejidos, salvo el
rifidn, probablemente producto de la conversién in
vivo de los antimoniales de Sh(V) a Sb(lll). El
estudio de la distribucién de ambas especies de
antimonio resulta Util para proporcionar mayor
informacion sobre la posible relacién entre los
niveles de las especies en los distintos tejidos y la
accion farmacoldgica y toxica de esta formulacién
leishmanicida experimental.

PALABRAS CLAVE

Distribucion, tejidos, antimonial pentavalente,
Ulamina.

ABSTRACT

The present study evaluated the ability of
pentavalent and trivalent antimony species to
distribute in different tissues after a single dose
proportional to 5 mg Sb(V) of an experimental
leishanicide was administered to female
BIOULA:Sprague Dawley rats. Tissue samples
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were taken at different intervals and analyzed using
a flow injection-hydride generation system coupled
to atomic absorption  spectroscopy. The
concentration curves (ng/g) as a function of time of
Sbh(V) demonstrated the rapid absorption and wide
distribution of the species in the different tissues
studied, finding the highest levels of this species in
the kidney, obtaining the Cmax at 0.25 hours.
Considering the ability of Sbh(lll) to diffuse into
tissues, it was quantified in all tissues under study,
with the exception of skeletal muscle, where it
could not be detected. The fact stands out that the
terminal portion of the curves of the logarithm of
concentration vs. time present a positive slope in all
tissues, with the exception of the kidney, probably
due to the in vivo conversion of antimonials from
Sb(V) to Sh(lll). The study of the distribution of
both antimony species is useful to provide further
information on the possible relationship between
the levels of the species in the different tissues and
the pharmacological and toxic action of this
experimental leishmanicidal formulation.
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INTRODUCCION

Desde 1940 las sales pentavalentes de
antimonio representan el tratamiento de primera
linea de la leishmaniasis, como monoterapia o en
combinacién con agentes como la anfotericina B,
pentamidina, paramomicina, allopurinol, azoles,
miltefosina, inmunoterapia o productos naturales
[1-15]; sin embargo, debido a que la leishmaniasis
presenta diversos grados de sensibilidad al
tratamiento en funcién del tipo de manifestacion
clinica presente, visceral, cutdnea o mucocutanea,
la comunidad cientifica se mantiene en constante
bisqueda de moléculas que muestren efectividad
contra los parasitos de Leishmania. En este sentido,
Scorza y col., [16] han conducido la sintesis de un
complejo antimonial pentavalente denominado
Ulamina,  formulaciéon  experimental, no
comercializada ain, que ha mostrado resultados

terapéuticos prometedores en diferentes ensayos.
Los antimoniales pentavalentes actGan como
profarmacos, siendo la hip6tesis mas considerada
de su mecanismo de accién, la que involucra el
potencial de reduccion del Sh(V) en los sistemas
biologicos, razén por la cual, se propone la
reduccion in vivo de los complejos de Sh(V) a
compuestos mas toxicos de Sb(lll) [10,17]. La
evaluacion de la efectividad de Ulamina frente a los
parasitos de Leishmania en pacientes con
leishmanisis cutanea localizada por especies del
subgénero Viannia, mediante la aplicacion
perilesional del compuesto, revel6 que el 95 % de
los pacientes logré cicatrizacion completa de las
lesiones, sin  manifestaciones  secundarias
desfavorables, ni recidivas o recaidas en méas de
cinco afios de tratados, asi como reduccién
significativa del tiempo de aplicacién [16,18]. De
igual manera, Ulamina  ha resultado
terapéuticamente efectiva en terapia combinada. La
investigacién realizada por Reyes y col.,[19]
demostré la potenciacién del proceso de
cicatrizacion de las lesiones leishmanicas por L.
amazonensis al combinar Ulamina con terapia
larval empleando M. domestica, en hamsteres
macho infectados. Recientemente, ensayos de una
formulacién de uso tdépico han demostrado que
Ulamina vehicularizada en una nanoemulsién al
10% en peso, puede ser considerada como una
formulacion topica promisoria. Los resultados en
dos pacientes a quienes le aplicaron la formulacion,
sobre las lesiones cutdneas causadas por
L. braziliensis, cada 12 horas durante 6-7 dias,
presentaron una curacion total bacteriana y de la
herida [20].

Hay que tener presente que el uso racional de
los antimoniales pentavalentes, amerita un patrén
de administracion que logre la maxima eficacia con
el minimo riesgo. Los antimoniales utilizados en la
terapéutica antileishmania han demostrado ser
igualmente eficaces al emplearse a bajas y altas
dosis, lo que justifica la realizacién de estudios
farmacocinéticos en animales de experimentacion
y grupos especiales, ya que la farmacocinética de
los antimoniales es variable. En el caso de la
Ulamina, Vasquez y col.,[21] administraron una
dosis Unica intramuscular de 5 mg.kg?! de
peso a adultos sanos con el objetivo de evaluar sus

24



Bricefio-Péez y cols. / Rev Fac Farm. 2024; 66(1): 23-31

parametros farmacocinéticos. En estos sujetos, la
farmacocinética de Ulamina fue consistente conun
modelo  bicompartimental de  eliminacion,
mostrando un Vd de 6,66 L.kg™?, el cual es mayor
que al descrito para otras formulaciones. Los
resultados reflejan que la Ulamina se absorbe
rapida y completamente con una Ka de 1,87 h'y
alcanza una Cmax de 1,12 pg.mL™en un Tmax de
1 h, y dada la pequefia diferencia entre la Cmax y
la concentracion minima a las 24 horas (0,28
ug/mL), posiblemente el farmaco es retenido a
nivel tisular y eliminado lentamente [21]. Por otro
lado, al comparar la farmacocinética de Ulamina y
Glucantime® en ratas sanas sometidas a una dosis
de equivalente a 5 mg Sb(V).kg™?, Petit de Pefia y
col., [22] obtuvieron que el comportamiento
farmacocinético del antimonio se adopt6 a un
modelo no compartimental. Al evaluar el
comportamiento  cinético de las especies,
observaron que las concentraciones maximas
alcanzadas de antimonio total y pentavalente para
ambos antimoniales fueron semejantes, mientras la
Cmax de la especie trivalente lograda con Ulamina
estuvo 43,18 % por debajo de la Cmax obtenida con
Glucantime®. La disminuciéon de los niveles
plasmaticos de Sb total sucede mas lentamente a
partir de Ulamina (Kel= 0,15 + 0,01 h'lvs 0,26
0,01 h'Y); lo que supondria una mayor permanencia
de las especies antimoniales en el plasma
sanguineo, a partir de la administracién de esta
formulacion. Para el Sh(V) este comportamiento es
opuesto, siendo el Kel= 2,01 = 0,25 h? con
Ulaminay 1,11 + 0,05 h't con Glucantime®, lo que
refleja un incremento de dos veces el valor de la
Kel para el caso de Ulamina. EI Sb(l1l) no mostrd
diferencias en la constante de eliminacién a partir
de ambos antimoniales. Teniendo en cuenta que
existe conversion del Sb(V) a Sb(lll), el cual es la
especie activa y toxica, es favorable que la
conversion sea mas rapida a partir de Ulamina que
del Glucantime® [22].

Aungue los datos farmacocinéticos en el plasma
sanguineo son clinicamente relevantes en la
medida en que reflejan a los del sitio de accion, es
importante considerar que el sitio de la infeccion
por Leishmania generalmente no es la sangre, sino
ciertos tejidos y érganos como coraz6n, musculo,
higado, entre otros. El destino del antimonio y sus
especies después de la administracién de Ulamina

es de gran interés para el estudio fututo de la terapia
con esta formulacion en diferentes situaciones
clinicas, en virtud de que una de las hipdtesis con
mayor aceptacion por la comunidad cientifica es
que la cantidad de exposicion del parasito
infeccioso al Sb (V) es un factor importante en la
erradicacion de la Leishmania. Una vez
administrado el farmaco, el contacto con el parasito
esta controlado por la velocidad con que la especie
Sb(V) llega y sale de las lesiones. Por lo tanto, las
concentraciones tisulares en lugar de las
concentraciones  sanguineas  determinan el
resultado clinico y se puede esperar que permitan
una mejor prediccién del efecto terapéutico que las
concentraciones sanguineas. De igual manera, la
terapia antileishmania se asocia a la aparicion de
diversos efectos secundarios a nivel cardiaco,
hepético y renal. Estos hechos hacen, que el
fracaso terapéutico en la leishmaniasis sea comin
en areas endémicas, debido en parte, al
compromiso inmunolégico del paciente, la
presencia de infecciones recurrentes, la resistencia
a las drogas y cambios en la farmacocinética [23].
Por ello, en este trabajo se estudia la disposicion de
las especies de antimonio en diferentes tejidos,
posterior a la administracion de una dosis Unica en
ratas BIOULA:Sprague Dawley.

MATERIALES Y METODOS

Animales: En la investigacion, se incluyeron
treinta y ocho ratas BIOULA:Sprague Dawley
hembras, de la misma edad, con un peso promedio
de 249 + 19 ¢, criadas en el bioterio de la
Universidad de Los Andes (BIOULA), sustentadas
con una dieta convencional y agua ad libitum
durante todo el ensayo. De este grupo de animales,
se tomaron treinta y seis, los cuales fueron ubicados
en el interior de jaulas individuales, generando
nueve grupos de cuatro animales cada uno,
asignados a los diferentes tiempos de toma de
muestra. Dos animales fueron tomados como
control. Los animales se mantuvieron a una
temperatura aproximada de 19°C (temperatura
ambiental) durante todo el ensayo. El protocolo
experimental aplicado en esta investigacion fue
aprobado por el Comité de Bioética del BIOULA.
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Farmaco, dosis y disefio experimental: Una
dosis Gnica de Ulamina (pentacloruro de antimonio
y N-metil glucamina) 0,3 g/mL de Sh(V), Lote
2006. [16], equivalente a 5 mg Sb(V)/kg, fue
administrada mediante inyeccién intraperitoneal a
cada uno de los treinta y seis animales. Dos
animales seleccionados al azar, conformaron el
grupo control, por lo tanto no recibieron el
antimonial, solo se les suministrd una dosis de
anestésico para la toma de muestras. Posterior a la
administracion de Ulamina, los animales fueron
anestesiados mediante la administracién de una
dosis de 50 mg/kg de pentobarbital sodico grado
USP, y fueron tomados los tejidos (corazdn,
pulmén, higado, rifion y muisculo esquelético)
constantemente a las 0,25-0,75-1-2-4-8-12-24
horas posterior a la administracion de la dosis. Para
remover la sangre superficial, los tejidos fueron
lavados con agua 18 MQ a 25°C, obtenida de un
sistema purificador de agua Barnstead NANOpure
Infinity® UV (lowa, USA), y el excedente de agua
fue retirado empleando papel absorbente.
Seguidamente, los tejidos fueron exactamente
pesados y almacenados en bolsas herméticas de
polietileno, y posteriormente liofilizados en tubos
de vidrio herméticamente cerrados empleando un
liofilizador LYOVAC GT2 Leybold heraeus.
(Hessen, Alemania), y refrigerados a -4°C hasta su
posterior analisis.

Metodologia analitica: La cuantificacion de
antimonio y sus especies en los diferentes tejidos se
llevé a cabo empleando un sistema de inyeccion
en flujo y generacion de hidruros, acoplado a
espectroscopia de absorcion atdémica (IF-GH-
EAA) [24]. La metodologia provee un limite de
deteccion correspondiente a la concentracién de 3
veces la desviacion estandar de la absorbancia del
blanco de 0,23 pg. L para Sb(lll) y 0,78 ug. L
para Sb(V). El valor de desviacién estandar fue
3,74 % para Sb(Il) y 3,41 % para Sh(V).

Para el andlisis de las muestras se emplearon:
solucién patrén de 1000 mg.L* de Sh(lll), obtenida
mediante la disolucién de tartrato de potasio y
antimonio  K(SbO)CsHi0s. %2H,0O, (Merck,
Alemania, 99,5% m/m.) en agua. Una solucion
patron de 100 mg.L de Sb(V), preparada a partir
de la solucion de 1000 mg.L*de Sb(lll), posterior
a un proceso de oxidacion. Para la formacién del

hidruro se utiliz6 como agente reductor una
solucion de borohidruro de sodio NaBH40,2% 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 acido
acético 1 mol.L " para la determinacién de Sb(lll)
y 02% viv en H,SO, 0,5 mol.Lpara la
determinacion de Sh(V) respectivamente. Como
agente pre-reductor del Sb(V), se utilizd una
solucidn de L-cisteina 6 % m/v (Sigma, Alemania,
98 % m/m) en H,SO, mol.L. Como gas portador
se empled una corriente de nitrdgeno, a un flujo de
7,5 mL.mint (AGA) [24].

Estudio farmacocinético: La evaluacion
farmacocinética se realizé utilizando los datos
individuales de cada animal. Se calculé el valor
promedio y la desviacién estandar para cada grupo.
Con ello, se obtuvieron las curvas de
concentracion promedio de la especie antimonial
versus tiempo, en cada tejido de estudio. La
concentracion maxima (Cmax) y el tiempo para
alcanzar la Cmax, fue determinado mediante la
inspeccidn visual de las graficas de concentracion
versus tiempo, y fueron cotejados mediante el uso
del programa computarizado PK solutions, version
2.0 (Summit Research Services, Montrose,
Colorado) aplicando un modelo no
compartimental, basado en la teoria de momento
estadistico, ademas, el programa permitio adquirir
los demas parametros farmacocinéticos, como el
area bajo la curva desde 0 a un tiempo (AUCO-t)
calculado mediante la regla trapezoidal en el
intervalo de 0 — t y su proyeccion hasta infinito
(AUCO0-) por adicion de Cpultima/Kel, donde
Cpultima corresponde a la Ultima concentracién
medida y Kel, representa la constante de velocidad
de eliminacién, estimada por regresién lineal de la
porcion terminal del perfil concentraciéon vs
tiempo; el tiempo de vida media t1/2, calculado
como el In2/Kel. 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/AUCO-
o donde F, representa la biodisponibilidad del
antimonio  posterior a la  administracion
intraperitoneal y el volumen aparente de
distribucion fue calculado como Vd/F = Dosis/
AUCO-o * Kel).
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i dosis de Ulamina equivalente a 5 mg Sh(V)/kg, se
RESULTADOS Y DISCUSION obtuvieron los niveles de la especie pentavalente y

trivalente de antimonio. La Tabla 1, muestra los
valores promedios en cada tejido de estudio en los
distintos tiempos de toma de muestra.

Para cada una de las muestras, corazon,
pulmén, higado, rifién y muisculo esquelético de
ratas BIOULA: Spague Dawley que recibieron una

TABLA1.
Concentraciones promedio (ng/g) de Sb(V) y Sh(lll) en tejidos posterior a la administracion intraperitoneal de Ulamina en dosis
equivalente a 5 mg Sb(V)/Kg en ratas BIOULA:Sprague Dawley sanas.

Tejido Especie SO
! P 025 | 05 | 075 1 2 Z 8 12 24
sb(v) | 3188 | 1915 | 1434 |66z | 450 | 388 | 214 | 22 | 178
Hidado +£270 | £116 | +147 | +67 | £37 | +44 | £34 | £30 | £31
g o 282 189 | 160 | 121 | 80 | 68 | 42 82 87
D D T R +8 | +10 | £6 | +8 | +4 | +1 +3
sb(v) | 37833 | 34300 | 14946 [ 10148 | 5546 [ 4361 | 1653 | 2482 | 1318
| Rifsn +1607 | +1000 | +685 | £201 | +180 | +149 | +106 | +149 | 152
a soquy | 1339 | 1204|672 |4ds 276 | 220 | 437 | 157 120
M +96 | +57 | £29 | +26 | +26 | +17 | +15 | +13 | %7
(=2}
g 3336 | 2314 | 1403 | 996 | 562 | 112 | 82 289
[=2]
= Corazén SOM | 138 | 123 | +108 | 297 | +54 | 25 | 26 | 38| Lg
5 soqy | oL 118 71 57 45 768 [ 68 | .| 8
g +10 +8 +5 +2 +4 +5 +2 - +2
5 11674 | 8122 | 5449 | 3210 | 610 | 107 | 23
o bulmen SOMV) | 1309 | £105 | 190 | 200 | 42 | £17 | 29 ND ND
o 269 115 95 131 | 127 | 131 | 156 | 181 | 250
1 17 | 411 | 44 +5 | +2 | +5 | 10 | +6 +7
] sh 3456 | 2653 | 1869 | 513 | 248 | 46 | 38 14 33
Musc:‘,lo. M | £167 | +56 | +154 | +26 | +38 | 1 | 25 +2 +6
esquelético
a sb(ly | ND ND | ND ND | ND | ND | ND ND ND

C promedio: concentracion promedio; DE: desviacion estandar, ND: no detectable.

Con estos resultados, y a fin de conocer la concentracion promedio de la especie pentavalente
distribucion de las especies de antimonio y trivalente de antimonio (ng/g de tejido seco) en
se elaboraron graficas del logaritmo de la funcioén del tiempo (Fig. 1).
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Fig. 1. Curvas de concentracion (ng/g) versus tiempo de antimonio pentavalente y trivaPent(e )en tejidos posterior a la
administracion de una dosis Unica de Ulamina equivalente a 5 mg Sb(V)/kg.
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La Tabla 2,
farmacocinéticos

resume
promedio

los parametros
para  ambas

Tabla 2.

especies de antimonio en los diversos tejidos

Pardmetros farmacocinéticos promedio de las especies de antimonio en ratas BIOULA:Sprague Dawley (n = 36) obtenidos en diferentes
tejidos posterior a la administracion de una dosis Unica de Ulamina equivalente a 5 mg Sbh(V)/kg.

Parametro Ejﬁﬁfég Higado Rifi6n Corazon Pulmén eggtj]zréutligo
Cméx (ng/g) Sh(V) 3188 + 270 37883 + 1607 3336 + 138 11674 + 309 3456 + 167
Sh(ll) 282+ 11 1339 £ 96 181+ 10 269 + 17 ND
Tméx (h) Sh(V) 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Sh(l1) 0,25 0,25 0,25 0,25 ND
tuz2 () Sh(V) 18+3 12+1 12,0+05 2,0+05 11+3
Sh(111) 32+3 204 31+3 23+2 NA
Kel (h?) Sh(V) 0,039 + 0,006 0,059 + 0,005 -0,057+ 0,002 04+0,1 0,06 +£0,02
Sh(l11) - 0,022 +0,003 0,035 + 0,007 -0,023 0,002 -0,030 + 0,003 NA
AUC 0-t (ng/g.h) Sh(V) 8002 + 213 83904 + 636 8387 + 277 9602 + 269 3288 + 58
Sh(lln) 1898 + 31 4679 + 157 1967 + 23 4324 + 63 NA
AUC o...(ng/g.h.) Sh(V) 12751 + 1629 106515 + 4813 13580 + 569 9669 + 279 3849 + 290
Sh(l11) 5867 + 430 8192 + 883 5646 + 351 12424 + 602 NA
MRT (h) Sh(V) 24+5 14+2 220+04 0,93+ 0,06 8+3
Sh(lr) 51+4 28+4 54 +£10 42+3 NA
CL/F (mL/h) Sh(V) 99 +13 12,0+£0,5 12+0,5 129+3 325+ 28
Sh(ll1) 213+ 17 153+ 20 221+16 100+ 6 NA
Vd/F (mL) Sh(V) 2540 +94 199+9 199+9 346 + 103 5262 + 865
Sh(111) 9717 + 619 4403 + 302 9795 + 99 3333 +155 NA

Cmax: concentracion maxima, Tmax: tiempo maximo; Kel: constante de eliminacién, t1/2: tiempo de vida media; AUCO-t: area bajo la curva desde
0 a un tiempo; AUCo-oo: area bajo la curva desde O a tiempo infinito; MRT: tiempo medio de residencia; CI/F: clearance total ajustado a la
biodisponibilidad; VVd/F; volumen aparente de distribucion; + desviacion estandar; ND: no detectable; NA: no aplica.

A nivel tisular, la mayor concentracién de
Sh(V) fue encontrada en el rifién. Al comparar los
niveles obtenidos en este tejido con los estudios
previos reportados por Petit de Pefia y col., [22] en
el plasma (6665 = 1211 ng/mL) es notoria la gran
afinidad de esta especie de antimonio por el rifion,
debido a que los niveles alcanzados resultaron ser
aproximadamente 2 veces mayor a los encontrados
en el plasma. El segundo drgano con mayores
niveles del metal fue el pulmén, alcanzando
concentraciones de 11674 + 309 ng/g. En los demas
6rganos estudiados no se evidenciaron diferencias
significativas en las concentraciones maximas
alcanzadas. Referente a la cantidad de Sh(V)
disponible en cada uno de los tejidos, la misma,

sigue el siguiente orden: rifibn > pulmén > higado
= corazén > masculo esquelético.

Destaca el hecho que en el corazén el descenso
de las concentraciones ocurre de manera gradual
hasta 8 h posterior a la administracion de la dosis,
sin embargo, luego de este tiempo se observa un
aumento progresivo de los niveles, generando una
pendiente positiva en la fase de eliminacién, lo que
podria suponer una redistribucion de la especie en
este tejido. En todos los tejidos en estudio fue
posible cuantificar Sb(V) hasta 24 horas después de
administrada la dosis, a excepcion del pulmon,
donde la especie fue detectada solo hasta 8 horas
posterior.

En consideracion a la distribucién del
antimonio trivalente las curvas deconcentracion
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(ng/g) versus tiempo, sugieren una rapida
absorcion y distribucion de la especie por los
diferentes tejidos como el higado, rifién, corazén y
pulmén, a excepcién del muisculo esquelético,
donde no fue posible detectar la especie con la
metodologia disefiada. Destaca el hecho, que la
porcion terminal de las curvas del logaritmo de
concentracion vs tiempo presentan una pendiente
positiva en todos los tejidos, a excepcion del rifion,
probablemente producto de la conversién in vivo
de los antimoniales, de Sh(V) a Sh(lll), reportada
en la bibliografia o una posible redistribucién en
estos tejidos. Esta especie reflej6 un
comportamiento similar a la especie pentavalente,
al obtenerse la mayor concentracién de Sh(lll), en
el tejido renal, siendo 0,25 h el tiempo requerido
para alcanzarla, siendo este tiempo igual en los
demas tejidos evaluados donde pudo ser detectada
la especie. Se evidencia la fuerte afinidad de este
tejido por la especie antimonial al comparar la
Cmax obtenida con el valor plasmético (7 = 1
ng/mL) reportado por Petit de Pefia y col., [22]. El
higado result6 ser el segundo érgano donde se
obtuvo los mayores niveles de la especie trivalente,
siendo este valor semejante al obtenido en el
pulmén. La exposicion de los diferentes tejidos al
Sh(lll) presenta el siguiente orden decreciente:
pulmén > rifién > higado = corazén, lo que sugiere
la amplia distribucion de esta especie por los
organos evaluados. A excepcién del mdsculo
esquelético, fue posible detectar la especie hasta 24
h posteriores de administrada la dosis.

CONCLUSIONES

posible cuantificar el Sb(lll). El estudio de la
distribucion de ambas especies de antimonio
resulta Gtil para proporcionar mayor informacion
sobre la posible relacion entre los niveles de las
especies en los distintos tejidos y la accién
farmacoldgica o tdéxica de esta formulacion
leishmanicida experimental.
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