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OBJETIVO

El objetiyo de la presente tesis es hacer un estudio comparative -
de los diferentes metodos desarrollados paré determinar la velocidad de
liberacion de un sistema de Tiberacion controlada (Dispositivo Intraute
rino con pfogesterona)by Unvmétodo-desarroilado a‘nivei labora;orio, -
"sin 1a sofisticacion del equipo indus;ria! yiqum,ademés se necesita pa-
ra estas pruebas;fcon éste;métodobse aeferminé la lebcldadvde libera--
cion de Ia-proge#terona dejfdisposjtivo,intrauterino para poder simpli-
fi;a}:d¢‘unafmanerafeficaz él;tfabajOgen Ia,lhddStria,Fannacg&tfca, ope.
rando como un método de‘cqptro§~de calidad dg'¢§to;[di5p055tlvb$*53n‘tg,“
ner quéypoﬁah'mugStras=d¢§Yos:dispbéitivosucq}océdbs~ﬁin,SItd?,yes‘derf:
cir, en'la matriz de mujeres a las que se les fmplahtﬁvél_éiSPQSitTvo
intrauterino, el cual se retlra pasado un cierto tlempo \meses, segun -
el protoco!o del” proyccto) para va!orar la prcgesterona resndual.

Calculando la velocidad de-l:berac:on de,!a prpgesterona;“?n vitro'!
se puéae hacer una exfrapd!ac:on del parametro de Veloc!dad de libera-~
cion para cuando el dlspositfvo sea colocado :ntrauterlnamente en la my,
jer,,y con6cervde'és:avmanefa; Ia'cantidad‘de>progesterona:!ibgrad; conu
exactftuq,ailcabb‘de‘ios tres afios que debe‘durar el‘si$#ema para que ~

tenga una accion anticonceptiva eficaz.
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INTRODUCCION -
En los ultimos afios se han desarrollado nuevos sistemas con miras_
a la contracepcion, tales como: Frmovilizacidn de los aspermatozoides -
in v%tro'con hidroxipropilmetilcelulosa (15), administracion de proges-
tgenos a bajas dosis (16, 17), administracidn de progestinas a nivel -
del endometrio humano (31), Implantacidn de estradiol puro para el con-

trol de 1a concepcion en forma de pellets (11). Este tipo de sustancias

‘tambfén se han utilizado como tratamiento de la menopausia (12).

Este intenso desarrollo de.métodds anticonceptivds ha sido necssa-~
rio debidc a los graves efectos secundarios ihdeseables de los sistemas
ya conoéidos,vcomoﬂsQn: anticonceptivos orales , anticonceptivos inyec-
tab]es,‘avulos,;aspumas f susfan;ias'eSpefméticidas; Cuyos efectos sa~-
cundaribs“vanzdesdagfaiiga; cefa]éas; acné, disminucion de! flujo mens-
trual, aumento de peso, néusea;. mareos, v&mito,7hastabefgctos még‘graf
ves como cambios: en lé,fun;ian hepatica, desbrdenes-aé la ;oaguia¢i6n -
sangulnea (tremboflebitis v embolias),cambios en los niveles de g?u;oSa
sanguinea, admentos de ia unidon de hormonas a proteinas plasm3ticas (6,
9), o efectos que imp!ican‘el,Qso,dél-dispositEVQ de cobre (malformacig
nes congéhitas)repdrtados en la bibliogréffé (%), ademis de provacar en
ocaslanS-reaCClpnes‘seVeras y problemas en la piel (21).

Otros factores que han influldo en el fracaso de los anticoncepti-
vos y seglin estudios realizados en‘Estados_Unidos son; la edad, la =du-~
cacidon, la raza y hasta la religion {26).

Hay que mencionar también que una de las cdeficiencias mds grandes_
es la falta de informacidn de los paclentes que van a utllizar determi-

nado metodo ant!conceptivo. Son'muy necesarios los folletos de informa-
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cion para que ias usuarias puedarn conocer-a fondo las éaracter?sticas -

del sistema que desean emplear (5).

En cuanto a las desventajas de Iqs'anticonceptjvos intrauterinos -
podemos decir que, aparte de las contraindicaciones’cbmunes. fos anti--
conceptivos no hormonales estdn con*raindlcados en casos de d!smenorrea
e hlperwenorrea, Ta presencia de sangrados lntermenstruales, ademas que
el comportamfento clinico tiende a desmejorar con el _tlempo‘de.usp (18)

Por todo Yo anterior, se d,esa:roﬂ‘& un nuevd's-_f s'tgmé "‘éhticcﬁm‘:e.ptié-
vo intrauterino, que no tuviera las desventajas de todos los demds antj
’conceptfvos !ntrauten nos o de cfro ttpo, Y que cmpnera adamas Tos re
quisi tos Indtspensab!es para este t!po de si stemas-

. E! disposittvo debe ‘ser Insertadu f%uflmente ¥ sin dolor en: ia cavi-
‘dad uterina, Y debe adaptarse a Tz confnguracion de la msma con una
distorc!on m?nima.dul tGUJdO.

2, Debe- estar constttuldo por un material o materiales cuyas propaeda--
dcs mecantcas, ﬂ‘s:cas Y quuzucas m:mmioen !a arr!tacmn focal y no-
'contenga_n ‘sustaneias que se 1iberen al medio y puedan: terer una ac--
‘cién toxica.

3.‘che ser disefiado de una manera que. asegure que el férmaco liberado_
'por al dlspositivo Io hace con una veloc:dad constante Y que se. dis- .
trtbuye.homogeneamente sobre 1a superficie endometrtal.

L. Debe ser capaz de Iiberar el férmaco "in s%tu", s!n que se vea in --
flutdo por vari;b!es como scn; ta temperatura del cuerpo;, la motili~
dad uteriné Y 1a compoxicidon del fluido uterino.

5. Debe contener la caﬁtidad total adecuada del farmaco parz segurar --

que la vida media activa dél's!stema, sea pradecible dentro de los -




1imi tes establecidos, es decir la duracidn del dispositivo va. a de--
pender en este caso de la concentracion del farmaco total que se en-
cuentra dentro del sistema para poder asegurar que la cantidad libe-
rada diariamente sea constante. |

6. Su presencia en fitero debe ser f&cilmente detectable.

7. El fracaso del dispositivo "in situ debe ser virtuaimente Imposible,
Y si ocurre un fracaso, no debe dejarse al azar.

8. Debe ser postble el manuf’acturarlo a gran escala con la seguri’dad de
quc sus caracterTsticas se reproduzcan de lote a Iote .asi como el -
que: su comportamiento en el sistema biolbgico sea previsto.

Scomegna (28)1'95t§!di6~los efectos Iocales de la progesterona en el
ﬁtérdyi?iﬁ:qué puci‘le-‘re'dui:ir !a""'fandencia?‘de expulsidn del ‘a'para'tovy,
dlminufr al volumen dcl sangrado prcvoado por Yos: disposxt:vos iner—-

'tcs y sus observactones s:rv:eron para nevar a cabo el m:avo duspos ti

vo !ntrautarino Hbarador de progesterona, elaborado por Alza Corpora—
tion, fnc. (3).

El -éf'stema tcfa‘peﬁtico inti'éuterino es un'sfStama IIberador de. fér
maco. por medio de ‘una. membrana. Una re.serva central que contiene proges_
tarona esti encerrada ‘sl una membrana crhndrn:a, a traves de Ya cual -
1a: progesterona se . va Hberando a una ve!oc;dad de 65. mcg,/d‘!a cuando se
manufacturaba el d?spositwo de un afio, ¥y’ de 30 mcg/d‘a para el dispos:
tivo que dura tres: aﬁos, ya que se: vIo que !a efectwfdad de cste titi-
mo es. ccmparable a 13 del prmero, ya que no se necesuta fa cantidad -
programada en los pr!me_ros aparatos, sino s6lo 5 mcg para obtener unt e~
fecto anticonceptivo eflcaz. Los brazos transversales novmtiemnpro-

gesterona (1}. (Ver figura 1}. ,
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Seglin Alza, 1a effcacia del sistema éerapeﬁ_t!co es comparable a la
de los'antitori(:eptvtvos orales, pero elimina ‘lo_s rfesgos de 8stos (8,18}

Este sIstema elaborado por Alza ha cumplido con todos los requisi-
tos tiue deben de cumplir este tlpo de sistemas y los cuales ya se han -
mencionado, adem3s de que sus Vem:ajés son 1las slgulentes:

1. ElimIna el uso de esteroides potentes.

2. Elimina 1a necesidad de estrdgenos,

3+ Disminuye los efectos secundarios ya que la accidn es sdlo en el Gte
ro y: es ‘rapldamente metabol izéda.-—

L, Tiene una duracton prolongada de tres. aﬁos (32).

La admtntstracl’ﬁn de la progesterona por v‘ia oral se popularizd en
patses aVanzados y temteron quc se . presentaran efectos nocivos con la
admtn!stracton de la hormona por un t!empo prolongado. En la administra
,cton oral, e! férmaco es d!stribu‘ldo a todo el organismo' en cambio en__
»et ﬁtero, despues de presentarse localmente su efecto, es rapidamente -
mtaboltzado y la poslb!l!dad de: que . ocurran efectos noci'ms posterio-- ~
res es n'ny pequefia (ih y:18)e

En Héxtco se han realtzadé estud!os con este ttpo de sistemas y se
no:o que: las mujeres, .que utﬂizaron este matodo lo hicleron con confian
‘za' un mayor tlempo,» »dado que en los primeros estudlos sblo el 8&.&% lo_,
utnlzaron todo el pr!mer ano, y despues aumentd a un 9&».3% el uso con~
tlnuo del aparato durante tres. anos, estas tasas de continufdad SOn Mye:

hq_r‘pas,_‘al;gs;qu{en‘ cua!qu!ker-kparte del mundo (18) .

Sa héf\ii'sté que con 'estc’ 'd!sébstttvb Intrauterino, la incidencia =.

del sangradd irregular dtsm!nuye con el uso ,(1'3), ast ccmo 1a dismliny~e

cién y mejorta de la h!pemaenéz:rea _(3", 13, 18)o
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La forma de este sistema Intrauterino con progesterona consisfe en
una ' que sirve como plataforma para el mtdulo de Iiberacidn, el cual
1tbera 1a hormona natural, la progesterona a dosis constantes y preci——
sas durante tres afios (30 mcg/dfa).

Es importante hacer notar el hecho de que el efecto anticonceptive
del sistema depende priinordia_lmente de la hormona liberada y no del e~—
fecto que pueda tener 1a plataforma. Esto significa que la plataforma -
puede ser disediada no espec‘lﬂcamente con fInes anttconceptivos, sino -
para ofrecer mixima proteccton retencion v comodtdad a la paciente.

Se eligid la forma "T'* en base allps estudlos descrltos ,pot' Tatum_
(1972‘),’.!05.' cuales 'tndfc\:_ébé’n ,él' a!tojgrado'defetencian de la "' y’ la_
'superlopidad.sobré los. otros dispositivés al "reducir a‘l‘—m?ntmo el doclor
y el sahgrado. La- plataforma, en st no: proporciona un efecto anttconceg
tivo, de. aqul que, ‘aunque el sistema con progesterona es ..eme,; ante a ==
los demas d!spos!tlvos en cuanto a su: co!ocacton Intrauterina, dsf:ere :
.basicamente en: cuanto a su funclonam!ento, ya que es esenc!almente un -
metodo de ant.tconcepcion esteroidal ‘con efectos locales de la homona
(3)..

Los componentes  de este sistema son2.

_ DURACION .
Progesterona U.S.P.  (principio aptivo).eeocces 39 mg 878
E&éi?‘.‘?ﬂt% cabipe ...v.».._.,-...‘-‘s.\-_-,-j(-,....a_--,-'-'zﬁs" &g 283 mg

En cuanto a sus dimensiones, tenemes:’
Dlﬁmetro recto externo ecseces ooo»‘ov-'o.co"oi 248 mm
Diametro recto laterno cessnsessscescssscscsea 203 O

Diametro de los brazos transversales ccesecese 1.6 om
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Largo Vertical weescescscvoscssscssssssccsocces 36o1 mm
Largo transversal cececceseccsccssscsccessscssce 318 mm
Area de 11Beracl®n cecececercscvescosesssesscees 243 cm

Unidoes a la base de 1a "1 se encuentran dos hilos, uno mas largo_
que sostfene al sistema en su aplicador antes de insertarlo, y uno m3s_,
corto que se extlende 9 cm desde la parte superior de la " v se usa -
-parav-asegurarsa\dé'sd‘cbrrecti colocacidn, El ﬁédicb puede'medh? el lar
go del hilo mas corto que se extlende desde el cérvfx cuando el s!sﬁema
estd "In sitv', La seccidn vertlcal es suave para evitar que penetre ha
cla abajo en el tejido cervical.

El ststema ¥ el aplicador viene en un empaque estdrils E1 apligca—
dor estd disefiado como un ‘tubo. curvo, my - sgﬁ#j amj.e, aun hi‘ster&étfo;,
La ausencla del &mbolo reduce al minimc 1a posibilidad de perforacién u
terina durante la Inserci®n. Los Braios hortzontales de la "T‘“ estsnc_g_
!ocados fuera dal aplicador Y se. dobTan hacla abajo por medio de un adl,
tamnto quc ham que’ se ﬂexionen !nmedtatamnte antes de la tnsercton.
E1 aplicador ests graduado as, 6 7,'8 9y 10 cm desde la base del -
~p‘legador de brazos para Indicar la profundidad de la Insercidn (3).

(Ver f!guras 1y 2).
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Se han 1levado a cabo estudlos y se ha visto que las pacientes jo-
venes nuliparas tienen mis del doble de posibilidades de expulsar el -=
sistema de progesterona (12.3%), que las mujeres multiparas de mas edad
(2.3%), (2, 23). También se vid en estos estudfos que la tasa de extrac
cidn o séngradoren Latincamfrica v en el Orlente es mucho mas baja que_
en Europa, USA y Canadd (23). Sin embargo, no se sabe a ciencia cierta_
el porqué de esta diferencia.

Muchos estudios' realizados de sangre y orina han demostrado que la
hormona no tiene __efect‘:'o'éébre la ovulacién y no produce eféctos sistémi
cos, 1o que tambi&n ha sido ccmprobado de las pruebés.real'fzadas de hi-

ga‘do; :tiﬁ'dﬁ Y dé.‘ la funcidn tiroldea y de Tos ensayos est*andta_res‘ “hormo=

Una de las mayores ventajas de. este sistéma, es que'la fertilidad_
de la pac!ente se. recupera muy pronto, después de que et sistema ha s!-
do. remov!do, se ha v!sto que el 75% de las muJeres recuperan su fertill
dad dentro de los seis meses posteriores a su remoci&n,

Anterformente”,' el sistema tenta que ser removido cada afio, ya que_

solo se fabricaba el de liberac!on de 65 r*cg/dla, por lo que su dura -

cldn era solo de 365 dlas; sin embargo, con'el advenlmento del sistema -

intrauterino con durac!op de tres afios, elimina esta molestia para.la =
paciente, adem@s dé ‘que el costo de préduccfbij ha descendido, ya gue la
caﬁtidad de progesteronz que se reqﬁiere para llevar a cabo la aCc!E:‘\‘ -
anticonceptiva es mucho muy péqueﬁa, por lo que este sistema libera sdo-

1o 30 mcg dlarios de progesterona (7).
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TECRIA DEL SISTRMA.

La funcicnabilidad del sistema Intrauterino llberador de progeste-
rona es doble:

a. tlene 1a capacidad para liberar el compuesto activo, progesterona, -
més alla del pertfodo de tiempo estipulado,

b. tiene la capacidad para ser retenido en la cavidad uterina con una -
bfocompatibiildad aceptable.

Fislecoquimica de Ta membrana de difusida controlada conteniendo u=
na reserva de firmaco: En el sistema iIntrauterino liberador de progeste
rona, la llberacion del farmaco es controlada por una velocidad determi
nada, a la cual el f%rmaé;o se 1ibera a travds de una mmb:;ana de copol}
mero de etllén/vinil aceta}tj'.‘d‘.

La difusldn a través de membranas polimiricas usualmente es Independien
m;delrme'd‘lo,aﬁbife'nte‘ekterno,’ v las ~veloctda§des:de difusf&n_ gt;e“sé de~-
s’ean, se puédé'nﬁ,;orxsegﬁff“var!andg el e;pesér o el %rea de 1a membrana.

ET mecanismo por e!"cua1'~ Ta progesterona penetra la membrana
mérica se denomina "SOvLUCION-DVIf-,‘ﬂS!ml, en’ el cual, las especies que se =
difunden se disuelven en Ia menbrana, como si 1o hicieran en un Tiqui do.
La difusidn neta de !a'progésterona a travds de la membrana ‘ccurre en -
direccion de un gradiente de conce;r’tracl&n, tal y como sucede en los 1%
quidos. La descripcion gén_era! de - la difusion se puede explicar con la_
ley de Fick:

de
J=eA Do cectserecsescsse(l)

dx

donde: 1

J es la velocidad de 1iberaci&n en gn seg

A es el Srea de la membrana en cm®
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de/dx es el gradlente de concentracion en gm.cmz

D es el coeficlente de difusiGn del farmaco en la membrana, expre
sado en c:mz.seg"1

- E1 signo menos significa que la direccicn del flujo es a favor_

de un gradiente de concentracidne

Normalmente se asume que el farmaco an ambos lados de la merbrana_

estd en equilibrio con las respectivas superficies de 1a membrana. La -

concentracidn de farmaco dentro de la superficie de la membrana puede =

relacionarse a las concentraciones de farmaco en solucidn que se encuen

tran fuera de la superficie de la membrana por medio de las siguientes_

expresjones:

Cm(O) = KC! en la SUPerfiC’e x=0 conocfcooocoponcooc‘o‘ao"(z_)

Cm(l) = KigMan la SupérftCie X = oooou_nooocooaoooo.00-6(3)

donde?

C' y € son las concentraclores a. ambos lados de la membrana, de_

espesor 1, como se muestra en la figura 3.

X se ref!er_e' a cualqt;ier distancia arbitrarlia a través del espe==
sor de la membrana

K es llamado el coeficiente de distribucidn y es analogo al coe?}_
ciente de partlcion ‘!‘!quidof'{'iqufdo. K sé reflere al'f!uido de__
mezcla: equilibrio de membrana y K' se refiere a la membrana: e
quilibric del flufdo bioltgico,

En un caso {deal, el coeficiente de distribucidn y el coeficiente

de difusidn son constantes e independientes de la concentracibn, Por 1o

que podemos sustituir en la ecuacidn d= Fick como sigue:

pa fem(0) - ca()]  _paaem 4
i . H

J =
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donde?

OC es la diferencia entre la corcentracion de farmaco en la mem—
brana en las dos superticies.
De las ecuaciones (2) y (3), se deduce que:
DA KC! - Kt
1

J =

" cuando (" es baja, entonces K'C* = 0, por lo que:

‘..Q...C.‘..."..QDO..(5)

t.ado de 1a solucidn Lado de la solu—
concentrada cldn dilutda

Espesor de
Hembrana

Figura No. 3. Esquema de la Concentracion de Soluto en una Membranz de_

Soluclidn - Difusidna,
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Cuando el farmaco se encuentra en la pelicula del polimero en soly
cion, la concentracidn del farmaco disminuye conforme el tiempo pasa y_
muestra una cindtlca de primer orden.

Por otro lado, cuando el farmaco se encuentra suspendido en la so-
lucidn, el decremento en la concentracidn del farmaco es carpensado en_
un momento por la disolucidn del medicamento sdlido. De esta manera, la
concentracion del farmaco se iguala al grado de disolucidn y permarece_
constante mostrando una cinética de orden cero (14),

Con exgepc!bn del primer periodo, cuando las condiclones no han a}
canzado un estado de normalidad, la velocidad de 1iberacidn de la sus—
pensidn 1lega a ser constante bajo condicioneé de temperatura constante
y se puede 'mantergr“es_a velocidad. de jib_eractﬁh constante mientras el -

farmaco permanece en esas condiclones.

MECANISMO DE ACCION.

En realidad no se sabe a ‘elencla éierfa cudl es el verdadero meca=
nismo de acélén de gs;te tipo de‘dtsp'osi‘tivos intrautexjinos, aunque se =
han.hecho muéhas ‘!lhve"stlgacior'aes ¥ se han obserVado di?erentes resul ta=~
dos, pero que son 10 bastante coherantes como para postular cuatro r:eca
nismos de accion que _;ustnﬂcan el comportmiento de este slstema "in -
sftult vy que son:

1. Uno de 1os mecanismos propuestos es ‘el cambic hormonalmente inducido
en el mucus cervical, que previené o inhibe el paso de la esperma en
1a vagina del Gterc.

2. Otro mecanismo es la prevencidn de la capacitacion de los espermatos
zoldes por al tex;aciim qufmica del serosama,

Se sabe que la pregesterona dismlnuys la toma de oxigeno de los eg
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permatozoides humanos, medificarndo al mismo tiempo el patrdn de uti=

1izaclon de 1a glucosa. Por lo tanto, se puede decir que el disposi-

tivo Intrauterino Interflere en el metabolismo del espermatozoide y_

quizd en su capacitacidn, seglin los estudios hechos por Adolfo Rosa-~
do y cole(25).

3. La progesferona parece alterar el endemetrio de manera que el metabp

1ismo de los espermatozoides es inhibido'por el medio amblente hos— -

tile
L. Finalmente, la progesterona prbvoca carbios en el revestimiento ute-

ring de manera que ump!de Ia !mp!antacxon del ovu!o fecundado.

En los estudios qua se han realizado. se ha determ:nado que s8lo -

s@ requiere una pequeﬂa~cant!dad.!!berada:de forma constan*e-de proges=
terona en’ al ﬁterb para obtener y mantener un efecto ant!conceptivo. En
este dIsposit!vo qua estamos estudfando, la cant!dad de progasterona -
que se llbera d?ariamente es de 30 meg, ya que la reserva dentro del ~?
s!stema intrauter!no-conttene un tota! de 52 mg de 1a hormona. Esta can
tidad liberada es Io suf!cientemente efectiVa para reat:zar su accidn _
antlconceptIVa con exita, yva que hasta con so]o 5 mcg diarlos se puede_
obteneriuna efectividad’bastante alta'{ZS)"Laxcant!dad adncional de ==
prcgesterona preserva un gradlente de concentracion suf!cientemente a!-
to como para mantener’una ltberacson constante. La cantidad total de -
progesterona qﬁe va Inclulda dentro de la unidad es menor a s cantidad
producida en un dia por el cuerpo 10Gteo de la mujer durante la parts --
posterior al clclo menstrual vy ésta cantidad tambidn es menor a la canw
tidad equivalente de progesterona que contlenen tres p?idoras anticone

ceptivas convencionales (8).
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De acuerdo con el Dr. Pharris (8), la progesterona que se Yibera =
es totalmente empequefiecida por la cantldad que proviene de Tas glandu=~
las adrenales y del ovario, todos Ios dtas, de manera ques el ‘Cuerpo no_
reconcce la progesteronab adicional, Z% agrega_adernés que: el endome —
trio por &1 mismo, mtabo”zé‘ a la prcgesterona, de ma‘nexy-a que ef Pri -
mer te] Ido-que e:_itra én-contacto con Ya hormona, actfia dcmd Qna barrera

a 1a distribucidn sistémica" (8).

HORMONA PROGESTEROMA.
1a progesterona es uha. hormona secretada per el cuarpo lateo v por

1z placenta ‘pr_lnci‘pa!rnevnté,f Es producida poco antes de la oVuiac!?;n» 0 -

al mismo tlempo; 1a produccidn de progesterona es.estimulada por Ta Hop

monavi.ute'in'lzan‘tg y por: la Hormona Fél‘u’vcﬁlc&sstlmiantej}.

st el 3vdlo'f no se_,fefﬁ"ia, -‘l}'a“js‘ecrec‘:"ét_i‘;dé“ la progesterona dei -
cuerpo lateo continta nasta el fin del pariodo menstrual y dismirzye =
gradualmentea Duranté esta fase liitea, la progesterona aétﬁa en el lte

ro primado por los gﬁstr&geﬁds para 'eﬁtimlar"e! Crecimiento[gla'wu!a_r y

el desarro!'lo'del_:. emimaet‘rld; La funcidn du tales acciones.es la de pre

parar el endcmetrio para la implantacidn del-dvulo fertilizado. Es lmeew
portante se;‘i‘ala‘rqu_e 1as ‘acciones de la ’progeste‘rqna:s&‘o se manif’ie’s-a
tan despuds de la primaciln con estrigenocs, por lo que las acéionesde__
los estrbgenos y de Zavprogesterona son sindrgicas. Las acclones de la_
progesterona hacen que el endomstrio uterinic sea capaz de aceptar y so=
portar el crecimiento del ovulo fertilizado, S1 la fertlllzacisn no vey
rre se presenta la menstruacion.

ios estrtgenos astimuian el desarrolio de los conductos de lag  ~~

gléndulas mamarias misotras que a2 pregesterona induce la prollferacidn
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alveolar del sistema de conductos. Durante el embarazo, la progesterona
actlia sobre la Hormona Folfculo Estimulante y la Hormona Lutelnizante,_
inhibiendo 1a ovulacidn durante nueve meses que dura el embarazo. Esta_
suprési‘&n de gonadotropina pitultaria se explota farmacol8gicamente y -
es el mecanismo principal. de accitn de los anticorceptivos progestacio=-
nales orales sintéticos,

La progesterona ‘tfene una vida media relativamente corta, Cuando =
se Inglere, se Inactiva répid'amenta en el higado. 51 se escapa a la v
‘nactivacton del h‘?gado, puede almacenarse en : tej {do adiposo.

La adm!n!stréé??:n da estrogeno y de una p"rcgestina» contenidos en _
una carbf»néélén o en prgparacionés sacuémiajes ,k puede tnﬁteri’erir con =
la fertitidad de“.muchas maheras#"'adéxn‘és de la ya explicada. Sin embargo,
en general el mecanivs‘rﬁo §ue se slgue es la inhibicion de.!a ovulacidn,=
El e’fed‘;ok predqnin;an‘te de Tos estr&genos es Inﬁi_ﬁir Ta secrecidn de ta_
Hormona Fo‘licuto_ Est!mu!ahte ‘v 1a accidn de la proge;fereﬁé_sirve‘ para_
inhibir 1a secrecl®n de la Hormona LuteInizante. Est$ claro que la ovu-
lacidn se puede prevenir'ya‘ sea po;‘ 1a Ichibicidn a Jos estimslos ovulg
torfos o previn?endo el crecimiento de los foi"?éulés y,esio coricuefda -
con los experimentos ll'ievados a éabo, ya que se ha visto que la ovula—
cion pﬁede ser prgventda' ya sga por él ‘estrigeno o por la progesterona_
dados individualmente, es declr por separado, © combinades en alguna ==

formulacion especial (6, 10),
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PARTE EXPERIMENTAL.
MATERIAL Y METODOS.- Para el ensayo de control de calidad de cada_
uno de los sistemas Intrauterinos, se necesitd:
1 sistema Intrauterinc 1iberador de progesterona durante tres afos.
1 matraz volumétﬂco de 500 mis
1 prchbeta de 100 mi.
1 pipeta de 10 ml.

1. matraz volumétrico de 100 ml.

Para el experimento del cST_qxlq de velocldad de liberacidn de 1a -
progesterona del sistema In'trau.terrhé se necesitds
T sistema ‘lntrautartn'oltberador de progesterona durante tres. afios.
1 agttador llghtlng con’ graduacian ée velocldades con propela de aspas g
movﬂes, equihbrado a 300 rev/mfn. :
1 estroboscoplo para ajustar el*lightlng a las revoluclones requeridas.
1 bah’o a temperatura constante de- 60 c+1°C |
1 soporte de’ porce!ana.
2 soportes de flerro.
2 pinzas para buretae
3 pinzas de nuez,’
1 matraz erlermeyer de 250 ml.
1 trozo de alambre acerado de aproximadamente 30 em de long{tud.
= esferas de plastico de 3 cm. de difmetro huecas.
1 matraz volumétrico de 250 ml,
1 pipeta volumdtrica de 10 ml,
1 plpeta volu&n&trica de 5 mi.

1 espectrofotometre modelo Bauch & Leomb Spectronic 700,



2 celdas de cuarzo.

Reactivos:
Agua destilada.
Metanol absoluto.

Progesterona U,5.P. micronizada v pura.

DESARROLLO DEL EXPERIMENTO.- Antes de comenzar la experimentacion_
para- calcular 1a veloc!dad de Inberacion de la progesterona dei sastenug
lo que se hizo fue efectuar e! ensayo de una muestra de los sistemas de
que se dlsposnnan para comprobar la calndad del producto, es decir, que
la cantidad de progesterona fuera de 52 mg + 5% en total, ya que esa es
1a cantidad que se negesita para,obtgner;una velocudad de liberacion de
30 mcg/dla durante tres afios, aseguréndo la efectividad anticonceptiva_
debido al gradtente'de.conoedtrécxan.

Este ensayo se realizd de laléig03énte maneras: se cortd el lado o
parte inferior del sistema y se.fqrza para que la mezcla que contlens =
el excipfénte Y la‘prdgésteroﬁa saliéra‘fétalmente y se recopilden un_
matraz volumétruco de 500 ml, teniendo. cu~dado de no contaminar la mez-
cla o las membranas extertores del s!stema. Una vez Vacxada 1a totalim=
dad de 12 ' v de haberla enuuagado perfectanente con metanol ‘absoluto,
se agregan 250 mi de metanoi absoluto y se agita el matraz vigorosamen=-
te durante 5 o 10 minutos pafa que toda 1a progesterona éresente-se di-
suelva totalmente y entences poder diluir con metanol hasta completar -
un volumen de 500 ml. La solucidn resultante serd un poco opaca y habrd
particulas en‘suspenslén debido a los excipientes contenidos en la mez-

cla del sistema, los cuales no sen solubles en metanol, por lo cual se=




ra necesario centrifugar o filtrar un poco de esta suspensidn para po—
der continuar con el anallsis.

Una vez que se ha filtrado o centrifugado la suspensidn, se toman_
15 ml del sobrenadante o del filtrado vy se 1levan a 100 ml con metanol_
en un matraz volumdtrico, Estabsoluciﬁn se les en un espectrofotémetro_
a una lqngftud de ‘onda de_2k1:nn‘ tenfendo un bianco dé hetanol'absolu-
to y como solucién estéﬁdak, una de progesterona U.S.P. pura microniza=
da de 15 meg/m! de metanol.

Para calcular la cantidad de progesterona presente en el sistemy -
e utiliza la siguiente formulas

A% X 15.x 33333333 = mcg de progesterona totamm

' "les presentes en el dispo-
donde:
Au es la lectura del problema
As es la'ieCtgra{delﬁesténdér

15 es la concentracidn del estindar en meg/ml

3333.3333 _ es el factor de dilucidn en mi

En la détermfnaqiﬁn‘de*la veIOCIdad‘defJiﬁefééibn.de la prpgééféng'
na, el método utilizédo’fue}e!‘stguiente:[‘ |
en un matraz erienmeyer~de'250 ml, se coloca el-dfsgosttIVQfde progeste;
rona sujeto con el alambre acerado,‘de‘mane#é ﬁue quede FI}O a Bste, a_
una altura determ!nada; pegado a la pared del matraz, para evitar que -
1a propela roce con el dispositivo o con el alambre, va que entonces se
enredaria provocando prcoblemas, sives que no se estad vigilando el apara

to todo el dia.
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Se agregan al matraz aproximadamente 230 ml de agua destilada pre-
calentada a 60 °C + 1 °C y se coloca &ste en el bafio marfa, el cual con
tepdra agua precalentada también a 60 °C (una de las variables mis Im——
pivtantes de la experimentacion) y el borde del bafio de agua deberd so-
b¥epasar el nivel de agua destilada que contiene el matraz para evitar_
cambios en la temperatura.

Se tntroducg la propela del agitador o lighting al matraz erlemme~
ver; este'agitador deﬁfﬁ haber sido calibrado antes de trabajar para =-
que d& unavvelbcidad de‘300 revlmtn con el éstréboscopio, ya que &ste -
paso es muy necasario paré;asegﬁrér la confiabilidad del método,

~Lé‘bocafdéi‘matra;‘sé‘taba con un. capuchdn de aluminio para evitar
al- maxlmo Ia eVaporachn del agua dentra del matraz.

En cuanto al bano marta, la evaporacton del agua se evita colocan-
do'las esreras.pequena;.de pléstico sobre el agua, ya que &stas actlian_
‘como: uh sistema de ccﬁdeﬁséctﬁn,y,édemﬁs impiden el paso del vapor ha=—
cla el exterior, pdr 1o que, una vez que se lleve a cabo el Inicio del_
exper imento, los cuidados que se deheran tener con el aparato ser%n mu-
nimos, lo-cual es una gran ventaja (ver fiéura No. &).

El agitador se deja funcxonando durante 23.91 horas, terminadas =
las cua!es se apaga e! agltador y se cembia la solucion del matraz er=—
lenmeyer que ya contxene clerta caﬂ*idad de prcaesterona llberada por -
difusi&n, por otros 230 m! de agua destniada precalentada siewpre 3 -
60 °C; esta operacién no debe sobrapasar los clnco minutos, pasadoes los
cuales se pore a funcionmar nuevamente el agitador, por otras 23.91 ho~
ras, checando diariameﬁte la temperatura del bafio para evitar variacio-

nes vy manteniendo a1 nivel de agus indicado en un principlo. Esta opera

.
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cion se lleva a cabo durante 30 dtas, los cuales se fijaron de acuerdo_
con los resultados cbtenidos en el primer experimento y que se discuti-
ran posteriormente.

A 1a solucidn que se cbtiene de la agitacidn, se coloca en un ma~=
traz votum@trico de 250 ml, y una vez que la solucidn adquiere la tempe
ratura acblente se le agregan 15 ml de metanol (como codisolvente) .y se
afora al volumen con agua destilada.

Estas muestras se guardan en el‘,ref‘r’igerad_or hasta obtener tcdas =
Jas muestras del éxperimanto, es decir 30. Dequéﬁ, éstas muestras se =~
Teen en el .gspectrofotd?ietrb'a una k!ongi_tud de onda de 248 nm (dsben es
tar _Ia,sj;nueétras av';emperatura,.amb!‘ente), utilizando como ,bla‘n‘co‘una o
mezcla de metanoléabguaaen una proporcién de 3:47 y teniendo un est&ndar
de _»progesterona U.S.P.“de '7.-mcg/ml de. agué.

La razon. por la cual se leen todas las muestras nasta f:nahzar e!
experlmento, es para evttar Variaciones de 'lectura en el espsctro cebs-
das a error: humano, a 1a variacion del. voltaje, sl es que No se cuenta_
con un regulador de voltaje adecuado para el espectrofotimetro, etcite=
ra; de manera que leyendo todas las muestras el mismo dia, el positie -
error serd el mismo y no afectari a los resultados del experimento.

El cél_cu'lq de 1a velocidad de 1iberacidn de la progesterona del -~

sistema se hace con la siguiente formula:

Velecidad de liberaci®n = (Au/As) (28L/23.91) (250 xC)
donde:

Au es la absorbancia de 1a solucidn problema del dia ',

As es la absérbancla de la solucibn estandar (7 mcg/mi)

24/23.91 es el factor de tlempo, haciéndolo-en relacidn a un dfa_
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ya que 1o que nos Interesa saber es 1a cantfdad de progesterona -
liberada en cada dia del experimento.
250 es el factor de dilucidn.

" € es la concentraci®n del estandar en mg/mi

Las concentraciones o las velocidades de 1iberacidn as? obtenldas_
se graflcan en papel mﬂlmétrico colocando en el eje de las abcisas (x)
el tianpo expresado en d1as, y en el eje de !as ordenadas (y)1as veloct
dades de llberaclcn de la progesterona expresadas en mg/d‘ia. Con ésta =
graf_tca se puede interpretar al canportgmtento que sigue 1a progestero~
na dentro del ststema- y calcular la cahttdad Iiberada al final del
rimento para poder asfo hacer una extrapolacion de éstas velocidades a =
Yo que suoeder?a cuando el dlspos!t!vo se encuentre dentro de'l Gitero de
la- mujer,

Ahora blen, para asegurarnos que ‘losv‘dlspos‘i tlvos utilizados durap
te el experlemtno tentan la cantidad adecua&é de progesterona (52 mg) 5=
se reallzd el anglists de los resxduos de 1as T* al final del experie
mento 'cano.‘slgm:
se corta la parte inferior de l1a T de marera que tcdo el contenido -
p:gda‘. salfr y colocarse en un matr&.volmétri@ de 250 ml lavando el__
1ntertor con mﬁ‘aﬁol' (el intefilc.ar"de 1a'm) y »e?i»tando .v'la‘ contami'r.a —
cién en la muestra o en las paredes del éi.étemé,' despugs se agita vigo=
rosamente hasta que la mayor parte del contenido se haya disuelto en el
metanol y entonces se afora al volum=n con metanol,

Se filtra una parte de esta suspension y se toman 15 ml del filtra
do, los cuales se ;oolocan en un matraz volumétrico de 100 ml y se wuel-

ven a aforar con matanol. La solucidn ast citenida se lee en el espec=—



trofotdmstro s und longitud de onda e 241 mm utilizando metanol absolu
to como blanco y un estandar de pregesterona U,5.P, de 7 meg/ml de meta
not.

Los chlculos para detarminar 1a cantidad de progesterona residual_

¢s ¢omo sique:

*ﬁg-'x 0,007 x 1666,56657 = mg de progsstarona presantes en el residuo de

el dispositivo intrauterino
dondes -
Au es la absorbancla de el problema
As es la absorbancta'de-ei estandar
0,007 es la concentracion del estandar en mg/mi

1666.6667 es el factor de dilucion

Tgmbién'se calculd el porcentaje de progesterona liberado dfa a ==
dla y considerande que los disposltivos tienen 52 mg de progestzrona, -
se cbtuvo la sfguiente relacifn:

Au

% de progesterona 1iberada relativa = x 0,007 x 0.8833 x 100

As

Au es la abscrbancia del probiema
As es la absorbancia del est&ndar
0,007 es la cgncentraéibn del estﬁqdar en mg/mt

0,8833 es un factor, resﬁitaﬁo«de!vcoc{ente‘de: -%gg-,, ya que_

283 mg es la cantidad total ce la mezcla contenida en el disposi-
tivo Intrauterino Incluyendo los exclpientes y 250 ml es el volu-

men al que se afora cada-una de las muestras.

»



£1 porcentaje calculado ast debe dividirse entre 18.37%, qu= es el
porcentaje de progesterona en que se encuentra dentro de la formulacion
total del dispositivo:
283 my == 100%
| 52 mg x = 18.37 %
con lo cual obtenemos:

% relatjvo
% real de progesterona

= % liberado de progesterona por dia

Ast? por ejemplo, para calcular el porcentaje en que se 1ikard la =
progesterona del primer dispositivo utilizado en el primer dta, se zai~
cula ast:

Au = 0,278
As = 0635

Cc = 0,007 ma/mi
FD =

sustituyendo en la formula tenemos:

—0278. % 0,007 x 0.8833 x 100 = 0.4911 = % relativo

ahora:

.%Bﬂll.'f_ = 2,67346 % real de pregestercna liberada el primer dia_
18.37 % del sistema.

Referenciaz (22)
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DIU DE
PROGESTERONA

300 rev/m.

60°¢C

AGI
BARO

Figura MNo. 4:s Aparato utilizado durante la Experimentacion con.el Sis-

tema Intrautarine Anticonceptivo con Progesterona.
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RESULTADOS.,-
A continuaci@n se explican los resultados de todos los ensayos lle
vados a cabo antes del experimento de velocldad de liberacidn, durante_
el experimento de velocidad de liberacion y el de los resultados obteni

dos de los residuos de las "' utilizadas.

Para asegurar la calidad del producto, se tamd una '"T" o disposliti
vo de una manera aleétor!a de un conjunto de 53 unidadés y se realizo -
el ensayo camo ya'se ha explicado anteriormente_, obteniéndose [0 Si ~w=
gulente: |

Concentracion del estandar de progesterona = 15 mcg/mi

Solucitn pr.obiema = 15 ml del filtrado del dispositive aforados

Blanco = metanol absoluto
Au = 0,72
As = 0.68

utilizando ia relacidn:

AU 4 15 x 3333.3333 = meg dé progesterona totales presentes en el dis
As positivo .

sustituimos Yos datos y cbtenemcss

g szg % 15'% 3333; 3333 = 52941 .,176 meg de progesterona

es decir que el dispositivo utilizado en este erséyo-conte_n?a un total

de 52,9411 mq de progesterona.
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DETERMINACION DE LA VELOCIDAD DE LIBERACION IN VITRO A 60 *C.=~ Pa=-
ra poder llevar a cabo la correcta determinacién de Ta velocidad de 1i-
beracion in vitro de la progesterona contenida en un disposlitivo intray
terino anticonceptivo, se experiment® con cuatro dispositivos con Pro=—
gesterona, pero en lugar de experimentar con los cuatro sistemas a la =
vez (1o que podria reallzarse ficilmente en 1a Industria), se experimen
td con un slstema por vez. E1 tiempo requerido para quz, segln los par§
metros de experimentacidn que se fijaron desde un principio (60 °C y =-
300 rev/min), la progesterona se liberara en una cantidad suficiente pg
ra cubrir los tres afios de antlconcepcith eficaz, se determind en el ~--
primer experimento, ya que en &1 se dejd liberar toda la progesterona__
que estaba contenlda en la "T" vy, despuésf anél izando los resultados, sa
ber qué tlémpb "in vitro' coi'fes_pbnd‘:a é ti'_es afios - de tiberacida "In vL
vo''e Este pr!nier“experlnénﬁd dﬁr& por vta,m:o un'total de 57 &‘Tja‘s en los_
cuales sevlibera'una'céhtld'aﬁd de prbges;terpna ecjuivalente-al 97.313%, -
" lo ecual nos Indica que casl toda Ia'progestefoha' se hab%a liberado al =
cabo de ese tlempo.

De ese pr!mér experimento se pudo ver que el tlempo necesarlo da =
experimentacidn requerido para que se liberara la cantldad de progeste-
rona cuando el sistema se encontrara .‘dentro’cvlel ’Gt.éro‘de la mujer era =
de 28 dfas, al caf:o de los cuales se ‘11beraba una cantidad de progesteas
rona de 33 ‘mg; estos 33 mg son los quia se - liberan "In,'sttu" a razén dg__
30 meg diarlos de pregesterona durante tres afios. De ahl qise._ los S§ =e
guifentes experimentos solo durarcn 30 dlas y se concluyd en base a esos
resul tados,.

Posterformente se explicard con detalle la forma en cono se hizo _



la extrapolacidn de datos “'in vitrd' a los datos 'in vivo,
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PREMER EXPZAIMENTO DE VELCCIDAD DE LIBERACIOM DE PRCGESTERONA DE UN DiS

POSITIVO INTRAUTERINO ANTICCHCEPTIVO PARA TRES AHNOS,

DA LECTURAS VELOCIDAD OE PORCENTAJE PORCENTAJE

4 253 mm _LIBERACICH L 1BERADC RES 1DUAL
! 0,278 1.395 mg/dia 2.87346 97326590
2 0330 1.6561 3.17353 9L,15301
3 0.309 1.5500 2.97158 91,8143
4 04295 1.480L 2,83694 88,3444a
5 0.313 1.,5708 * 3.01004 85033445
6 0.315 1.5808 ¥ 3.02928 82.30517.
7 04295 1.4808 ! 2,83694 79446823
8 0.273 1.3701 * 2.62537" 7684286
9 0.302 1.5156 * 2.90426 73.93860
10 0,275 143801 # 2,6L461 71.29399
n 04299 1.5005 ™ 2.87541 68.41858
12 0.2303. 1.1557 * 221474 66.20384
13 0,226 1,134 & 2.17338 6L+, 03046
14 0.219 1.0090 " 2,10607 61.92439
15 0.220 1,1040 2,11568 59.80871
16 0,790 10,9535 ' 1.82718 57.98153
17 0,222 10141 © 2,13492 55.84661
18 0.210 1,0538 " 2,01952 53.82703
19 0.2207 1.1075 * 2.12242 51.70467
20 0.207 1.0388 " 1,99067 L9, 71400
21 0.201 © 1.0087 " 1.93297 47.78103
22 0.185 0,9284 1.77910 46.00193
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S AZigm  'riseacion  'ijormaper ' mecibum
23 0.180 0.9033 mg/dia 1.73101 44,27092
24 0.170 0.3531 H 1.63484L 42,63608
25 0.1588 0.7969 " 1.5271h 41,10894
26 0.105 0.7938 " 1,00976 140.09918
27 0.089 0.Lh66 M 0.85589 39.24329
28 0.100 0.5018 0.96167 38.28162
29 0.182 0.9133 1.75025 36453137
30 0,182 0,9133 ¢ 175025 36.53137
31 '0.179 0.8583 * 1472140 33.05972
32 0.175 0.8782 1,68293 3137679
33 0.159 0.7979 ¢ 1452900 29.84779
34 Q1499 0.7522 14155 28.40624
35 0.1531 0.7683. " 147232 26,93392
36 0,150 0.7527 25T 2549141
37 _.‘6*.!.’59' 0.7527 1.44251 24,04890
38 0,175 0.8782 1.68293 22.36597
39 0,175 o.sysz * 1.68293 20.68304
1o 0,168 08131, v 1.61561 1906743
1 0,1926 O. o 1.85218 17.21525
2 017l 0.8581 1,646 15.57079
43 0.160 0.8029 “ 1.53868 14.03211
" 0.159 o578 M 1,52306 12,50305 -
ns5 0.149 0.7477. 1.43289 11.07016
16’ RTT 0.7226 * 1.38481 9.68535
47 0,144 0.7226 “ 1.38481

9.68535
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DIA LECTURAS VELGCIDAD DE PORCENTAJE PORCENTAJE
A 248 nm LIBERACION L1BERADO RESJOUAL
L8 0.173 0.8682 mg/dta 1.66370 6.6368%
by 0.151 0.7578 * 1.45213 5.18471
50 0.1361 0.6830 1.3088%4 3.87587
51 0,0500 0.2509 ' 0.L48083 3.3950%
52 040500 0.2569- " 0.48083 2.91421
53 040520, 0.2603 0.50007 24155
54 0,0390" 0.1957 ® 0.37505 2.03909
55 10,0407 0.2042. " 0.33149 1.64763
56.. 10,0407 o.2062 0.39149 1.25629
87 0.0010 0,005 " 0,00010 1,25619

-

La lectura a 248 rm-dsl estindar ds progestercna de 7 mcg/ml en es

.c.;-.gp'..-tmto:ﬁwa:io-.ss.- ,

En bm a lo anterlor wmos que la cantldad en mitigramos total 11

berada por el dlsposttlvo & las condiclones dadas es'

.7085 m da prosutarom
-To cual equ!vale al 99.#394% de progesterom tatal Hiberadsa, ya que el_
d!sposltlvo tiens una. capactdad de 52 ng. & & 5% de progesterona. :

Los datos de: poreantaja am:erlores sén xeﬁrlcos, sin ubargo, cal-~
culando la sunntorla da los porcentajes de progesterona libarados dla——
rlamente, mos quo el poreentaje real de progesterona Hberada es:

98.7&381%
1o cual equivale a una cantlvd_adr de progasterorna }iberada durante los 57

dtas de expartmntact_&ri de 51,7085 mg de progasterdna.

Con estos datos podemos calcular la cantidad total real de progesim.

£
P
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rona que contenta este dispositivo:

98,74381% === 51,7085 mg de progestercna

100,0% —— X = cantldad total de progesterona

«*s X = 52,366321 mq de proqesterony presentes en el_

dispositivo intrauterino,



SEGUNDO EXPERIMENTO DE VELOCIDAD DE LIBERACION DE PROGESTEROMA DE UN -

DISPOSITIVO INTRAUTERING ANTICONCEPTIVO PARA TRES Afl0S.

o A tlocmacton  iieemape. | mesiooa
1 0,340 1.6361 mg/dla 3.13532 96.8647
2 0,355 1,7083 * 3.27365 93.5910
3 %330 1.5880 3,05311 90,5479
L 0,341 1.6410 " 3.15655 87.4034
5 0.319 1.5351 * 2,94167 84,4617
6 0.301 14485 ® 2,77568 81,6860
7 0,298 1 .uzz{c) " 2,74802 78.9380
8 0,300 14436 2.76646 76.1715

0,275 103233 ¢ 2.53592 73.6356
0,285 1.3715 ¢ 2.}6281# 71.0075
0.278 -1.3378 1 2.56359 68.4439
0.263 1.2656 " 2.42526 66,0186
04268 1-.2897? SR 2,471 3? ' 63.5473
0.268 1,2897 2.47137 67,0759
0.255 l.2271 2,35403 58472139
04251 1.2078 ¥ 2,31461 5644073
0,248 1,193% 2.2869% 54,1203
0,248 1,193k 2,28694 51.8334
0,247 1.1886 ¢ 2,27772 1945557
20 04209 1.1982 # 2.29616 L47.2595
21 0.258 1,25 2.37916 44,8803
22 0.238 le1453 2.195473 42,6856
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BIA LECTURAS VELOCIDAD DE PORCENTAJE PORCENTAJE
A 248 nm LIBERACION L 1BERADO RES1DUAL
23 0.245 1.1790 mg/dla 2,25928 40,4263
24 0.228 1.0972 ¢ 2410251 38.3238
25 0.229 1.,1020 2,11173 36.2121
26 0.219 1.0539 - " 2,01952 34.1926
27 0.229 1.1020 ¢ 2,11173 32.0808
28 0.218 1.0490 ¢ "2,01029 30,0705
29 0.220 1.0587 " 2.02874 28,0418
30 0.210 1.0105 " 1.93652 26,1053
31 0.215 1.0346 1.98263 24,1226
32 0,210 1.0105 " 1.93652 22,1861
33 04211 1,0154 1494574 20,2403

La lectura a 248 pm del estindar de progesterona de. 7 mcg/ml en es
te experimento fue. de 0.365.° |

'La'canttcia&, téfai' de lérogesteron_a' 11berada durante Tos 33 dlas de_
experimentacion es des |

41,6203 mg de progesterona

En cuanto al porcentaje de progesterona 1lberado de acuerdo con --

los datos anterfores es des
79.76961%

Con este dispositivo se reallzb el ensayo del residuo para compro-
bar 1la cahtldad de progesterona dentfo bdelwdiksposvltivo. El metodo que =
se slguid fue el explicado en lés paginas 23 y 24, por 1o que aqui solo
se darin los resultados.

Longitud de onda: 241 nm
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Blanco: metanol absoluto
Estandar: 7 mcg/ml de progesterona en metancl
Lectura del estandar: 0,259

Lectui'a‘ del prvoblem‘a: 0.239

Calculos:
"'g".‘i':sgﬁ‘f x 0,007 x 1666.6667 = 10,765766 mq_de_progesterona

Con 'estprs,_g'gsultados podemos calcular la cantidad total real de

progesterona en el dispositivo:

progesterona total = 41,6203 mg 1iberados + 1C.7657 mg del residuo =

52,386 mg_de progesterona del segundo expe;f?'n_\ento .
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TERCER EXPERIMENTO DE VELOCIDAD DE LIBERACICN DE PRGGESTERONA DE UN DIS

POSITIVO iNTRAWﬁBlNO ANTI1CONCEPTIVO PARA TRES ANOS.,

N Rk 'Lismacion.  Lishass.  mecibosn
1 0.331 1.5671 mg/dla 3.00297 96.9970
2 0,329 1.5576 % 2,98482 94,0122
3 0.304 14392 » 2,75801 91.2542
A 0,300 14203 88.5325
5 0,299 1.4156 " 85,8198

0.299 1.4156 " 83,1072
0.289 1.3682 " 80,4853
1.3256 " 77.9450
1.2877 ™ 75.4773
i.2s46 v 730731
f.2u51 " 706871
1.2262 ™ 68.3373 .
1.1836 66.0692
1.1457 63.8193
1,40 " 61.6328
1.1836 » 2.26810 5943647
0.229 1,0852 2,07758
0.222 1.0510 © 2.01407 55,2731
19 04220 1.0415 * 1.99592 53,2771
" 20 0,215 1.0179 " 1.95057 51,3266
21 0.221 1.0463 O 2,00500 45,3216

22 0.215 1.0179 1.95057 L7.3710
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1A LECTURAS VELOCIDAD DE PORCENTAJE PORCENTAJE
A_248 rm L 1BERACION - LIBERADO RES IDUAL
23 0.211 0.9989 mg/dla 1.91428 45,4567
2k 0.205 0.9705 1.85984 43,5963
25 0.202 0.9563 1.83262 11,7643
26 0.202 0.9563 " 1,83262 39.9316
27 0.195 0.9232 " 1.76912 38,1625
28 04191 0.9042 M 1.73283 36,4296
29 0,197 0.9326. " 1.78726 3h.6423
30 0,181 0,8768 1,63303 33.0092

La fectura a 2h8rm del estindar de progesterona de 7 mcg/ml en es
te experlmento fue de: 0.371.

La cantldad de progesterona total liberada a los 30 dlas de exper},
mantacidn es i_de; | T |

3&-.95#3“15 de progesterona

El porcentaje ;de:i_:‘rbg»éster.cna _I‘Iba,rado, de acuerdo con los datos ~

anterjores es det
67401912 %

Por 1o tanto, podemos calcular 1a cantidad real tedrica de proges-

teroﬁa/ijﬁewhatﬂa en el dispositivo:

34,9543 mg de ptcgesteroria~ - 67.0191;2%

X - 100,0 %
e X = 52,1557 mq de progesterona presentes.en el --

dispositivo del tercer experlmento,




CUARTO EXPERIMENTO DE VELOCIDAD DE LIBERACICH DE PRCGESTERONA DE UN DIS

POSITIVO INTRAUTERINMG ANTICONCEPTIVO PARA TRES ANOS.

- v v
1 0.315 1.5585 mg/dta 2.38661 97,0134
2 0.311 1.5387 2.94869 9k, 0647
3 0.300 1.4843 ™ 2.84439 91.2203
i 01254 1.2570 " 2.40825 88.8121
5 0.254 1.2570 " 2.40825 86.14038
6 0.295 1.5516 ' . 2,79698 83.6068
7 0.290 1,348 " 2,74958 80.8573
8 0.275 1.3606 " 2.60736 7842499
9 0.228 1.1309 ¥ 2.16174 760882

10 0,228 1.1309 " 216174 73,9264

11 0,270 . 143359 M 2.55995 71.3665

12 0,250 l.2545 " 2.37032 68.9961

13 0.252 1.2468 1 2.38929 66.6069

14 0.250 142468 2.38929 6142365

15 0,250 11875 " 227551 61,9610

16 0.231 Tail2g o 2,19018 59.7708

17 8.210 1.0620 1,99107 57,7798

18 0.210 1.0520 1.59107 55,7887

19 0.249 1.2320 ¢ 2,36084 53,4279
20 0.230 1.1380 " 2.18070 51.2472

21 0.225 1.1132 ¢ 2.13329 48,1139
22 0.222 1,098y ¢ 2.10485 47,0090
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N AZigm _ LiseRaclon  LibRano _'Ecibum
23 0,219 1.0835 mg/dla 2.07640 44,9326
2 0.219 1.0835 " 2,07640 42,8562
25 0.212 1.0689 © 2401003 40,8462
26 0.185 0.9161 " 1.75404 39,0922
27 0.185 0.9161 " 1.7540k 37.3381
28 0.221 1.0934 © 2.09537 35,2427
29 0,208 1.0291 1.97211° 33,2706
30 0,164 0.8148 ¢ 1.55493 31.7157
31 0,161 0,8148 " 1,55493 30,1608

La lectura a 248 .nm del estindar de progesterona de 7 mcg/ml en eg
te expertmento fus. de: 0,355,

La cantldad dé progestercna total 11berada durante los 31 dlas de_
experimentacion es de:

36,5745 mg de progesterona

El porcentaje de progeéterona {iberado de acuerdo con los datos an

teriores es des |
) 69.839237%

Por lo tant@, podemos calcﬁlar 1a cantidad de progesterona en el ~

cuarto dispositivo:

36,5745 mg de progesterona - 69,83923%

X - 100 %
o°o X = 52,3695 mg de brogesterona presentes en el dispositivo del

cuarto experimento,

Los anterlores datos son tebricos y tenlendo como base que el dis~




positivo contenta efectivamente 52 mg; sin embargo, con &ste dispositi-
vo también se realizd el ensayo del resliduo para comprobar lo anterior.:
y los datos encontrados fuerons

Blanco: metanol absoluto

Estindar: solucibn de progesterona ‘en metanol con 7 mcg/ml

Problema. solucidn .de 100 ml preparada como ya se explicd en la seccion =

C8lculos:
Au = 0,438 -
As = 0,395
%‘3‘%%3(0.007)(1 666.6557-‘-‘- ' 2,-’23_§Z mq_de progesterona en el '«

reslduo“defla "T"*
Por lo tanto, Ta- progesterona total en el d!spos!tlvo es?
36.5745 ng llberados en 31 d‘ias + 12.9367 mg del resl‘duo = 19,5112

de progesterona presentes en el cuarto d!spositivo.



VELOCIDAD DE LIBERACION MG/DIA
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PRIMER EXPERIMENTO DE LIBERACION DE PROGESTERONA DEL DISPOSITIVO INTRAUTERINO,

y = ~0,018329 x + 1.48277
DESVIACION ESTANDAR = 0,2983
VARIANCIA = 0,0872
ko. = 0,018329 dfas™ -
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VELOCIDAD DE LIBERACION MG/DIA

SEGUNDQ EXPERIMENTO DE LIRERACION DE PROGESTERONA DEL 2SPOSITIVC “NTRAUTERINO.

y » =0,01974 x + 1,5969

DESVIACION =STANDAR = 0,1909%
VARIANCIA = 0.03535
ko, = 0,019 % dlas™ |

.o
’.

TIEMPO EN DIAS
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TERCER EXPERIMENTO DE LIBERACION DE PROGESTERONA DEL DISPOSITIVO INTRAUTERINO,

-~
y = -0,022619 x + 1,5157
DESVIACION ESTANDAR = 0,19913
VARIANCIA
< ko, = 0';022'61 dtas™!
B.1is
(4]
=
&
2
2100
21
2
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DE LIBERACION HG/DIA
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CUARTO EXPERIMENTO DE LIBERACION DE PROGESTERONA DEL DISPGSITIVO INTRAUTER{NO.

y = 0.019214 x + 1.48725
DESVIACEON ESTANDAR = itv:);‘I 7469
VARTANCIA = 0,02953
ko. = ,0;0._19‘21 ‘cﬂ‘as-l'

TIEMPO EN DIAS




CURVA PROMEDIO Y DESVIACIONES ESTANDAR DE LOS ULTIMOS TRES EXPERIMENTOS DE LIBERACION DE PROGESTERONA_
DEL DISPOSITIVO INTRAUTERINO,

2.0 |y =-0,0208 x + 1.5359
r =’0096’7l}'
< : Lo r2= 0,9359
\105 )] *
g =0,092 . I
o ¢=05139 N s ! L .
@ o=0.116 ©@=0.043 o v . ., ' « S
: &=0,091 ' o S I
a 0=0,073
Q
< G=0,1
o
S 0.5
W
0.0
0 5 2 3
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PORCYENTO RESIDUAL
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GRAFICA DEL PORCENTAJE RESIDUAL DE PROGESTERONA EN EL DISPOSITIVO DEL PRIMER EXPERIMENTO,

r = 0,9892
Y - r?= 0,9785
< | ] % Llberado = 98,74381
*, '.
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i sy — e

TIEMPO EN DIAS
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GRAFICA DEL PORCENTAJE RESIDUAL DE PROGESTERONA EN EL DISPOSITIVO DEL SEGUNDO EXPERIMENTO,

tot y = =2,4093 x + 96,1547
90 | e 009982’
2
god r= 00996‘*
% Liberado = 79,7696
70 L 3
2 ol
2!
= "
& »
- Lo 't .
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104
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30
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PORCIENTO RESIDUAL
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GRAFICA DEL PORCENTAJE RESIDUAL DE PROGESTERONA EN EL DISPOSITIVO DEL TERCER EXPERIMENTO.

= -2,1883 x + 96,0305
r = 0,9972
r25,9999M

Liberado = 67,02

Wiage



100

PORCENTAJE RESIDUAL

GRAFICA DEL PORCENTAJE RESEDUAL DE PROGESTERONA EN EL DISPOSITIVO DEL CUARTO EXPERIMENTO.

m =2,2267 x + 96,6932
. r = 0.9976 '
rla 0,9952
% Liberado = 69,839

e



PORCIENTO RESIDUAL

CURVA DE PORCENTAJE RESIDUAL PROMEDIO DE LOS CUATRO EXPERIMENTOS Y DESVIACIONES ESTANDAR.
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DISCUSION DE RESULTADOS.

Desde hace varlocs afios, Alza Corporation Inc., elabord un sistema_
intrauterlino de accidn prolongada o sostenlda ligerador de progesterocha
que tenta una duraclon de un afio, contenieﬁdo-una cantidad total de 32;
mg de progesterona 1iberandose diariamente una cantidad constante de 65
mcg. Muchos Investlgadores cemo Pharris, Martinez Manautou, Aznar Ramos,
etc., estudlaron la Ilberacion v la efectividad de este slstema, (3, 16,
17, 18, 23) reallzando estudnos in vltro e !n vivo, con los que chtewe
n}an;una‘lfberacion cqnstange de 65 mcg/d?a de progesterona 'in viveo'',
mtentras'qué "in vitrd! sébbbten?an‘?esuipados‘qﬁé mostraban que el com
pprtamfénﬁq'del"s!stemaslntrauterfnb de progesterona de un afio, se com-
portaba'cohélén;una;reacciéhida béden'céko,_es decir, que ''in vitro' a
una;tgmpgratqrajdeféo:fcly3c0n 11 dlas de‘expeé}mentacfsn, obtentan una
jlberaciﬁh de,proééstérong‘lingal, ajustable a una recfa{por‘e! método_
de minimos cuadfados-y en esos déce'd1as de experimentacidn se 1legaba_
a hacer ia extrapolacidn de 1iberacion a un afio del sisﬁéﬁa.

En las pruebas reéiIZadaslcqﬁ eStOs;éIsfemas; se‘féalizﬁ 1a extra=
polacidn de que en doce: dlas de.eXpefimentaclﬁn a6o°c, la progesteroé
na era. tgual a la cant!dad de pregesterona liberada “in vivo'' a 37 °Cy=

y se obtuvo una’ g;gfica de 1fberacidn como se muestra:
0 .

1.4

VELOC!DAD DE L!BERACION
MG/DIA
S NS

-d
L]

o
/]

-
= 4

2 L 6 8 10 112 g (1)
TIEMPO EN DIAS



En los estudios ''In vitro' realizados a 37 ®C se obtuvo lo's
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mientras aue 1a misma prueba, pero realizada “in vivd', a 37 °C, se ob-

tuvo lo siguiente: 4, ..m
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Esta prueba "in vivo'?! se realizd en un determinado nimero de muje-
res a las cuales se les coloch el dispositivo Intrauterino y se les re=-
tird pasado un determinade tiempo, para poder an'allzar la progesterona_
residual en cada dispositivo de la manera sigulente: despuds de limpiar
los dispositivos con agua y de secarlos, se cortaron ambos lados del ==
sistema y las secclones fueron colocadas en 50 ml de metanol, se agito_
por unos minutos y se dojaren toda la noche para que se Tlevara a cabo_
una extracclon com-plbata._ Posterlormente, 8sta solucion se diluyd en una
yroporé:lén de 1:,50":y ‘se analizd con un espectroi’ot‘&net’ro UV a una long}
tud de onda de 241 nm.

La ve‘locldad de 1iberaci®n promedio se calculd poster.lom)ent;e‘con_
la slgulente férmula: B - |

. :!- - Mo = Mt
At

meg/dia

Mo es la c‘antldé'ad‘ prqﬁedid de progesterona en loé sistemas manu-
facturados (36 + L.5.mg en los lotes utilizados).

Mt es la proﬁesterona _rgs!dvuaib en el dispositivo después de que_
fuéreg\resa,do a la ci‘fnica’ 2] cual estuvo "‘n fitero” por un _

__ periodo de at dlas,

t

En las anterjores graﬂcas podemos notar que !a Hberacion de pro-
gesterona estd dentro de ciertos l?mstes en el exper!nento "in vivo'!y -
de una manera constante, mientras que iz prueba '"In vitro”, la velocle
dad de liberacion dis'm‘inuye conforme pasa el tiempo de una manera 17 —

neal, comc 1o podemos confirmar en la siguiente grifica:



VELOCIDAD DE LIBERACION
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‘LIBERACION- "IN*VIVO" DE UN DISPOSIT!VO !NTRAUTERIND LIBERADOR DE. PROGES

'reaom pua UN Am. ‘(3);

Por otra par:e, Kazuhtko, Masahtro Y Taka!chl real tzaron pruebas -

de liberaclon de progestorona In vitro- (11;), con ststemas 1ntrautertn0&

de un affo y con: mtodcs',ds_.~agltac!6n- muy semejantes a los -utnizados du.

rante el presehﬁe ":tlfaba}.!?:;, estos Investigadores realizaron sus experi—=

‘mentos a '37"

i

VELOCIDAD DE LIBERA

1

VELOCIDAD DE

CION HG/DIA *

“C'y 69 °¢, cbtealendo Tos siguientes ‘Fesul tadoss

1?§ HUESTRA-Aze— .
ok . ' MUESTRA B:o--o
1.2 - T

1.0

01 234567 8910123 %45

TIEMPO £ DIAS
LIBERACION DE-PROGESTERGMNA A 60 °C REALJZADA POR MEDIO DE,;

AGITACION HORIZONTAL. {14}
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VELOCIDAD. DE LIBERACICN DE PROGESTEROMA DE TRES SISTEMAS ANTICONCEPTI—

VOS. INTRAUTEREHO0S A 37 °C ESTUDIADOS POR MEDIO DE AGITACION HORIZONTAL.

Los resuliados obtenidos por medio de l’va’a'gltaclbn' h’orizoht_a'l_', son
muy semejantes a Joé ‘fésﬁitados vvbbténidosi, ;Sqr el método de agitacion ==
magnética, el cual también 1o 1levaron a cabo los Investigadores Kazuhi
ko y col, (14}

Por otra parte, comparando las graficas de los experimentos reali=
zados por la Corporacion Alza a 37 °C’._y, 60 °C, se observa que el Tndlce
de progesterona varid un poco, ya que.en g?experirr.ento a 60 °C se ob-
serVarpn’burb_ﬁjas' ae’a"t‘re, las cuales golpzaron la superficle -,de,, libera
cion de progesterona, orlginando estas var'iahcioms, 1o cual no se obser
vo en el e)cperi‘mhto:a 37 °c.

En todas 1=s graflcas, se observa que, en el primer dia de llbera-
¢ion, hay una mayor cantidad de progesterona que se libara con respecto
a los dem3s dfas, tal fenbmenc se le conoce como efecto de estallido. -
Esto ocurre porgue la hormona es liberada a1 comlienzo del exparimento ~

de un golpe, y hasta que no se establezca un gradieinte de cococentrzaitn



constante con el tlempo, hasta entonces no se liberard una cantidad de_
progesterona constante (14).

Como podemos ver, Ios‘estudios reatizados sgn semejantes al que ;é
realizo con el dtsposltxvo con duraauon de tres afios y los datos obtena
dos son semeJa1tes en su ccnportamiento al dIsposIt:vo de un ano, sobre
todo el estudlo»real;zado.ean‘ios diferentes‘ststemas.de ag;tacion (15),
ya que st se. comparan !as graf:cas de las paginas antersores con las ==
graftcas obten?das en el presente LrabaJo, se notara una gran semejanza,

En los estud!os reallzados "in vitro", vemos que el sistena no se_
comporta cmo un: ststema de accton sostenida, es dec:r, no’ llbera una =
cantidad "xv de progesterona en determnnado tiempo y la. mant?ene duran-
te todo el tiempo que dura e! grad:ente de: concentracion constante, Po
no. que ‘una; vez que se—produce el efeuto de: esta]ixdo, !a concentrac!on
de progesterona va descend!endo gradua!mente hasta term:nar la reserVa
de la hormona, y esto es deb:do a Ias varnables de! expersmento, ya que
con esas variables (60 c y agltacion}, estgmos acelerando la Vibera =
cion.de ‘progesteronas En canbio, "in G ero“, el ststema s1 manttene una
lsberacion de‘progesterona.constante durante IOS»tres.anos»que.dura la..
reserva de progesterona, ya que eso es. ecencxal para ques se produzca el
efecto antnconceptivo de una’ nanera ef:caz.-

" Enel primer experzmcnto realxzado,:se déjﬁgliberar'toda la proges,
terona qﬁe contenta el dispositivo, para conocer el tiempo requerido en’
Vlberarse los 52 ng dg progesterona y para conocer el tieﬁpo en que se_
liberaban los 33 mg, mismos que se liberan en tres afos "in situ', Como

podemos ver, la cantldad 1iberada en un dia en un sistema de tres afios,

es mucho menor que la cantidad liberada en un sisteme de un afio, en don
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de se liberaban 65 meg dlarios; en el dispositivo de tres afios, sbdlo se
1iberan 30 mcg diarfos y la accion antlconceptlva sigue slendo eficaz,-

ya que esa cantidad, por pequefia que sea, es mucho mencer a la progeste-

estudlos realizados, son suficientes 10 mcg de progesterona para cbte =
ner una accidn antlconceptiva eficaz (3).

Se observd entonces, que para liberar en las condiclones de experl
mentacion los 33 mg de progesterona, que "'In vivd' se liberarian en ---
tres aflos, en el. experimento sBlo se requiriefén 29 d‘:as, Y temando. es=
to como base, los sigucentes experimentos s%lo se- HeVaron a cabo duran
te un mes. Y de ahi se. axtrapolo alo que suceder:a "In vivo', y qué can

tidad se Hberaﬂa du_r_ante el prlmero,.segundoy tercer afios de uso del

EY resto:lde. 1a progesterona dentro- del dlsposif_.:fvd solo sirve para
que: la dlfusidn del ’prlriéxplo: a'c_t_!vc sea giar_antlzadé'en;tiempo y canti-
dad, y que ef s}_stema- siempre obtje por un méaﬁlsmo dev dilfu‘stbn simple,
que pasa de un medfo de mayor concentracion a uno de menor concéntra -
cion, sin liberar o utllizar energfa,

En er primer exper‘imento"tuvimos m'ucha v‘ar‘Tacibn en Tos resul tados,
ya que en un prmc!pfo, las muestras ‘s& Ieian en el espectrofotorretro -
d!ariamente, con un estandar nuevo cada d‘a, Y 'las prlm‘ipales varia =
bles que Influyeron ‘Fueron: el voltaje, la temperatura y por supuesto _
los posibles errores humanos cometidos al realizar ias diluclones, por_
lo que en los slgulentes experimentos, las muestras fuercn leldas hasts
terminar cada experimento, teniendo un solo estindar ¢z referencla, con

una sola temperatura ar*bwnta‘l y con un solo voliaje, guardando las ==
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muestras en el refrigerador blen tapadas y protegldas de 1a luz, para -
asegurarnos de que nada las contaminara o que el'principlo actlvo se de
gradara con el paso del tlempo, cosa muy poco probable, ya que la pro~
gesterona es mucho muy estable debido a su estructura quimica v sdlo ~=-
hay que cuidar que no le d& la luz; &sta estabilidad la comprobamos al_
leer las muestras un mes despu@s.de Inicliado el experimento. Con estas_
precauciones, se eHmIn& casi por completo la var‘fact"éh’de resultados =
que se obtuvo en el primer experlmen‘tAo, por 1o que los. resultados fue—
mucho mas .deedfgnos.

Despuds se Hevaron a cabo otros tres expei'!n',entbs, en los cuales_
se observ&que:e! dtspcstt-Ivd;stémpre isé{-canport%_ del mismo modo, des-—
cendiendo g‘raduév!rr.enté ; fa cbnceninaa%bni”ﬂbg:ada ‘de ;prog;ste rona hasta_
que terminara el tlempo de kexpevrime‘ntaci&n. |

En.el Gltimo expenhpe'nto’ hubo cierta variacidn en la velocidad de_

Hberac!?:n de 1a progésterona, debido a cinco.errores humanos. cometidos

gurante el transcurso del experimento, y que interpretamos de la si ==

guiente maneras

m en la .gré?tcé se observa que despuds de unc de jos-errores, se nota =
un déﬁt:eps’o-en 1a yeliocidad de’ liberacion de la pregesterona, y al si
gpténté-a"ia hay un aumento, por 1o que pédgmqs decir que al dejar un_
dispositivo Uberéndbsé dos (d‘tas segtfi'aos én la misma soluci&ﬁ, en &8s
ta ya hab3a una cantidad ms alta de hormona y entonces la liberacién
de la progesterona por la membrana se hizé mas lenta, y se liberaba -
una menor cantldad en la sbl‘uc!&n;".yudespués, al camblar esa solucion

de dos dlas, la dlfusidn era mayor y por eso la cantidad liberada de_

progesterona después aumenta, para posterfcormente seguir la misma ten



dencla que se tenfa antes de ese error.

Sin embargo, el comportamiento de los experimentos es simflar y po
demos calcular un promedio de los tres experlmeniios que son los que me-
nos variaclones tuvleron, y cuyos resultados de desviacidn estndar ya_
se han dado a conocer.

Uno de 1os principales objetivos de este trabajo fue el de calcu=~—
lar y extrapolar ‘Ia cantidad de progesterona liberada en cada uno de --
los tres afios de duracidn del slstema, por To que: podemos suponer que,_
si en tres aflos se debéri Tiberar sblo 33 mg de pro_gestérona, en un aiio_
de uso se habran iiberado 11 mg de prqgestefona y,‘de‘spu’e.s del segundo,__
se habrén"llbe:‘r'ado 22 mg de prOQestEroné; Tomando comdk base estdys} datos
Yy c;léulando la c;anttdad;,dé progeéi:efox:za 1iberada hasta cumplir con las
cantidades fa“e‘épe‘c‘:!ﬁé:a'das, podemos Habér’ laT eXtrapo‘la#ién de ‘fa 5] ==

gulente manera':

DIA CANTIDAD LIBERADA EN EL PRIMER EXPERIMENTO
_;?'o. ‘ '1‘0‘.71'35 mg de.érégésferona

1604 21,8260 "

290, 33,2961 L

DIA_ CANTIDAD LIBERADA EN_EL SEGUNDO EXPERIMENTO
704 '10.9910 mg de progesterona

1 50. 21 05393 H
250, 3302857 I
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DIA CANTIDAD LIBERADA EM EL TERCER EXPERIMENTO
80, 11,5092 mg de progesterons

170. 22,2609 "

280, 33,1049 "

DIA. .. CANTIDAD LIBERADA EM EL CUARTO EXPZRIMENTO
8o. 114424 mg da progesterona

170. 22,1506 "

270, 33,8223

Como se puede ver, las CantfdadeSjtiberaqés requeridas, concuerdan
en les cuatro experimentos y en los dias requeridos para que se liberen
esas cantidades, por lo que con estos datos podemos hacer un promedic. -

obteniendo-ios'siguféntes resultados:

PROMEDIO DE LIBERACION DE LOS CUATRO EXPERIMENTOS (60 "c).

DIA CANTIDAD LIBERADA DE PROGESTERONA (PROMED1O)
7.5 11,1650

16425 21,9467

27,25 3341372

—

Estos datos los podemos especificar asi:
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VELOCIDAD DE LIBERACION DIA  CANTIDAD LIBERADA DE PRCGESTERONA

(M6/D1A) (PROMED0)
1. 40005 mg/dta 8o. 11.,164025 g
1.07870 h 160. 21946717 mg
0,95830 L 27c. 33.137260 ng

Estos datos concuerdan con las cantfdades liberadas in vivo después
de tres afios:
LIBERACION A 37 °C.
VELOCIDAD DE LIBERACION POR DIA: 30 HMCG.

DIAS __Aflos, CANT1DAD L IBERADA
365 1c. 11,0 mg (10,95 mg)
730 - 20, 22,0 mg (21,90 mg)

1095 30, 33,0 mg (3285 mg)

~  También se real izaron grificas de los porcientos residuales de pro
‘gesterona que ,-tbaNQUedando";;- el disposltivo, 1o cual nos da una 1inea-
r?da_d_mucho'may.or que las graficas de velocidad de liberacion, confir—
mandonos con esto, el comportamiento del syis‘tema: Intrauterine, -de que a
las condiclones dadas 1la p;.'ogésterona se l.!‘bera. 'g"raduaiﬁ*er’stsﬂy ‘de-mana~
ra ‘l}néa’iv, y tém‘bién\‘nos sirve para ca‘lcula‘f‘."la cantidad de progestero~
na que ‘se 1fberd en los d‘!aas de éxperinentac'if'm, para‘det'e?min"ar 1a can,
tidad exacta de hormona que habta denﬁro'de_i dispositivo, es déci'r, de ;
52 mg & 5%. Todos estos datos ya se han reportado en los resultados y d
se ha visto que 1a calldad del producto es buena, ya que todos los digs
positivos utilizados, contentan la cantidad de progesterona requeridos

para obtener una acclon farmacol®gica eflcaz,
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CONCLUSIONES.

Podemos conclulr finalmente, que el objetivo del presente trabajo_
se cumplid, va que buscibamos un método anal‘:tlc'o facil y conflable pa-
ra checar 1a liberaclon de la progesterona de un slstema de tres afios =
para ast poder conocer 1z cantidad liberada en cada uno de los afios y =
ver sI correspondla con l1a liberacion "in vive'!, esto, con el fin de -=
que el analisis se 1levara a cabo en un tiempo‘razonabla com6 un con -
trol de calidad de este producto y que asegurara la calidad y efectivie
dad del mismo antes del embarque del producto.

Concluimos, en §a_se_a tos resuitados obtenidos, que el tiempo de -
experimentacion requef!do a las condiciones dadas, es decir, a 300 fevp_
tuciones por mi’nuf:b, 60.°C y 23.91 horas .de agftacidn al dia, es de 27_
dias para que se libere 1a cantidad de progesterona qué' “in vivo" tarda
ria tres afics en ser liberada a 37 °C. .

Para lograr datos confiables y reales es necesario- cuidar muy bien
de todas y cada una de las varlables que afectan el éxperlmenté COMO =~
sone

-

- témperatura a 6‘) “c+1°¢, va que se nota una enorme variaci.‘én en e
los r_esuitédos a!‘-no térxér 1a temperatura correcta dentro de la solu-
cion .'Exp;‘rimental .

- véIOCIdad de aglitacidn, puesto que la liberacién de la progesterona -

- sera mis lenta si no se tiene checado el agitador, y tambifn si no se
calibra antes de Iniciar el experimento con un estroboscoplo, por lo,
que se corre el riesgo de que no est® calibrado y varie la velocidad,

de agitacldon, dando una gran variabilidad en los datos.

= el tiempo de agltacton por dia es Importantisimo, ya que se debe fi-



jar una hora y un tlempo determlnado de agltacion diaria, ya que con_
unos minutos de mas o de menos, la cantidad liberada variard y nos da
ra errores en el experimento, como sucedid con el Gltimo.

- pureza de los reactlvos utilizados en el expsrimento como son el meta
nol y agua destilada harvida, ya que pueder:a agolparse burbujas de ai-
re en la superficle de 1iberacidon, que aunque son pequefas, sl son in
deseables, cosa qua sucedid durante la experimentacidn, razdn por la_
cual se recomienda para experimentos futuros, hervir el agua desti!é-
da antes de usarla para expulsar el aire y déspués enfriarla a 60 °C_
Ya que a esa temperatura se usard dux;ante la experiencia.

- factores como son la yarlacfan del voltaje en el aparato de '}ectu_ra, -
va que en el primer experimento, las Avariaclones observadas en la res
pectiva ‘g‘réftc'a, son debidas a este’facfér,‘;razéh por la cual en los;_
siguientes experimentos realizamos todas las lecturas de todas las -
muestras una vez que el tlempo de ex.pex‘imén’tacvifm hubiese concluido.=
St se pudlera adaptar un regu!adpr de voltaje al aparato bvténiendo -
un aparato en el que no influyeran las Varlaciqnes' del voltaje, los =
datos resultarian mucho mas f'ideaigms. |

- un estricto control de calidad de los dispositivos, para asegurar que
a cantidad de progesterona es réavlméhte“d;sa 52 mg + 5%, ya que de ~-
eflo depende el 8xito del dlspositivo.

Estas son en s} l'és principales variables que se deben controlar -
para asegurar el &xito del método anavln‘? t!c<; que se desarrolld en el pre
sente trabajo para flnes de control de calidad en la Industria Farmacel
tica, Y se recomienda para futuros experimentos realizar un mayor nimero
de pruebas, para determinar también el Iimite de variabilidad, el cual_

no se determin® aqul, por solo ser cuatro experimentos. (deben ser 7).
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RESUMEN.

Se ha desarrollado un nuevo sistema anticonceptivo Intrauterino ==
liberador de progesterona que tiens una-duraciGn de tres afiose. La velo-
cidad de Ttberacidn "in vivo'! de este sistema es de 30 meg/dla de pro—
gesterona, la cual es mas que suficlente para llevar a cabo su accidn -
anticonceptiva eflcaz,

En el presente trabajo se determind la velocidad de Viberacion "in
vitrd? teniendo dos variables principales: velocidad de agltaciaﬁ.y'tem
peratura, con al fin de extrapo!ar estos resultados de unha manera cohe=
flable 2 las ve!octdades de 1iberaclon "'in vivo®, stn'tenai"que recy -
rrir a un sistema expertmental soﬂsticado ¥ cuyos resultados Fueran st
mﬂaras para poder ser utntzado en la lndustrta.

El sistema de ag!taciﬁn.ut!'inado- fuq«‘un.i‘ightiﬂg,cbn una veloci=—
dad de agltacion de 300 rev/min; un matraz erlemmeyer que contiene el -
dispositivo fntl;ﬁautertnb'fijo con \in-a;lambre de acero’ simergido en agua
destilada precalentada a 60 °cC.

El ttempo de expertmentacion necesarto pax-a ‘que ‘1a progestamna se
1ibere en ol tapso de -tres aﬁos '?tn vive't fue.de 27 dlas, q_xtrapo]ando_

de 1a sigulente manera®

DIA. ~ VELOCIDAD DE LIBERACION'MG/DIA - CANTEDAD L1BERADA ACUMULADA
- 8oe 1.40005 11.!;!1025 mg: de progesterona
160, 1.07670 21346717 "
270. 0.95890 33137260 "

Estos resultades corresponden al 10., 20. y 3ere afio de liberacion

Min vivo' respectivamente’’,
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