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OBJETIVO  - 

El objetivo de la presente tesis es hacer un estudio comparativo - 

de los diferentes métodos desarrollados para determinar la velocidad de 
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NTRODUCCION 

En los últimos años se han desarrollado nuevos sistemas con miras 

a la contracepción, tales como: inmovilización de los espermatozoides - 

in vitro con hidroxipropilmetilcelulosa (15), administración de proges- 

tágenos a bajas dosis (16, 17), administración de progestinas a nivel - 

del endometrio humano (31), impiantacián de estradiol puro para el con-

trol de la concepción en forma de pellets (11). Este tipo de sustancias 

también se han utilizado como, tratamiento de la menopausia (12). 

Este Intenso desarrollo de métodos anticonceptivos ha sido necesa-

rio debido a los graves efectos secundarios indeseables de los sistemas 

ya conocidos, como son: anticonceptivos orales , anticonceptivos inyec-

tables, óvulos,, espumas 'y sustancias espermaticidas, cuyos efectos se-- 

cundarios van desde fatiga, cefaleas, acné, disminución del flujo mens-

trual, aumento de peso, náuseas, mareos, vomito, hasta efectos más ara-

ves como -  cambios. en la función hepática, desórdenes de la coagulación - 

eangu'tnea (tromboflebitis,y embo1ias),c2mbios en los niveles de glucosa 

sanguínea, aumentos de la unión de hormonas a proteínas plasmáticas (6, 

9), o efectos que Implican el uso cel dispositivo de cobre (malforrsacio. 

nes Gong%nitas)reportados en la bibliografía (4), además de provocar en 

ocasiones reacciones severas y problemas en la piel (21). 

Otro$ factores que han influido en el fracaso de los anticoncepti-

vos y según estudios realizados en Estados Unidos son: la edad, la •4u- 

cacíón, la raza y hasta la religión (26). 

Hay que mencionar también que una de las deficiencias más grandes_ 

es la falta de información de los pacientes que van a utilizar determi-

nado método anticonceptivo. Son muy necesarios los folletos de informa- 
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ción para que las usuarias puedan conocer •a fondo las características 

del sistema que desean emplear (5). 

En cuanto a las desventajas de los anticonceptivos intrauterinos - 

dad uterina y la compowición del fluido uterino. 

5. Debe contener la cantidad total adecuada del fármaco para segaran -- 

que la vida media activa del sistema, sea predecible dentro de los - 
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limites establecidos, es decir la duración dei dispositivo va. a de-- 

pender en este caso de la concentración del i~arira t t 1 co o a que sa en- 

cuentra dentro del sistema para poder asegurar que la cantidad 1¡be- 
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Segtn Alza, la eficacia del sistema terapeLtico es ccnparabie a lá. 
de los anticonceptivos orales, pero elimina los riesgos de éstos (8,181 

Este sistema elaborado por Alza ha cimzptido con todos los requisi-

tos que deben de cumplir este tipo de sistemas y los cuales ya se han - 

mencionado, además de que sus ventajas son las siguientes: 
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La forma de este sistema intrauterino con progesterona consiste en 

una t'1,  que sirve como plataforma para el n duio de iiberaci5n, el cual 

libera la hormona natural, la progesterona a dosis constantes y preci--

sas durante tres anos (30 mcg/dta). 

Es importante hacer notar el hecho de que el efecto anticonceptivo 

Diámetro de los brazos transversales eQ••q•••. 1.6 tzm 



s 7 w 

Largo vert#ca1 ....o ........................... 36.1 nx 
Largo transversal ............................. 31.8 mn 

Area de H beraclbq •ee..e.......e.ow..........• 2.3 Qi 
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A HORiZONTAl. 
DE. LA "T" 

HORIZONTAL DE LA 'hf" 

Figura No, 1.- Sistema Anticonceptivo intrauterino con Progesterona y - 

suinsertador. 
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36.1 Mt4 	 -¥ 

Figura No. 2. DIMENSIONES DEL SISTEMA TERAPEUTICO INTRAUTERINO DE PRO-

GESTERONA. LIBERACION DE 30 MCG POR DlA DURANTE TRES AÑOS. 
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Se han llevado a cabo estudios y se ha visto que las pacientes jó-

yenes nuilparas tienen más del doble de posibilidades de expulsar el -- 

sistema de progesterona (12.3%), que las mujeres mui t i paras de más edad 

(2.3%), (2, 23). También se vió en estos estudios que la tasa de extras 

ción o sangrado en Lat;noaitérica y en el Oriente es mucho más baja que_ 

en Europa, USA y Cánad'a (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 efecto sobre la ovulación y no produce efectos sistémi 

cosa <lo que también ha sido comprobado de las pruebas realizadas de hi- 

gado,- r1Pi'on y de la funcizn tiroidea y de los ensayos estándares hormo-

naies• 
Una de las mayores ventajas de este sistema, es que la fertilidad 

de la paciente se recupera muy' pronto, después de que el sistema ha si-

do removido; se ha visto que el 75% de las mujeres recuperan su fertil , 

dad dentro de los seis meses posteriores a su remoción. 

Anteriormente, el sistema tenla que ser removido cada año, ya que_ 

sólo se fabricaba el de liberación de 65 mcg/dia, por lo que su dura -¥ 

clon era sólo de .365 Bias; sin en-bargo, con el advenimiento del sistema 

intrauterino con duracI n de tres años, elimina esta molestia para la - 

paciente, edemas de que el costo de producción ha descendido, ya que la 

cantidad de progesterona que se requiere para llevar a cabo la acción 

anticonceptiva es mucho muy pequeña, por lo que este sistema libera só-

lo 30 mcg diarios de progesterona (7). 



TEctla DEL SISTEW*. 

La funcicnabilidad dei sistema intrauterino liberador de progeste-

rona es doble: 

a. tiene la capacidad para liberar el cc puesto activo, progesterona, - 

más allá del periodo de tienpo estipulado, 

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

biocompatiblltdad aceptable. 

Fisieoqutmica de la membrana de difusi s controlada conteniendo u- 

na reserva de fármaco: En el sistema Intrauterino liberador de progeste 

rona, la liberación del fármaco es controlada por una velocidad deterin 

nada, a la cual el fármaco se libera a través de una rbrana de copoli 

mero de etilén/vínil acetato. 

iadifusión a través de membranas polimfiricas usualmente; es independien 

te del medio.amblen~e externo, y las velocidades de difusiin que se de-

sean, se pueden consegúir variando el espesor o el área de la membrana. 

El mecanismo por el cual la progesterona penetra la membrana pol i- 

ckrica se denomina SOLUC1ON-DIFUSION, en el cual, las especies que se - 

difunden se disuelven en la merrórana, como si lo hicieran eco un liquido. 

La difusión neta de la progesterona a través de la membrana ocurre en 

dirección de un gradiente de concentración, tal. y como sucede en los 11 

quidos. La descripci& general de- la difusión se puede; explicar con la 

ley de Fick: 
de 	¡ t 

J = — A s.D  
dx 

donde: 	 -1 
J es la velocidad de liberaciin en gin seg 

A es el área de la n¥mbrána en crn2 
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dc/dx es el gradiente de concentración en gm.Cm2 

D es el coeficiente de difusión del fáriraco en la mena rana, expre 

sado en cm2.seg-1 

- El signo menos significa que la direccil5n del flujo es a favor 

de un gradiente de concentración. 

Normalmente se asume que el rarmaco an ambos lados de la menbrana_ 

esta en equilibrio con las respectivas superficies de la membrana. La -

concentración de fármaco dentro ¿e la superficie de la mena rara puede -

relacionarse a las concentraciones de fármaco en solución que se encuera 

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

expresiones: 

Cm(0) = KC= en la superficie x 0 	e..s......oe........¥.(2) 

Cm(l) a K'C"en la superficie x = 1 	•........... .......( ) 

donde: 
C' y C" son las concentraciones a.ambos lados de la membrana, de_ 

espesor 1, comfl se muestra en la figura 3. 

x se refiere a cualquier distancia arbitraria a través del espe-

sor de la membrana 

K es llamado el coeficiente de distribución y es análogo al ccefl 

ciente de particifln"liquido-liquido. K se refiere al fluido de__ 

mezcla: equilibrio de membrana ;►K' se refiere a la membrana: e_ 

quilibrio del fluido biológicm. 

En un caso ideal, el coeficiente de distrlbueiSn y el coeficiente_ 

de difusión son constantes e independientes de la concentracion. Por lo 

que podemos sustituir en la ecuaci'n ¿e Fick como sigue: 

DAf m(V) — 	— _ 	
esea`  

1 	1 
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donde: 

AC es la diferencia entre la concentración de fármaco en la mem— 

brana en las dos superficies. 

Soluclán - DifusI n. 

'Ref. (1, 14) 
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Cuando el arnaco se encuentra en la película del polirero en solu 

ción, la concentración del fármaco disminuye conforme el tiempo pasa y_ 

muestra una cinética de primer orden. 

Por otro lado, cuando el fá r co se encuentra suspendido en la so- 

lucIQn, el decremento en la concentración del fármaco es compensado en,_ 

un momento por la disolución del medicamento salido. De esta manera, la 

concentración del fármaco se iguala al grado de disolución y permarece_ 

constante mostrando una cinética de orden cero (14). 

Con excepción de lf primer periodo, cuando las condiciones no han aT 

cantado un estado de normalidad, la velocidad de liberación de la sus-- 

pensión llega a ser constante bajo condiciones de temperatura constante 

y se puede mantener esa velocidad de liberación constante mientras el -

fármaco permanece en esas condiciones. 

MECAN 1 SMO DE ACC I Oil. 

En realidad no se sabe a ciencia cierta cuál es el verdadero meca-

nismo de acción de este tipo de dispositivos Intrauterinos, aunque se -

han hecho muchas investigaciones y se han observado diferentes resulta-

dos, pero que son lo bastante coherentes como para postular cuatro moca 

nismos de acción que justifican el comportamiento de este sistema "in - 

situ'i y que son: 

1. Uno de los mecanismos propuestos es el cambio hormonalmente inducido 

en el mucus cervical, que previene o inhibe el paso de la esperma en 

la vagina del útero. 

2. Otro mecanismo es la prevención de la capacitación de los espermato 

zoides por alterac15n química del aerosoma. 

Se sabe que la progesterona dism1nuye la toma de oxigeno de los e¥ 



- 15 - 

permatozoides humanos, modificando al mismo tiempo el patrón de utI-

lización de la glucosa. Por lo tanto, se puede decir que el disposi-

tivo intrauterino interfiere en el metabolismo del espermatozoide y_ 

quizá en su capacitación, según los estudios hechos por Adolfo Rosa- 

doy col . (25) . 
3. La progesterona parece alterar el ende trío de manera que el retabo 

llsrno de los espermatozoides es inhibido por el medio ambiente hos—

til. 

4. Finalmente, la progesterona provoca cambios en el revestimiento ute- 

rino de manera que -impide la ¡mplantación del Zvulo fecundado., 

En. los estudios que se han,¥ real Izado, 'se, ¥ha determinado que sólo - 

se requiere una pequeila cantidad liberada de forma constante de proges- 

terona en el t*teYo para obtener y mantener un efecto anticonceptivo. En 

esté dispositivo que estamos estudiando, la cantidad de progesterona -¥ 

que se éibera diariamente es de 30 ncg, ya que la reserva dentro del -¥ 

sistema intrauterino contiene un total de 52 mg de la hormona. Esta can 

tidad liberada es lo suficientemente efectiva para realizar su acción 

anticonceptiva con ?xito, ya que hasta con sólo '5 mcg diarios se puede_ 

obtener una efectividad bastante alta (25). La cantidad adicional de -- 

progesterona preserva un gradiente de concentración suficientemente al-

to como para mantener una 1iberacián constante. La cantidad total de --

progesterona que va incluida dentro de la unidad es menor a la cantidad 

producida en un déa por el cuerpo Mteo de la mujer durante la parte -- 

posterior al ciclo menstrual y asta cantidad también es menor a la can-

tidad equivalente de progesterona que contienen tres pudores anticaci--' 

ceptivas convencionales (8). 
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De acuerdo con el Dr. Pharris (8), la progesterona que se libera - 

es totalmente empequeñecida por la cantidad que proviene de las giándu- 

las adrenales y del ovario, todos los días, de mer ra que el cuerpo no_ 

reconoce la progesterona adicional. El agrega adern*ás que: "el endose -- 

trio por él mismo, mtaboliza a la progesterona, de manera que el pri--

mer tejido -que'entra en contacto con la hormona, acta ccmo,una barrera, 

a la distribucián.sTstémica" .(8). 

HORMONA PROGESTERONA. 

La progesterona es una hormona secretada por el cuerpo lateo y por 

la placenta principalmente, Es producida poco antes de la ovulaci5n.o -

al mismo tiempo; la producción de progesterona es estimulada por la Hor 

mona Luteinizante y por la Hormona Folocu10-Est1aulante. 

Si el óvulo no me fertil iza, la secreci n de la progesterona del - 

cuerpo lúteo continúa "Hasta el fin del periodo mez trual y dlsnica.-ye - 

gradualmente. Durante esta fase Iértea, la progesterona acttia en el te 

ro primado por los e'strágenos para estimular el crecimiento glandular y 

el desarrollo del endnetr1o, La función de tales acciones es la de pre 

parar el endcmetrio para .la impl anLación del "'óvulo fertilizado. Es 1n- 

portante señalarque las acciones de la 	 fles- P 	 progesterona 	man'c.¥ea--¥ 

tan despuirs de la pr7inación con estrógenos, por lo que las acciones de 

los estrágenos y de la progesterona son sin&rgicasa Las acciones de la 

progesterona hacen que el endome-trio uterino sea capaz de aceptar y so-

portar el crecimiento del óvulo fertilizado, Si la fertillzaci6rs no ocre 

rre se presenta la aanstruaclan. 

Los estrrgenos estimulan el ¿esarrollo de los conductos de las --

gl mdulas mamarias mTentr:¥s que la prcgenterona induce la proliferación 
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alveolar del sistema de conductos. Durante el embarazo, la progesterona 
actúa sobre la Hormona Fol culo Estimulante y la Hormona Luteinizante,_ 
Inhibiendo la ovulación durante nueve meses que dura el embarazo., Esta 

supresión de gonadotropina pituitaria se explota farmacológicamente y - 

es el mecanismo principal,  de acción de los anticonceptivos progestacio-
nales orales sintéticos. 

La progesterona tiene una vida media relativamente corta. Cuando 

se ingiere, se Inactiva rápidamente en el hígado. Si se escapa a la i-w 
nactivación del hígado, puede almacenarse en tejido adiposo. 

La administrac3ºn da estrógeno y de una progestina contenidos en r, 

una combinación o en preparaciones secuenclales, puede interferir con a 

la fertilidad: de muchas maneras, además de la ya explicada. Sin embargo, 
en general el mecanismo que se sigue es la inhibición de la ovulación.-

El efecto predominante de los estrbgenos es inhibir ta secreción de ira_. 

Hormona policulo Estimulante'{, :a acción de la progesterona sirve para_, 

Inhibir la secreclnt de la Hormona Luteinizante. Está claro que la ovu-

lacián se puede prevenir ya sea por la inhibiciórn a los estiricclos ovul_q 

torsos o previniendo el crecimiento de ?os fol i filos y esto coruerda 

con los experimentos llevados a cabo, ya que se ha visto que la ovula—

ci'on puede ser prevenida ya sea por el estr©geno o por la progesterona,_ 

dados ¡ndiv1dualrr nte º  es decir por separado, o ccmbinados en alguna 

formul eci ón 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 necesitó: 

1 sistema intrauterino liberador de progesterona durante tres años. 

1 pipeta volumétrica de 5 mi. 

1 espectrototáºnetro mcx!e10 Bauch Z i cab Spectronic 700. 
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2 celdas de cuarzo. 

Reactivos: 

Agua destilada. 

Metano¡ absoluto. 

Progesterona U.S.P. mieronizada y pura. 

DESARROLLO DEL EXPERIMENTO.- Antes de comenzar la experimentación 

para-calcular la velocidad de liberación de la progesterona dei sistema, 

lo que se hizo fue efectuar el ensayo de una muestra de los sistemas de 

que sé. dispos4an para comprobar la calidad del producto, es decir, que 

la cantidad de progesterona fuera de 52 mg ± 5% en total, ya que esa es 

la cantidad que se necesitapara'osterer una velocidad  de 1 iberacián de 

30 mcg/dla durante tres años, asegurando la efectividad anticonceptiva__ 

debido al gradiente de concentración. 

Esté ensayo se realizó de la siguiente macera: se cortó el lado o 

parte Inferior del sistema y se forzó para que la mezcla que contiene -

el excipiente y la progesterona saliera totalmente y se recopiiIó en un- 

matraz volum trico de 500 mi, teniendo cuidado de no contaminar la mez-

cla o las membranas exteriores del sistema. Una vez vaciada la total i_ 

dad de la "T" y de haberla enjuagado perfectamente con metano! absoluto, 

se agregan 250 mi de metano! absoluto y se agita el matraz vigorosarren- 

te durante 5 o 10 minutos para que toda la progesterona presente se di-

suelva totalmente y entonces poder diluir con metano! hasta ccinpletar 

un vol n de 500 ml. La sol uci án resultante será un poco opaca y habrá 

particular en- suspensión debido a los excipientes contenidos en la mez-

cla del sistema, los cuales no san solubles en metano!, por lo cual se- 
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rá necesario centrifugar o filtrar un poco de esta suspensión para po— 

der continuar con el análisis. 

Una vez que se ha filtrado o centrifugado la suspensión, se taran_ 

una altura determinada, pegado a la pared del matraz, para e'aitar que = 

la propela roce con el dispositivo o con el alambre, ya que entonces se 

enredarla provocando problemas, si es que no se está vigilando el apara 

to todo el dia. 
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Se agregan al matraz aproxlrnadanente 230 ml de agua destilada pre- 

•alentada a 60 0 C + 1 ' C y se coloca éste en el baño marta, el cual con 

i itdrá agua precalentada también a 60 9  C (ura de las variables más Im--

#rtántes de la experimentación) y el borde de! baño de agua deberá so-

bépasar el nivel de agua destilada que contiene el matraz para evitar_ 

cambios en la temperatura. 

Se Introduce la propela del agitador o lighting al matraz erlerne-

yer; este agitador debió haber sido calibrado antes de trabajar para --

.que de una velocidad de 300 rev/min con el estroboscopio, ya que 'ste -

paso'es.muy -necesario para asegurar la confiabilidad dei método. 

La boca del matraz se tapa con un,cápuchón de aluniriio para evitar 

al máximo la evaporac1ón del agua dentro, del matraz.: 

En cuanto al -bailo marta, la evaporación del agua se evita colocan-

do las esferas pequeñas de plástico sobre el agua, ya que éstas acosan_ 

como un sistema de condensación ';y además Impiden el paso del vapor ha-

cia ̀el"exterior, por lo que, una vez que se lleve a cabo el Inicio del_ 

experimento, los cuidados que se deberán tener con el aparato ser$n mi-

nimos, lo cual es una gran ventaja (ver figura No. 4) 

El agitador se deja funcionando durante 23.91 horas, terminadas ---

las cuales se apaga el agitador.y se cambia la solución del matraz er—

lenmeyer que ya contiene cierta cantidad de progesterona liberada por - 

difusi8n, por otros 230 mi de agua destilada precalentada s1empra a — 

60 "C; esta operaci n no debe sobrepasar los cinco minutos, pasados tos 

cuales se pone a funcionar nuevam~nte el agitador, por otras 23,91 ho-

ras, checando diariamente la temperatura del bailo para evitar Yariack-

nes y manteniendo el nivel de agua indicado en un principio. Esta opera 
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ción se lleva a cabo durante 30 días, los cuales se fijaron de acuerdo 

con los resultados obtenidos en el primer experimento y que se discuti- 

rán posteriormente. 

-A la solución que se obtiene de la agitación, se coloca en un ma--

traz volt.m trico de 250 nl,.y una vez que la solución adquiere la tempe 

ratura asílente se le agregan 15 mi de metanol (cerro codisolvente) y se 

afora al volumen con agua destilada. 
Estas muestras se guardan en el. refrigerador hasta obtener todas - 

las muestras del experin nto, es decir 30. Después, éstas muestras se - 
leen en el espeetrofotdNetro a una longitud oe onda de 248 mi (deben es 
tar las muestras a temperatura ambiente), utilizando como ,blanco una — 

mezcla de metanol•agua,en una proporción de 3:47 y teniendo un estándar 
de progesterona U.S.P. de 7 mcg/mi de agua. 

La razón por la cual se leen todas las muestras hasta finalizar el 
experimento, es para evitar variaciones de lectura en el espectro cebi-
das a error humano, a la variac?'on del voltaje, si es que no se cuenta 
con un regulador de voltaje adecuado para el espectrofotómetro, etcéte-
ra; de manera que leyendo todas las muestras el mismo día, el posible -
error será el mismo y no afectará a los resultados del experimento. 

El c lculo de la velocidad de liberación de la progesterona del 
sistema se hace con la siguiente formula: 

Velocidad de Tiberaci5n = (Au/As) (24/23.91) (250 XC) 

donde: 

Au es la absorbancia de la soluciún problema del día "x". 
As es la absorbancia de la solución estándar (7 mcg/ml) 

21/2349' es el. factor de tiempo, hacifindolo-en relación a un dta_ 
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ya que lo que nos interesa saber es- la cantidad de progesterona - 

liberada en cada dia del experimento. 

250 es el factor de dilución. 	 1 

C es la concentraci5n del estándar en mg /m1 

Las concentraciones o las velocidades de liberacicn asa obtenidas 

se grafican en papel milimétrlco colocando en el eje de las abcisas (x) 

el tiempo expresado en días, y en el eje de las ordenadas (y)las veloci 

dadas de llberacián de la progesterona expresadas en mg/dia. Con ésta -

gráEtca se puede Interpretar el comportamiento que sigue la progestero-

na dentro del sistema y calcular la cantidad liberada al final del expe 

rtmento para poder,ast+ hacer una ̀extrapol'acl n de astas velocidades a 

lo que sucederla cuando el dispositivo se encuentre dentro del otero de 

la. mujer. 

Ahora bien, para asegurarnos que los dispositivos utilizados duran 

te el'experlemtno tentan la cantidad adecuada de progesterona (52 mg),-

se realizó el análisis de los residuos de las SPT al final del experi—

mento cano sigue 

se corta la parte Inferior de la =i" de manera que todo el contenido --
pueda salir y colocarse en un matraz volumétrico de 250 ml lavando el_ 

interior con metanol (el interior de la "1") y evitando la contamina 

clon en la muestra o en las paredes del sistema, después` se agita vigo- 
rosamente hasta que la mayor parte del contenido se haya. disuelto en el 

metano¡ y entonces se afora al volumen con metanol. 

Se filtra una parte de esta suspensión y se taran 15 mi del filtra 

do, los cuales se colocan en un matraz vol.usaétrico de 100 ml y se vuel-

ven a aforar con inetanol. La solución as'i ebtenidá se lee en el -espec--- 
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trofotrrtro a una longitud de onda de 241 mi utilizando metanol absolu 

to carro blanco y un estándar de progesterona U.S.P. de 7 	/ml de meta 

Rol. 
Los cálculos para determinar la cantidad de progesterona residual_ 

ese Calo sigue: 

A5 x 
0'007 x 166G.67 = mg de progesterona presentes en el residuo de 

el dispositivo intrauterino 

donde: 
Au es la absorbancia de eY problema 

As es la abso bancla de el estándar 
0.007 es la concentración del estándar en r¥g/mi 
1666.6667 es el factor de dilución 

También se calcula el porcentaje de progesterona liberado .d a - a ¥- 

dta y considerando a*..e los dispositivos tienen 52 mg de progesterona, - 
se obtuvo la siguiente relación: 

Au 
°I de progesterona liberada relativa ------ x 0.007 x 0.8833 x 100 

As 

donde: 

Asa es la abscrbancla del pro .lema 
As es la absorbancia del esta¥adar 
0.007 yes la concentración del estándar en mg/ml 

0,8833 es un ' factor, resultado del cociente de: 2•--5 --. , ya que 

283 mg es la cantidad total de la mezcló contenida en el disposi-

tivo intrauterino Incluyendo los excipientes y 250 mi es el ve;u-

men al que se atora cada una de las muestras. 
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El porcentaje calculado as1 debe dividirse entre 18.37%, que es el 

porcentaje de progesterona en que se encuentra dentro de la fbrulacn 

total del dispositivo: 

283 mg — 1007, 

52 mg — x18.37% 

con lo cual obtenemos: 

`6 relativo 	= % 1 iberado de progesterona por ola. 
¼ real de progesterona 

As` por ejemplo, para calcular el porcentaje en que se liberó la -

progesterona del primer dispositivo utilizado en el primer cifra, se ca?-

cula asi: 

- - Au 047$ 

Asa 0,35 

Cc 	0.007 trsf m1 

FD.= 0,8833 
sustituyendo en la frmula tenemos: 

0.278 x 0.007 x 0.8833 x 100 -- 0,4911 = % relativo 
0.350 

ahora: 

0-4911_ _ 2.67316 % real de progesterona liberada el prir r día_ 
18.37 % 	 del sistema.  

Referencia: (22)'. 
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RESULTADOS.- 

A continuación se explican los resultados de todos los ensayos lle 

vados a cabo antes del experimento de velocidad de liberación, durante 

el experimento de velocidad de liberación y el de los resultados obten¡ 

dos de los residuos de las "T" utilizadas. 

Para asegurar la calidad del producto, se tomó una 'T' o dispositi 

vo de una manera aleatoria de un conjunto de 58 unidades y se realizó 

el ensayo como ya se ha explicado anteriormente, obteniéndose lo si -- 
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DETERMINACION DE LA VELOCIDAD DE LIBERACION IN VITRO A 60 *C.- Pa-

ra poder llevar a cabo la correcta determinación de la velocidad de Ti-

beración in vitro de la progesterona contenida en un dispositivo intrau 

termo anticonceptivo, se experimentó con cuatro dispositivos con pro—

gesterona, pero en lugar de experimentar con los cuatro sistemas a la - 

vez (lo que podría realizarse fácilmente en la Industria), se experimen 

tó con un sistema por vez. El tiempo requerido para qua, segGn los para 

metros de experimentación que se fijaron desde un principio (60 °C y --

300 rev/min), la progesterona se liberara en una cantidad suficiente pá 

ra cubrir los tres años de antIeoncepcith eficaz, se determinó en el --
primer experimento, ya que en él se dejó liberar toda la progesterona_ 

que estaba contenida en la "T" y, después analizando los resultados, sá 

ber qué, tiempo "in vitro" correspondía a tres años de liberacibo "In vi 

vol'. Este primer experimento dura por tanto un total de 57 d'ras en los_ 

cuales se libera una cantidad de progesterona equivalente al 97.913%, - 

• lo cual nos. Indica que casi toda la progesterona se habla liberado al -

cabo de ese tiempo. 

De ese primer experimento se pudo ver que el tiempo necesario de -

experimentacibn requerido para que se liberara la cantidad. de progeste-

rona cuando el sistema se encontrara dentro del Itero de la mujer era -

de 28 df as, al cabo de los cuales . se liberaba una cantidad de progeste-

rona de 33 mg; estos 33 mg son los que se liberan ,din sito" a raz5n de_, 

30 mcg diarios de'prcgesterona durante tres años. De ahí que, los si 

gulentes experimentos solo duraren 30 días y se concluy5 en base a esos 

resultados. 

Posteriormente se explicará con detalle la forma en como se hizo. 
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la extrapolac3Sn de datos "í l vitro" a los datos °fin vivo". 
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PRUMIER E:-PE.RIME?+TO DE VELOCIDAD DE LIBEERACICM DE PROCESTERQNA DE UN 015 

POSITIVO II TRAUTER1 ) ,VITI CC*LLEP T I V0 PARA TRES AÑOS. 

DM LECTURAS VELOCIDAD DE PORCENTAJE PORCEPITAJE 
A 24.3 rm LI 	ERAC1Cti L113ERADO RESIDUAL 

1 0.278 1.395 mg/di a 2.67346 97.32650 
2 0.330 1.6561 " 3.17353 94.15301 
3 0.309 1,5500 2.97158 91,18143 
4 0.295 1.4804 2.83694 88.34449 
5 0.313 1.5708 " 3.01004 85.33445 
6 0.315 1.5808 " 3.02928 82.30517 
7 0.295 1,8o8 ' 2.83694. 79.45823 
8 0.273 1.3701 2.62537"` 76.84286 
9 0.302 1.5156 " 2.90426 73.93860 

10 0.275 1.3801 " 2.64461 71.29399 
11 0.299 1.5005 " 2.87541 " 68.41858 
12 0,2303 1.1557 2,21474 66.20384 
13 0.226 1.1341 « 2.17338 64.03046 
14 0.219 1.0090 U 2.10607 61.92439 
15 0.220 1.1040 " 2.11568 59.80871 
16 0.190 0.9535 ;U 1.82718 ' 57.98153 
17 0.222 1.1141 " 2,13492 55.84661 
18 0.210 1,0538 2.01952 53.82709 
19 0.2207 1.1075 ' 2.12242 51.70467 
20 0.207 1.0388 1.99067 149.71400 
21 0.201 1.0087 " 1.93297 47.78103 
22 0.185 0.9284' `t 1.77910 46.00193 
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DIA 	LECTURAS 	VELOCIDAD DE 	PORCENTAJE 	PORCENTAJE 
A 248 rm 	LIBERACIOU 	LIBERADO 	RESIDUAL 

23 " 0.180 0.9033 mg/d i a 1.73.101 44.27092 
24 0.170 0.3531 " 1.63484 42.63608' 

25 001588 0.7969 " 1.52714 41.10894 
26 0.105 0.7938 " 1.00976 40.09918 

27 0.089 0.t " 0.85589 39.24329 

28 0.100 01,5018 " 0.96167 38.28162 
29 82` 0 1 i ¥ 0.9133 6 1 	0 75 25 1 3 	53 37 

30 0.1.82 0.9133 " 1.75025 36.53137 

31 0.179 0.8983 " 1,721130 33.05972  
32 0.175 0.8782 " 168293 31:37679 

33 0.159 0.7979 " 1.52900 29.84779 

34 0.1499 0.7522 " 1.44155 28.40624 

35" 0.1537... _ 0763 " 1.47232 26.93392 	. . 
36 0.150 0.7527 ', 1.134251 25.491.41 
37 0.150 0.7527 , 	" 1.44251 24.04890 
38 0.175 0.8782:: " 1.68293 22.36597 

39 0.175 0.8782: '.¥ 1.68293 20.68304 
130 0.168 08431_ " 1.61561. 19.06743 

41 0.1926 0.9660 ¥' 1.85218 17.21525 
42 	. 00171 0.8581 ' 1.644146 15.57079 

43 0.160 0.8029 " 1.53868 14.03211 
44 0.159 0.7979 " 1.52906 12.50305 

. 45 0.149 - 	0.7477 " 1.43289 11.07016 

1+6. 0.144 0.7 « 1.38481 9.68535 
47 0.144 0.7226 '¥ 1.38+481 9.68535 
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rona que contenta este dispositivo: 

98.74381% 	51.7085 mg de progesterona 

100.075 	--- 	X = cantidad total de progesterona 

.•. X = 52.366321 nq de orogestergna presentes en el_ 

dispositivo intrauterino. 
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SEGUNDO EXPERIMENTO DE VELOCIDAD DE LIBERACION DE PROGESTERONA DE UN - 

DISPOSITIVO INTRAUTERINO ANTICONCEPTIVO PARA TRES AÑOS. 

DIA LECTURAS VELOCIDAD DE PORCENTAJE PORCENTAJE 
A 248 rtai LIBERACION  LIBADO RESIDUAL 

1 0.340 1.6361 mg/d1a 3.13532 96.8647 
2 0.355 1.7083 " 3.27365 93.5910 
3 0.330 1;5880 " 3.04311 90.5479 
4 0.341 1.6410 ti 3.15455 87.4034 
5 0.319 1.5351 ti 2.94167 84.4617 
6 0.301 1,4485 ` 2.77568 81.6860 
7 0.298 1.43440 II 2.71i802 78.9380 
8. 0.300 1.4436 " 2.76646 76.1715 
9 0.275 1.3233 ti 2.53532 73.6356 

10 0.285 1.3715 te 2.6281k 71.0075 
11 0.278 1.3378 i 2.56359 68.4439 
12 0.263 1.2656 " 2.42526 66.0186 
13 0.268 1,2897 ir 2.47137 63.5473 
14 0.268 1.2897 '' 2.47137 61.0759 
15 0.255 1.2271 1 2.35403 58.7219 
16 -- 	0.251 1.2078 " 2.31461 56.4073 
17 0.248 1.1934 " 2.28694 54.1203 
18 0.248 1.1934 " 2.28694 51.8334 
19 0.247 1.1886 i' 2.27772 49.5557 
20 0.249 1.1982 " 2.29616 47.2595 
21 0.258 1.2415 " 2.37916 44.8803 
22 0.238 1.1453 " 2.19473 42.6856 
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DIA LECTURAS VELOCIDAD DE PORCENTAJE PORCENTAJE 
A 248 nm LIBERAC1ON LIBERADO RESIDUAL 

23 0.245 1.1790 mg/d1a 2.25928 40.4263 

24 0.228 1.0972 	" 2.10251 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 	ri 2.02874 28.0418 

30 0.210 1.0105 	" 1.93652 26.1053 

31 0.215 1.0346 	" 1.98263 24.1226 	=i 

32 0.210 1.0105: 	." 1..93652 22.1861 

33 .0;211  1.0151+ 	'' 1.94$74 20.2403 w _ 

La lectura a 248 m del estándar de progesterona de 7 mcg/ml en es 

te experin nto• fue  de: 0.365. 
La cantidad total de -progesterona liberada durante los 33 Blas de_ 

experimentación es de: 
;. 

41.6203 mg de progesterona 

En cuanto al porcentaje de progesterona liberado de acuerdo con -- 

los datos anteriores es de: 

79.76961% 

Con este dispositivo se, realizó el ensayo del residuo para compro- 

bar la cantidad de progesterona dentro del dispositivo. El método'que - 

se siguió fu é el explicado en las páginas 23 y 24, por lo que aquí solo 

se darán los resultados. 

Longitud de onda: 241 m 
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Blanco: metanos absoluto 

Estándar: 7 mcglmt de progesterona en metanol 

Lectura del estándar: 0.259 

Lectura del probleata: 0.239 
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TERCER EXPERIMeNTO DE VELOCIDAD DE LIBERACION DE PROGESTERONA DE UN DIS 

POSITIVO 1{ TRAUT RIJ O ANTICONCEPTIVO PARA TRES .AÑOS. 

D1A LECTURAS VELOCIDAD DE PORCENTAJE PORCENTAJE 
A 248 nm LIBERACION LIBERADO RESIDUAL 

1 0.331 1.5671 mgldla 3.00297 96.9970 
2 0.329 1.5576 U 2,98482 94.0122 
3 0.304 1.4392 " 2.75801 91.2542 
4 0.300 1.4203 " 2.72172 88.5325 
5 0.299 1.4156 " 2.71265 85.8198 
6 0.299 1.4156 " 2.71265 83.1072 
7 0.289 1.3682 " 2.62192 130.4853 
8 0.280 1.3256 1 2.54027 77.9450 
9 0.272 1.2877 n 2.46769 75.4773 

10 0.265 7.2546 " 2.40419 '73.0731 
11 0.263 1.2451 " 2.38604 70.6871 
12 0.259 1.2262 2.3+975 68.3373 
13 0.250 .1 	1836 2.26810 66.0692 
14 0..248 1.1457 2.24996 63.8193 
15 0.241 1.1410 " 2.18645 61.6328 
16 0.250 1.1836 " 2.26810 59,3647 
17 0.229 1.0842 ie 2.07758 57.2871 
18 0.222 1.0510 " 2.01407 55.2731 
19 0.220 1.01+15 1.99592 53,2771 
20 0.215 1.0179 " 1.95057 51,3266 
21 0,221 1.0463 " 2.00500 49.3216 
22 0.215-  1.0179 " 1.95057 47.3710 
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D!A 	LECTURAS VELOCIDAD DE PORCENTAJE PORCENTAJE 
A 248 nm L1BERACION .-LIBERADO RESIDUAL 

23 	0.211 0.9989 nxl/dla 1.91428 45.4567 
24 	0.205 0.9705 	" 1.85984 43.5969 
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CUARTO EXPERIMENTO DE VELOCIDAD DE LIBERACIC1 DE PROGESTERONA DE UN DIS 

POSITIVO INTRAUTERINO ANTICONCEPTIVO PA TRES AÑOS. 

DlA LECTURAS VELOCIDAD DE 'CCRCENTAJE PORCENTAJE 
A 248 rti LIBERACION LIBERADO RESIDUAL 

1 0.315 1+5585 mgldla 2.98661 97.0134 

2 0.311 1.5387 " 2.94869 94.0647 

3 0.300 1.4843 t' 2.84439 91.2203 

4 0i254 1.2570 " 2.40825 88.8121 

5 0.2514 1.2570 " 2.40825 86.4038 

6 0.295 1.5516 " 2.79698 83.6068 

7 0.290 1.4348 ►' 2.74958 80.8573 

8 0.275 1.3606 " 2.60736 78.2499 
9 0.228 1.1309 ► 2.161.74 76.0882 

10 0.228 1.1309 " 2.16174 73.9264 
11 0.270 1.3359 	•" 2.55995 71.3665 

12 0,250 1.25 2.37032 68.9961 

13 0.252 1.2468 2.38929 66.6069 

14 0.250 1.2468 1 2.38929 614.2365 
15 0.2140 1.1874 " 2.27551 61.9610 
16 0.231 1.1429 ,► 2.19018 59.7708. 
17 0.210 1.0420 " 1.99107 57.7798 

18 0.210 1.0420 ¥ ¥ 1.99107 55.7887 
19 0.249 1.2320 << 2.36084 5304279 

20 0.230 1.1380 " 2.18070 51.21472 

21 0.225 1.1132 " 2.13329 49.1139 

22 0.222 1.0984 " 2.10485 47.0090 
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DIA LECTURAS VELOCIDAD DE PORCENTAJE PORCENTAJE 
A 248 nm LIBERACION LIBERADO RESIDUAL 

23. 0.219 1.0835 mg/d1a 2.07640 44.9326 

24 0.219 1,0835 	" 2.07640 42.8562 
25 0.212 1.01489 2.01003 40.8462 

26 0.185 0.9161 	" 1.75404 39,0922 
27 0.185 0.9161 	" 1.75404 37.3381 
28 0.221 1.0934 	11  2.09537 35.2427 

29 -0.208 1.0291 	" 1.97211 33.2706 

30 0.164 0.8148 	" 1.55493 31.7157 
31 0,16k 0.8148  1 01608 

La lectura a 248 nm'  del "estándar de progesterona de 7 mcg/m1 en es` 

te experimento fue de: 0.355. 

La cantidad de.  progesterona total liberada durante los 31 días de_ 

experimentaciton'es de: 

36.5745 mg de progesterona 

El porcentaje de progesterona liberado de acuerdo con los datos an 

tenores es de: 

69.83923% 
Por lo tanto, podemos calcular la cantidad de progesterona en el - 

cuarto dispositivo: 

36.5745 mg de progesterona - 69.83923% 

X 	- 100% 

.". X =  52,3695 ma de progesterona  presentes en el dispositivo del 

cuarto experimento. 

Los anteriores datos son teóricos y teniendo como base que et dis- 
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positivo cantenla efectivamente 52 mg; sin embargo, con éste dispositi- 

Vo también se realizó el ensayo del residuo para ccmprobar lo anterior_ 

• y los datos encontrados fueron: 

Blanco: metano¡ absoluto. 



PRIMER EXPERIMENTO DE LIBERACION DE PROGESTERONA DEL DISPOSITIVO INTRAUTERINO. 





TERCER EXPERIMENTO DE LÍBERACIOII DE PROGESTERONA DEL DISPOSITIVO INTRAUTERINO. 



CUARTO EXPERIMENTO DE LIBERACION DE PROGESTERONA DEL DISPOSITIVO INTRAUTERINO. 
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DISCUSION DE RESULTADOS. 

Desde hace varios años, Alza Corporation Inc., elaboró un sistema_ 

Intrauterino de acción prolongada o sostenida liberador de progesterona 

que tenla una duración de un Mío, conteniendo una cantidad total de 32_ 

mg de progesterona liberándose diariamente una cantidad constante de 65 

mcg. Muchos Investigadores como Pharris, Piartlnez Manautou, Aznar Ramos, 

etc.,'estudiaron la liberación y la efectividad de este sistema, (3, 16, 

17, 18, 23) realizando estudios in vitro e In vivo, con los que obte'-

nian una liberación constante de 65 mcg/dia de progesterona "in vivo",` 

mientras que nin.vitro" se obtenían resultados que mostraban que el com 

portamiento del sistema intrauterino de progesterona de un año, se com-

portaba como en una reacción de orden cero, es decir, que "in vitro'! a_, 

una temperatura de 60°C y con 11 días de experirríentactón, obtenían una 

liberación de progesterona lineal, ajustable a una recta por el método_ 

de mínimos cuadrados y en esos doce :días de experimentación se llegaba_, 

a hacer la extrapolación de liberación a un año del sistema. 

En las pruebas realizadas con estos sistemas, se,reaiizó la extra- 

polación de que en doce d#as de experimentación a 60 °C,la progestero-

na era iguala la cantidad de progesterona liberada "in vivo" a 37 °C,- 

y`se obtuvo una gj fica de liberación como se maestras 
1,5 
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Esta prueba "in vivos' se realizó en un determinado nimiero de muje- 

res a las cuales se les colocó el dispositivo Intrauterino y se les re- 

tiró pasado un determinado tiempo, para poder analizar la progesterona_ 

residual en cada dispositivo de la manera siguiente: despuis de limpiar 

los dispositivos con agua y de secarlos, se cortaron ambos lados del --

sistema y las secciones fueron colocadas en 50 ml de metanol, se agitó 

por-unos minutos y se caj aron toda la noche para que se llevara a cabo 

una extracción completa. Posteriormente, ésta solución se dIluyó en una 

proporcic¥n de 1:50 y; se anal izó con un espectrofotnetro UV a una longtl 

tud de onda de 241 nm. 

La velocidad de liberación promedio se calculó posteriormente con_ 

la siguiente árrnula: 
Ho • Mt J 	,", mcg/dla 
At 

donde: 

Mo es la cantidad promedio de progesterona en los sistemas manu-

facturados (36 + 4.5 mg en los lotes utilizados). 

Mt es" la, progesterona residual en el dispositivo después de que_ 

fu e regresado a la clínica el cual estuvo "in tetero" por un _ 

periodo de bt .ocaso 

En las anteriores gi4fleas podemos notar que la liberación de pro-

gesterona está dentro de ciertos limites en el experimento "in `vivo", -

de una manera constante, mientras que la prueba "in vitro", la veloci-

dad de liberación disntnsye conforme pasa el tiempo de una manera 1i -- 

neal,. cano lo podemos confirmar en la siguiente gráfica: 
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TIEMPO E1 DIAS 
VELOCIDAD DE LIBERAC3ON DE.PROGESTERGtiA A 60 °C REALIZADA POR MEDIO DÉ.. 

AGITACION HORIZONTAL. 	 (ytij 



- 57 - 

'CO 

So 

¥5ú 
sis c 

ó 20 
w 

02 	4 	6 	8 10 20 30 

TIEMPO ' EN D I AS 

VELOCIDAD. DE LIEERACION DE PROGESTERONA DE TRES SISTEMAS ANTICOMCEPTI— 

VOS INTtAUfEit$.IOS A 37'°C ESTUDIADOS POR MEDIO DE AC1TAC10.1 HORIZONTAL. 

n de Los resultados obte ocios por medie 	la a itacion horizontal son 

	

9 	 ¥ 

muy semejantes. a los resultados obtenidos por el método de agitación.-- 

magnética, el cual tambleín lo llevaron a cabo los investigadores Kazuhi 

ko y col. ; (14). 
Por otra parte, comparando las gráficas de los experimentos real¡-  

zados por la Corporación Alza a 37 °C .y 60,'C, se observa que el indice 

de progesterona varió un poco, ya que en el experimento a 60 °C se ob-

servaron burbujas de aire, las cuales golpearon la superficie de liberé 

cl6n de progesterona, originando estas variaciones, lo cual no se obser 

vó en el exper c ento a 37 co C. 

En todas las gráficas, se observa que, en el primer dia de libera-

cion, hay una ma;tor cantidad de progesterona que se libera con respecto 

a los demás diass tal'fenóneno se le conoce corno efecto de estallido. - 

Esto ocurre porque la hormona es liberada al comienzo del experimento 

de un golpe, y hasta que no se establezca 4r, gradiente de cc centc vri n 
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constante con el tiempo, hasta entonces no se liberará una cantidad de_ 

es mucho menor que la cantidad I iberada en un s i s ter de un ario, en don 
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de se liberaban 65 mcg diarios; en el dispositivo de tres anos, sólo se 

liberan 30 mcg diarios y la acción anticonceptiva sigue siendo eficaz,-

ya que esa cantidad, por pequeña que sea, es mucho menor a la progeste-

rona producida por el organismo de una mujer en un dla, y porgie segCn 

estudios realizados, son suficientes 10 mcg de progesterona para obte —

i r una acc1 n anticonceptiva eficaz (3). 

Se observó entonces, que para liberar en las condiciones de expert 

mentación los 33 m9 de progesterona, que "in vivo" se liberarían en --- 

tres,aios, en el. experimento sólo se requirieron 29 días, y tomando es-

to cano base, los siguientes experimentos sólo se llevaron a cabo. duran 

te un mes y de ahí se extrapoló a lo que sucederla "In viva", y qué'can 

tidad se liberarla durante el primero, segundo y tercer años de uso del 

sistema. 
El resto de la progesterona dentro del dispositiva solo sirve para 

que la difusión del principio activo sea c¡arantizada en tiempo y canti-

dad, y que el sistema siempre obre por un mecanismo de difusión simple, 

que pasa de un medio de mayor concentración a uno de menor concentra 

ción, sin liberar o utilizar energía, 

En el primer experimento tuvimos mucha variación en los resultados, 

ya que en un principio, las muestras se ie3an en el espectrofotcxnetro - 

diariamente con un estándar nuevo cada día 	varia -- y las principales  

bles que influyeron fueron: el voltaje, la temperatura y por supuesto 

los posibles errores humanos corres tidos al realizar las diluciones, por_ 

lo que en los siguientes experimentos, las muestras fueron leidas hasta 

terminar cada experimento, teniendo un solo estándar de referencia, con 

una sola temperatura ambiental y con un solo voltaje, Suardardo las -- 
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muestras en el refrigerador bien tapadas y protegldas de la luz, para -

asegurarnos de que nada las contaminara o que el principio activo se de 

gradara con el paso del tiempo, cosa muy poco probable, ya que la pro—

gesterona es mucho muy estable debido a su estructura química y sólo --

hay que cuidar que no le dé la luz; ésta estabilidad la comprobamos al_ 

leer las muestras un mes despu'as..de iniciado el experimento* Con estas_ 

precauciones, se eliminó casi por completo la variación de resultados -

que se obtuvo en el primer experimento, por lo que los resultados fue—

mucho más fidedignos. 

Despuzs se llevaron a cabo otros tres experimentos, en los cuales_ 

se observó que el dispositivo, siempre se,-c „ ortó del mismo modo, des— 

cendiendo gradualmente la 	t_ibetada de progesterona hasta_ 

que terminara el tiempo de experimentación. 

En el i`iltimo experimento hubo cierta variación en la velocidad de—

iberactón de lar esterona debido a cinco errores humanos.ccmtidos 09 p 	 s 

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

+aiente manera: 

m en la gráfica se observa que despu5s de uno de los errores, se nota -

un descenso en la velocidad de liberación de la progesterona, y al s¡ 

guíente dia hay un aumento, por lo que podemos decir que a.l dejar un_ 

dispositivo liberándose dos dkas segasdos en la misma solución, en es 

ta ya habla una cantidad más alta de hormona y entonces la liberaci$n 

de la progesterona por la membrana se hizo más lenta, y se liberaba -

una menor cantidad en la soluc1ón,y4despui s, al cambiar esa solución 

de dos días, la dffus1ón era mayor y por eso la cantidad liberada de—

progesterona después aumenta, para posteriormente seguir la misma ten 
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dencia que se tenia antes de ese errcr. 

Sin embargo, el comportamiento de los experimentos es similar y pó 

demos calcular un promedio de los tres experimentos que son los que me-

nos variaciones tuvieron, y cuyos resultados de desviación estándar ya_ 

se han dado a conocer. 

Uno de los principales objetivos de este trabajo fue el de calcu—

lar y extrapolar la cantidad de progesterona liberada en cada uno de — 

los tres anos de duración del sistema, por lo que podarnos suponer que,_ 

si en tres anos se deben liberar sólo 33 m9 de. progesterona, en un año_ 

de uso se habrán liberado 11 mg de progesterona y después del segundo,_ 

se habrán liberado 22 mg de progesterona. Tomando cano' base estos datos 

y calculando lacantidad -.de progesterona liberada hasta cumplir con las 

cantidades ya especificadas, podemos hacer la extrapolación de la si 

guiente:manera: 

OlA 	CNTIDAD LIBERADA EN EL PRIMER EXPERIMENTO 

,loa 	 10.7135 m9 de progesterona 

16o, 	 21.8360 	's 

290. 	33.2961 	'1 

DLA 	 CANTIDAD LIBERADA EN EL SEGU D0 EXPERIMENTO 

jo. 	10.9910 mg de progesterona 

150. 	 21.5393 ' 	: " 

25o. 	33.2857 	'¥ 
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DPA 	 CANTIDAtL..L.1.áERADA Eii EL 7ERCE E;4PE?JN NTO 

	

804 	 11,5Ó92 mg de pógesterofla  

	

17o. 	 22.21vf39 	 1r 

	

280. 	 33.1L J9 	►i 

CANTIDAD LJRADA EN . EL CUAR.tQ 	I F ENT O 

	

80. 	 11.4+24 mg de progesterona 

	

17o. 	 22.1506 	'f  

	

27o, 	 3308223 

Cano se puede ver, las cantidades -  liberadas requeridas, concuerdan 

en los cuatro experimentos ,y en los días requeridos para que se liberen 

esas cantidades, por 'lo que con estos datos podemos hacer un pror'edlo 

obteniendo los siguientes resultados: 

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

	

iJA 	 CANTIDAD LIBERADA DE PROGESTERONA (PROMEDIO) 

	

7.5 	 11.1640 	my 

	

16.25 	 21,9467 	mg 

	

27.25 	 33.1372 	+g 

Estos datos los podemos especificar as!: 
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VELOCIDAD DE LIBERACION DIA CANTIDAD LIBERADA DE PRCGESTEROi1A 
(MG/DIA) 	 (PROMEDIO) 

1.40005 mq/dfa 	80. 	 11.164025 mg 

1.07670 	te 	 160. 	 21.946717 mg 

0.95890 	" 	27o. 	33.137260 mg 

Estos datos concuerdan con las cantidades liberadas in vivo despua 

de tres aiios: 

LIBERACION A 37 °. 

VELOCIDAD DE LIBERACION POR DlA: 30 t1CG. 

OLAS 	 AÑOS 	CANTIDAD LIBERADA 

365 	 1a. 	 11.0 mg (1O5 mg) 
730 	 2o. 	 22.0 mg (21 .90 mg) 

1095 	30. 	33.0 m9 (32.85 mg) 

También se realizaron gráficas de los pórcientos residuales de pro 

gesterona que -iba quedando en el dispositivo, lo cual nos da una ltnee-

ridad mucho mayor que las gráficas de velocidad de liberación, confin--

mándonos con esto, el comportamiento del sistema Intrauterino, de que a 

las condicIonas dadas la progesterona se libera gradualmente .y'de mane-

ra 11r¥8alg y también -nos sirve para calcular la cantidad de progestero- 

na que 'se libero en los días de exper mntacl ón, para determirr 1 a cars 

tidad exacta de hormona que habla dentro del dispositivo, es decir, de,;, 

52 mg + 5%. Todos estos datos ya se han reportado en los resultados y 

se ha visto que la calidad del producto. es  búena, ya que todos los dis'A 

posYtivos utilizados, contentan la cantidad de progesterona requeridot,. 

para obtener una accl6n farmacol¥gica eficaz. 
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CONCLUSIONES. 

Podemos concluir finalmente, que el objetivo del presente trabajo 

se cumplió, ya que buscábamos un método anal►tico flcil y confiable pa-

ra checar la liberaciór. de la progesterona de un sistema de tres años -

para asi poder conocer le cantidad liberada en cada uno de los años y -

ver si correspondla con la liberación "in vivo", esto, con el fin de -- 

que el análisis se llevara a cabo en un tiempo razonable como un con -- 

trol de calidad de este producto y que asegurara la calidad y efectivi-

dad del mismo antes del embarque del producto. 

Concluimos, en base a los resultados obtenidos, que el tiempo de - 

experimentac1on requerido a las condiciones dadas, es decir, a 300 revo 

luciones por minuto, 60 " C y 23.91 horas de agitación al dia, es.de 27_  

días para que se iibere la cantidad de progesterona que "in vivo" tarda 

rle tres afffos en ser liberada a 37 ° C, 

Para lograr datos confiables y reales es necesario cuidar muy bien 

de todas y cada una de las variables que afectan el experimento como --

son: 

- temperatura a 60 ' C + 1 °C, ya que se nota una enorme vartación en --

los resultados al no tener la temperatura correcta dentro de la solu-

cIen experimental. 

- velocidad de agitación, puesto que la liberación de la progesterona - 

• será más lenta si no se tiene checado el agitador, y tambl n si no se 

calibra antes de iniciar el experimento con un estroboscopio, por lo, 

que se corre el riesgo de que no este calibrado y varíe la velocidad,,, 

de agitación, dando una gran variabilidad en los datos. 

- el tiempo de agltacíión por día es importantísimo, ya que se debe fi-' 
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jar una hora y un tiempo determinado de agitación diaria, ya que con 

unos minutos de más o de menos, la cantidad liberada variará y nos da 

ra errores en el. experimento, cano sucedió con el Gltimo. 

- pureza de los reactivos utilizados en el experimento cono son el meta 

noi y agua destilada hervida, ya que pueden agolparse burbujas de ai-

ree en la superficie de liberación, que aunque son pequeñas, si son in 

deseables, cosa que sucedii durante la experientación, razón por la_ 
cual se recomienda para experimentos futuros, hervir el agua destila-

da antes de usarla para expulsar el aire y después enfriarla a 60 ° C- 

ya que a esa temperatura se usará durante la experiencia. 

- factores cono son la variación del voltaje en_ el aparato de lectura,_; 

ya que en el primer experimento, las variaciones observadas en la res 

pectiva gráfica, son debidas a este factor, razón por la cual en los- 

siguientes experimentos realizamos todas las lecturas de todas las --

muestras una vez que el tiempo de experimentación hubiese concluido.-

Si se pudiera adaptar un regulador de voltaje al aparato o teniendo - 
a un aparato en el que no Influyeran las variaciones dei ,Voltaje, Ios. 

datos resultarían mucho más fidedignos. 

- un estricto control de calidad de los dispositivos, para asegurar que 

la cantidad de progesterona es realmente de 52 mg + 5%, ya que de --
ello depende el éxito del dispositivo. 

Estas son en,  si las principales variables que se deben controlar -
para asegurar el éxito del m todo analítico que se desarrolló en el pre 

senté trabajo para fines de control de calidad en la Industria Farmaceú 

tica, y se recanienda para futuros experimentos realizar un mayor marero 

de pruebas, para determinar también el límite de variabilidad, el cual_ 

no se determinó aquú, por solo ser cuatro experimentos. (deben ser 7). 



RESUMEN. 

Se ha desarrollado un nuevo sistema anticonceptivo intrauterino --

liberador de pro esterona que tiene una duración de tres aios. La velo-

cidad de liberacl,n "in viva" de este sistema es de 30 mcg/d?a de pro—

gesterona, la cual es más que suficiente para llevar a cabo su acción - 

anticonceptiva eficaz. 

En el presente trabajo se determinó la velocidad de 1 iberac1 n "in 

vitrá" teniendo dos variables principales: velocidad de agitación .y ten 

peratura, con el fin de extrapolar estos resultados de una manera con —

flabie a las velocidades de liberación "in vivo!`, sin tener que rece -- 

rrir a un sistema experimental sofisticado y cuyos resultados -Fueran, s1 

milares para poder ser utilizado en la industria. 

El sistema de ag1tac1 n utilizado fue un llghting con una veloci— 

dad de agitacUán de 300 rev/mtn; un matraz 'erlerzxeyer~.que contiene el - 
dispositivo intrauterino fijo con un alambre de acero' sumergido_ en .agua: 

destilada precalentada a 60 ' C. 

El tiempo de experimentación necesario para quela progesterona se 

libere en el Lapso de -tres años "in vivo" fu é de 27 días, extrapolando 

de la siguiente manera: 
 

	

DIA. 	VELQCiDAII-iiE t1BERACt0Ñ lt13 DiA 	CALI DAD LIBERADA ACUMULADA 

	

80. 	1.140005 	' 11.164025 mg-  de progesterona 

	

16o. 	1.07670 	 21.9146717 	ie 

	

270. 	0.958+30 	 33.1372 

• Estos resultados corresponden al lo., 2o. y•-3er. año de liberación 
"in vivo" respectivám nta". 
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