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Aquél quien ama tan solo a las personas cercanas a él, 

conoce únicamente un color y que tristeza me causa 

porque jamás apreciará la belleza del arcoiris. 

con amor a Fernando 



La mujer en nuestro País juega un papel importante; el ser 

Madre. Más nuestra sociedad presente ya no requiere cele­

brar un 10 de Mayo ó un 12 de Diciembre. Los Mexicanos ne 

cesitamos borrar la represión que aún existe, a las ideas 

de la mujer. 

La mujer debe de terminar su papel de dependencia y olvi­

dar su temor a la soledad, necesita salir de la trampa, 

que es el pensar que el hombre tiene el derecho de borrar 

su ideal. 

La mujer deberá aprender a gritar y será entonces cuando 

se le pueda escuchar. No se debe caer en falsos desfiles 

pro-liberación femenina, tendrá que compartir y luchar -

al lado de los hombres. 

Se necesitan hombres y mujeres que marchen juntos, que 

piensen juntos y entonces crear una ideología nueva con 

la fuerza del hombre, la tranquilidad y mesura de la mu­

jer y el ímpetu de ambos. 

Que nazca una sociedad donde la igualdad y justicia no 

sea derecho exclusivo de unos cuantos. 

Leticia 
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el estudiante que ha olvidado el egoismo 

el idealismo de la juventud 

la prudencia de los adultos 

tu deseo de vivir 

Seguirán las preguntas, seguirán los errores, 

y cuando no existan amaneceres que alumbren la vida, 

el hombre llorará porque él mar~hitó las flores, 

Leticia 
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RESUMEN 

Con el objeto de minimizar los efectos de una absorción 

brusca de las hormonas ingeridas con fines anticonceptivos, se 

desarrolló una formulación a base de Noretindrona y Colesterol 

(NET: COLEST) y se comparó in vivo, contra un producto comercial 

(Dianor(R), Syntex) y contr~-~~~-~ormulación control conteniendo 

Noretindrona y Lactosa (NET: LACT). 

El estudio se realizó en diez voluntarios clínicamente 

sanos (cinco de sexo femenino y cinco de se~o masculino) de 

acuerdo a un disefio de _bloques al azar, utilizando un método de 

radioinmunoanálisis específico para la cuantificación de Noretin 

drona en suero. 

Los resultados obtenidos demostraron que la Noretindrona 

se ajusta a un modelo abierto de dos compartimientos. 

En ocho de los diez voluntarios la formulación experimen­

tal (NET: COLEST) presentó una cinética de liberación sostenida 

y la concentración plasmática máxima alcanzada, en ambos sexos, 

fué menor comparada con la del producto comercial. 

En el sexo femenino el valor promedio del ABc; fué mayor 

después de la administración de la formulación experimental que 

la obtenida con la comercial¡ por lo que en este sexo ambas for­

mulaciones fueron BIOINEQUIVALENTES. 

Después de la administración de la formulación con coles -

terol, se cuantificaron concentraciones terapéuticas () 1 ng/ml) 

de NET en suero, por períodos más prolongados de tiempo, que cuan 

do se administró el producto comercial. 

Los valores de Cpmáx y ABC~ después de la administración 

de la formulación control (NET: LACT) fueron significativamente 

mayores en la población femenina que en la masculina; la cons -

tante de velocidad de distribución (O() fué estadísticamente ma­

yor y la vida media de distribución (t ½0<.) estadísticamente me­

nor, en el sexo masculino en relación al femenino, cuando se ad­

ministró el producto comercial (Dianor (R)). 
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ABSTRACT 

A formulation of Norethindrone and cholesterol (NET: CHOL) 

was developed with the aim of minimizing the effects of a sudden 

absorption of hormones administered as contraceptives. This pre­

paration was tested "in vivo" against a commercial product (Dia­

nor(R), Syntex) and against a control formulation that contained 

Norethindrone and lactose (NET: LACT). 

The study wasconducted in ten clinically healthy volunteers 

(five males and five females) using a random blocks design, anda 

specific radioinmunoassay method for the determination of Norethin 

drene in serum. 

The results obtained showed that Norethindrone behavior ad­

just to a two-compartment open model. In eight of the ten volun -

teers the experimental formulation (NET: CHOL) followed a kinetics 

of sustained liberation and the maximum plasmatic concentration -

(Cmpax) reached in both sexes was smaller than that reached with 

the commercial product. 

In the females the total area under the plasma concentration 

vs time curve (ABC~) value was larger after the administration of 

the experimental formulation than that obtained with the commercial 

product. This result suggests that in females both formulations 

were not bioequivalents. 

NET plasmatic therapeutic concentrations (1 ng/ml) were found 

in volunteers receiving the cholesterol containing formulation and 

were sustained during times longer than those observed for the co -

mmercial preparation. 

Cpmax and ABC~ values were statistically higher in females 

than those observed in males after the administration of the con -

trol formulation (NET: LACT)¡ the distribution velocity constant 

(o<.) showed statistically higher values and the half-life distribu 

tion ( t ½0<), statistica11y lower ones, in males compared to 

females, when the comercial product ( Dianor(R)) was tested. 

xxi 
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I. INTRODUCCION Y OBJETIVOS, 

Con el descubrimiento de la función de las hormonas hipo­
fisarias y de su acción sobre los órganos "b.lanco", así como con 
el conocimiento bioquímico y fisiológico del proceso reproducti­
vo en el humano, se han desarrolladn una serie de métodos para el 
control de la fertilidad, basados en el uso de compuestos hormo~ 
nales tanto naturales como sintéticos, siendo el objetivo primo~ 
dial de éstos el inhibir la ovulación. 

Actualmente la medicina ofrece a las mujeres en edad re­
productiva una amplia gama de métodos de anticoncepción. Entre 
ellos se encuentran los anticonceptivos orales 1 de los cuales se 
estima que hay en nu~stro país, aproximadamente 1.5 millones de 
usuarias. 

Los anticoncepti~os -0rales altamente efectivos (mayor al 
99%) son los preparados en base a una combinación de un estrógeno 
con una progestina. Una variante son las formulaciones conoci­
das como minipíldoras que consiste en la administración de pro­
gestinas sintéticas en ausencia del estrógeno para impedir la 
fertilidad, sin llegar a inhibi~ la ovulación. 

La Noretindrona (NET) es una progestina sintética, la cual 
es ampliamente utilizada en los anticonceptivos orales ya sea so 
la o combinada con estrógenos. 

La característica de la mayoría de las progestinas sinté­
ticas administradas por vía oral es una rápida absorción, obte­
niéndose concentraciones máximas en plasma en un período de 0.5 
a 2 hrs. con una vida media menor a una hora. La representación 
gráfica de este fenómeno indica que para mantener una concentra­
ción terapéutica en el plasma es necesario un esquema de admi­
nistración frecuente. Los cambios rápidos en la concentración -
plasmática que se suceden en períodos cortos de tiempo, son los 
que condicionan las sobredosis con riesgos de efectos indeseables 
y las dosis insuficientes sin efecto terapéutico. 

Una alternativa que se ofrece para los fármacos que pre­
sentan características como las mencionadas, son las formulacio­
nes de liberación sostenida, ya que éstas además de que permiten 
Jisminuir la dosis y la frecuencia de la administración, produ­
cen niveles constantes del fármaco en sangre. 

En base a lo mencionado en líneas superiores, se desarro­
lló el presente trabajo con los siguientes objetivos: 

a) Determinar si una ~~zcla eutéctica de Noretindrona: coles 
tero! administrada por vía oral se comporta como una for­
mulación de liberación sostenida. 

b) Determinar si una formulación oral de liberación sosteni­
da es más adecuada para mantener concentraciones efectivas 
por períodos más prolongados de tiempo. 
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Para lograr los objetivos antes mencionados se realizó un 
estudio de bioequivalencia en voluntarios clínicamente sanos a -
los cuales se les administró la formulación experimental (NET: -
COLEST), un producto comercial ( Dianor(R)) y una form'Ulación con..., 
trol conteniendo Noretindrona y Lactosa (NET: LACT). 
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II, ANTECEDENTES 

2.1 ANTICONCEPTIVOS ORALES 

2,1.1 ANTECEDENTES HISTORICOS 

El primero en postular que el cuerpo lúteo tiene una función 
endócrina y que además suprime la ovulación fué Joeb en 1909 (1), A 
partir de entonces, se prepararon extractos de tejido ovárico los -
cuales fueron empleados principalmente en transtornos menstruales, 
En 1921 Haberlandt (2) emplea hormonas, obtenidas a partir de ex­
tractos de cuerpo lúteo para esterilizar a conejos, como un método 
de anticoncepción, 

Fué así como en los años 20's, se logró t.mgran avance en cuanto 
a la fisiología luteal y la extracción, purificación y bioensayo de 
la "hormona luteal". Los trabajos de Corner y Allen (3) establecen 
una "proliferación progestacional'' debido a la hormona luteal. En 
1934 (4), se logró purificar la hormona luteal, denominándola PRO­
GESTERONA, abriendo de esta manera una gran línea de investigación 
sobre la inhibición de la ovulación ( Makepeace, Weinstein y Freedman 
(1937)¡ Dempsay (1937)¡ Astwood y Fevold (1939) (5,6,7). 

Por otro lado Loewe y Long ( 8) descubrieron una hormona sexual 
femenina en la orina de mujeres menstruantes, observando que la con 
centración de esta hormona en la orina variaba según la fase del cí 
clo menstrual. 

Más tarde, Ascheim y Zondek (9) encontraron en la orina de 
mujeres embarazadas una hormona con alta actividad estrogénica. 

Estos hallazgos condujeron al aislamiento y caracterización 
química del ESTROGENO (10, 11). La importancia de esta hormona con 
respecto al control de la fertilidad, fué establecida en los traba­
jos de Leonard y Col. (12) y Morre y Price (13), quienes mostraron 
que el estrógeno actuaba mediante un mecanismo de retroalimentación 
inhibitoria sobre la secreción hipofisiaria de gonadotropina, A par 
tir de los trabajos de Pincus y Chang (14), se abrieron nuevas pers: 
pectivas en el uso de esteroides hormonales sexuales como anticon­
ceptivos orales, 

Inicialmente sólo se utilizó el estilbestrol, el cual se ad­
ministraba diariamente por varios meses, sin embargo este tratamien 
to producía amenorrea, por lo que era frecuentemente confundida con 
el embarazo. Esto condujo a Pincus a diseñar un régimen de dosifi­
cación cíclico, esto es, la hormona se adminsitraba del 5° al 25° -
día del cíclo menstrual, lo que permitió tanto el sangrado como la 
regularización de la menstruación (15). Con este tipo de tratamie~ 
to cíclico, posteriormente se encontró que con la administración de 
10 mg de noretinodrel se ofrecía una acción anticonceptiva eficaz, 
aunque frecuentemente se presentaban sangrados intermenstruales, lo 
cual se resolvió al administrar este progestágeno en combinación con 
150 mg de etinilestradiol, 
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Posteriormente se demostró que el estrógeno era el que inhi~ 
bía la ovulación y esto permitió disminuir la dosis del progestáge­
no. Dado a que, se asoció el tratamiento con estrógenos con probl~ 
mas cardiovasculares, se redujo la dosis de los mismos. Actualmen­
te se considera que 30 mg de etinilestradiol son suficientes para -
mantener una elevada eficacia anticonceptiva, regulando adecuadamen 
te el ciclo menstrual y con un menor riesgo de producir transtornos 
cardiovasculares (16). · 

En 1959 la FDA aprueba el uso de la formulación combinada de 
noretinodrel mestranol como anticonceptivo oral (17), y a partir de 
entonces se han disefiado un gran número de formulaciones combinadas 
de estrógeno-progestágeno, para ser empleadas con el mismo fin. 

2.1.2 FARMACOLOGIA DE LOS ANTICONCEPTIVOS ORALES 

Los anticonceptivos orales que se emplean en la clínica son 
combinaciones de un estrógeno con un progestágeno o bien el proges­
tágeno solo. 

Los estrógenos más utilizados son en su mayoría sintéticos: 
el mestranol y algunos derivados del etinil estradiol. El mestranol 
sólo posee actividad estrogénica cuando se metaboliza y se transfo~ 
ma en etinil estradiol. Los estrógenos sintéticos,al igual que los 
naturales, inhiben la ovulación y tienen acción farmcológica sobre 
el tracto genital femenino. 

Los progestágenos que normalmente se utilizan son los deriva 
dos de la 19-nortetosterona y los de la 17-hidroxiprogesterona¡ los 
del primer grupo, además de su efecto progestacional,poseen una ac-
ción androgénica (18), · 

En algunos países se ha disminuido el uso del acetato de clor 
madinona y del acetato de medroxiprogesterona, ya que se han asoci~ 
do con tumores de mama en sabuesos. El noretinodrel se metaboliza a 
noretindrona para poder ejercer su efecto farmacológico, ya que sólo 
esta última puede unirse al receptor de la progesterona (18). 

La noretindrona y el noretinodrel se metabolizan parcialmen­
te a estrógenos (menos del 0.1%), es posible que estas pequeñas ca~ 
tidades del estrógeno formado también posean actividad biológica 
( 16). 

En el esquema 1 se muestra la estructura química de algunas 
hormonas que se emplean como anticonceptivos orales. 

Los cambios en la flora microbiana intestinal o las enferme­
dades diarréicas, pueden afectar el grado de absorción intestinal -
de estrógenos y progestinas. 
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Esquema 1. Estructuro qu{mico de los anticonceptivos esferoidales 
mas comunmente empleados. 
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Por otro lado, el esteroide que es eliminado en la bilis pu~ 
de ser metabolizado por la flora microbiana intestinal y ser reab­
sorbido, originando una recirculación enterohepática, la cual perm! 
te mantener en la circulación concentraciones eficaces de los estró 
genos y progestinas (16). 

Se cree que el uso de fármacos antimicrobianos, como la ampi 
cilina, pueden afectar la reabsorción del estrógeno excretado en la 
bilis~(18). 

Se sabe que algunos fármacos, tales como la rifampicina, la 
fenitoina y el fenobarbital entre otros, reducen las concentracio­
nes plasmáticas de las hormonas anticonceptivas, por inducción de -
enzimas hepáticas que metabolizan a estas hormonas (18). 

2.1.3 MECANISMO DE ACCI·ON DE ANTICONCEPTIVOS ORALES 

El mecanismo de acción de los anticonceptivos orales se pue­
de entender fácilmente, si se comprende la fisiología del cíclo mens 
trua! normal. En el esquema 2 se muestra el diagrama tradicional -
del control de la menstruación. Los eventos se concentran alrede­
dor de la ovulación, la cual ocurre en el 14° día (el primer día es 
tá definido como el primer día de flujo menstrual). 

El aumento sérico de las hormonas estimulante de los folícu­
los (FSH) y luteinizante (LH) en la primera fase del cíclo menstrual 
(fase folicular), estimulan el crecimiento inicial y el desarrollo 
de un folículo De Graaf en uno de los ovarios, las células de la te 
ca interna aumentan su secreción de 17-~ estradiol, de androstene-­
diona y de 17ol--hidroxiprogesterona. La secreción de estrógeno, 
que va en aumento antes de la ovulación, es estimulada por la FSH, 
provocándose al mismo tiempo, una proliferación de las glándulas ut~ 
rinas. El aumento de LH tiene importancia fundamental para causar 
la rotura del folículo y producir por tanto la ovulación. 

Después de que se ha presentado la ovulación, se empieza a -
formar un cuerpo lúteo que secreta grandes cantidades de progestero 
na; también se secreta 17-o<. hidroxiprogesterona y 17 -~estradiol, de 
tal manera que los niveles de estos tres esteroides permanecen ele­
vados durante la fase luteínica o secretoria del cíclo. La proges­
terona, o su metabolito, el pregnanediol, son los responsables de la 
elevación postovulatoria de la temperatura basal y el estrógeno y -
la progesterona combinados provocan la hipertrofia del endometrio y 
la actividad secretoria de las glándulas como preparación para la -
implantación del óvulo en caso de que se efectúe la fertilización. 

Una vez que el cuerpo lúteo ha iniciado su regresión, el en­
dometrio secretor hipertrofiado se ve privado, repentinamente de su 
apoyo hormonal, las arterias endométricas sufren un espasmo, y el -
epitelio es descamado en la luz del útero acompañado de cierta can­
tidad de sangre (menstruación). Otra consecuencia que tiene la re­
gresión del cuerpo lúteo es que el hipotálamo escapa a los efectos 
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inhibidores de la progesterona y del estrógeno, de modo que la hip~ 
fisis empieza a secretar más FSH y LH como preparación para el si­
guiente cíclo (19). 

Las formulaciones de anticonceptivos orales que contienen -­
cantidades suficientes de estrógenos y progestinas, actfian suprimie~ 
do a la FSH y LH, inhibiendo el desarrollo folicular, y por tanto -
no se presenta la ovulación (20). 

Otro mecanismo de acción de los anticonceptivos orales está 
relacionado con la modificación de las características del moco ser 
vical inhibiendo la entrada del esperma a la cavidad uterina (16). 

También se han reportado cambios en el endometrio o en las con 
centraciones de las trompas de Falopio, lo cual puede interferir con la implanta­
ción del óvulo fertilizado ( 18) . O bien, es posible que 1 os pro ges táge­
nos coloquen al endometrio fuera de fase con relación a la ovulación, 
impidiendo de esta manera la fertilización (20). 

2.1.4 TIPOS DE ANTICONCEPTIVOS ORALES 

Existen principalmente tres tipos de anticonceptivos orales: 

a) Combinaciones de estrógeno-progestágeno~ 

Estos son administrados diariamente por 
quinto día y completando en el vigésimo 
menstrual; siendo el primer día, cuando 
trual. 

20 días, iniciando en el 
cuarto día del cíclo 

se inicia el flujo mens-

Después de tres o cuatro días de la Gltima dosis, se produce he­
morrági~ por supresion (sangrado menstrual). Cuando este anti­
conceptivo se toma regularmente la efectividad es del 99% (16). 

b) Preparaciones secuenciales de estrógeno y progestágeno. 

Estas preparaciones consisten en la administración del estrógeno 
por 15 días (desde el quinto día hasta el décimo noveno día del 
ciclo), seguido de la administración de una combinación de estr~ 
geno y progestágeno por cinco días. El fármaco se interrumpe por 
cinco días, para permitir el sangrado por supresión, y la secuen 
cia de administración se repite. 

El estrógeno en la primera parte del cíclo inhibe probablemente 
la ovulación. El progestágeno se añade con el fin de estimular 
la maduración completa y la subsiguiente descamación del endome­
trio durante el sangrado por supresión. 

En Algunos países, este tipo de formulación ha sido retirado 
del mercado, ante la sospecha que existe entre el cáncer del en­
dometrio y la administración del estrógeno, sin el progestágeno 
( 16 ) . 
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c) Formulaciones que contienen únicamente progestágneo. 

El progestágeno se administra dirariamente en dosis pequeñas. A 
esta formulación se le conoce como "minipíldora". En condicio­
nes de ensayo clínico, este tipo de formulación es tan eficaz co 
mola preparación combinada. 

Los trabajos de Roland (21) han demostrado que con dosis peque­
ñas de progestágeno, es posible inhibir la migración del esperma 
a la cavidad uterina. 

Es importante mencionar otros tipos de anticonceptivos, tales c~ 
mo el anticonceptivo oral que se toma una sóla vez al mes y en -
el que se administra quinestrol (estrógeno de acción prolongada) 
en combinación con un progestágeno de acción rápida (16). 

También se han administrado dosis elevadas de estrógenos en un -
período de dos o tres días después de un acto sexual no protegi­
do para evitar la eventual implantación de un óvulo fertilizado 
( 2 2) • 

Recientemente se ha reportado que una dosis única de D-norges­
tre!(el cual es un progestágeno), tres hrs. antes del acto sexual 
previene el embarazo (23), Sin embargo el principal efecto secun 
dario que presenta es la irregularidad en el cíclo menstrual (ge-
neralmente disminuye el período del cíclo) (23). -

2.1.5 EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTICONCEPTIVOS ORALES 

Los efectos secundarios que se atribuyen a los anticoncepti­
vos hormonales orales pueden ser benéficos o adversos. Algunos efec 
tos que se han observado en preparaciones combinadas (estrógeno-pro-
gestina), son (24): -

a) Efectos benéficos: 

Menstruación. Los anticonceptivos orales son benéficos para aqu! 
llas mujeres que presentan cíclos menstruales irregulares, ya que 
los cíclos se hacen más regulares y con frecuencia el flujo men~ 
trua! disminuye. De aquí se haya reportado mejoría en casos de 
anemia ferropénica. 

Alivio del dolor intermenstrual. Al inhibir la ovulación, desa­
parece el dolor que coincide con ésta. 

Alivio de la tensión premenstrual. Se sabe que los anticoncept! 
vos orales pueden aliviar algunos de los síntomas de la tensión 
premenstrual. 

Líbido. Los cambios en la líbido son difíciles de evaluar, pero 
se han registrado tanto casos de aumento como disminución. El a~ 
mento de la líbido se debe probablemente a que no existe el temor 
de riesgo de embarazo. 
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Inflamación de la pelvis. En los últimos años se ha encontrado 
que las usuarias de anticonceptivos hormonales presentan una dis 
minución en el riesgo de enfermedad inflamatoria pelviana. 

Mejoría del acné. En muchas usuarias, el acné mejora, aunque en 
algunas otras puede agravarse o aparecer por primera vez, sobre 
todo en aquellas que toman formulaciones de progestágeno sólo. 

Artritis reumatoide. En algunos estudios recientes se ha señala 
do una protección contra la artritis reumatoide. 

Neoplasia. Existen evidencias de que la supresión continuada de 
la ovulación puede disminuir el riesgo de cáncer ovárico. Hay in 
dicios de que los anticonceptivos orales tienen cierto efecto 
protector contra la aparición de tumores benignos de mama. 

b) Efectos adversos (24): 

La mayoría de los síntomas asociados frecuentemente con los ant! 
conceptivos orales son semejantes a los encontrados en las muje­
res antes de tomar éstos y durante el embarazo. Los efectos ad­
versos más frecuentes que se presentan con la administración de 
anticonceptivos combinados son: 

Cefalea, jaqueca. Cierta proporción de mujeres pueden sufrir fue! 
tes dolores de cabeza, sobre todo cuando comienzan a tomar anti­
conceptivos. 

Secreción vaginal. En algunas mujeres puede producirse leucorrea 
y en algunas ocasiones aparece ó se agrava la candidiasis vaginal. 

Infecciones del tracto urinario. Algunos reportes demues-
tran la presencia de infecciones del tracto urinario entre las -
usuarias de anticonceptivos orales. 

Aumento de peso. En muchas mujeres se observa un aumento de peso 
que suele ser menor a 2 kg y se produce dentro de los seis prim~ 
ros meses de tratamiento. 

Transtornos hemorrágicos. En una minoría de mujeres se presenta 
sangrado extemporáneo intermenstrual o aparación de manchas san­
guíneas junto con la administración de anticonceptivos orales, -
sobre todo en los primeros cíclos de tratamiento. 

Otros síntomas diversos son: Dolor de las mamas, depresión, ecz~ 
ma, caída del cabello, gingivitis, sensibilidad a la luz, urtica 
ria, cloasma. 

Los efectos adversos graves que se presentan entre las usuarias 
de estos fármacos son raros y poco frecuentes, algunos de éstos 
son (24): 
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Efectos cardiovasculares. Se ha observado que con el uso pro­
longado de anticonceptivos orales se produce un aumento (pequ~ 
ño pero significativo) en la presión sanguínea sistólica y 
diastólica. Este aumento tiende a ser reversible al interrum­
pirse el tratamiento. 

Existe la posibilidad de riesgo de complicaciones tromboemból! 
cas, los factores que inciden sobre este tipo de complicacio­
nes son la edad, el consumo de cigarrillos y la duración del -
uso de los anticonceptivos. 

Los anticonceptivos orales, están asociados también con los cam 
bios en las concentraciones séricas de lípidos, lo que conduce 
a un riesgo mayor de enfermedades cardiovasculares. 

Cancer. El número de casos que reportan una relación entre el 
uso de anticonceptivos orales y cáncer es muy pequeño. Por lo 
que no existen evidencias lo suficientemente fundamentadas pa­
ra establecer que el riesgo de cáncer está incrementado por el 
uso de anticonceptivos orales. 

Otros síntomas poco frecuentes atribuidos al uso de anticonceE 
tivos orales son: 

Alteración del metabolismo de glucosa, aumento en las proteínas 
plasmáticas, transtornos hepáticos, disminución de los indica­
dores bioquímicos de las concentraciones sanguíneas de las vi­
taminas, fecundidad ulterior, amenorrea postr.atamientoy ligera 
disminución en la producción láctea (24). 



2.2 GENERALIDADES SOBRE NORETINDRONA. 

2.2.1 ANTECEDENTES 

Una vez que se hubo demostrado que las hormonas sexuales 
con actividad progestigena o estrogérica inhibía la ovulación, 
se realizaron una serie de síntesis químicas con el fin de encon 
trar compuestos análogos con mayor actividad biológica (25-29). 

Usando la metodología química desarrollada en la síntesis 
de 19-norprogesterona, Dj.erassi en 1951 (30), logró sintetizar la 
19 nor - 17 - etiniltestosterona, conocida genéricamente como 
noretisterona o noretindrona (NET). 

Las ~rimeras evaluaciones de la noretindron a en animales, 
mostraron que era un progestigeno mucho mis activo por vía oral, 
que los esteroides conocidos en ese tiempo; también se demostró 
su alta capacidad para inhibir la ovulación (31)1 

Posteriormente los trabajos de Hertz y Colab, (32), 
Jadryevic y Colab. {33), Pincus y Colab. (34), Saunders y Colab. 
(35) y McGinty y Djerassi (36) confirmaron la potencia de la No­
retindrona. El Dr. Tyler ·(37) presentó los primeros resultados 
clínicos de noretindrona para el tratamiento de desórdenes mens­
truales y problemas de fertilidad. 

Consecuentemente los estudios clínicos de Greenblatt (38), 
Rock y Colab. (39), Tyler y Colab (4) y Goldzieher y Colab. (41), 
mostraron que la Noretindrona (NET) proveía una inhibición efec­
tiva de la ovulación y era un regulador confiable de la menstru! 
ción. 

Pincus (34) y Rock (39), de sus estudios clínicos, conclu 
yeron que la Noretindrona era un posible candidato para ser em­
pleado como anticonceptivo oral en mujeres. En los primeros ·es­
tudios con NET, se observó que esta.presentaba una ligera activi 
dad estrogénica (42), ello se debió a que las preparaciones con: 
tenían una contaminación con pequeñas cantidades de un estrógeno 
activo por vía oral. Posteriormente la técnica para obtener NET 
fué mejorada, eliminando las impurezas del estrógeno, por lo que 
la actividad estrogénica no se observó mis. 

Dado que la administración de NET sola ocasionaba aumento 
en el sangrado intermenstrual, se propuso administrar esta pro­
gestina en combinación con un estrógeno activo oralmente como el 
mestranol (41). Se sabe que la progestina y el estrógeno actúan 
de forma sinérgica en la inhibición de la ovulación, sin embargo, 
la primera sigue si~nqq considerada como el princ~pql com,ponente 
de los anticonceptivos orales. 

Los primeros estudios clínicos que emplearon una combina­
c1on de Noretindrona-mestranol para el tratamiento de desordenes 
menstruales y como anticonceptivo oral, fueron reportados en 1962 
por Goldzieher y Colab. (41) (6232 ciclos estudiados) y Rice-Wray 
y Colab. (43) (6062 ciclos de tratamiento). 
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En 1957 la FDA prueba emplear la combinación de Noretin­
drona-mestranol en el tratamiento de desordenes menstruales y en 
la regulación menstrual. Más tarde, en 1962 se acepta el uso de 
esa combinación como anticonceptivo oral. Actualmente la Nore­
tindrona es el esteroide anticonceptivo más utilizado mundialmen 
te, tanto sola como combinada con un est~ógeno. 
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2.2.2 CARACTERISTICAS GENERALES Y PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LA 
NORETINDRONA. 

Nombre químico y sinónimos de NET (45) 

17-hidroxy-19-Norpregn-4-en-20-yn-3-one 

19-norethisterone 

Norpregneninolona 

Nore'ti s terona 

Nombres comerciales más comúnes (44) 

NET ESTROGENO 
(mg) + (mg) 

1 0.05 

1 0.02 

2 0.02 

1 0.5 

0.5 0.1 

1 0.08 

1 0.035 

Fórmula condensada (44, 45). 

Fórmula desarrollada (44, 45), 

o 

NOMBRE COMERCIAL 

Anovlar 21 

Norace-1 

Norace 

Norinyl-1 

Ortho-Novum 

Ortho-Novum 

Ortho-Novum 1/35 

16 



Peso molecular (45). 

298.42 

Descripción (44). 

Polvo cristalino, blanco o blanco-cremoso, 

inodoro, con ligero sabor amargo. 

Solubilidad (44). 

Prácticamente insoluble en agua, soluble 1 en 150 

de alcohol, 1 en 90 de acetona, 1 en 30 de cloroformo, 

1 en 5 de piridina, soluble en dioxano y ligeramente 

soluble en eter. 

Punto de fusión (45). 

Entre 202° y 208º 

Pruebas de identificación (44, 45). 

a) El espectro de absorción en infrarojo en una solución 

al 7% de cloroformo, determinada en una celda de 0.1 mm, 

muestra una absorbancia máxima similar a lo que presenta 

el patrón de referencia USP de noretindrona R.S. 

b) El espectro de absorción ultravioleta de noretindrona en 

etanol exhibe un máximo a 240 nm (log E 4.24). 

Pruebas de pureza (44, 45). 

a) Contenido: contiene no menos del 97% y no más del 102 % 

de c20 H26 o2 calculado en base seca. 

b) Rotación específica: entre -30° y - 38°, determinada en 

una solución de ilioxano conteniendo 200 mg en cada 10 ml. 



2.2.3 MECANISMO DE ACCION 

El mecanismo de acción de la noretindrona cuando se dá sin el 
estrógeno está relacionado con la dosis administrada (46). 

Nygren y Colab. (47) encontraron una eficiencia de anticonceE 
ción muy limitada en un estudio en el cual administraron dosis dia­
rias de 100 mg de NET en los días 21º y 22º del cíclo menstrual a un 
grupo de mujeres y 50 mg diarios de NET del 19º al 22º día del cíclo 
menstrual a otro. 

En un segundo trabajo Nygren (48) encontró una mejor eficien~ 
cia administrando 10 mg ó 25 mg de NET diariamente del 15° al 22° día 
del cíclo menstrual. Posteriormente reportó que al administrar 11 mg 
de NET del 8° al 15° día, o bien del 15° al 22º día del cíclo mens­
trual no hubo inhibición de la ovulación, en el siguiente cíclo (49), 
por lo que la administración preovulatoria de NET no ca~só necesari! 
mente una inhibición total de la maduración del folículo durante el 
tratamiento, y la eficiencia de anticoncepción, bajo éste régimen de 
dosificación, estuvo regida por otro tipo de mecanismo diferente al 
de la inhibición de la ovulación. 

Los reportes de Larsson (50), han demostrado que al adminis­
trar 0,5 mg de NET diariamente por vía oral, a partir del ler. día -
del cíclo menstrual, sí hay inhibición de la ovulación, mientras que 
0.3 mg por día no tienen un efecto anovulatorio en la mayoría de las 
mujeres en tratamiento (51). 

Landgren y Colab. (52), describieron cuatro tipos diferentes 
de reacción ovárica al administrar 0,3 mg de NET diariamente, en un 
cíclo menstrual. De la población estudiada, el 16% no presentaron -
ni actividad folicular ni luteal, ya que las concentraciones de es­
tradiol y progesterona fueron mínimas; 23% presentaron actividad fo­
licular pero no luteal; 21% tuvieron una actividad folicular normal, 
pero una insuficiente actividad luteal y el 40% exhibió perfiles de 
estradiol y progesterona iguales al cíclo menstrual de una mujer sin 
tratamiento, por lo que éste Qltimo grupo presentó actividad tanto -
folicular como luteal. 

Por lo tanto, hubo un perfil anormal de estradiol asociado 
con una ligera o nula actividad luteal en un 39% de la población es­
tudiada, un perfil normal de estradiol acompañado con una insuficien 
te función luteal en el 21% de la población y además en un 40% se oh 
servo un perfil de ovulación normal. Debido a que la tasa de embara 
zo con el mismo régimen de dosificación (0.3 mg de NET) en mujeres: 
Suizas está reportado de ser del 1.4% (eficiencia de anticoncepción 
igual al 98.6%) (56), se pensó que para poder mantener una eficiencia 
de anticoncepción relativamente alta (98.6%), la NET actQa por un me 
canismo diferente al de la inhibición de la ovulación. 

Otros estudios que emplearon 0.35 mg de NET encontraron una 
tasa de embarazo entre el 1.3 y 2.5% (54-56), mientras que cuando se 
administraron 0.3 mg del acetato de noretindrona ésta fué del 2% 
( 5 7 ) • 
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Los mecanismos extraováricos, por los cuales se ha tratado de 
explicar el mecanismo de acción de NET al ser administrada diariamen 
te en dosis pequefias (0.35 mg) son: 1) la modificación de la composI 
ción del moco cervical (lo hace grueso y escaso), inhibiendo de esta 
forma la penetración de esperma en la cavidad uterina. 2) alteracio­
nes en la histología endometrial, la cual puede interferir con la im 
plantación y por lo tanto, no ocurre fertilización, 3) inhibición de 
la movilidad tubarica, impidiendo por tanto el transporte del esper­
ma del óvulo a la cavidad uterina ( 58-61), 

En cambio, cuando la Noretindrona es administrada diariamente 
a dosis mayores (0.400 - 5 mg),.su ,mecanismo de acción se lleva a ca­
bo suprimiendo la síntesis de LH y FSH (46) (ver mecanismo de acción 
de anticonceptivos orales (pp 8). 

2.2.4 EFECTOS SECUNDARIOS 

La administración de Noretindrona sola (así como también de -
otras progestinas), como anticonceptivo oral ha sido asociada con di 
versos cambios metabólicos y efectos benéficos y adversos. A conti­
nuación, se revisarán los efectos secundarios más estudiados: 

a) Efectos cardiovasculares. 

No se ha encontrado una asociación directa entre la administración 
diaria de NET sola y un aumento en el riesgo de enfermedades vas­
culares ( 62-64). Sin embargo, en las preparaci.ones combinadas, -
se ha encontrado una asociación entre la progestina y enfermedades 
tromboembólicas venosas, pero no cerebrales ni coronarias (65). 

b) Cambios hematológicos. 

Los reportes en la literatura indican una disminución en la anti­
trombina III (66) y en la actividad fibrinolítica (67), así como 
un aumento en los factores VIII y IX y una disminución en el V (67) 
cuando es administrada NET sola. También se ha observado un aumen 
to en la agregación de plaquetas, aunque éste no es tan grande c~ 
mo el producido en las preparaciones combinadas estrógeno-proges­
tina (68). 

A diferencia de las preparaciones combinadas, los anticonceptivos 
que contienen exclusivamente NET no incrementan la concentración 
de proteínas plasmáticas, tales como globulinas que fijan tiroxi­
na (69) o globulinas que fijan cortisol y globulinas que unen hor 
monas sexuales (70). 

c) Tolerancia a la glucosa. 

Cuando la Noretindrona es administrada en dosis bajas no produce 
cambios en la prueba de tolerancia a la glucosa (71), Existe un 
reporte en el cual, se encontraron incrementados los valores de -
insulina en pacientes que habían presentado valores normales en -
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la prueba de tolerancia a la glucosa (72). Este tipo de efectos 
desaparece al interrumpirse el tratamiento. No se ha encontrado 
aún, que este tipo de modificaciones estén relacionadas con la -
diabetes. Los anticonceptivos orales están contraindicados en c~ 
sos de diabetes de tipo juvenil con enfermedad cardiovascular y -
otras complicaciones vasculares. Sin embargo, mujeres con diabe­
tes estable y controlada pueden tomar anticonceptivos orales bajo 
estrecha vigilancia médica (73). 

d) Metabolismo de lípidos. 

No se han demostrado cambios en la concentración de triglicéridos 
en suero o colesterol en usuarias de anticonceptivos orales que -
contienen Noretindrona como único principio activo (74). 

e) Hipertensión. 

No se ha asociado el desarrollo de hipertensión con la administra 
ción de NET sin el estrógeno. 

f) Embarazos actópicos. 

Estos puede producirse más frecuentemente en mujeres que toman la 
Notetindrona sola, que en las usuarias de preparaciones mixtas - -
( 16) . 

g) Lactación. 

Los anticonceptivos orales preparados a base de progestinas se re 
comiendan principalmente a las madres en fase de lactancia (75), 
ya que éstas no alteran los componentes de la leche materna (76) 
y además dado que la dosis es pequeña, es poco probable que si és 
ta fuese transferida al infante a través de la leche materna, pr~ 
voque daños en el niño (77). 

Cuando la noretindrona se adminsitra en dosis bajas, tampoco se -
presentan efectos adversos sobre la duración de la lactancia y es 
bien tolerada por las madres (78). 

h) Sangrado intermenstrual. 

Los anticonceptivos orales preparados a base de progestinas, estan 
asociados frecuentemente con un sangrado intermenstrual (64). 

Después de la administración diaria de 0.3 mg de Noretindrona du­
rante un ciclo menstrual, se observó en el 50% de la población e~ 
tudiada sangrado intermenstrual, manchado, reducción en el número 
de glándulas endometriales, disminución en el diámetro glandular, 
reducción en la cantidad de polinucleótidos yac. desoxiribonuclé~ 
co; por lo qu~ independientemente de su efecto sobre la función -
ovárica, la Noretindrona induce cambios característicos en la fi­
siología del endometrio, los cuales pueden representar un factor 
importante para la presencia de sangrado intermenstrual y manchado 
( 7 9 ) • 
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i) Neoplasia. 

Los trabajos de Vessey y Colab. (80) han demostrado una correla­
ción positiva entre la incidencia del carcinoma in situ y el 
tiempo de uso de los anticonceptivos orales. No así-los reportes 
de Andolsek y Colab. (81) quienes no encontraron una asociación 
entre la incidencia de lesiones premalignas y malignas en el cer 
vix con respecto a la duración del tratamiento. 

Existen evidencias de que mujeres con nivel socioeconómico bajo 
tienden a desarrollar cáncer cervical más tempranamente y con ma 
yor rrecuencia que mujeres con nivel socioeconómico alto (82,83). 

L;1 ucLiviJuJ sexual, µurLicularmenLe a temprana edad y la fre -
cuencia de las relaciones sexuales, son factores importantes, 
los cuales pueden incrementar considerablemente el riesgo de de 
sarrollo del carcino~a cervical (83). Existen pruebas fundament~ 
das de que no hay asociación directa entre el uso de Noretindro­
na sola como anticonceptivo oral y el cáncer de mama, el adenoma 
hipofisiario y la hiperplasia modular focal entre otros (84). 

j) Acné. 

Se dice que el acné mejora en muchas usuarias de los anticoncep­
tivos orales, aunque en algunos casos se agrava o aparece por p~i 
mera vez, sobre todo en mujeres que toman los preparados a base 
de noretindrona (16). 

2.2.5 FARMACOCINETICA. 

2.2.5 a) ABSORCION. 

Algunos estudios de Noretindrona en ratas han demostrado que 
su absorción se lleva a cabo rápidamente en el intestino delgado 
(85). Después de 5 minutos, solamente puede encontrarse en el lumen 
un 17% de la dosis administrada y después de 1 hora, sólo un 10% 
aproximadamente (86). 

En los perros Beagle, cuando se administró una dosis de 0.250 
mg/kg de peso de NET, ésta se absorbió rápida y completamente (87). 
El tiempo para alcanzar la máxima concentración en plasma, después 
de 1a administración oral de 1 mg/kg de NET fué de 1.5 hrs., lo 
cual sugirió que la velocidad de absorción fué tan rápida como la 
observada en ratas (88). 

En el mono Africano también se ha reportado que NET se absorbe 
rápida y completamente después de la administración oral de una do­
sis entre 0.0035 a .35 mg/kg (87). De igual forma en el mono Rhesus se 
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absorbe completamente, después de administrar una dosis de 2 mg/kg. 
La vida media de absorción fué de 0,3 hrs, y la concentración plasmá 
tica máxima de NET fué de 36 ng/ml, la cual se alcanzó después de 1-
hora ( 87) . 

De igual forma, en el hombre, la Noretindrona se absorbe com­
pletamnente, a través del intestino delgado, alcanzando una concen­
tración máxima en plasma a las dos horas después de la administración 
de una dosis única (89). 

2.2.5 b) DISTRIBUCION 

DeRpués de la administración intravenosa de Noretindrona mar­
cada radiactivamente con tritio en ratas, se cuantificó su ooncentración en di­
ferentes órganos, encontrando que las cantidades de NET en hígado y -
riñón disminuyeron rápidamente, mientras que después de 4 horas de -
la adminsitración de la hormona esteroide, aún se detectaron concen­
traciones importantes en útero, sangre, cerebelo, hipotálamo e hipó­
fisis. A pesar de ello, estos fesultados no fueron indicativos de 
que la Noretindrona se acumule en áreas específicas, o que la elimi­
nación a partir de estos órianos se vea retardada (90). Este estudio 
se vio reforzado por trabajos posteriores (87), en donde además se -
demostró que la Noretindrona es capaz de pasar la barrera placenta­
sangre al encontrarse concentraciones considerables de esta hormona 
y algunos de sus metabolitos en el feto de rata y mono Rhesus (87). 

Se ha demostrado que la Noretindrona se une a proteínas plas­
máticas (91, 92). Existen evidencias de que la albúmina tiene una -
baja afinidad por NET (93), mientras que la globulina que une hormo­
nas sexuales (SHBG) posee una alta afinidad (92). 

Otros estudios han evidenciado que existe una correlación en­
tre la concentración total y la fracción unida de Noretindroha a SHBG, 
demostrando que al incrementarse la concentración plasmática de NET, 
el grado de unión aumenta (89, 94). 

2.2.5 c) METABOLISMO 

Mahesh y Colab. (95) realizaron un estudio en voluntarias sa­
nas en el cual administraron oralmente 2.5 mg de Noretindrona a las 
8:00 pm. y a las 6:00 am., seguidos de una adminsitración intraveno­
sa de 5.5 )1 Ci 3H-9, 11-NET, para determinar el tiempo de vida media 
plasmática y la depuración metabólica (MCR) de esta hormona esteroi­
de (95). 

El vnlor promedio de depuración metabolica fué de 531 ± 56.8 
l /día, el cual después de 7 meses de tratamiento (administración 
diaria de NET del 5° al 24º día de cada cíclo menstrual), se incre­
mentó a 732 ~ 125 lt/día. Este aumento en el valor de depuración se 
debió posiblemente a un incremento en el metabolismo de la Noretindro 
na probablemente por la inducción de enzimas ya sea del hígado o de 
cualquier otro tejido (96). 



A pesar de que la depuración de NET fué rápida, la radioacti­
vidad permaneció por tiempos prolongados (97). Esta persistencia de 
la radioactividad se debió probablemente a la presencia de metaboli­
tos de este esteroide. Para conocer la vida media de estos metaboli 
tos, se administraron 10.1 p Ci de 3H-Noretindrona por vía intraveno 
sa a voluntarias sanas, y se tomaron muestras plasmáticas a diferen: 
tes intervalos de tiempo, encontrándose que el tiempo de vida media 
de los metabolitos de NET en sangre varió de 42 a 83 hrs. 

Dado a que NET se administra por vía oral se realizó otro es­
tudio en el cual se les administró a las volumtarias una cápsula de 
gelatina conteniendo 10.23 f Ci de 3H-NET determinándose el tiempo de 
vida media y la excreción urinaria de los metabolitos. Los result~ 
dos obtenidos fueron muy similares a los encontrados después de la -
administración intravenosa. Después de 5 días de iniciado el estudio, 
se había excretado por la orina el 48.9% de la dosis administrada (95). 

Los estudios antes mencionados, hacían cada vez más evidente 
la existencia de metabolitos de Noretindrona. Para la caracteriza­
ción y cuantificación de estos metabolitos en orina, se realizó un -
estudio en el cual se administraron oralmente 25 mg de Noretindrona, 
diarimente por 4 días, a voluntarias sanas; colectándose muestras u­
rinarias en intervalos de tiempo preestablecidos. 

Los metabolitos que se identificaron por espectrofotometría -
de masas y cromatografía de gases fueron: cuatro con el anillo A re­
ducido (3o<., 5o<NET; 3o{, 5~NET y 3~, 5o(.NET), uno con el anillo 
A reducido y un grupo hidroxilo adicional (5 ~NET), el etinil estra­
diol y la misma Noretindrona ( 95, 96, 98). En el esquema 3 se muestra 
la estructura química de estos compuestos. 

El 3c:A., 5~NET y el 3cx., 5ol..NET fueron los metabolitos que se 
encontraron en orina en mayor y menor proporción respectivamente (99). 

Para la identificación en plasma de estos metabolitos, se les 
administró oralmente 2.5 mg de NET diariamente por 6 días a un grupo 
de voluntarias sanas y a otro grupo 2 mg de NET y 0.1 mg de mestranol, 
diariamente del 5° al 24° día del cíclo menstrual, por cuatro ciclos 
consecutivos, tomándose muestras plasmáticas a diferentes intervalos 
de tiempo. 

Después del tratamiento agudo, se encontraron los metabolitos 
3 o< , 5 ·.-.-. NE T ; 3 ,'."\. , 5 6 NE T y NE T en forma 1 i b re , de su 1 fato y de g 1 u c o 
rónido; el 3 l3, 5 ~ NET en forma libre y de sulfato y el 5 ~NET sólo­
en forma libre. 

El isómero 3 ot., 5c{ NET en forma de sulfato fué el metabolito 
predominante en sangre en los primeros días del tratamiento, mientras 
que el 3o<.., 5~ NET los fué en los últimos días. 

Los compuestos 3 o(.., 5~ NET en forma de sulfato presentaron re 
circulación enterohepática. 
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Esquema 3 Metobolitos de Noretindrono identificados en orino y plasmo 
por espectrofotometrio de masas y cromatogrofia de gases 
(95). 
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Con respecto al tratamiento cron1co, los metabolitos quepo­
seen el anillo A reducido fueron encontrados principalmente en .forma 
de sulfato, mientras que NET inalterado y pequeñas cantidades del 
5 3 NET fueron encontrados en forma libre. 

Los gluctu·ónidos de los metaboli tos 3,-,,1,. , 5..:!> NET y 3 °', 5c{ NET 
presentaron el mismo perfil cinético que los que se encontraban en -
forma de sulfato (97, 99). 

En este estudio no se demostró una acumulación de los metabo­
litos de NET en sangre, después de un tratamiento largo, a pesar de 
que ya se había reportado un tiempo de vida media largo para éstos -
(42 a 83 hrs.) (95). 

En los últimos años se han iniciado una serie de estudios pa­
ra determinar si los metabolitos de NET poseen actividad de anticon­
cepción y en caso que la presenten, cuál es su mecanismo de acción -
(100). 

De los primeros estudios realizados en ratas ovarectomizadas, 
ex i s ten e v i d en c i as de que e 1 me ta b o 1 i to 5 O\ NE T in h i b e o_ 1 a L H y F S H 
vía receptores de los andrógenos y el 3 ~ , 5o<. NET inhibe a la FSH vía 
receptores de los estrógenos, observándose además que estos metaboli 
tos tienen una actividad anovulatoria más potente que la misma NET y 
que el 30.., 5°'NET (100). 

2.2.5 d) EXCRECION. 

Las especies en las cuales se ha estudiado la excreción de la 
Noretihdrona son la rata, el perro, el mono africano y el hombre. 

Con respecto a la rata se ha demostrado que más del 90% de la 
dosis administrada por vía oral se elimina en un período de 24 hrs. 
después de la administración del esteroide. El 76% de la dosis eli­
minada, se excreta por heces y el 24% por orina, desrués de un perío 
do de 7 días (101). Después de 2 horas de una administración duode-­
nal en la rata, el 65% de la dosis se excreta por vía biliar y des­
pués de 24 horas de la administración intravenosa de 50-150 mg/kg de 
NET, se elimina en heces y orina el 88% de la dosis en la misma pro­
porción que la administración oral, con un tiempo de vida media de -
excreción biliar de 0.7 hrs. (101). 

En el perro, el tiempo de vida media de eliminación es de 12.2 
hrs. Después de 7 días de la administración oral de la Noretindrona, 
el 55% de la dosis ha sido eliminada en orina y el 43% en heces (87). 

En el caso del mono Africano, se ha reportado que después de 
7 días, el 58% de la dosis dada 1 administrada por vía oral, se elimi­
na por la orina y el 40% por heces, (87), estos resultados no concue~ 
dan con otros reportes que indican que el tiempo de vida media de ex 
creción de NET es de 2.3 días en esta especie animal (87). 
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En diversos estudios en perros se ha encontrado que después 
de la administración oral de NET algunos de sus metabolitos se eli 
minan por heces en pequeñas cantidades (10%) (96). 

Al administrar 10.23 µ Ci de 3 H-NET a mujeres, se encontró 
que del 37% al 80.6% de la dosis administrada se excretó por orina 
como fármaco inalterado (95, 98). 

Se ha demostrado además que algunos metabolitos de NET son 
eliminados por orina (95). 

Tanto en el hombre como en los animales, la Noretindrona 
también se excreta por bilis, principalmente conjugada con glucur~ 
nido o sulfato (102,104). Estos conjugados, cuando alcanzan el lu­
men intestinal, son hidrolizados por las enzimas de la flora bact~ 
riana intestinal liberando el esteroide original, el cual puede e~ 
tonces ser reabsorbido á la circulación general y ser conjugado 
nuevamente para su excreción, completando de esta manera el ciclo 
de la recirculación enterohepática. El tratám iento con antibióti­
cos orales modifica la flora bacteriana intestinal, interrumpiendo 
la recirculación enterohepática del esteroide por interferencia 
con el proceso hidrolítico, provocando por lo tanto una disminución 
en la reabsorción, un aumento en la excreción por heces y una dis­
minución en la concentración plasmática de la hormona, lo que con­
duce a una disminución en la eficiencia de anticoncepción (102). 

2.2.5 e) BIODISPONIBILIDAD. 

La biodisponibilidad de NET, después de una administración 
oral es incompleta en especies tales como la rata, el perro beagle 
y el mono rhesus. La biodisponibilidad absoluta en estas especies 
es del 31% en la rata, del 44% en el perro y del 17% en el mono 
(88). Estudios con conejos también han demostrado una baja biodis 
ponibilidad (50%) después de una administración oral (105). Esto­
se debe a que el sistema microsomal hepático de estas especies ti~ 
ne una alta capacidad para reducir el anillo A de la Noretindrona 
(106) por lo que la cantidad de fármaco biodisponible es menor. 

En humanos también se demostró que la Noretindrona suFre el 
efecto del primer paso, ya que su biodisponibilidad después de la 
administración oral fué incompleta (107). Se ha reportado que esta 
hormona sexual en mujeres tiene una biodisponibilidad absoluta del 
64% (107). 

En ratas, el área bajó la curva después de la administración 
de NET por la vena portal hepática, fué del 32% con respecto al 
área bajo la curva de una administración intravenosa, mientras que 
por vía oral fué solo del 13% con respecto a la vía intravenosa, 
por lo que estos resultados evidencian que la Noretindrona también 
puede metabolizarse en la pared intestinal (108). 
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El intestino normalmente está expuesto a un gran n6mero de·­
agentes exógenos, los cuales pueden alterar su capacidad para meta­
bolizar compuestos, por lo tanto, el efecto de fármacos que se admi 
nistran por tiempos prolongados puede ser de importancia considera: 
ble sobre su metabolismo en la pared gastrointestinal. 

Se ha demostrado por ejemplo, que la vitamina C puede afectar 
la disposición de anticonceptivos esteroidales, ya que ésta compite 
con la hormona esteroide en la conjugación, permitiendo por tanto el 
incremento en la biodisponibilidad de NET (la vitamina Cal igual -
que las hormonas esteroides se conjugan en el intestino formando com 
puestos sulfatados o glucorónidos) (109). 

La capacidad de metabolismo tanto en la pared intestinal como 
en el hígado, es por lo tanto de gran importancia para la cantidad 
de NET que llega al plasma y por ende de su eficiencia de anticoncep­
ción. 

Se ha sugerido, que se puede obtener una liberación sostenida 
de las hormonas esteroides cuando éstas son suspendidas en medios -
oleosos y administrados en forma de cápsulas (110, 111). 

Para el caso de la Noretindrona, se demostró que cuando ésta 
se suspendió en polietilenglicol 400 y se encapsuló, la cantidad ab 
sorbida se incrementó, con respecto a las formulaciones convenciona 
les (tabletas) (112). Este aumento en la biodisponibilidad pudo d~ 
berse a que la hormona esteroide suspendida en el medio oleoso se -
absorbió por vía linfática, impidiendo de esta manera el efecto de 
primer paso (112). Por lo anterior se sugirió que este tipo de fo~ 
mulaciones pudieran ser 6tiles para mantener una mejor eficiencia -
de anticoncepción que las tabletas. 

Para medir la eficiencia de anticoncepción de las cápsulas de 
Noretindrona suspendida en polietilenglicol 400, se les administró a 
un grupo de voluntarias sanas una cápsula diaria, conteniendo 0,5 mg 
de NET por un cíclo menstrual. 

Se tomaron muestras plasmáticas a lo largo del tratamiento y 
se cuantificó FSH, LH, progesterona, estradiol, tomándose además 
muestras de moco cervical. Los resultados demostraron que en ·este 
tipo de formulación la NET no inhibió la ovulación, sin embargo los 
cambios observados en el moco cervical sugirieron que el efecto de 
anticoncepción se llevó a cabo dominantemente sobre éste (113). La 
incapacidad de las cápsulas de proveer niveles plasmáticos adecuados 
para suprimir la ovulación, pudo deberse a la inestabilidad de esta 
hormona en el polietilenglicol 400. • 

Estos resultados no concuerdan con los trabajos de otros au­
tores, quienes, han reportado que se tienen concentraciones terape~ 
ticas en plasma por períodos más prolongados de tiempo, cuando este 
esteroide es administrado en forma de cápsula que de tableta (108). 
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2.2.5 f) INTERACCION DE LA NORETINDRONA CON FARMACOS. 

Este efecto es de gran importancia, debido a que la interaccio 
nar las hormonas sexuales con algunos fármacos se disminuye su efi­
ciencia de anticoncepción, ~reduciendo además cambios en su farmaco­
cinética o farmacodinamia. 

Existen en la literatura, reportes de tres grupos de fármacos 
que interaccionan con la Noretindrona: 

a) Antituberculosos. 

Se estudió la farmacocinética de la noretindrona en un grupo de -
mujeres a las cuales se administró el fármaco solo y posteriorme~ 
te con rifampicina. 

Durante el primer cíclo menstrual del estudio se les administró -
d i ar· i a m e n t. e u n m g d e NE T y en 1 as sub s i g U i en te s c i n c o s e man as, ad e -
más de la hormona sexual, se les dió un tratamiento con rifampicl 
na (114). 

Los resultados demostraron una disminución significativa en el vá 
lar del área bajo la curva (ABC) y en el tiempo de vida media d; 
eliminación (t ½ elim) de la:noretindrona durante el tratamiento 
con rifampicina. La disminución del ABC, varió entre 4.2% y 69.4%,' 
mientras que el t ½ elim entre 27% y 78%, como consecuencia, la -
concentración total de .NET circulante, en plasma se redujo, de 12.3 
a 2.3 ng/ml. 

Ade·tnás hubo un incremento del 70% en la depuración de la rifampi­
cina, del 245% en la velocidad de excreción del 6 ~ hidroxicorti­
sol y del 64% en la actividad de la r-glutamiltranspeptidasa. 

Estos resultados corroboran 1~ hipótesis de que la rifampicina es 
un agente antituberculoso potente, que induce a las enzimas hepá­
ticas, que metabolizan a los anticonceptivos esteroidales, aumen­
t~ndo el metabolismo de NET y disminuyendo por ende la eficiencia 
de anticoncepción al disminuir la concentración plasmática de la 
misma (102). 

b) Anticonvulsivos. 

Se ha reportado sangrado intermenstrual y embarazos ocasionales -
en mujeres epilepticas, que estan bajo tratamiento continuo con -
fármacos anticonvulsivantes y anticonceptivos esteroidales (115). 

Los fármacos de este grupo, a los cuales se les ha demostrado es­
te efecto son la fenitoina, el fenobarbital, la pirimidona y la -
carbamazepina (116, 117). 

En un estudio en el que se administró simultáneamente fenitoína y 
Noretindrona a un grupo de mujeres epilépticas, se observó que la 
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concentración plasmática de NET se disminuía en un 70% en la rela 
ción a un grupo control, que había sido tratado únicamente con No 
retindrona (118). 

La disminución de la biodisponibilidad de NET durante el tratamie~ 
to con fenitoína, se reflejó en una disminución en la concentración 
plasmática máxima alcanzada y las concentraciones bajas en plas­
ma, a través del tiempo de estudio. Estas diferencias pueden ser 
debidas a una inducción del sistema microsomal hepático, aceleran 
do por tanto el metabolismo de NET (119). 

En otros estudios también se ha encontrado este efecto, con feno­
barbital (119) y otros fármacos anticonvulsivantes en mujeres ep! 
lépticas (120, 121). 

En el mono Rhesus, se demostró una diferencia en la biodisponibi­
lidad de NET con y sin tratamiento de fenitoína. La cantidad de 
hormona esteroide biodisponible fué menor en presencia del fárma­
co antiepiléptico. Esto debido, también a la inducción de enzimas 
hepáticas que metabolizan a NET (122). 

En el caso de la rata y el conejo se ha demostrado que el fenobar 
bital incrementa el metabolismo de la Noretindrona, tanto en la p~ 
red intestinal, como en el hígado (105). 

c) Antibióticos. 

La interacción que existe entre la Noretindrona y los antibióticos 
es quizás la más importante y discutida, ya que muchas mujeres que 
toman anticonceptivos esteroidales reciben aún en pequeños perío­
dos, tratamientos con antibióticos por enfermedades comúnes. 

Se ha reportado que mujeres que están tomando Noretindrona, se em 
barazan al tomar antibióticos (120, 123, 124). 

En el estudio clínico en el cual se estudió el perfil cinético de 
la Noretindrona durante dos ciclos menstruales, en uno de los cu~ 
les se administró también ampicilina en dosis de 250 mg, tres ve­
ces al día del primero al 16º día del ciclo menstrual, no se obse~ 
varan modificaciones en los niveles séricos de NET y los ciclos -
ovulatorios prevalecieron, por lo que se concluyó que la ampicil! 
na no tuvo ningún efecto sobre el tratamiento de éste anticoncep­
tivo oral. Sin embargo, es posible que durante los .dieciseiR 
días de tratamiento con el antibiótico, las bacterias hubiesen d~ 
sarrollado resistencia a la ampicilina y por lo tanto no se obser 
vara efecto sobre la recirculación enterohepática de NET (109). 

Existen estudios farmacológicos, que apoyan la interacción de an­
tibióticos como la neomicina, la tetraciclina, las sulfonamidas, 
el metronidazol y las cefalosporinas con la Noretindrona (102). 
Sin embargo, otros trabajos presentan evidencias de una pobre o -
nula interacción (125, 126). 
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Algunos estudios en ratas indican que la ampicilina, la neom! 
cina y las cefalosporinas, disminuyen la excreción biliar de la Nor~ 
tindrona, encontrando una buena correlación entre la supresión de la 
recirculación enterohepática del esteroide y los cambios en la flora 
intestinal (127). 

Cuando se administró rifampicina durante 24 hrs., ésta re-
dujo la excreción biliar de la Noretindrona, no así cuando fué admi­
nistrada por cuatro días consecutivos, lo cual se debió a que algu­
nas bacterias de la flora intestinal (particularmente las aeróbicas), 
son resistentes a este antibiótico (127). 

2.2.6 ESTUDIOS FARMACOCINETICOS DE NET EN VOLUNTARIOS CLINICAMENTE 
SANOS. 

Después de la administración oral de 0.3, 3.0 y 25 mg de Nore 
tidnrona a cuatro mujeres sanas con ciclo menstrual regular y a dos­
hombres sanos, se observó una concentración máxima en plasma (cpmáx) 
de 6, 30 y 120 ng/ml respectivamente. El tiempo requerido para al­
canzar esta concentración (tmáx), fué el mismo para las tres dosis y 
fluctuó entre una y dos horas y media. No se encontraron diferencias 
entre sexos ni entre dosis con respecto a la velocidad de absorción, 
la c~al fué rápida, ni con respecto a la velocidad de eliminación. 
En ambos sexos la hormona esteroide se ajustó a un modelo abierto de 
dos compartimientos (MADC), con un tiempo de vida media de distribu­
ción (t ½~) de 3.1 hrs. y uno de eliminación (t ½ ~) de 9.3 hrs. 

Para todos los casos se observó además,una correlación lineal 
entre la dosis adminsitrada y la concentración plasmática de Noretin 
drona (128). 

Estos resultados concuerdan con los estudios de Warren y Colab. 
(129) quienes después de adminsitrar 1 mg de Noretindrona a volunta­
rios sanos observaron una cpmáx de 6 ng/ml y un tmáx entre 1 y 2 hrs. 

De igual manera reportag 
t ½~de tres horas y una t ½ P 
la concentración plasmática fué 
0.05% de la dosis en el volumen 

que NET se ajustó a un MADC con una 
de cinco horas. Después de 24 horas, 
de 0.2 ng/ml, lo que corresponde al 
total de plasma. 

La Noretindrona adminsitrada en mujeres con ciclo menstrual -
regular en tres combinaciones comerciales diferentes (1 mg de NET + 
0.05 mg Mestranol; 1 mg de acetato de NET + 0.05 mg Etinilestradiol 
y 1 mg de NET + 0,05 mg Etinilestradiol), presentó perfiles cinéticos 
muy semejantes. Los autores reportan un tmáx y un t ½ para las tres 
combinaciones de 1 y 7 hrs. respectivamente, el valor de cpmáx en 
cambio, presentó una gran variabilidad intrasujetos pero no intersu­
jetos; para la combinación de 1 mg de NET + 0,05 mg de Mestranol es­
te valor fluctuó entre 7 y 16 ng/ml, para la de 1 mg de acetato de -
NET + 0.05 mg de Etinilestradiol entre 9 y 12 ng/ml y para la de 1mg 
de NET + 0.05 mg de Etinilestradiol entre 4 y 13 ng/ml (130). 
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En otro trabajo, en el cual también se estudió el comportamie~ 
to cinético de cuatro formulaciones comerciales diferentes contenien 
do Noretindrona, se encontró que diferentes preparaciones con dosis 
y combinaciones idénticas de NET y estrógeno pueden presentar distin 
tos perfiles plasmáticos (131), 

Este estudio se llevó a cabo en cuatro grupos de 3 mujeres ca 
da uno, con ciclo menstrual regular; a cada grupo se le administró: 
una formulación diferente, durante cinco días a partir del 5° día del 
clclo menstrual. El primero y segundo grupo recibieron 1 mg de NET 
+ 0.05 mg de mestranol de diferente marca comercial, el tercer grupo 
tomó una combinación de 0.5 mg de NET con 0.035 mg de etinil estra­
diol y al cuarto grupo se le administró una dosis de 0.350 mg· de NET 
sin estrógeno. En todas las voluntarias se observó un modelo abier­
to de dos compartimientos (MADC), con un t ½dela fase de distribu­
ción (,'<..) de 2.3, 3.4, 3.9 y 4.4 hrs. para los grupos 1°, 2°, 3° y 4° 
respectivamente. El tmáx para los 4 grupos varió entre 0.5 y 4 hrs. 
con un valor promedio de 1.5 hrs. y el cpmáx promedio para el primer 
grupo fué de 10.2 ng/ml, para el segundo de 10.4 ng/mg, para el ter­
cero de 7.5 ng/ml y para el cuarto de 4.3 ng/ml. En el segundo gru­
po se observó que las concentraciones plasmáticas de NET despüls de 
la cuarta y quinta dosis fueron mayores que las cuantificadas des­
pués de la primera y segunda administración. Este aumento pudo deber 
se al incremento de los metabolitos de NET en suero, los cuáles pue­
den ser cuantificados como Noretindrona, 

Estudios posteriores (89) reforzaron lo antes mencionado, do~ 
de no sólo se observaron perfiles cinéticos diferentes después de la 
administración oral de distintas dosis y combinaciones de NET, sino 
también una gran variabilidad intrasujetos, quizas debido a una dife 
rencia en el metabolismo de NET. 

En este estudio (89), se observó una concentración plasmática 
promedio en el estado estacionario de 5.9 ng/ml para la combinación 
de 1 mg de acetato de NET + 0,050 mg de EEz; 8,3 ng/ml para el prepa 
rada de 3 mg de acetato de NET + 0,050 mg EEz y 4.8 ng/ml para la -
formulación de 1 mg de NET + 0.020 mg de EEz. Es importante hacer -
notar que a las pacientes a las que se les administró el combinado -
con 3 mg de NET alcanzaron concentraciones plasmáticas en el estado 
estacionario 1.4 veces mayores que el preparado con 1 mg de NET, cuan 
do se esperaba que fuese cuando menos 3 veces más alto. 

En este estudio, al igual que en -epórtes anteriores (130, 
131), la cinética de NET fué de un MADC con una t ½ ~(fase terminal) 
de 9.2 hrs. después de la administración de una dosis única y de 9,7 
hrs. después de que se dieron dosis múltiples (por 3 ó 4 ciclos mens 
truales). 

De forma simultánea se determinó la capacidad de unión de la 
globulina que une hormonas sexuales (SHBG) y se observó que la capa­
cidad de adhesión se incrementaba cuando la concentración plasmática 
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de NET era mayor. Esta capacidad era mayor en mujeres tratadas des­
pués del parto, que en aquellas que nunca se había, embarazado. Estos 
resultados concuerdan con otros trabajos publicados en la literatura 
(91-94). 

En otro estudio, en el cual también se administraron diferen­
tes dosis y combinaciones de NET a voluntarias sanas, en dosis única 
(a la mitad del ciclo menstrual) (105), se observó que el fármaco se 
ajustaba a un MADC con un tmáx de una a dos horas, t ½ o<. de 0.41 a -
0.26 hrs., t ½ ~ de 4.8 a 12.8 hrs., una depuración total (el) prome 
dio de 362 ml/kg/hr. y un volúmen de distribución (vd) de 4.06 1/kg~ 
los cuales se encuentran dentro del intervalo reportado por otros au 
tores (129-131), así mismo estos valores no se vieron alterados con­
la coadministración del etinil estradiol. Para determinar la biodis 
ponibilidad absoluta (Fabs) de NET, estos autores (107) administrar;n 
por vía intravenosa un combinado de 1 mg de NET + 0.050 mg de EEz d! 
sueltos en una mezcla de etanol: agua. El valor promedio de biodis­
ponibilidad fué del 64%. Este valor tan bajo pudo deberse a una ab­
sorción incompleta de NET, más sin embargo está reportado que esta 
hormona se absorbe completamente después de una administración oral 
(111), por lo que la disminución pudo deberse al efecto de primer pa 
so (106, 108). -

La biodisponibilidad de la Noretindrona, después de la anminis 
tración oral de 3 mg de NET fué significativamente menor (52%) que -­
cuando se adminsi tró 1 mg de NET (64%). Algo similar había sido de­
mostrado por Okerholm y Colab. (132), los cuales observaron que el -
ABC después de una dosis oral única de 20 mg de NET, fué solamente -
dos veces mayor que el ABC al administrar 5 mg de esta hormona este­
roide. Estos datos también se relacionan con el estudio de Bach y -
Colab. (89), 

Una posible explicación a este comportamiento, es que cuando 
las dosis administradas son grandes, la concentración de la hormona 
en la vena portal hepática sobrepasa la capacidad de unión de SHBG, 
lo cual podría conducir a un incremento en la concentración de NET -
libre en la vena portal, aumentando su depuración hepática (107). 

Okerholm y Colab. 
mujeres encontró que los 
mente mayores en mujeres 
traron dosis de 5 mg. 

(132) al efectuar un estudio en hombres y -
niveles en plasma de NET fueron considerabl~ 
que en hombres, sobre todo cuando se adminis 

Las cpmáx para el sexo femenino fueron de 42, 63 y 84 ng/ml -
después de la administración de 5, 10 y 20 mg de NET respectivamente 
y pat·a el sexo masculino a estas mismas dosis las cpmáx fueron 20, -
39 y 71 ng/ml respectivamente. Sin embargo no se encontraron dife­
rencias entre sexos con respecto al tmáx (1-4 hrs.), la t ½ (4.9-5.5 
hrs.) y la velocidad de absorción (ka) (1.6-1.8 hrs.). El valor de la 
velocidad de absorción reportada en este trabjao (132), fué la prim~ 
ra estimación de este parámetro en humanos. 
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Los trabajos posteriores de NET fueron haciendose más escasos, 
pero más completos (133-136), ya que no sólo se auemntó el nGmero de 
parámetros farmacocinéticos calculados sino también el tamaño de la 
población estudiada. 

En un análisis farmacocinético realizado después de la admi­
nistración oral de un ·combinado de NET y EEz en forma de tableta y -
solución (135), se observó que la velocidad de absorción de NET de la 
tableta y la solución fueron significativamente diferentes, así como 
el ABC (la cual fué mayor para la tableta que para la solución: 84 y 
68 ng/ml hr respectivamente); ·no .así la cpmáx, tmáx, el t ½ o( y~ los 
cuales fueron comparables con los reportados por otros autores quie­
nes también trabajaron con poblaciones grandes (24 voluntarios o más) 
(133, 136). 

El conocimiento de que la secrecion de ciertas hormonas, así 
como la concentración de algunos constituyentes plasmáticos y los 
procesos metabólicos, muestran una variación circadiana (137, 138), 
permitió que algunos autores (139) postularon que la farmacocinética 
de NET y por tanto su eficiencia de anticoncepción fuese diferente 
cuando ln nclministración se efectuaba en la mañana y no por lo noche 
como se admjnistra normalmente. Sin embargo, Kiriwat y Colab. (139) 
demostraron que el horario no es importante, ya que los parámetros -
farmacocinétiéos de NET no mostraron diferencias estadísticamente si~ 
nificaticas, ni la eficiencia de anticoncepción se vió modificada. -
Los parámetros farmacocinéticos reportados en este estudio son comp~ 
rables con los cálculados en trabajos anteriores observándose también 
grandes variaciones interindividuales. 

Se ha demostrado que el estado nutricional de las personas, -
influye considerablemente en el metabolismo de algunos fármacos (141) 
y por lo tanto en la dosis que se requiere para obtener una respues­
ta terapéutica adecuada. A pesar de su gran importancia clínica, son 
pocos los estudios que relacionan la farmacocinética de NET con el -
estado nutricional de la mujer (134, 142). Estos trabajos se reali­
za ron con d o s grupos d e mu j ere s I n d G eq , un o rl '..' n i ve 1 so c i o e c o n ó m i c o 
alto (NSA) y otro bajo (NSB), a las cuales se les administró una do­
sis de 0.350 mg de NET. Para amboi grupos el tmáx fué de 1 a 2 hrs. 
el valor de cpmáx para el grupo de NSA se encontró en el intervalo -
de 7.7 y 12.3 ng/ml y para el de NSB entre 4.7 y 14.8 ng/ml. No hubo 
diferencias con respecto a la velocidad de absorción (Ka= 1.73 hr-1 ., 
para NSA y l.l~ hrs. para NSB), pero sj para la velocidad de distribución y eliminación; 
el grupo de NSB la eliminó mós rápidamente (t ½ ~ = 5.9 hrs. para NSB 
y 13.4 hrs. para NSA). De acuerdo con los resultados obtenidos se -
postuló que NET puede tener una depuración renal mayor en mujeres con 
NSB, lo cual implica que para este grupo se requerirán dosis mayores 
para mantener niveles adecuados de NET en el plasma a tiempos prolo~ 
gados ( 12 a 24 hrs.) . 

Los resul tactos obtenidos sugirieron que el estado nutricional 
tiene una implicación importante respecto a la disposición de NET, y 
que la desemejanza en la depuración pudo deberse a una diferencia en 
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la proporción de la fracción libre y unida de Net, sin descartar la 
posibilidad de una alteración en la actividad enzimática como resul~ 
tado de la desnutrción. 

En la mayoría de los trabajos se ha observado una gran varia­
bilidad interindividual tanto en los perfiles plasmáticos como enlos 
parámetros farmacocinéticos de NET. Estas diferencias pueden deber­
se ~ntre muchos factores a aquellos que involucran las condiciones -
ambientales, constitución física, estado nutricional, capacidad met~ 
bólica y contenido de proteínas plasmáticas de la mujer que está so­
metida al tratamiento con anticonceptivos orales (107, 109, 134). 

Los factores antes mencionados, producen enalgunas mujeresuna 
disminución en los niveles séricos de la hormona esteroide, provoca~ 
do por ende una pérdida en la eficiencia de anticoncepción, en otras 
mujeres estos niveles plasmáticos se ven aumentados, por lo que el -
riesgo de efectos indeseables es mayor. 

Una alternativa que se presenta para mantener con concentraci~ 
nes plasmáticas de NET dentro del índice terapéutico, son las formu­
laciones de liberación sostenida (111, 113). Se ha postulado además 
de que con estas preparaciones sería posible proteger a la molécula 
de NET del efecto de primer paso, produciendo por ende un aumento en 
su biodisponibilidad (113, 114). 

2.3 FORMULACIONES DE LIBERACION SOSTENIDA. 

2.3.1 INTRODUCCION. 

Algunos fármacos presentan una baja biodisponibilidad debido 
al efecto del primer paso, o por problemas de absorción, lo que obli 
ga a dar dosis grandes para poder garantizar un buen efecto terapéu: 
tico. Algunos otros se eliminan rápidamente del organismo (t ½ elim. 
pequeña), por lo que su tiempo de permanencia en el mismo es corto, 
por ello es necesaria la administración de dosis múltiples en inter­
valos pequeños de tiempo para mantiner una eficiencia terapéutica ad! 
cuada y constante. Existe el caso, como el de las progestinas sint~ 
ticas que se absorben rápidamente, dando origen a concentraciones en 
plasma muy por encima del índice terapéutico y por ende a efectos se 
cundarios indr.r;eahlcs. 

En el caso de los tratamientos crónicos, en los cuales es ne­
cesario que se administren dosis grandes del fármaco por tiempospr~ 
longados, existe la posibilidad de que este se acumule en el organi~ 
mo produciendo concentraciones tóxicas en plasma, con los consecuen­
tes efectos indeseables. 

Una alternativa que se ofrece a los fármacos que presentan 
cualquiera de las características desfavorables antes mencionadasson 
las formulaciones de liberación sostenida (F.L.S. ), las cuales perm~ 
ten una liberación constante del fármaco a partir de la forma farma­
céutica, manteniendo concentradiones de éste en niveles adecuados en 
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el organismo, por tiempos prolongados. (144). Esta propiedad permi­
te además, reducir la dosis administrada sin comprometer el efecto -
terap~utico, disminuyendo así el riesgo de efectos secundarios inde­
seables. 

2.3.2 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LAS FORMULACIONES DE LIBERACION SOS 
TENIDA. 

Los sistemas de liberación sostenida, presentan una serie de 
ventajas sobre las vías convencionales de administración de fármacos 
(144): 

a) Los niveles plasmáticos del fármaco se mantienen constantes dentro 
del rango terapéutico. 

b) Los efectos indeseables que se producen en la administración sis 
témica pueden disminuirse o eliminarse al administrar localmente 
un sistema de liberación sostenida. 

e ) P u r. d r. n ;1 d m i n i s t r a r s e f á r m a c os que pos e e n un a v i d a me d i a p e q u e ñ a . 

d) Pueden administrarse dosis menores a las convencionales sin dismi 
nuir la eficiencia terapéutica. 

e) Se logra una mayor estabilidad del fármaco. 

f) Es posible aumentar la biodisponibilidad de los compuestos al pr~ 
teger al fármaco del efecto de primer paso. 

g) Algunos métodos y compuestos para la preparación de este tipo de 
sistemas son económicos. 

Sin embargo, las desventajas que presentan las formulaciones 
de liberación sostenida son: 

a) Toxicidad o falta de biocompatibilidad del implante empleado como 
sistema de liberación controlada. 

b) Toxicidad de los productos empleados para la elaboración de este 
tipo de formulaciones. 

c) En el caso de los implantes subdermales se requiere de cirugía me 
nor para colocarlos. 

d) En algunos sitemas, los componentes ~mpleados son caros y por en­
de poco accesibles. 

e) La velocidad de liberación in vivo puede en algunos casos, no co­
rresponder a lo obtenido in vitre 

35 



2.3.3 TIPOS DE SISTEMAS DE LIBERACION SOSTENIDA. 

Los primeros intentos para lograr formulaciones de liberación 
sostenida para los fármacos se realizaron utilizando capas de disol~ 
ción lenta, complejos de fármacos con sales o con resinas de inter­
cambio iónico, suspensiones, emulsiones o .tabletas comprimidas (144), 
sin embargo estos métodos sólo permitían la liberación sostenida por 
un día y la velocidad de liberación estaba sujeta a grandes variaci~ 
nes como el pH del tracto gastrointestinal, motilidad, vaciamiento -
gástrico, etc. 

Más recientemente, se han utilizado polimeros y bombas peri~ 
tálticas (144), productos revestidos con delgadas capas poliméricas 
(145) y mezclas eutécticas del fármaco con esteroles (146), 

Actualmente, se han diseñado sistemas de liberación sostenida 
para ser administrados como: implantes subdérmicos (144), por vía oral 
(145) y productos inyectables por vía intramuscular (144). 

2.3.3 a) IMPLANTES 

Normalmente están formados por polímeros. La liberación del 
fármaco, se lleva a cabo bajo tres diferentes mecanismos (difusión, 
químico y activación de sol~entes), los cuales dependen del tipo de 
polimero empleado (144). 

a) Difusión. 

Existen dos tipos de implantes que liberan el fármaco por difusió~ 
uno es el conocido como depósito en el cual un nGcleo del fármaco 
es rodeado por una película .del polímero el dual no es biodegrad! 
ble. Este presenta la desventaja de que si ~e llegase a romper, 
el fármaco se liberaría bruscamente alcanzándose niveles tóxicos 
en el organismo¡ además no es posible emplear fármacos con peso -
molecular grande. 

El segundo tipo es el sistema de matríz en donde el fármaco es dis 
tribuido homogeneamente en el polímero. Las principales ventajas 
de este sistema son su bajo costo de manufactu~a y su seguridad -
relativa en el caso de que se llegase a romper. Mientras que en­
tre las desventajas se encuentra que se empl~an polímero no bio­
degradables y no siempre se logra una velocidad de difusión cons­
tante. A este sistema también se le conoce como microesfera. 

b) Químico. 

En los sitemas coQtrolados químicamente, la liberación del fárma­
co está regulada por una reacción química con el polímero. Exis­
ten dos sistemas de control químico. El primeFo consiste en la er~ 
s1on o biodegradación del polímero. Esta propiedad ofrece una ve~ 
taja significativa sobre los polímeros no biodegradables, ya que 
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el cuerpo puede absorberlo y no es necesario estarlo removiendo e 
implantando constantemente. Sin embargo, una desventaja es lapo 
sibilidad de que los productos absorbidos sean tóxicos, inmunogén! 
cos ó carcinogénicos. 

Al segundo tipo, se le conoce como sistema de cadena pendiente, en 
t'] r.u~l <'] ff.írmaco se liga por uniones químicas ó grupos espaciadores 
a un polímero resistente. La velocidad de liberación del fármaco 
depende de la hidrofilicidad del polímero resistente, o bien por 
la ruptura de la unión fármaco-polímero por una reacción enzimáti 
ca. 

c) Activación de solventes. 

Esta tercera categoría involucra un mecanismo de hinchamiento u -
osmosis. En el sistema controlado por hinchamiento, el fármaco -
está disperso en el polímero, cuando el polímero exterior está ex 
puesto a los fluidos biológicos éste se hincha permitiendo que el 
fármaco difunda al exterior. 

En el sistema controlado osmóticamente, el agua penetra a lama­
triz polímero-fármaco por la presión osmótica producida en el me­
dio biológico, formándose poros por los cuales se facilita la li­
beración del fármaco. La ventaja de este sistema es que la pre­
sión osmótica es una fuerza constante. Sin embargo, estos siste­
mas no siempre proporcionan una liberación constante del fármaco. 

También se han empleado implantes lípido-esteroide para proveer 
un sistema de liberación sostenida (147). Para ello el lípido y 
el esteroide se mezclan en proporciones adecuadas para obtener una 
liberación constante del esteroide; el inconveniente en este tipo 
de sistema es el que no se obtiene reproducibilidad en la compos! 
ción del implante y por ende la velocidad y la cantidad de estero! 
de liberado varía grandemente entre implante e implante producido. 

Posteriormente se demostró que una mezcla eutéctica del esteroide 
con esteroles no sólo mantiene una liberación controlada de la hor 
mona por tiempos largos, sino que además este sistema es reprodu­
cible ( 146). 

El mecanismo de liberación en este sistema es principalmente por 
difusión y se han empleado esteroles tales como colesterol y l-si 
toesterol. 

Los sistemas que emplean una mezcla eutéctica del fármaco con es­
teroles son de los pocos que realmente logran una cinética de li­
beración de orden cero in vivo (146). 

37 



2.3.3 b) FORMAS DE DOSIFICACION ORAL. 

El revestimiento de películas es un proceso que involucra la 
aplicación de una película polimérica delgada, (compuesta de políme­
ros, plástico, colorantes y posiblemente aditivos). Aunque este pr~ 
ceso es empleado para dar una "calidad estética" a las formulaciones de 
dosificación oral (148), es ideal para modificar la liberación del -
fármaco, logrando una. formulación oral de liberación sostenida (145), 

Existen tres mecanismos que pueden ser empleados para lograr 
una liberación sostenida de formas orales aprovechando la técnica de 
revestimiento de películas: difusión del fármaco, disolución o ero­
sión del polímero y osmosis (145). 

a) Difusión del fármaco. 

En este sistema la tableta o el gránulo se cubre con un polímero 
insoluble en agua, (sólo o en combinación con un ingrediente ;ol~ 
ble en agua), con el fin de que el agua o el fluido gastrointest! 
nal pueda penetrar a través de la película y disolver el fármaco 
del centro, facilitándole su difusión al exterior. 

La ventaja de este sistema es que la liberación del fármaco es in 
dependiente del pH gastrointestinal y de la motilidad gástrica, -
pero sí depende de algunas propiedades específicas del fármaco, -
como su pka y solubilidad. 

b) Disulución o erosión del polímero. 

En este sistema la tableta o gránulo se cubre con una película p~ 
limérica de solubilidad variable, la cual es dependiente del pH, 
de tal forma que la liberación del fármaco va a estar determinada 
por la velocidad de disolución de la película. 

c) Osmosis. 

En este sistema la tableta o gránulo se cubre con una membrana se 
mipermeable a la cual se le hacen unos pequeños orificios. El 
agua o el fluído gastrointestinal pasa a través de la membrana por 
osmosis a una velocidad controlada, determinada por la permeabil! 
dad de la película polimérica y el núcleo de la formulación, disol 
viendo el fármaco en el centro. 

Debido a que la película polimérica no permite una expansión de -
volumen de este sistema, el fármaco en solución puede salir por -
los orificios a la misma velocidad que el agua penetra por osmosis. 

La liberación del fármaco de este tipo de sistema es independiente 
del pH gastrointestinal y de la motilidad gástrica. 
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2.3.3 c) FORMULACIONES INTRAMUSCULARES DE LIBERACION SOSTENIDA. 

Generalmente, se elaboran a base de polímeros.y en forma de mi 
crocápsulas. La microencapsulación co~prende la cubierta de pequeftas 
gotas o partículas con paredes sólidas (normalmente polímeros) con­
formando así una forma encapsulada con diámetros que van desde uno -
hasta varios cientos de micrometros (149). 

La microencapsulación básica puede dividirse en tres procesos 
diferentes, el químico, el fisicoquímico y el mecánico (150), 

a) Microencapsulación química. 

Este proceso es una polimerización interfacial, el cual requiere 
de dos monomeros en un sistema de fase doble. Un monómero forma 
parte de una fase continua de una emulsión y el otro está disuel­
to dentro de pequeftas gotas de una emulsión, la cual también con­
tiene el fármaco. 

En este sistema, el fármaco se libera en la barrera interfacial -
después de una reacción química. 

b) Microencapsulación fisicoquímica. 

En este tipo de microencapsulación existen tres procesos diferen­
tes. El más importante es el de separación de fases o coacerva­
ción, ésta es la técnica más elaborada que se conoce para la micr~ 
encapsulación de compuestos. En este sistema el fármaco se libera 
por difusión. 

El segundo proceso es el conocido como emulsión compleja, en ésta 
se forma una emulsión de tipo agua en aceite, la cual se dispersa 
en una solución acuosa que contiene un coloide, formándose de es­
ta manera una emulsión compleja de tipo agua-aceite-agua. 

El tercer proceso de microencapsulación fisicoquímica es el de 
"dispersión fundible", en este sistema se emplean soluciones de -
polímeros hidrofílicos. El fármaco se libera de este tipo de sis 
temas al erosionarse la pared que lo encapsula. 

c} Microencapsulación mecánica. 

En este tipo, las particulas sólidas del fármaco son suspendidas 
en el aire usando la técnica de "lecho fluidizado". 

La liberación del fármaco de este tipo de microencapsulación al -
cual también se le conoce como "cubierta de lecho fluidizado", se 
realiza o bien por erosión debido a una biodegradación o por sim­
ple difusión a través del polímero intacto. 
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2.3.4 APLICACIONES CLINICAS DE LAS FORMULACIONES DE LIBERACION SOS­
TENIDA. 

2.3.4 a) ENFERMEDADES OCULARES. 

El primer sistema de liberación sostenida utilizado en estas 
enfermedades fué un implante de polímero y pilacarpina, para el tra~ 
tamiento de glaucoma (151). Con éste se logró un mejor control de -
la presión intraocular a dosis menores que las convencionales y con 
la ventaja de que el dispositivo se coloca una vez por semana, en 1~ 
gar de la administración de gotas cuatro veces al día. Los inconve­
nientes que se presentaron fueron problemas en la inserción o reten­
ción y la molestia de implante ya que éste es colocado debajo del 
párpado inferior. 

2.3.4 b) APLICACION DENTAL. 

Se han diseñado dispositivos de liberación sostenida que se -
colocan en la cavidad bucal para mantener niveles constantes de fluo 
ruro durante 30 a 180 días (152). La desventaja de este tipo de dii 
positivos rs que si estos se llegasen a romper y se ingiriera todo -
el contenjdo que normalmente están en dosis de 200 a 485 mg, se alean 
zarian concentraciones tóxicas en el organismo. 

Para infecciones dentales se han diseñado unas fibras a base 
de acetato de celulosa, a las cuales se les incorpora tetraciclina. 
Estos dispositivos también pueden ser colocados sobre los di.entes lo 
grándo una liberación controlada del antibiótico por tiempos prolo~ 
gados reduciendo por lo tanto el número de bacterias (153). 

2.3.4 e) INMUNIZACION. 

Los métodos convencionales para inmunizar animales y al huma~ 
no, requieren normalmente de inyecciones múltiples que pueden provo­
car irritación en el tejido. En algunos casos como en el tratamien­
to de alergias, las inyecciones tienen que ser administradas semana! 
mente por largos períodos que cubren hasta varios años, por lo cual 
se postuló la posibilidad de diseñar sistemas de liberación sosteni­
da que con una sola adminsitración proporcionaran una respuesta tan 
efectiva como las dosis múltiples. Los primeros ensayos se realiza­
ron en ratas a las cuales se les administró subcutáneamente un impla~ 
te elaborado en base a polímeros y albúmina sérica bovina como antí­
geno, observándose que la respuesta inmune inducida por el antígeno 
en el polímero fué comparable o superior a la inducida por la misma 
dosis del antígeno empleando la técnica convencional (una aplicación 
inicial y cuando menos 2 de refuerzo). Con este implante se logró -
una respuesta inmune por seis meses y sin irritación en el tejido 
( 154). 
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2.3.4 d) CANCER. 

También se han diseñado formulaciones de L.S. para el trata­
miento de ciertos tipos de cáncer. Por ejemplo, se han usado impla~ 
tes de silicona que liberan testosterona por un año en pacientes con 
cáncer de próstata (155). Para cáncer de próstata y de mama, tam­
bién se han empleado microcápsulas que son administradas subcutánea­
mente una vez al mes. Estas formulaciones se preparan utilizando· el 
proceso de separación de fases empleando una matríz polimérica y un 
análogo de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (156). 

2.3.4 e) ANTAGONISTAS NARCOTICOS. 

La naltrexona es un antagonista narcótico que se emplea para 
desintoxicar a personas dependientes de sustancias opioides. Este -
antagonista tiene un tiempo de vida media pequeña, por lo que se re­
quieren de administraciones frecuentes y por varios meses, lo que r~ 
sulta molesto para el paciente. Para contrarrestar ésto se han dise 
ñado sistemas deliberación sostenida empleando polímeros biodegrad~ 
bles como el ac. láctico y el glicólico, dichos implantes subcutáneos 
pueden liberar constantemente naltrexona por 50 días (157). 

2.3.4 f) DIABETES. 

Para este tipo de patología, los estudios para la aplicación 
de formulaciones de L.S. se encuentran en fase preclínica. En ra­
tas diabéticas, se han logrado disminuir los niveles de glucpsa en -
sangre por la liberación constante de insulina por un mes a partir -
de implantes subcutáneos compuestos de acetato de vinil-etileno (158). 

2.3.4 g) ARTRITIS. 

Se han diseñado microesferas cubiertas con polímeros inertes 
que proporcionan una liberación lenta de indometacina para el trata­
miento de la artritis. Los estudios en humanos han demostrado que -
la formulación oral de liberación sostenida presenta una velocidad -
de absorción más prolongada y uniforme, proporcionando niveles en 
plasma sostenidos después de la ingestión y obteniendo una biodispo­
nibilidad mayor que el tratamiento con cápsulas convencionales (159, 
160). 

2.3.4 h) ANTICONCEPTIVOS. 

La aplicación de la tecnología de los sistemas de liberación 
sostenida a la anticoncepción puede proporéionar además de seguridad 
y eficiencia, una disminución de la cantidad del esteroide en el or­
ganismo, disminuyendo por ende el riesgo de efectos indeseables (161). 
Actualmente existen seis tipos de formulaciones de liberación soste~ 
nida como métodos de anticoncepción: 
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a) Inyecciones mensuales: 

Presentan la ventaja de proporcionar un mejor control del ciclo -
menstrual que otros métodos, con la desventaja de que tiene que -
administraise una vez al mes,lo cual puede ser molesto para la usua 
ria. 

Estas formulaciones pueden estar constituidas por la .combinación 
de un estrógeno y por un prostágeno o el prostágeno sólo. La li­
beración del esteroide es prolongada por la esterificación de la 
hormona o bien por el empleo de una suspensión de mcirocristales. 
Para este tipo de formulaciones se han empleado, acetato de medro 
xiprogesterona (MPA), norgestrel, enantato de Noretindrona y estra 
diol (162). 

b) Inyecciones de acción prolongada. 

Estas formulaciones diminuyen los efectos indeseables producidos 
por los anticonceptivos orales y las inyecciones de esteroidesmen 
suales. Una desventaja es que el retorno a la fetilidad es lento 
después de que se ha interrumpido el uso de estas inyecciones, 
las cuales pueden liberar cantidades constantes del esteroide ha! 
ta por 12 meses. La acción tan prolongada se debe al empleo de -
profármacos o compuestos con solubilidad limitada en microesferas 
(lG]). Los cstcroidcn empleados por estos productos son el MPA y 
el cnanl:nl:o de NET, en este último la acción tan prolongada, se -
debe a la baja velocidad con la que el enantato es hidrolizado a 
Noretindrona, la cuál es la responsable de la cción de anticonceE 
ción (163, 164). 

c) Dispositivo intrauterino. 

Este tipo de dispositivo tiene la ventaja sobre la vía sistémica 
de que disminuye considerablemente la cantidad total del esteroi­
de en el organismo (ya que se coloca directamente sobre el apara­
to reproductivo), sin comprometer su efectividad anticonceptiva. 
Al reducir la cantidad del esteroide, se pueden disminuir o elim! 
nar completamente los efectos secundarios indeseables sistémicos 
y el posible desarrollo de cáncer. Otra ventaja es que la acción 
anticonceptiva desaparece al retirarse el dispositivo. Sin embar 
go, el dispositivo intrauterino aumenta las irregularidades mens­
trualcn en algunos casos, además de que éste sólo puede ser colo­
cado por personal m~dico calificado (161). 

Actualmente se emplean en la clínica dos tipos de dispositivos in 
trauterinos. Uno que contiene progesterona dentro de la parte 
vertical de un dispositivo en forma de T, el esteroide se libera 
con una velocidad de 6~ fg por día durante por lo menos un año, 
(165) y el Cu-7, el cuaI es un dispositivo en forma de 7 de poli­
propileno con 89 mg de alambre de cobre cubriendo el brazo verti~ 
cal, con una velocidad de liberación de 9.87 fg por día durante -
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40 meses. El mecanismo de antifertilidad ~el cobre no está 
bien definido, pero se ha postulado que altera a los recepto­
res de esteroides o bien que modifica el metabolismo celular (166). Para 
ambos dispositivos, la expulsión de la cavidad uterina es el efecto inde­
seable mis frecuentemente r~portado. 

d) Anillo vaginal. 

El anillo vaginal representa otro sistema de liberación de e! 
teroides directamente sobre el aparato reproductivo. Esto pe~ 
mite al igual que el dispositivo intrauterino, la disminución 
de la cantidad total del esteroide en el cuerpo y por ende de 
los efe~tos indeseables sistémicos (161). 

El anillo vaginal está hecho de silastic, tiene un diámetro en 
Lre 60 y 50 mm y un grosor de 7 a 10 mm. Dentro del anillo se colocan can 
~idades suficientes del esteroide para lograr una liberación continua por 

un periodo de 6 a 7 ciclos menstruales. Los esteroides más com6nmente em-
pleados son el MPA, NET (con una velocidad de liberación de 50 6 200 fg por 
día), norgestrel y levonorgestrel (161). Algunos anillos empl~ 
an la combinación del progestágeno y el estrógeno, como es el 
caso del que contiene levonorgestrel + estradio, con. una velo­
cidad de liberación de 290 fg y 180 fg por día respectivamente (144). 

El anillo se coloca en la 1agina al principio del ciclo mens­
trual y se utiliza continuamente por tres semanas, después de 
las cuales se remueve para permitir el sangrado. La inserción 
o remoción puede ser realizada por la misma usuaria. El mecanismo de ac­
ción es doble, ya que no sólo se inhibe la ovulación, sino que también hay 
un efecto sobre el moco cervical dificultándo·la penetración de los esper­
matozoides (167). 

Se han empleado otros anillos vaginales que utilizan en lugar 
de un Pstcroide un agente espermicida como el nonoxinol (166). 

e) Implantes subdermales no biodegradables. 

Un quinto método para la liberación controlada de esteoides in­
cluye el empleo de polímeros no biodegradables como el "silastic". 
A este poJ ímero se le da una ·forma de cápsula o barra conteniendo en el cen 
tro el esL~oide el cual es implantado en forma subdérmica. Su acció!'1 de a~ 
ticoncepción, puede mantenerse por 6 ó 7 años y ser interrumpida con el si~ 
ple retiro del implante. Las desventajas que presentan son irregularidades 
en el sangrado menstrual y efectos secundarios sistémicos, así 
como el hecho de que estos dispositivos solo pueden ser implan­
tados o removidos por personal médico especializado (161). 

El implante más empleado en ia clínica es el que contiene Levo­
norgestrel; normalmente se colocan seis cápsulas de 34 mm de 
largo, conteniendo cada una 36 mg del asteroide, las cuales li­
beran al Levonorgestrel por un período de 6 a 7 años, en una 
proporción de 70 u~/día. Los reportes han indicado una alta 
eficiencia de anticoncepción, la cual se debe a la inhibición 
de la ovulación o de la función luteal (168). 
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Otros esteroides que también han sido empleados son el estradiol, 
el ST 143 que es un derivado del 19-norprogesterona y que es 7 v~ 
ces más potente para inhibir la ovulación que el lev0norgestrel -
(169) y la Noretindrona (170). 

f) Implantes subdermales biodegradables. 

Lo más reciente que se conoce para el diseño de sistemas de libe­
ración sostenida de esteroides anticonceptivos, es el empleo de -
polímeros biodegradables (161). Estos parecen proporcionar un m~ 
jor sistema ya que pueden liberar al esteroide a una velocidad 
programada por lo cual se pueden eliminar las irregularidades mens 
truales que se asocian con los niveles altos del esteroide. 

El inconveniente es que en este tipo de implantes se emplean dosis 
mucho mayores que las de otros métodos. Después de la implanta­
ción o inyección, el dispositivo puede ser· empleado por tres meses 
o más, posteriormente éste es abosrbido por el organismo, la des­
ventaja es la posible toxicidad de los componentes del polímero e~ 
pleado. Los polímeros que han sido estudiados para el desarrollo 
de este tipo de implantes son: poliortoester (171); poli E- capro 
lactona (172); polipéptidos compuestos de ac. glutámico (173,174) 
y ácido poliláctico o ácido láctico-glicólico (175). 

Los principales esteroides empleados son la Noretindrona y el de­
vonogestrel (176). 

Se ha reportado que las microesferas de ac. poliláctico y NET pu~ 
den liberar el esteroide cuando menos durante seis meses; el poli 
mero posteriormente se degrada por hidrólisis del ac. láctico, en 
un -período de 20 meses (175). 

Debido a que este polímero se acumula en el organismo después de 
la administración de dosis múltiples y por su tiempo tan prolong~ 
do de biodegradación, se han desarrollado microcápsulas prepara­
das a base de copolimeros; con éstos se ha logrado una liberación 
de la Noretindrona por tres meses y la degradación del copolímero 
en seis meses (177). Algunos otros estudios han empleado poli E­
caprolactona y levonorgestrol, con este tipo de implante se ha lo 
grado una liberación del esteroide por difusión, durante un año -
( 1 78). 

También se han preparado implantes subcutáneos compuestos de un -
pelet de Noretindrona fusionada con colesterol. Con éstos se ha 
logrado una velocidad de liberación constante del esteroide por -
seis ciclos menstruales; La desventaja de este sistema es el san­
grado intermenstrual que se presenta durante los dos o tres prim~ 
ros meses de uso del implante (179). 
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III. PARTE EXPERIMENTAL 



III. PARTE EXPERIMENTAL 

3.1 DETERMINACION DE LA PUREZA DE NET UTILIZADA. 

Antes de preparar las formulaciones de Noretindrona fué necesario 

determinar la pureza de ésta. 

3.1.1 EQUIPO. 

- Aparato para determinar punto de fusión con capilar. 
Thomas Hoover. 

- Espectrofotómetro de infrarojo. Perkin-Elmer 599 B. 

- Espectrofotómetro ultravioleta-visible. Perkin-Elmer 202. 

- Lámpara de luz ultravioleta. 

3.1.2 REACTIVOS. 

- Noretindrona. Donada por los laboratorios Syntex, No. de 
Lote C3 CT - 002. 

- Silica gel. Merck. 

- Acetato de etilo. Merck. 

- ílenceno. Merck. 

- Etanol absoluto. J.T. Baker. 

3.1.3 METODOS EMPLEADOS PARA DETERMINAR LA PUREZA DE NET. 

3.1.3 a) PUNTO DE FUSION. 

3.1.3 b) CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA. 

Para determinar el Rf de NET se utilizó la cromatografía en 
capa fina, para lo cual se emplearon placas de vidrio de 6 x 2.5 cm 
recubiertas con sílica gel y como fase móvil una mezcla de acetato 
de etilo: benceno (60:40). 

La mancha obtenida se localizó utilizando una lámpara de luz 
ultravioleta. 

3.1.3 c) ESPECTRO DE ABSORCION ULTRAVIOLETA. 

3.1.3 d) ESPECTRO DE ABSORCIÓN EN INFRAROJO. 
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3.2 DESARROLLO DE LA FORMULACION QUE SE PROPONE DE LIBERACION 
SOSTENIDA Y DE LA FORMULACION CONTROL. 

3.2.1 EQUIPO. 

- Parrilla de calentamiento. 

_ Agitador Vortex 

- Balanza analítica. Mettler. 

- Microscopio óptico. Zeiss. 

- Espectrofoto'metro. Beckman DB 

- Hemocitómetro. 

3.2.2 REACTIVOS. 

- Noretindrona. Donada por los laboratorios Syntex de México 

- Lactosa. Donada por los laboratorios Up John de México 

- Colesterol. Pharmacia. 

- Cápsulas de gelatina dura del No. 3. Donadas por Searle. 

- Hielo seco. 

- Acetona. R.A. Baker. 

- Eter etílico. R.A. Baker. 

- Etanol absoluto. R.A. Baker. 

3.2.3 DESARROLLO DE LA FORMULACION DE LIBERACION SOSTENIDA. 
(NET: COLEST: LACT) 

La proporción en que se mezcló la NET con el Colesterol fué 
de 1:4 ya que esta relación permite obtener una mezcla eutéctica. 
Para ello 35 mg de NET se mezclaron con 140 mg de Colesterol; esta 
mezcla se colocó en un vaso de pp. y sobre una placa de calentamie~ 
to hasta que la muestra se fundió completamente. La mezcla se en­
frió por un minuto en hielo seco/acetona y se dejó reposar a tempe 
ratura ambiente durante dos ~oras. Los cristales se separaron de 
las paredes del recipiente y se trituraron hasta obtener un tamaño 
de partícula menor a 100 micras; para verificar este tamaño, se c~ 
locó una muestra sobre un hemocitómetro y se observó al microsco­
nio. 
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La cantidad de NET en la mezcla se cuantificó al U.V. utili 
zándo el método de la sección 3.3 y se aceptó sólo si se obtenía -
un resultado del 100 ± 10%. A la combinación de NET: COLEST se le 
adicionaron lentamente 5.325 g de lactosa y se mezcló perfectamen­
te. Se cuantificó la cantidad de NET presente en la combinación -
de NET: COLEST: LACT y se aceptó sólo si se obtenía un resultado -
del 100 ± 10%. Con esta mezcla se procedió a llenar manualmente -
cada una de las cápsulas con 55 mg de la mezcla y el contenido de 
NET en las mismas se cuantificó nuevamente, determinándose además 
la variación del peso de las cápsulas vacías y llenas. 

Cada cápsula contenía: 0.35 mg de NET, 1.40 mg de Coleste­
rol y 53.25 mg de lactosa. 

3.2.4 DESARROLLO DE LA FORMULACICN CONTROL. (NET: LACT). 

35 mg de NET fueron fundidos dentro de un vaso de precipita 
do sobre una placa de calentamiento y enfriados en hielo seco/ace= 
tona durante un minuto. La muestra se desprendió de las paredes y 
el fondo del vaso y se trituró hasta obtener un tamaño de partícu­
la menor a 100 micras. Este tamaño se verificó por observación al 
microscopio con ayuda de un hemocitómetro. Se adicionaron lenta­
mente 5.465 g. de lactosa y se mezcló perfectamente. Se cuantif! 
có el contenido de NET en la mezcla y se aceptó sólo si se obtenía 
el 100 ± 10%. Con esta mezcla se procedió a llenar manualmente C! 
da una de las cápsulas con 55 mg de la mezcla y se cuantificó la -
cantidad de NET presente en las mismas, aceptándose sólo si se ob­
tenía el 100 ± 10%; determinándose también la variación de p~ 
so de las cápsulas vacías y llenas. 

Cada cápsula contenía: 0.35 mg de NET y Lactosa cbp 55 mg. 

3.2.5 LLENADO DE LAS CAPSULAS. 

Se eligió la forma farmacéutica de cápsulas ya que estas no 
presentan tantas variables de formulación como las tabletas, las -
cuales requieren del empleo de una granulación húmeda o seca, fue~ 
za de compresión, empleo de lubricantes, así como de colorantes y 
saborizantes artificiales, que en conjunto influyen en la libera­
ción del fármaco de la formulación farm~céutica y consecuentemente 
en la disposición del mismo en el organismo. 
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Para conocer la variación de peso, por grupo, se calcula el 
valor promedio, la desviación estandard y el coeficiente de varia­
ción. 
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3.3 CONTROL QUIMICO DE LAS FORMULACIONES ELABORADAS. 

3.3.1 METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE NET EN LAS FORMU 
CIONES. 

3.3.1 a) CURVA PATRON 

Pesar 10 mg de NET y aforar con metanol absoluto a 10 ml pa 
ra obtener una concentración de lmg/ml (solución A); de esta solu: 
ción tomar una alícuota de 200 /11 y aforar a 10 ml con etanol abs~ 
luto para obtener una concentración final de 20 )1g/ml (solución B). 

A partir de la solución B realizar dobles diluciones con eta 
nol absoluto para obtener las siguientes concentraciones: 0.62, 
1.25, 2.5, 5 y 10 )1g/ml. Determinar la O.O. de cada una de las d! 
luciones anteriores a~= 240 nm. La concentración de NET en las 
muestras se calculó interpolando las absorbancias en la curva patrón. 

3.3.1 b) PROCEDIMIENTO 

A 55 mg de muestra (ya sea del preparado experimental o del 
control) arlicionar 5 ml de eter y agitar en vortex durante un min~ 
to. Del sobrenadante tomar una alícuota de 600 Ml y transferirla a 
un tubo de ensaye; evaporar la alícuota a sequedad en un baño de -
agua a 3JºC; rcsuspender la muestra en 5 ml de etanol y determinar 
su o.o. a A0 , 240 nm. 

3.3.2 DETERMINACION DEL CONTENIDO DE NET EN LA FORMULACION DE RE­
FERENCIA (DIANOR®, SYNTEX, TABLETA& A GRANEL). 

En este caso se efectuó la prueba de uniformidad de conteni 
do, para lo cual la tableta se pulveriza entre dos papeles encera­
dos hasta obtener un polvo fino, este se transfiere a un tubo de -
ensaye y se sigue el mismo procedimiento descrito en la sección 
3.3.1 b). 

Para determinar la cantidad de NET en las diferentes formu­
laciones se utilizó la siguiente relación: 

valor interpolado 
de la curva patrón 
(f gl m 1) 

X 
vol. eter 

(ml) X 
_I_ 

X 

alícuota (ml) 

vol. etanol 
(ml) = JJfJ, rruestra 

3.3.3 VARIACION DE PESO DE LAS CAPSULAS VACIAS, LLENAS Y DE LAS -
TABLETAS. 

De manera aleatoria elegir 30 cápsulas vacías, 30 llena~ 
(de cada una de las formulaciones) y 30 tabletas y pasarlas de for 
rna individual en una balanza analítica. 
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3.4 METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE NORETINDRONA EN 
SUERO. 

3.4.1 EQUIPO 

- Bafio de temperatura regulable 

- Espectrofotómetro para emisiones beta. Tri Carb Packard. 

- Radiocromatógrafo. Packard. 

- Cámara cromatográfica. 

- Vortex. 

- Tubos de ensaye para radioinmunoanálisis. 

- Viales de vidrio de centelleo de 20 ml. 

- Centrífuga refrigerada. Beckman J.GB. 

- Espectrofotómetro. Beckman D.B. 

3.4.2 REACTIVOS 

- Tolueno. R.A. Baker. 

- Et e r et í 1 i e o. R. A. Baker. 

- Etanol absoluto. R.A. Baker. 

- Na 2HP0 4 . R.A. Merck. 

- NaH 2Po 4 H20. R.A. Merck. 

- NaCl. R.A. Baker. 

- Azida de sodio. R.A. Sigma. 

- Gelatina. R.A. Merck. 

- Carbón. R.A. Sigma. 

- Dextrán. Who RIA Reagent Programme. 

- Permafluor o liquifluor. New England Nuclear. 

- NET Syntex. 
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- 6.7 3 H-NET con actividad específica de 55 Ci/mmol y una 
pureza mayor al 95%. New England Nuclear. 

- Anticuerpo contra NE]. Proporcionado por el Dr. R.F. 
Palmer de los laboratorios G.D. Searle Co. High Wycombe, 
Inglaterra. 

- HCl O.lN. R.A. Baker. 

- NaOH O.lN, R.A. Baker. 

- Nitrógeno. 

- Eter de petróleo. R.A. Baker. 

- Benceno. R.A. Baker. 

- Metano!. R.A. Baker. 

- Hidrazida del ~cido isonicotínico. Sigma. 

3.4.3 SOLUCIONES DE TRABAJO EMPLEADAS. 

a) Solución amortiguadora PBS O.lM + 0.1% de gelatina pH 7.2 

Pesar 11.6 g de Na 2 HP0 4 y disolverlos en 400 ml de agua de~ 
ionizada caliente; adicionar 8.8 g de NaCl y disolver, agr~ 
gar 2.7 g de NaH 2 P0 4 • H2o disolviendo con agitación; afiadir 
300 ml de agua desionizada tibia, 0.1 g de azida de sodio y 
rl i s <' 1 v r r . S0l11ci('"1t1 /\. 

Disolver 1 g d~~elatina en 100 ml de agua desionizada calien 
te y adicionarla a la solución A. 

Enf'ri;1r Ja nolución resuJLante n temperatura ambjente; ajus 
L n r e l p II a 7 . 2 e o n 11 C 1 O . 1 N éi Na OH O . 1 N y afora r con a g u a 
desionizada a 1000 ml. 

Esta solución en refrigeración es estable por un mes. 

b) Solución de carbono-dextrán 

Disolver 0.0625 g de dextrán en 20 ml de solución amortigu~ 
dora de PBS + gelatina; adicionar en forma alternada 0.625 g 
de carbón con 80 ml de solución amortiguadora de PBS + gela 
tina. (vol. firial 100 ml). · -

Esta solución debe ser preparada el día en el que será em­
pleada, manteniéndola a 4ºC y no debe usarse después de cua 
tro días de su preparación. 
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c) Líquido de centelleo 

d ) 

En un matraz aforado de 1000 ml adicionar 42 ml de perma­
fluor o líquifluor y 21 ml de etanol, mezclarlos perfect! 
mente y aforar con tolueno a 1000 ml. 

El líquido de centelleo preparado debe guardarse a tempe­
ratura ambiente, protegido de la luz y puede emplearse 
hasta seis meses después de su preparación. 

3 Sistema empleado para determinar la pureza de 6.7- H-NET 
por cromatografía en papel. 

En un embudo de preparación se mezclan vigorosamente 66.6 
ml de éter de petróleo, 33.3 ml de benceno, 80 ml de meta 
no] y ~O ml de agua destilada. La mezcla resultante se -
deja reposar para permitir que se separen dos fases. 

La fase inferior se emplea como fase fija y la superior -
como móvil. 

3.4.4 DESCRIPCION DEL METODO ANALITICO. 

El método elegido para la cuantificación de NET en suero 
fué el de radioinmunoanálisis (RIA), el cual se basa en la medi­
ción de la actividad inmunológica de ésta hormona (180). 

J 

El fundamento de esta técnica es: 

Una muestra biológica que contiene una cantidad desconoci 
da de hormona no radiactiva (antígeno no marcado), se incuba co; 
una cantidad fija de hormona radiactiva (antígeno marcado) y con 
una cantidad constante del antisuero específico el cual contiene 
una poblacj6n de anticuerpos polivalentes. La hormona no radiac 
tiva (est6ndard o muestra biológica) compite con la hormona ra­
diactiva por un número limitado de sitios de unión del anticuer­
po, de tal manera que entre mayor sea la cantidad de hormona pr~ 
sente en el estándard o muestra de valor desconocido, menor será 
la cantidad de hormona radiactiva que se unirá al anticuerpo y -
visceversa, posteriormente la hormona unida al anticuerpo se se­
para de la hormorla no unida o libre emplenado carbón activado r~ 
cubierto con dextrán y se cuantifica el contenido de radioactivl 
dad para calcular el porcentaje de unión. La concentración de la 
hormona en la muestra biológica se determina construyendo una 
curva dosis-respuesta, como se muestra en el apéndice l. 

En esta técnica los parámetros a controlar son los siguientes: 

1) Dilución de trabajo del anticuerpo (AC), 2) Límites de 
sensibilidad y linealidad de la curva dosis-respuesta, 3) 
cantidad de hormona radiactiva, 4) tiempo y temperatura -
de incubación para la formación del complejo antigéno-an­
ticuerpo, 5) tratamiento de las muestras antes de su cuan 



tificación, 6) preparac1on y evaluación de los pooles de 
control de calidad. A continuación se describirán las 
técnicas utilizadas para el control de estos parámetros. 

En el apéndice l. se describe de manera más detallada el 
fundamento y los parámetros empleados en el RIA. 

En la tabla 1 se muestra el número y las combinaciones 
utilizadas para la optimización del método analítico. 

3.4.4.1 DILUCION DE TRABAJO DEL ANTICUERPO. 

La dilución de trabjo del anticuerpo se obtuvo a partir de 
tres curvas, en las cuales ~iferentes diluciones del Ac se incu­
baron frenle a: 1) una concentración constante del antígeno ra­
diactivo (Ag*, 5000 cpm) en ausencia de antígeno no radiactivo -
(Agº), 2) Ag 1f en presencia de Agº en una concentración constante 
de 15 pg/200 fl, 3) Ag* en presencia de Agº en una concentración 
constante de 1000 pg/200 fl· 

a) Preparación de las diluciones del anticuerpo. 

Disolver lentamente 4 mg del Ac en 0.4 ml de agua desion! 
zada, para obtener una dilución inicial de 1:1000. A pa~ 
tir de esta solución efectuar do·bles diluciones utilizan­
do una solución amortiguadora de PBS + gelatina para obt~ 
ner las siguientes diluciones: 1:4000; 1:8000; 1:16000; -
1:32000; 1:64000; 1:128000 y 1:256000. Estas diluciones 
deben prepararse el día del ensayo y no deberán ~mplearse 
después de cuatro días de su preparación. 

b) Preparación de las concentraciones del antígeno no radiac 
tivo. 

Preparar una solución etanólica de NET conteniéndo 0.5 
f.g/ml; tomar 1 alícuota de 0.1 ml y transferirla a un vial 
de vidrio de 20 ml. Evaporar la alícuota hasta sequedad 
en atmósfera de nitrógeno. Adicionar 10 ml de una so 
lución amortiguadora de PBS + gelatina e incubar a 40°C -
durante 40 minutos. Agitar en vortex por 1 minuto. A pa~ 
tir de esta solución preparar dos diluciones con solución 
amortiguadora de PBS + gelatina para obtener diluciones -
de 15 y de 1000 pg/200 fl· 

e) Ensayo. 

Como se especificó en el inciso 3.4.4.1 para determinar la 
dilución de trabajo del Ac, se prepararon tres curvas: 
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T/\BLA 1. PARAMETROS Y CONDICIONES DE TRABAJO PROBADAS PARA LA OPTIMIZACION 
DEL RADIDINMUNOANALISIS DE NORETINDRONA 

Num. DE iT DE TIEMPO Y TEMP. TRATAMIENTO DE 
COMBINACION 6, 7 H-NET DE INCUBACION LAS MUESTRAS 

1 5,000 cpm 60', 37°C + 30', 4°C Directo 

2 5,000 cpm 60', 37ºC + 30,' 4°C Extracción 

3 5,000 cpm 18 hrs, 4°C Directo 

4 5,000 cpm ' 18 hrs, 4°C Extracción 

5 10,000 cpm 60', 37°C + 30,, 4°C Directo 

6 10,000 cpm 60', 37ºC + 3D', 4°C Extracción 

7 10 ,ooo cpm 18 hrs, 4°C Directo 

8 10,000 cpm 18 hrs, 4°C Extracción 
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Curva 1): a tubos de ensayo para RIA adicionar 100 )11 de 
cada dilución del Ac, 400 pl de solución reguladora de -
PBS + gelatina y 100 )11 3tt-NET (5000 cpm). Agitar en Vo~ 
tex. 

Curva 2): a tubos de ensayo para RIA adicionar 100 pl de 
cada una de las diluciones del Ac; 200 pl de Agº erl una -
concentración de 15 pg/200/1; 200 J:l de solución amorti­
guadora de PBS + gelatina 100 )11 de 3H-NET (500 cpm). -
Agitar en vortex. 

Curva 3): a tubos para RIA adicionar 100 pl de cada una de 
las diluciones del Ac; 200 pl de Agº en Jna concentración 
de 1000 pg/200 pl; 200 f.l de solución amortiguadora de PBS 
+ gelatina y ldO /11 3tt-NET (5000 cpm). Agitar en vortex. 

El procedimiento fue el mismo para las tres curvas: incu­
bar las muestras a 4°C por 18 hrs.; adicionar 500 J:l de -
una solución de carbono-dextrán e incubar durante 15 min. 
a 4ºC; centrifugar a 3000 rpm por 15 min. a 4°C; decantar 
el sobrenadante en viales de 20 ml y adicionar 5 ml de lf 
quido de centelleo. Limpiar los viales con alcohol, agi­
tarlos con vortex 30 segundos y dejarlos reposar 6 horas 
a temperatura ambiente, antes de medir la radiactividad -
presente ~n un espectrofotómetro para emisiones beta. 

La dilución de trabajo del Ac será aquella que una al 
antígeno (NET) en un 50% y presente una mayor discriminación en­
tre la curva de NET no radiactiva (Agº) conteniendo 15 y 1000 pg / 
200 /11 y la curva que contiene sólo Ag radiactivo. 

3.4.4.2 LIMITES DE SENSIBILIDAD Y LINEALIDAD DE LA CURVA DOSIS­
RESPUESTA. 

Para determinar los límites de s~nsibilidad y linealidad 
de la curva dosis-respuesta se tomó en cuenta los resultados de 
trabajos anteriores, de aquí que sólo se haya trabajado con un -
s ó 1 o i n te r va 1 o , e 1 cu a 1 fu é de O . 7 8 a 5 n g / m 1 (100) . 

a) Preparación de los estándares de NET. 

Preparar una solución de NET etanol absoluto que contenga 
una concentración de 0.5 pg/ml (solución A). Corroborar 
esta concentración por eipectrofotometría de la siguiente 
manera: Tomar una alícuota de la solución A y leer su den 
sidad óptica (D.O.) a una longitud ~e onda de 240 nm, em­
pleando como blanco etanol absoluto. Para conocer la con 
centración real, relacionar este valor de O.O. con el coe 
ficiente de extinción de NET: 
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donde: 

cene. mg/ml = O.O. x P.M. 

o.o. 

P.M. 

€... 

= densidad óptica de la solución A de NET a~= 240 nm 

= peso molecular de NET = 290.41 g/gmol. 

= coeficiente de extinción de NET = 17378 

Una vez verificada la concentración de la solución A tomar 
de ésta un alícuota de 1 ml, adicionar 9 ml de etanol absoluto y 
agitar en vortex ( cene. 50 ng/ml), solución B. Tomar una alícuo 
ta de 1.2 ml de la solución By evaporar la muestra a sequedad 
con nitrógeno; resuspend~r ésta con 2 ml de suero; incubar la -
muestra a 37°C durante 60 minutos y agitar en vortex por un minu 
to. A partir de este estándard cuya concentración es de 30ng/mI 
hacer dobles diluciones con suero para obtener las siguientes 
concentraciones: 0.46, 0.93, 1.87, 3.75, 7.5 y 15 ng/ml (0.078, 
0.115, 0.31, 0.63, 1.25, 2.5 y 5 ng/ml concentraciones finales en 
el RIA). Las soluciones de NET en etanol y refrigeración son e~ 
tables por 6 meses, mientras que las diluciones en suero sólo por 
una semana. Por lo que éstas últimas pueden ser congeladas y em­
plearse hasta 6 meses después de su preparación. 

b) Determinación de linealidad y sensibilidad 

Con el fin de determinar si la relación entre concentración 
y LOGIT (ver apéndice 1) era Jineal, ~e elaboraron cinco 
curvas de calibración en el intervalo de concentraciones 
de 0.78 a 5 ng/ml, probando diferentes condiciones de tra 
bajo, las cuales se mencionan en la tabla l. 

Los d i fe r en te s en s a y os se realizaron de acuerdo con los lineamientos que 
se describen posteriormente en el inciso 3.4.5. 

3.4.4.3 CANTIDAD DE RADIACTIVIDAD DEL ANTIGENO MARCADO (Ag*). 

En el ensayo es de suma importancia determinar el número 
de cuentas totales (CT) y la pure~a de la hormona ya que una so­
bresaturación de ésta, impediría un buen desplazamiento del anti 
cuerpo y la unión máxima del mismo podría verse abatida. 

a) Determinación de la pureza de 6, 7, 3H-NET (Ag*). 

Del vial original de 3H-NET con 55 Ci/mmol tomar una ali­
cuota de 60 fl y transferirlos a un tubo cónico, la mues-
tra se evapora a sequedad en una atmósfera de nitrógeno. 
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De una solución patrón de NET 
concentración de 100 fg/ml tomar dos 
y se transfieren a dos tubos cónicos 
paran a sequedad en una atmósfera de 

frío (no radiactivo) con una 
alícuotas de 0.5 ml cada una 
(uno por alícuota) y se eva 
nitrógeno. 

Ambas muestras ( 3H-NET y NET frío) se resuspenden en 0.1 
ml de etanol absoluto y se aplican con un capilar sobre papel 
cromatográfico. Empleando un carril por muestra. Cada muestra 
se aplica hasta cinco veces sobre el mismo .punto, secando cada~ 
plicación con nitrógeno antes de realizar la siguiente aplicación. 

A los extremos de las muestras se aplica un colorante azul, 
el cual se emplea como guía para ver el frente de la corrida. 

Una vez aplicadas las muestras y el colorante, colocar el 
papel dentro de la cámara por 18 horas con el propósito de satu­
rar a éstas con la fase fija; después de este tiempo adicionar -
la fase móvil, dejando correr el cromatográma hasta 5 cm antes 
del frente del papel, retirar de la cámara el papel y secar a tem 
peratura ambiente durante 12 horas aproximadamente. 

Una vez seco el cromatograma, cortar la tira donde seco­
rr10 el 3H-NET y colocarlo en el radiocromatograma con el fin de 
detectar la radiactividad presente en la muestra. Para revelar 
la mancha de NET frío obtenidq en el cromatograma emplear hidra­
zida del ácido isonicotínico y secar sobre una parrilla ligera­
mente caliente. Colocar la tira de NET frío sobre el radiocroma 
tograma obtenido para verificar que el pico de 3H-NET coincide -
con la posición de la mancha de NET frío. 

b) Preparación de las diluciones del antígeno radiactivo. 

Del vial original conteniendo 55 Ci/mmol de 6, 7, 3H-NET 
tomar una alícuota de 5 /11 y evaporarla a sequedad en una 
atmósfera de nitrógeno; adicionar 10 ml de solución reg~ 
ladora de PBS + gelatina y agitar en vortex; incubar la -
muestra durante 10 min. a 37°C y agitar en vortex por un 
minuto, para obtener una muestra con 10000 cpm. Esta di 
lución debe corroborarse en un espectrofotómetro para emi 
siones beta y no debe tener un error mayor al± 10%. Del 
preparado anterio~ tomar una alícuota de 5 ml, adicionar 
5 ml de solución amortiguadora de PBS + gelatina y agitar 
en vortex durante un minuto, para obtener una muestra con 
5,000 cpm. Esta dilución debe corroborarse en un espec­
trofotómetro para emisiones beta y no debe presentar un -
errormayor a± 10%. 

c) Ensayo. 

Una vez preparadas las dos diluciones conteniendo 5000 y 
10000 cpm de Ag radiactivo se probaron bajo diferentes 
condiciones de trabajo, las cuales se encuentran especif! 
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cadas en la tabla 1 de acuerdo con los lineamientos del -
inciso 3.4.5. 

3.4.4.4 TIEMPO Y TEMPERATURA DE INCUBACION PARA LA FORMACION DEL 
COMPLEJO ANTIGENO-ANTICUERPO. 

Los tiempos y temperaturas que se probaron fueron los si­
guientes: 

a) 60 min. a 37ºC y posteri-0rmente 30 min. a 4°C 
b) 18 hrs. a 4°C. 

De acuerdo con los lineamientos del inciso 3.4.5. 

3.4.4.5 TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS ANTES DE SU CUANTIFICACION. 

Con el fin de verificar cual método era más adecuado para 
la cuantificación de NET en suero se probaron dos condiciones de 
trabajo, el método directo y el método de extracción. 

a) Método directo. 

A 0.1 ml de muestra 1 adicionar 0.4 ml de una solución amor 
tiguadora de PBS + gelatina, incubar a 60ºC durante 30 mi 
nutos. Tomar una alícuota de 0.2 ml para el ensayo des­
crito en la sección 3.4.5. 

b) Método de extracción. 

A 0.1 ml de muestra,adicionar 0.3 ml de solución amortigu~ 
dora de PBS + gelatina, 0.1 ml de 6, 7, 3H-NET con 1000 -
cpm e incubar la muestra a 40°C por 30 min.; agitar en vo~ 
tex durante 10 seg. Adicionar 5 ml de eter, agitar en vo~ 
tex por un minuto y dejar reposar durante 10 minutos. Con 
gelar la muestra sobre hielo seco/acetona; decantar el s~ 
brenadante a otro tubo y evaporar hasta sequedad enJJn ba­
ño de temperatura regulada a 37°C. Resuspender la muestra 
con 0.6 ml de solución amortiguadora de PBS + gelatina, -
incubar a 60°C por 10 minutos y agitar en vortex durante 
un minuto. Tomar una alícuota de 0.2 ml para el ensayo -
descrito en la sección 3.4.5 y otra de 0.1 ml para deter­
minar el porciento de recuperación de extracción. 

c) Determinación del porciento de recuperación de extracción. 

Tomar 0.1 ml de la muestra previamente tratada con el mé­
todo de extracción (inciso b), añadir 5 ml de líquido de 
centelleo, agitar en vortex por 30 seg. y limpiar las pa­
redes ·externas del vial con alcohol. Dejar reposar las -
muestras durante 6 a 12 hrs. a temperatura ambiente y obs 
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curidad contínua y determinar la radiactividad de cada 
muestra durante 4 min, en un espectrofotómetro de emisio­
nes beta. El ensayo sólo será aceptado si las muestras pr~ 
sentan un porcentaje de recuperación mayor al 90%. Los cá! 
culos para determinar el% de recuperaciones se detallan 
en el apéndice l. 

3,4.5 DESCRIPCION DEL ENSAYO PARA CUANTIFICAR NET EN SUERO POR 
RIA, 

Este ensayo se empleó para probar los diferentes paráme 
tros de trabajo, descritos en líneas anteriores y enmarcados en 
la tabla l. Cuando se hace referencia a la cantidad de "muestra", 
ésta puede ser estándares de NET de la curva dosis-respuesta pre­
parados de acuerdo con el inciso 3.4,6 a) o muestra problema pr~ 
viamente tratadas con el método directo o de extracción. 

A 0,2 ml de muestra, adicionar 0.2 ml de solución amorti -
guadora de PBS + gelatina, 0.1 ml de anticuerpo (en la dilución 
que se haya elegido de 3 la curva de dilución del anticuerpo, inci­
so 3.4.5) y 0,1 ml de H-NET con 5000 ó 10000 cpm. 

Incubar durante 60 minutos a 37ºC y posteriormente 30 min. 
a 4ºC o bien por 18 hrs. a 4°C, Adicionar 0.5 ml de una suspensión 
de carbono-dextrán, incubar durante 15 minutos a 4ºC y centrifugar 
a 3000 rpm por 15 min. a 4°C, Decantar el sobrenadante en un vial de 
vidrio y adicionar 5 ml del líquido de centelleo, Agitar en vortex 
por 30 seg., limpiar el vial con alcohol e incubar a temperatura 
ambiente y obscuridad durante 6 a 12 hrs, Medir la radiactividad 
presente en un espectrofotómetro para emisiones beta. 

En el ensayo deben incluirse las cuentas totales (CT), la 
unión máxima (Bo) y la unión no específica (UNE). El concepto y 
uso de estos parámetros se presenta en el apéndice 1, Los resulta­
dos de los estándares de NET se expresan como LOGIT (apéndice 1) 
y se construye la curva dosis-respuesta graficando LOGIT contra log 
concentración de NET, a partir de la cual se interpolan los valo -
res de LOGIT de las muestras desconocidas ~ara conocer sus res 
pectivas concentraciones. 

3.4.6 CONTROL DE CALIDAD DEL RIA DE NET. 

Dado que en muchos casos la precisión de la curva dosis-res­
puesta no es uniforme, y que la reproducibilidad puede verse afec­
tada por cambios en las condiciones del análisis y/o en la campos! 
ción de los reactivos, es necesario incluir para la variación in -
trae interanálisis varias muestras con concentraciones conocidas 
de hormona: Concentración baja (A), concentración media (B) y con­
centración alta (C), coiocadas en tres posiciones diferentes de la 
curva dosie - respuesta de NET. Generalmentela~muestras de control 
de calidad existen comercialmente en le mercado, en este caso en 
particular no es así, por lo que primero fueron preparadns y evalua 
dos en el laboratorio, antes de que estas muestras de control de -
calidad fueran empleadas como tales. 
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3.4.6 a) PREPARACION DE LAS MUESTRAS DE CONTROL DE CALIDAD. 

A partir de una solución etanólica de NET con concentración 
igual a 2.5 ug/ml, tomar una alícuota de 1 ml y evaporarla a se -
quedad en una atmósfera de nitrógeno. Adicionar 5 ml de suero e 
incubar a 37ºC por 10 min.; adicionar nuevamente 5 ml de suero e 
incubar a 37~C por 10 min. Este procedimiento se repite hasta que 
se hayan adicionado 25 ml de suero; para obtener una solución con 
una concentración de 100 ng/ml (concentración alta (C)), Por últi 
mo, agitar en vortex por 1 min. 

De 1? muestra (C) tomar una alícuota de 5 ml y transferirlos 
a otro vial. Adicionar 15 ml de suero y agitar en vortex por 1 
min., para obtener una solución con una concentración de 25 ng/ml 
(concentración media (B)). De ésta tomar una alícuota de 2 ml, ad! 
cionar 18 ml de suero y agitar en vortex durante 1 min., obtenién­
dose así la concentración baja (A) con una concentración de 2.5 
ng/ml. 

Estas muestras pueden conservarse hasta 6 meses en congelación. 

3.4.6 b) EVALUACION DE LAS MUESTRAS DE CONTROL DE CALIDAD. 

La evaluación de las muestras de control de calidad se 
realiza de acuerdo a los lineamientos descritos en las secciones 
3.4.4.5 b) y 3.4.5 determinándose además la variación intraanáli­
sis (diferentes ensayos en el mismo día) e interanálisis (dife -
rentes ensayo& en diferentes días). 

Para conocer el valor real de las muestras, el valor obte­
nido de LOGIT de cada uno fué interpolado en la curva dosis-res -
puesta de LOGIT contra concentración de NET. 

En el apéndice No. 1 se resume el protocolo a seguir para 
la preparación de la curva dosis-respuesta y el análisis de las 
muestras desconocidas tomando en consideración las condici-0nes de 
trabajo seleccionadas. 
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3.5 ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA DE LAS DIFERENTES FORMULACIONES 
DE NET EN VOLUNTARIOS SANOS. 

3.5.1 FORMULACIONES. 

Las formulaciones utilizadas en este estudio fueron: 

a) Producto comercial. Tabletas a granel de 
conteniéndo 0.5 mg de NET. 

t D . (R) 
Syn ex, 1 anor 

b) Formulación control. Anticonceptivo hormonal oral control. 
Cada cápsula contiene 0.35· mg de NET (NET~ LACT). 

c) Formulación experimental. Anticonceptivo hormonal oral pro 
puesto como formulación de liberación sostenida. Cada cap 
sula contiene 0.35 mg de NET y 1,4 mg de colesterol (NET: 
COLEST). 

3.5.2 POBLACION DE ESTUDIO. 

En el estudio participaron 10 voluntarios clínicamente sa 
nos, 5 de sexo femenino y 5 de sexo masculino, entre 20 y 30 años 
de edad, de 50 a 70 kg de peso y entre 1.55 y 1.75 mts. de esta­
tura. Las mujeres además presentaban un ciclo menstrual regular. 
Ningún voluntario tenía antecedentes de enfermedades endócrinas 
y·no habían estado sometidos a -tratamiento medicamentoso crónico, 
no presentaban padecimientos gastrointestinales ni enfermedad -
febril, las dos semanas previas al estudio, ninguno tenia antec~ 
dentes de alcoholismo o adicción a drogas o a otros compuestos -
químicos ni presentaban alguna enfermedad actual que requiriera 
ser tratada con esteroides. 

3.5.3 DISEÑO EXPERIMETNAL. 

La administración de las formulaciones se realizó utilizando 
un "Diseño de Bloques al Azar". 

A cada voluntario se le administraron las formulaciones en 
una dosis única por vía oral con 100 ml de agua natural, después 
de la toma de sangre basal (O min.). En el caso del sexo femeni 
no la dosis fué administrada el 5~ día del ciclo menstrual (con: 
tanda a partir del primer día de sangrado). Para el sexo mascu­
lino la adminsitración se realizó sin una fecha específica y en­
tre la administración de una y otra formulación transcurrió un -
período de cuando menos 2 semanas. 

Se tomaron 8 ml de sangre venosa de una de las venas ante 
cubital. 
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,Para la formulación comercial (Dianor) y el control (NET: 
LACT), los tiempos de muestreo fueron: O min. (antes de liad­
ministración) y después de la dosis a la O.\ 1, 1.5, 2, 4, 8, 12, 
24 y 36 hrs. 

Para la formulación experimental (NET: COLEST) además de 
los tiempos antes mencionados se tomaron muestras a las 48, 60, 
y 72 hrs. después de la dosis; Todas las muestras fueron centri­
fugadas por 15 min. a 3000 rpm. y el suero separado se conQeló a 
-20ºC hasta el momento de su análisis por RIA. La cuantificación 
de NET en las muestras séricas se realizó cuando menos por dupl~ 
cado. El día del estudio todos los voluntarios se presentaron en 
ayuno de 10 hrs. y cada uno de ellos fué instalado en una unidad 
metabólica en la que permanecieron las primeras 4 horas, durante 
las cuales se tomaron las muestras de sangre venosa a través de 
un catéter endovenoso. 

Después de este tiempo (4 hrs.), se retiró el catéter y -
se dió una dieta estándar ligera, compuesta por un emparedado -
de jamón, una pieza de fruta, una gelatina y 200 ml de jugo de -
fruta. Después de 8 horas de iniciado el estudio la ingestión de 
alimentos fué "ad-libitumu evitando el exceso de grasa y picante. 

A los voluntarios se les indicó que deberían evitar hacer 
ejercicio físico intenso o~rolongado, no podían ingerir bebidas 
alcoholicas ni fumar, tomar café o productos que contenían cafe! 
na, en las 24 hrs. previas al estudio ni durante el mismo. 
Además, dos semanas previas al estudio y durante el mismo deberían 
evitarse el uso de fármacos que originarar{~nducción enzimática o 
tuviesen interacción con la Noretindrona. 
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IV. RESULTADOS 



IV. RESULTADOS 

4.1 DETERMINACION DE LA PUREZA DE NET UTILIZADA. 

4.1.1 PUNTO DE FUSION. 

El punto de fusión obtenido fué de 203 a 205°C, el valor 
reportado en la U.S.P. es de 202-208ºC (45). 

4.1.2 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA. 

La cromatografía en capa fina utilizando acetato de etilo: 
benceno como fase móvil presentó una sola mancha con un Rf de 0.8, 
el cual corresponde coh el valor reportado por Nygren y Colab. -
( 128) . 

4.1,3 ESPECTRO DE ABSORCION ULTRAVIOLETA. 

El espectro de u.v. como lo muestra la figura 1, presentó 
un máximo de absorción a ). = a 240 nm, el cual corresponde con lo 
indicado por la U.S.P. (45). 

4.1.4 ESPECTRO DE ABSORCION EN INFRAROJO. 

En la figura 2 se presenta el espectro obtenido, el cual 
es característico para Noretindrona. 
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4 . 2 DETERMINA C I O N DE . LA PUREZA DE NE T DES PUES DE L PROCESO DE 
FUNDICION. 

Coh el fin~~ garantizar que NET no ~e descomponía después 
del proceso de fundición y enfriamiento brusco en hielo seco/acetona 
(secciones 3.2.3 y 3.2.4), se determinó su pureza por cromatogr! 
fía en capa fina y por espectrofotometría de absorción ·en luz ul 
travioleta e infrarojo. 

Al efectuar la cromatografía en capa fina utilizando el -
sistema acetato de etilo: benceno, se encontró que tanto el . pa­
trón de referencia (NET sin fundir) como la muestra (NET fundido) 
presentaron una ünica mancha con un Rf de 0.82. 

En 1 a figura 3 se presenta e 1 espectro de u . v . en e 1 c u·ál 
se observa que el max1mo de absorción, al igual que el de NET sin 
fundir, fué a 240 nm. 

Asimismo la muestra de NET fundida presentó un espectro -
de absorción al infrarojo característico para NET (figura 4). 
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4.3 CONTROL QUIMICO DE LAS DIFERENTES FORMULACIONES DE NET. 

4.3.l METODO ANALITICO PARA CUANTIFICAR NET EN LAS FORMULACIONES. 

4.3.1 a) CURVA PATRON DE NET EN ETANOL. 

En la figura 5 se ~uestra la curva típica promedio de No­
retindrona en etanol, obtenida al utilizar el método e~pectrofo­
tométrico. 

En la 
sidad óptica 
nes estándar 
(c.v.). 

tabla 2 se presentan los valores promedio (i) d~ den 
de ocho repeticiones con sus respectivas desviacio: 

(~) y sus coeficientes de variacióri en porciertto -

4.3.1 b) CONTENIDO PROMEDIO DE NET EN LA FORMULACION EXPERIMENTAL. 
NET: COLEST: LACT. 

La preparación de la mezcla de NET- + colesterol se aceptó 
después de repetirla cuatro veces, el contenido promedio de NET 
obtenido en este paso intermedio (NET + COLEST) de la preparación 
de esta formulación se muestra en la tabla 3. 

Después de la adición de la lactosa a la mezcla de NET + 
COLEST, el contenido promedio de NÉT fué del 96% (tabla 3) y fi­
nalmente después de encapsular la mezcla de NET: COLEST: LACT 
(producto terminal) este contenido fué del 93.53% (tabla 3), 

4.3.1 c) CONTENIDO PROMEDIO DE NET DE LA FORMULACION CONTROL. 
NET: LACT. 

Después de tres intentos en la preparac1on de NET + Lact~ 
sa, se obtuvo un porciento de NET dentro de lo establecido por -
la U.S.P., el valor obtenido fué del 96.75% de la dosis deseada 
(tabla 3) mientras que el contenido promedio de NET después de 
encapsular esta muestra, fué del 93.85% (tabla 3). 

4.3.1 d) CONTENIDO PROMEDIO DE NET EN EL PRODUCTO COMERCIAL. 
DIANOR (R), 

E 1 contenido promedio de NET que se obtuvo 
terminaciones fué del 95.08%, en la tabla 3 se 
promedio con su respectiva_de~viación estándar 
de variación en porciento (c.v.). 

después de 10 de­
reporta este valor 

(<r) y coeficiente 
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TABLA 2. VALORES PROMEDIO DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS DE LA DETERMINACION 
DE NORETINDRONA EN ETANOL ABSOLUTO (n=8) 

Concentración de 
\Joretindrona 

(Mg/ml) 

1.25 

2.5 

5 

10 

20 

m = D.05613 

r = D.9997 

b = D.01527 

Valores de o.o. }.. =240 nm 

-
X cr c.v. 

0.0807 0.0037 4.66 o/o 

O .1568 0.0045 2.91 o/o 

o. 3J3 D.0138 4.57 o/o 

0.590 0.0052 1.56o/o 

1.130 0.026 2.3 o/o 
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TABLA 3. CONTENIDO DE NET EN LAS DIFERENTES FORMULACIONES, DURANTE Y AL TERMINO 
DEL DESARROLLO DE LAS MISMAS. 

I. Formulación experimental, Net: colest: Lact 

Contenido promedio Net: colest Net: colest: lact Net=colest=lact 
de Net (producto termi-

nal) 

-
X 97.8 o/o 96 o/o 93.53 o/o 

(f 1.85 2.022 0.026 

c.v. 1.9o/o 2.10 o/o 7.2 o/o 

n 6 6 10 

II. Formulación control. Net=Lact 

Contenido promedio Net: lactosa Net: lactosa 
de Net (producto termi-

nal) 

-
X 96. 75 °/o 93. 85 o/o 

(f 0.3535 0.9429 

c.v. O .305 o/o 0.5252 

n 6 10 

III. Producto comercial. Dianor 

Contenido promedio Net 
de Net 

X 95.08 o/o 

<f 1.7149 

c.v. 1,80 °/o 

n 10 o/o 
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4.3.2 VARIACION DE PESO DE LAS DIFERENTES FORMULACIONES DE NET. 

En la tabla 4 se presentan los valores promedio (x), la 
desviación estándar, (Cí) y el coeficiente de variación en porcien 
to (%c.v.) obtenidos al determinar la variación de peso de las cáE 
sulas vacías, las cápsulas llenas de la mezcla correspondiente -
(formulación experimental o control) y de las tabletas en el caso 
del producto comercial; así ·como el promedio de la mezcla de NET: 
COLEST: LACT ó NET: LACT obtenidos por cápsula. 
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TABLA 4. VARIACION DE PESO DE LAS DIFERENTES FORMULACIONES DE NET. 

Formulación Formulación Producto 

Experimental Control Comercial 

(Net=colest=lact) ( Net= lact) Dianor® 

-
Cápsulas X 0.04927 g D.05004 

Vacías rr 0.0017 D.00097 

c.v. 3.6 o/o 1. 94 o/o 

n 3J 3J 

-
Cápsulas X D.10426 g D.10499 

Llenas (f 0.0017 0.0009 

c.v. 1.58 'o/o 0.95 o/o 

n 3J 3J 

,-

Tabletas X 0.1008 g 

<f 0.0017 

c.v. 1. 7 º/o 

n 30 

-
Peso prom~ X teórico D.055 g 0.055 g 
dio de la -
mezcla por X calculado 0.05499 g O .05495 g 
cápsula 
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4.4 OPTIMIZACION DEL METODO ANALITICO. 

4.4.1 DILUCION DE TRABAJO DEL ANTICUERPO. 

En la figura 6 se muestran las curvas promedio (n=5) del 
log de la dilución del anticuerpo contra porciento de unión de 
6, 7 3 H-NET utilizando a) Ag radiactivo (5000 cpm) en ausencia 
de antígeno no radiactivo (-®-), b) Ag radiactivo en presencia 
de Ag no radiactivo en una concentración de 15 pg/200 µl (-@-) 
y c) Ag radiactivo en presencia de Ag no radiactivo en una con­
centración de 1000 pg/200 fl (-a-). 

4. 4. 2 DETERMINACION DE LA, PUREZA DE 6, 7 3 H-NET. 

En la figura 7 se muestra el pico obtenido del radiocro­
matograma de 6, 7 3 H-NET en el cual se observa que éste coincide 
con la mancha de NET frío obtenida de la cromatografía en papel. 

4.4.3 VALIDACION DE LA CURVA DOSIS-RESPUESTA DE NORETINDRONA· EN 
SUERO UTILIZANDO EL METODO DE RADIOINMUNOANALISIS. 

Las condiciones de trabajo que se probaron para la valida 
ción de la curva dosis-respuesta de NET en suero, fueron: 

a) Cuentas totales (CT) del antígeno radiactivo (6, 7 3H-NET): 
5000 cpm y 10000 cpm. 

b) Tiempo y temperatura de incubación para la formación d,el 
complejo antígeno-anticuerpo, 60 min. a 37°C y posterior­
mente 30 min. a 4°C o bien 18 hrs. a 4°C. 

c) Tratamiento de las muestras séritas antes de su cuantifi­
cación por RIA: método directo y método de extracción. 

En la tabla 1 se presentan las combinaciones probadas, y 
en la tabla 5 se encuentran los resultados obtenidos de la caneen 
tración mínima detectable, la pendiente (m), el coeficiente de -
correlación (~), el porciento de unión máxima (%Bo), el porciento 
de unión no específica (% UNE), la dosis al 50% (D 50%) y el por­
ciento de recuperaciones (cuando se empleó el método de extrac­
ción), de la curva dosis-respuesta de NET en suero utilizando el 
método de RIA, para estas combinaciones. 

De las combinaciones probadas se eligió la No. 4 por pre­
sentar los mejores resultados (sección 5.3.2), por lo cual se 
procedió a de ~errninar la reproducibilidad de la 'a.as is-respuesta de 
NET con las condiciones de trabajo de la combinación No. 4: 
5000 cpm como cuentas totales de 6,7 3H-NET, 18 hrs a 4°C como -
tiempo y temperatura de incubación para la formaeión del complejo 
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TABLA 5. PARAMETROS DE LA CURVA DOSIS-RESPUESTA DE NET EN SUERO UTILIZANDO EL METODO DE 
RADIOINMUNOANALISIS DESPUES DE REALIZAR OCHO COMBINACIONES CON LAS DIFERENTES 
CONDICIONES DE TRABAJO DE ACUERDO CON LA TABLA 1 (n=5) 

Num. de Combina Conc. mínima 
ci6n (De acuer- detectable 
do con la tabla (ng/ml) m r Bo UNE D50°/a 
1) (o/o) (°/a) (ng/ml) 

1 D.156 -2.0 D.9~ 57 2 0.215 

2 0.078 -2.25 D.99 60 1 0.143 

3 0.156 -2.05 D.98 58 2 0.28 

4 0.078 -2.28 0.995 63 1 o. 16 

5 D.156 -2.03 D.988 40 3 0.415 

6 0.078 -2.10 0.98 50 2 0.345 

7 D.156 -2.03 0.988 40 3 O .415 

8 D.078 -2.12 D.98 50 2 0.339 

m = pendiente 
r = coeficiente de correlación 

b = intercepto 
Bo= unión máxima 
UNE= unión no específica 
D5Do/o= dosis al 50°/a 

o/o de 
Recuperaciones 

-
97 

-
94 

-
93 

·-
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antígeno-anticuerpo y el método de extracción como tratamiento -
previo de las muestras antes de su cuantificación por RIA. 

4.4.4 VALIDACION DE LA CURVA DOSIS-RESPUESTA LINEARIZADA DE NET. 

Con el fin de validar el método se determinaron las varia 
ciones del %Bo, %UNE, D50%, m, r y% de recuperaci6n 

En la figura 8 se muestra la curva ~~s-respuesta de NET 
en suero resultante de 16 ensayos independientes, en la cual se 
observa la linealidad del método enelintervalo de concentraciones 
de 0,078 a 5 ng/ml (las barras verticales indican la desviación 
estándard de cada punto), con una pendiente igual a -2.275 y un 
coeficiente de correlación de 0.9950, 

En la figura 9 se presentan las variaciones obtenidas a -
lo largo de las 16 determinaciones independientes. Como media -
aritmética (x) más-menos una y dos desviaciones estándares (±15, 
±25) del porciento de unión máxima (%Bo), porciento de la unión 
no específica (%UNE) y dosis al 50 porciento (D 50%), Las varia 
ciones en los valores de la pendiente (m), coeficiente de corre­
lación (r) y en el porciento de recuperaciones se presentan en -
la figura 10. 

4.4.5 CONTROL DE CALIDAD DEL RADIOINMUNOANALISIS DE NET. 

Se encontró que al utilizar la combinación No. 4 dela ta­
bla 1 (5000 cpm de CT, tiempo y temperatura de incubación de 18 
hrs. a 4°C y el método de extracción como tratamiento previo de 
las muestras antes de su análisis), la exactitud y precisión con 
respecto a la evaluación de las muestras de control de calidad de 
NET fueron mayores. 

Los resultados obtenidos con respecto a la variación intra 
análisis, después de 10 determinaciones independientes y a la v! 
riación interanálisis después de 16 determinaciones, para la ev! 
luación de las muestras de control de calidad de NET, se muestran 
en la tabla 6. 

Para valorar la calidad del RIA de NET, a lo largo de 16 
ensayos se cuantificaron estas muestras y se registró su variabili 
dad a través de los mismos. 

En la figura 11 se presenta la gráfica representativa del 
control de calidad del método de radioinmunoanálisis para la cua~ 
tificación de NET en suer~ en la cual se muestran las variaciones 
a lo largo de las 16 determinaciones de 1 as 3 muestras de control 
de calidad de NET. Estas variaciones se reportan como la media 
aritmética (x) más-menos una y dos desviaciones estándar (±15, 
± 2S). 
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TABLA 6. EVALUACION DE LAS MUESTRAS DE CONTROL DE CALIDAD DE 
NORETINDRONA. 

a) VARIACION INTRA-ANALISIS 

Muestra A 8 

Valor téorico pg/D.2 ml) 83.3 833 
- pg 
X Valor calculado · /D.2 ml) 86.98 862 

s 6.61 66.3 

o/o C.V. 7.6 7.7 

n 10 10 

Exactitud +4. 38°/o +3.48 

b) VARIACION INTERANALISIS 

Muestra A 8 

Valor téorico(pg/D.2ml) 83.3 833 

X Valor calculado (pg/0.2 ml) 87.16 880 

s 5.9 53.43 

o/o c.v. 6.7 6 

n 16 16 

Exactitud +4.6JO/o +5.6°/o 

A= concentración baja 

8 = concentración media 

C = concentraci6n alta 

c 

3333 

3243 

207.5 

6.4 
¡ 

10 

-2. 70°/o 

c 

3333 

3467 

314.68 

9 

16 

+4o/o 
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4.5 ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA DE LAS DIFERENTES FORMULACIONES 
FARMACEUTICAS DE NET EN VOLUNTARIO SANOS. 

4.5.1 POBLACION DE ESTUDIO. 

Al seleccionar los voluntarios se tomó la precaución de que 
no existiera una gran variabilidad entre características tales co 
mola edad, el peso y la estatura, así como hábitos alimenticios 
y de ejercicio, En su mayoríá (7 de 10) eran estudiantes, 

En la tabla 7 se muestran las variables biológicas de los 
10 voluntarios, 5 de sexo femenino (F) y 5 de sexo masculino (M),· 
que fueron seleccionados para realizar el estudio de bioequivale~ 
cia de NET. De ésta puede observarse que las fluctuaciones en 
edad (23 a 27 años), peso (52 a 70 kg) y estatura (1.55 a 1.72 m) 
son pequeñas. 

4.5.2 DISEÑO EXPERIMENTAL. 

Como se había mencionado en la sección de Parte Experimen­
tal, el estudio de bioequivalencia se realizó utilizando un diseño 
estadístico de "bloques al azar", 

En el caso del sexo femenino las formulaciones se adminis­
traron entre el cuarto y sexto día del cíclo menstrual. 

Para el sexo masculino la administración de cada formula­
ción se realizó en intervalo de 30 días, entre cada una de ellas. 

En la tabla 3 se muestra el diseño en bloques utilizado. 
separándolos en dos grupos (sexo femenino y sexo masculino) y la 
secuencia de administración de las tres formulaciones farmacéuti 
cas de NET. 

Para registrar las observaciones durante la administración 
del fármaco y el período de la toma de las muestras sanguíneas, 
se empleó una hoja control por voluntario, 

4.5.3 PERFILES DE NET EN SUERO CON RESPECTO AL TIEMPO, 

En el apéndice 3 se presentan los valores individuales de 
la concentración en suero de NET a cada tiempo de muestreo. En 
estas tablas se ha incluido tanto la concentración en suero obser 
vada (C obs. ), como la concentración estimada (C est., valor ajus 
tado al aplicar el método de los residuos (181)). En la tercera 
columna se ~nlista el porciento de desviación (% Desv.) el cual 
representa la diferencia en porcentaje del valor de C obs. menos 
la de e est. 
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TABLA 7 VARIABLES BIOLOGICAS DE LOS VOLUNTARIOS QUE PARTICIPARON EN EL 
ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA DE NORETINORONA 

Voluntario Sexo Edad Peso Estatura 
(años) (Kg) (m) 

1 - LYE F 26 52 1.50 

2 - MC F 24 55 1.55 

3 - Mr1L F 27 60 1.56 

4 - C/\RM F 24 60 1.61 

5 - LTF F 27 62 1.55 

6 - FDB IV1 27 70 1.66 

7 - HOM M 23 60 1. 70 

8 - GER M 24 65 1.63 

9 - RIC M 23 68 1.72 

10 - SAM M 26 52 1.63 
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Tabla 8. Distribucion de los voluntarios y las diferentes formulaciones forma_ 
ceuticas empleando el diseño de bloques al azar utilizado 

(f) 

w 
~ 
o 
o 
_J 

CD 

(f) 

w 
:::::) 

o 
o 
_J 

(I) 

en el estudio de bioequivalencia. 

TRATAMIENTOS 

No. Voluntario 
Sexo 

Iº adm. 2º adm. 3º adm. Femenino 

. 1 LYE B e A 

-· .2 .•. _J .Mc~--t--A- B e 
-

3 Mol 8 A e 
lc==c=.,···- .. .. - --

4 CARM A e B 

5 LTF 8 e A 

TRATAMIENTOS 

No.Voluntario Sexo radml= Masculino 
.. ·--·- --

6 FDB 8 
p·.· .. ···-- ... •· ... ____ - -- · ... •::..=. .• =.;;~=--=--==- -=.--:-;:-_,:· 

7 .HDM 
~-------:-·:- .. . -- - .. 

8 GER 

9 RIC 

10 SAM 

A = Producto comercial = Dianor ® 
B = Formu lacion contra 1 = Net = Lact 

A 

e 
B 

A 

. . 

-

C = Formulacion experimenta 1 = Net : Colest : Lact 

adm. 3º odm. 
----

A e 
---· .. -· ··-- ... 

B e 
B A 

e A 

8 e 
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En este mismo apéndice se presentan las gráficas de la co~ 
centración estimada en suero de NET contra el tiempo para cada uno 
de los voluntarios. Para lograr una mejor apreciación de las mi~ 
mas, en una sola gráfica se presentan los perfiles obtenidos de un 
mismo voluntario después de la administración.de la~ tres formula 
cienes farmacéuticas, por lo cual la formulaci6n de NET: COLEST: 
LACT, s6lo se grafic6 hasta las 36 horas. 

Una vez obtenidos los perfiles sérioos de NET contra tiempo, 
se procedió a determinar el modelo farmacocinético utilizando el 
criterio de Akaike (AIC) (el cual se describe en el apéndice 2), 
encontrándose que para todos los voluntarios y las tres formula­
ciones el modelo selecciónado fué modelo abierto de dos comparti­
mientos (MADC) excepto para la voluntaria No. 3~MAL, la cual pre­
sentó un modelo abierto de un compartimiento (MAUC).después de la 
administración del producto comercial, no así para las formulacio 
nes control y experimental, el cual también fué de dos comparti­
mientos. 

En el apéndice 4 se muestran los parámetros farmacocinéti­
cos calculados, de manera individual, Los valores de Cpmáx, tmáx 
y t [NET]) 1 ng/ml se obtuvieron por observación directa de las 
gráficas de concentración en suero de NET contra tiempo; el ABC~ 
se calculó utilizando el método de los trapezoides; ko fué obteni 
da según Zerbe y Colab. (182) y el resto de los parámetros fueron 
calculados empleando el método de los residuos (181) (apéndice 2). 

En la tabla 9 se presentan los valores promedio de la ton­
centración observada (C obs)y estimada (C est) en función del tiem 
po, obtenidos en los cinco voluntarios del sexo femenino. También 
se indica el porciento de desviación(% Desv.) y en la parte infe 
rior de cada valor de C est el error estándar correspondiente d. 

cada punto. Para el producto comercial se promediaron los valores 
de cuatro voluntarias, ya que la volunl3ria No. 3-MAL se descartó 
por presentar grandes fluctuaciones en los valores de concentración 
sérica. Dado a que estos variaciones no se presentaron al adminis 
lrar la formulación controly la experimental, en estos casos, los­
valores promedio fueron delas cinco voluntarias .. 

En la figura 12 se presentan los perfiles promedio de la 
concentración sérica de NET contra tiempo~ de las tres formula­
ciones farniacéuticas estudiadas en las voluntarias del sexo feme 
nino. 

En la tabla 10 se enmarcan los. valores promedio de la co~ 
centración observada y estimada de NET en función del tiempo ob­
tenidos de los voluntarios de sexo masculino (n=5). Así como tam 
bién el porciento de desviación obtenido de la diferencia de C obs 
y C est, y el error estándar correspondiente a cada valor de 
e est. 
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TABLA 9 

Tiempo 
hl"S 

0.5 

1 

1.5 

2 

4 

8 

12 

24 

36 

48 

60 

72 

DATOS PROMEDIO DE LA CONCENTRACION SERICA A LOS DIFERENTES TIEMPOS DE MUESTREO 
DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE UNA DOSIS ORAL DE 0.35 mg DE NORETINDRONA DE 
TRES FORMAS FARMACEUTICAS A CINCO VOLUNTARIAS CLINICAMENTE SANAS DE SEXO FEME­
NINO. 

Dianor 
' 

.Net: Lact -Net: Colest:Lact 

Cob. Cest % Des, Cob Cest % Desv Cobs Cest % Desv 

1.4 1.0 -28.57 
+ 0.27 

1.02 1.00 -1.96 
+0.07 

0.878 0.88 0.22 
+0.15 

3.45 3.05 -11.59 
+ 0.43 

1J68 2.10 25 
+0.27 

1.151 1.20 4.25 
+0.17 

,. ' 

3.22 3.3 2.48 
+ 0.45 

2128 2.40 5;28 
.:0.40 

1.459 1.45 -0.61 
+ o.·15 

2.96 3.10 4.72 
+ 0.69 · 

2.43 2.25 -7.40 
+0.22 

1.706 1.55 -9.14 
+ 0,18 -

1.92 1.90 -1.04 i,50 1.30 -13 1.524 1.56 2.36 
+ 0.29 +0,13 + 0.33 

0.992 ();95 -4.23 
:!: 0.20. 

o.as 0.88 o 
+0.12 

1.4462 1.55 7.19 
+ 0.34 

0.633 0.76 20 
+ 0.12 

0.66 0.72 9 
+0.07 . 

1.229 1.30 5.27 
+ 0.19 

1 

0.559 0.585 ~4.6 
:!: 0.108 

0,516 0,54 4.6 
+0.04 

0,85 0.90 5.88 
+ 0,06 

0,478 0.453 .... 5.23 
+ 0,06 

0,417 0.401 -3.8 
+0.08 

o. 715 0,692 -3.21 
+ 0.10 

0,624 0.527 -15,6 
+.0.07 

I0.554 0,402 -27 
+ 0.06 -

0.44 0.307 -30.2 
+ 0.05 

C obs= Concentración observada 
1 

Cest = Concentración estimada al aplicar el método de los residuos 

% Desv = Diferencia porcentual entre Cob y Cest 

En la parte inferior de cada valol:-.de Gest se reporta:!: error estándar 
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24 36 

Concentración sérico promedio de Noretindrona contra tiem 
po, despues de la administ~ción de una dós,s oral Único de -
0.35 mg de Net de Dianor R -o- ( n =4) Net : Loct -D:" (n =5) 
y Net :colest: Lact -¡:¡- (n=5) en una poblacion feme-
nina. 
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Los perfiles obtenidos de la concentración estimada prome­
dio de NET en suero contra tiempo en el sexo masculino, para cada 
una de las tres formulaciones farmacéuticas se muestran en la fi­
gura 3. 

En la tabla 11 se muestran los parámetros farmacocinéticos 
promedio y los intervalos de confianza al 95% obtenidos después de 
la administración oral de las tres diferentes formas farmacéuticas 
de NET. Estos valores promedio fueron calculados a partir de los 
datos individuales que se encuentran en el apéndice 4. 
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TABLA 10 DATOS PROMEDIO DE LA CONCENTRACION SERICA CONTRA TIEMPO DESPUES DE LA ADMINISTRACION 
DE UNA DOSIS ORAL DE 0.35 mg. DE NORENTINDRONA DE TRES FORMAS FARMACEUTICAS A CINCO 
VOLUNTARIOS CLINICAMENTE SANOS DE SEXO MASCULINO . 

Tiempo 
hrs 

0.5 

1.0 

1.5 

2 

4 

8 

12 

24 

36 

48 

60 

72 

. 

Dianor Net: Lact Net:Colest :Lact 

Cobs Cest % Desv Cobs Cest % Desv Cqbs Cest % Desv 

1.84 1.3.5 -26 1.009 0.905 -10.3 1.164 1.164 o 
+o.55 :!:0.26 ±o.3 

3.167 3.3 4.19 1,103 1.60 -6.05 1.448 1.44 -0.55 
±0.74 ±0.22 ±0.47 

3.713 3.5 -5.7 1.83 1.80 -1.63 1.387 1.45 4.5 

±0.56 +0.306 :!:0.55 

2.769 3.4 22.7 1.52 1.60 5,26 1.442 1.44 -0.13 

:!:0.26 :!:0.27. ±0.45 

1.336 1.60 19.76 0.98 0.87 1-11.2 1.322 1.35 2.11 

±0;11 :!: 0.21 lt 0.10 

' 
0.75 0,92 22 0.600 0.60 o 1.188 1.20 1.01 

± 0¡08 :!:0.13 :!:0.10 

0.51 0;514 0.78 0.438 0.449 2.5 1.10 1.15 4.54 

± 0.095 :!:0.05 ±0.2 

0.39 0.383 l. 79 o.~64 0.345 -5.2 0.556 0.65 16,9 

± 0.07 :!:0.05 :0.06 

0.284 0.286 0.70 ~.259 0.265 3.31 0.481 0.42 12.7 

± 0.07 ±0.03 :!:0.06 
1 

0.416 0.317 -23.8 

:!:0.086 

0.344 0.239 '-30.5 
±0.08 

0.28 0.181 -35.3 

+0.08 
Cobs= Concentración observada 

Cest= Concentración estimada al apli6ár el método.de los residuos. 
%Desv.= Difere~cia porcentual de Cest menos Cobs. 
En la parte inferior de cada valor de.Cest se reporta:!: el error estándar.· 
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Concentración sérico promedio de Noretindrona con1ra 
tiempo, después de la ad~nistración de una dósis oral 
Único (0.35 mg.) de DianorR (-O-) Net: Lact (-6-) y 
Net :colest: Lact (-O->. a 5 voluntarios de sexo masculino. 
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V. DISCUSION DE RESULTADOS. 

5.1 DETERMINACION DE LA PUREZA DE NE! ANTES Y DESPUES DEL PRO 
CESO DE FUNDICION. 

Para la elaboración de una formulación farmacéutica es de 
suma importancia la pureza del principio activo a emplear. Para 
NET ésta fué verificada con la determinación de su punto de fu~ 
sión, el cual fué de 203° a 205°C, también se le determinó su Rf 
por cromatografía en capa fina siendo éste igual a 0.80; En las 
figuras 1 y 2 se muestran los espectros de absorción al u.v. e 
I.R. respectivamente, en los cuales se puede observar que corre~ 
ponden a NET. En base a todos estos resultados, s~ demuestra la 
pureza de la NET utilizada. 

Dado que para obtener las formulaciones de NET: COLEST: -
LACT y de NET: LACT la Noretindrona se fundió y enfrió bruscame~ 
te, se verificó que el fármaco no sufriera cambios estructurales. 

El Rf calculado de una cromatografía en capa fina fué igual 
al obtenido de NET sin fundir, de igual manera sólo se obtuvo una 
sóla mancha, lo que indica que NET no se descompone o degrada, ~ 

después de este proceso. Por otro lado, tanto en el espectro de 
u.v. (fig. 3) como en el de I.R. (fig. 4), no se detectaron dif! 
rencias conrespecto a los de la muestra de NET no fundido. Por 
lo que los resultados obtenidos de los parámetros antes mencion~ 
dos indican que NET después de ser fundida y enfriada brusca 
mente no se descompone y mantiene su grado de pureza. 

Algunos estudios en animales han demostrado un aumento sig 
nificativo en la poten6ia de hormonas esteroides cuando éstas son 
administradas en formas de liberación sostenida (147). La mayo~ 
ría de estas son preparadas como implantes subcutáneos y emplean 
polímeros o lípidos como vehículo; la desventaja que presentan, 
sobre todo éstos últimos es su baja reproducibilidad en la elabo 
ración y por lo tanto en la respuesta farmacológica. Joseph y Co 
lab. (146) ofrecen una alternativa a éste problema, que es la -
elaboración de implantes de liberación sostenida a base de una -
mezcla eutectica del esteroide con esteroles. De acuerdo con loo 
reportes de estos autores, fué con el colesterol con el que obtu 
vieron mejores resultados. 

En base a estos antecedentes, se eligió al colesterol para 
la elaboración de la formulación experimental. La proporción e~ 
pleada de colesterol: NET fué de 4:1, ya que ésta proporcionaba 
una mezcla eutéctica. 
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5.2 CONTROL QUIMICO DE LAS DIFERENTES FORMULACIONES FARMACEU­
TICAS DE NORETINDRONA. 

Es de vital importancia contar con un control químico ade 
cuado en la elaboración de una formulación farmacéutica. 

Además es esencial que éste se lleve a cabo tanto en el -
paso intermedio de la manufactura, como en el producto terminal. 

En la figura 5 y en la tabla 2 se presentan los datos de 
la validación del método espectrofotométrico para cuantificar 
NET en las diferentes formulaciones; a pesar de que este no es el 
reportado por la U.S.P. se puede observar que el método es sens! 
ble, reproducible y por lo tanto confiable, ya que se logró una 
muy buena linealidad (r= 0.9997) en un intervalo de concentraci~ 
nes de 0.62 a 20 pg/ ml, con una pendiente de 0.05613 y un inter 
cepto igual a O.d152. -Los valores del coeficiente de variación 
que se obtuvieron para cada una de las concentraciones de la cur 
va patrón fueron menores del 5% lo cuál indica una buena repeti= 
bilidad del método. 

De acuerdo con la U.S.P. cuando la cantidad del principio 
activo en la formulación farmacéutica es muy pequeña(< 1 mg) se 
deberá efectuar la prueba de unifbrmidad de contenido, esto es, -
cuantificar de manera individual la cantidad del principio acti­
vo presente en cada tableta o cápsula. 

Para el caso de la formulación experimental (NET: COLEST: 
LACT), los resultados de la determinación del contenido de NET -
tanto en los pasos ·intermedios de la elaboración, como en el pr~ 
dueto terminal (tabla 3) estuvieron dentro de los límites que es 
tablece la U.S.P. (90% - 110%). 

En la tabla 4 se muestra la variacion de peso de las cáp­
sulas vacías y llenas, la cuál, en ambos casos no presentó un 
coeficiente de variación mayor al 4%. 

El error que se obtuvo del peso promedio de la mezcla de 
NET: COLEST: LACT por cápsula (tabla 4), fué pequeño (-0.08%), 
por lo que la desventaja y por lo tanto el error que representaba 
realizar la encapsulación manualmente no fué significativo. 

De acuerdo con el mismo protocolo con el cual se desarro­
lló la formulación experimental (NET: COLEST: LACT), se preparó 
una formulación de NET con lactosa, sin colesterol (NET: LACT), 
la cual se empleó como formulación control de la preparación que 
se propone como de liberación sostenida. 

Al efectuar la prueba de contenido de NET en la formulación 
control se encontró que éste fué del 96.75% en el producto ínter 
medio y del 93.85% en el producto terminal (tabla 3), lo cual i~ 
dica que el método de elaboración fué bueno. La variación de p~ 
so de las cápsulas vacías y llenas no presentó un coeficiente de 
variación mayor al 3% (tabla 4), lo que refleja una alta unifor­
midad de las mismas. 
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Al igual que la formulación experimental, la control pre­
sentó un error muy pequeño (-0.90%) comparado con el valor teór! 
co con respecto al peso promedio de la mezcla de NET: LACT por -
cápsula (tabla 4). 

Con respecto al producto comercial, Dianor(~ el contenido 
promedio de NET obtenido fué del 95% (tabla 3) y la variación de 
peso de las tabletas fué de± 0.8% (tabla 4). 

La U.S.P. acepta para estos dos parámetros una dispersión 
del 100% ~ 10%, por lo que tanto el producto comercial, como las 
formulaciones experimental ·y control pasaron la prueba de control 
químico. 

Es importante mencionar que la dosis de NET empleada para 
la elaboración de las formulaci'ones experimental y control fué de 
0.35 mg, que es la mis~a que contiéne el producto comercial ele~ 
gido. 
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5.3 OPTIMIZACION DEL METODO ANALITICO. 

Desde 1 9 6 O, e 1 radio in mino a n á 1 is is ( RIA ) ha s id o un a de 1 as 
técnicas más i~portantes para iuantificar cantidades extre~ada­
mente pequefias (en rangos de pg), de diversos compuestos químicos 
(183). La cuantificación de estrógenos y progestinas sintéticas, 
en fluidos biológicos utilizando este método, ha propiciado un 
gran avance en los estudios de farmacología clínica, ya que con 
la determinación de éstos, es posible estudiar la seguridad, po­
tencia, eficiencia y farmacocinética, de los métodos orales de -
anticoncepción (183). 

5.3.1 DILUCION DE TRABAJO DEL ANTICUERPO. 

Las características que debe tener la dilución de trabajo 
de Ac para ser elegida ·como tal son, 1) que presente un% U entre 
el 40% y el 60%, 2) que logre una buena discriminación entre una 
curva de dilución de Ac con:a) Ag radiactivo en ausencia de Ag 
no radiactivo, b) Ag radiactivo en,presencia, de. Ag na radiactivo, 
éste en la concentración más pequefia de la curva dosis-respuesta 
y c) Ag radiactivo en presencia de Ag no radiactivo, este en la 
concentración más grande de la curva dosis-respuesta y 3) que pr! 
sente un punto de inflexión en la 6urva de dilución de Ac. 

En la figura 6 se muestran las curvas de dilución del an­
ticuerpo con Ag radiactivo en ausencia de Ag no radiactivo (-e-} 
en presencia de Ag no radiactivo en una concentración de 15 pg/ 
200 pl (-B-) y de 1000 pg/200 /11 (-A-), en las que se midió la 
capácidad de interacción del /fo con el Ag como porciento de unión 
(%V}¡ por lo que un alto %U implicó un buen reconocimiento e in­
teracción y un valor bajo de %U una interacción pobre. 

De acuerdo con el perfil obtenido se encontró que las di~ 
luciones de 1:32000 y 1: 64000 son óptimas para tr~bajar, ya que 
en ambas se presetan punto de inflexión. De éstas se eligió la 
de 1:64000 ya que el porcentaje de unión al antígeno se encuentra 
entre el 40 y el 60%, además de que con esta dilución el anti­
cuerpo presenta una mayor dicriminación entre la curva que sólocon­
tiene Ag radiactivo (-e-} y la que contienen tanto Ag radiactivo 
como no radiactivo (-e- y -A-}. 

Esta dilución de trabajo elegida, coincide con la report~ 
da por Tovar, N.B. y Colab. (184), quien empleó el mismo anticuer 
pode NET. 

5.3.2 VALIDACION DE LA CURVA DOSIS-RESPUESTA DE NET EN SUERO. 

La precisión en la preparación de la dilución del Ag no 
radiactivo para la curva dosis-respuesta es fundamental para ob­
tener un alto grado de exactitud. Por lo tanto es recomendable 
que después de pesar la cantidad deseada y antes de realizar 
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las dobles diluciones; se confirme su concentración por otros 
procedimientos fisicoquímicos, tales como la absorción de luz -
ultravioleta (185). De aquí que cuando eran preparadas las solu 
ciones de NET para la curva dosis-respuesta, siempre fué verifi­
cada la concentración de la solución patrón a partir de la cual 
se realizaban las dobles diluciones, como se muestra en la sec­
ción 3.4.4.2. Sólo se utilizaron aquellas soluciones que no pre 
sentaban un error mayor de: 3%. -

Es igualmente importante la pureza tanto de la hormona ra 
diactiva como de la no radiactiva. En la figura 7 se muestra el 
radiocromatograma obtenido de 3tt-NET, el haber obtenido un solo 
pico es indicativo de que la muestra está pura. 

Con respecto al Ag no radiactivo su pureza fué comprobada 
con sus espectros de absorción en U.V e I.R. (Figs. 1 y 2). 

En el RIA la curva dosis-respuesta representa la relación 
entre el grado de unión del Ag radi~ctivo y no radiactivo con el 
Ac. Una de las alternativaé par~ la expresión gráfica de la cur 
va dosis-respuesta es la transformación LOGIT-LOG (185). 

La validación de la curva dosis-respuesta de NET se desa­
rrolló con la prueba de diferentes condiciones de trabajo; en la 
tabla 1 se enmarcan las combinaciones que _se utilizaron y en la 
tabla 5 los resultados de las mismas. Es de suma importancia el 
n6mero de cuentas totales (CT) del Ag radiactivo empleadas en el 
ensayo, ya que una sobresaturación de éste, impediría un buen 
desplazamiento del anticuerpo y la unión máxima del mismo podría 
verse abatida. pe aquí que se hayan probado 5,000 cpm y .10,000 
cpm como CT de 6,7 3H-NET (antígeno radiactivo). 

Con respeeto al tiempo y temperatura de ineubaei6n se ha 
reportado que para el RIA de NET es necesario incubar la mezcla 
del ensayo durante 60 min. a 37°C y posteriormente 30 min. a 4°C 
para la formación del complejo antígeno-anticuerpo (184). Por 
cuestiones prácticas además de este tiempo y temperatura de incu 
bación, la mezcla de reacción se incubó a 4°C durante 18 hrs. -
Los resultados obtenidos (tabla 5) muestran que cuando se emplea 
ron 5,000 cpm como CT de 3tt-NET, se logró un mejor desplazamiento 
del Ac y una unión máxima superior que la obtenida con la combi­
nación en que se emplearon como CT 10,000 cpm. 

Con respecto al tiempo de temperatufa de incubación no se 
encontraron diferencias significativas entre las opciones de 60 
min. a 37°C y posteriormente 30 min. a 4°C y 18 hrs. a 4°C. 

En cuanto al tratamiento previo de las muestras, al util! 
zar el método directo se obtuvo una linealidad en el intervalo -
de concentraciones del 0,156 a 5 ng/ml con una pendiente promedio 
de -2.03 y una correlación de 0.988. La unión no específica se 
vió incrementada (3%) cuando se emplearon 10,000 cpm .de 6,7 3tt-NET, 
lo mismo que la D50% (0.415 ng/ml), mientras que el% Bo se vió 
disminuido (40%l,con respecto al método de extracción. 

101 



Cuando las muestras fueron pretratadas con el método de -
extracción se obtuvieron mejores resultados, ya que con éste la 
linealidad obtenida de la curva dosis-respuesta de NET abarcó un 
intervalo de concentraciones mayor al emplear tanto 5,000 como -
10,000 cpm de 6,7 3tt-NET. Este intervalo fué de 0.078 a 5 ng/ml. 
El valor promedio de la pendiente fué de -2 .. 25 cuando se emplea­
ron 5,000 cpm y cuando se incrementó el nfimero de CT, ésta se vió 
disminuida notoriamente (-2.03). La 050% promedio fué de 0.16 -
ng/ml con 5,000 cpm, mientras que con 10,000 cpm se elevó a 0.34 
ng/ml. Lo que nos refleja que con 5,000 cpm de 6,7 3tt-NET se o~ 
tiene un mejor desplazamiento del Ac, pues el valor de la pen­
diente est~ más cercano al teórico (-2.3) y el método es más sen 
sible,, ya que mientras menor sea el valor de 050% (sin descuida; 
el resto de los parámetros como% Bo y %UNE), menor será la can­
tidad de anticuerpo necesario para unir el 50% de Ag radiactivo. 

Por lo cual el método de extracción permitió purificar y 
concentrar la muestra logrando una mayor especificidad y sensib! 
lidad ya que los valores de %Bo, m, r, fueron mayores con respec­
to al método directo y los valores de% UNE y 050% fueron menores 
(tabla 5). Asímismo la dosis mínima detectable fué menor para -
el m. de extracción (0.078 ng/ml) que para el m. directo (0.156 
ng/ml). 

De acuerdo con los resultados obtenidos se eligió la com­
binación No. 4: 5,000 cpm de 6,7 3 tt-NET, periodo y temperatura de 
incubación igual a 18 hrs. a 4ºC y el método de extracción como -
tratamiento de las muestras antes de su cuantificación por RIA. 
En el apéndice 1 se resume el protocolo empleado para la cuanti­
firaciAn rlr NET en suero 1Jtilizando las condiciones de trabajo -
previamente elegidas, 

5.3.3 VALlDAClON DE LA CURVA DOSIS-RESPUESTA LINEARIZADA DE NET 

Una vez elegida la combinación No. 4 se demostró su repr~ 
ducibilidad en base a un registro de las variaciones presentadas 
en el %Bo, el %UNE, la 050%, la pendiente, el coeficiente de corr~ 
lación y el porciento de recuperaciones, a lo largo de 16 ensayos. 

En la figura 8 se muestra la curva dosis-respuesta prome­
dio (n=16) en la cual se demuestra la linearidad de la misma en 
un intervalo de concentraciones de 0.078 a 5 ng/ml, con una pen­
diente igual a -2.275 y un coeficiente de correlación de 0.9950. 

En las figuras 9 y 10 se presentan las variaciones inter­
análisis de los distintos parámetros empleados para la validación 
de la curva dosis-respuesta linearizada. En todos los parámetros 
las dispersiones no fuero~ mayores a~ 2 desviaciones estándar 
lo que nos permite concluir que el método es adecuado, pues de 
acuerdo con los lineamientos de la OMS (Organización Mundial de 
la Salud) (180. 1Q5) una curva dosis-respuesta linearizada se ca~ 
sidera vali~ada cuando la dispersión de los parámetros:%Bo, %UNE, 
D50%, m y r no presentan una fluctuaci6n mayor a t 2 desviaciones 
estándar en cuando menos 10 ensayos independientes. 
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En la figura 10 se reportan las variaciones para el por­
c'iento de recuperación en la que también sé observa que la dis­
persión no fue mayor a+ 2 desviaciones estándar., lo cual es in 
dicativo de que el método de extracción es reproducible. 
El porciento de extracción más bajo fué del 90% lo que refleja 
que el método además de confiable es efectivo. 

5.3.4 CONTROL DE CALIDAD DEL RADIOINMUNOANALISIS DE NET. 

El control de calidad en el radioinmunoanálisis permite 
un análisis crítico de los resultados a corto y largo plazo. A 
corto plazo permitiendo rechazar valores individuales o aGn el -
análisis completo y a largo plazo, permitiendo valorar la estabi 
lidad, reproducibilidad, sensibilidad y exactitud del método -
(185). 

En la tabla 6 se ~resentan los resultados de las muestras 
de control de calidad utilizadas,en la cual se puede observar que 
el error obtenido entre el valor teórico y el calculado fué menor 
del 6% (valor mínimo aceptado por la O.M.S.). El coeficiente de 
variación intra e interanálisis de las tres muestras no fué mayor 

del 10%• Ambos resultados reflejan que el procedimiento empleado 
para la preparación de las muestras de control de calidad es con­
fiable y se corrobora la reproducibilidad del método analítico. 

En la figura 11 se pueden apreciar los valores promedio+ 
1 y 2 desviaciones estándar de las tres muestras de control de-ca 
lidad empleadas. En las tres, las fluctuaciones a lo largo d~ 16 
ensayos no fueron mayores a+ 2 desviaciones estándar lo que es 
fiel reflejo de que el método de radioinmunoanálisis presenta un 
buen control de calidad;· ya que cumple con las especificaciones 
de la O.M.S. (185). 
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5,4 ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA DE LAS DIFERENTES FORMULACIONES 
DE NET EN VOLUNTARIOS SANOS, 

La inclusion de voluntarios de sexo masculino en el estu­
dio de bioequivalencia de un producto de aplicación en una pobla 
ción femenina fué con el fin de estudiar también las diferencias 
entre sexos. 

En el caso de los voluntarios del sexo femenino era de su 
ma importanbia que la administración de las diferentes formulacio 
nes farmacélticas fuese siempre entre el cuarto y el sexto día -­
del ciclo m nstrual, ya que en este periodo, las hormonas endóge 
nas que par icipan en el ciclo, se encuentran en el estado basil 
y por ende o interfieren en la cinética de la Noretindrona (140), 

La ffnalidad de incluir en el estudio de bioequivalencia 
una formula~ión control·, fué la de poder distinguir si las dife~ 
rencias entf!e el producto comercial y experime~tal se debían al 
efecto del colesterol presente en la formulación o a la forma -
farmacéutic (cápsula o tableta}; ya que existía el antecedente 
de Avendano y Colab, (110} quien sugirió que era posible mantener 
niveles constantes en sangre de un esteroide por tiempos más pro 
longados cundo éste era administrado en una cápsula, Sin embargo 
también ex± ten reportes en los cuales no se encontraron diferen 
cias al adm nistrarlo en cápsula o tableta (109-111), 

En 1 tabla 11 se muestran los valores promedio con sus -
intervalos e confianza al 95% de los diferentes parámetros far­
macocinético/s que se calcularon después de la administración de 
las diferenyes formulaciones farmacéuticas, Los valores de k~,o< 
~' ABC, Cpmfx y tmáx obtenidos después de la administración del 
producto co~ercial y del control corresponden con los encontrados 
en la liter tura (89, 105, 132, 134, 135, 139), No así para el -
caso de la ormulación con colesterol, para la cual sólo los va­
lores deo<, y tmáx concuerdan con los de la literatura mientras 
que los de BC y Cpmáx difieren de los reportados. 

Todas las formulaciones a excepción de Dianor en la volun 
taria No. 3 Mal (Fig, 16, apéndice 3), se ajustaron a un modelo 
abierto de ,os compartimientos (MADC), lo cuál concuerda con lo 
reportado p r diferentes autores (89, 105, 132, 134, 135, 139). 

Anal 
en suero de 
producto co 
y la experi 
pido de la 
después de 

En a 
control hab 
séricos dis 
de un MADC} 

zando las gráficas individuales de la concentración 
NET contra tiempo, se puede apreciar que tanto el 
ercial Dianor, como la formulación control NET: LACT 
ental NET: COLEST: LACT, presentan un incremento rá­
oncentración de NET en un período de O a 2,5 hrs, 
dministrada la dosis, 

bos sexos, después de que el producto comercial y el 
an alcanzado una concentración máxima, los niveles -
inuyeron, con un cambio~e pendiente (característica 
hasta alcanzar concentraciones en el orden de 0,25 a 
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TABLA 11 PARAMETROS FARMACINETICOS PROMEDIO E INTERVALOS DE CONFIANZA AL 95 %, OBTENIDOS EN VOLUNTARIOS CLINI­

CAMENTE SANOS, DESPUES DEhA ADMINISTRACION DE UNA DOSIS ORAL UNICA DE 0.35 mg DE NORETINDRONA DE UN 

PRODUCTO COMERCIAL (DIANOR®), UNA FORMULACION CONTROL (NET:LACT) Y UNA EXPERIMENTAL (NET:COLEST:LACT) 

DIANOR ® NET:LACT NET:COLEST:LACT 

CONSTANTE 
FEMENINO MASCULINO FEMENINO MASCULINO FEMENINO MASCULINO 

FARMACOCINETICA 

l2.o.. 1.6164 1.9392 1.3677 2.073 
L h<~"" ) 

(1.16-2.06) (:L.41-2.46) (O. 74-1.98) (1.31-2.83) 

k.~ 0.0281 0.04717 

(n.~/ hY '\ (0.01-0.04) (0.01-0.07) 

o(_ 0.3351 0.5224 0.4434 0.4728 0.4693 0.32217 
L h<:!,-4) (0.22-0.48) (0.39-0.64) (0.30-0.51) ,(0.17-0. 76) (0.36-0.57) (0.17-0.46) 

~ 0.0560 0.0605 0.0564 0.0569 0.0552 0.0533 

t\·w~-·) (0.04-0.069) (0.04-0.07) (0.04-0.07) (0.05-0.06) (0.04-0.064) (0.04-0.06) 

t..1~bo.. 0.4446 o. 3370 0.492 0.356 

L h1s \ (0.31-0.57) (0.27-0.47) {0.28-0.70) (0.23-0.47) 
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continuación de la tabla 11 

DIANOR® 

CONSTANTE FEMENINO MASCULINO 
FARMACOCINETICA 

Uz. oL 2.06975 1.3614 

lho\ (1.6-2.97) (1.07-1.64) 
_/ 

L12. ~ 12.3271 ·11.67 

lh~\ (9.77-14.87) (9.63-13.71) 

'A e,c.": 34.5652 32.269 

LMJ ~-'h"\ (16.9-52.5) (28.4-36.1) 

C.~w-o..v.. 3.448 3.958 

(nq/lMÍ.) (2.31-4.58) (3.06-4.85) 

-l~\( 1.60 1.3 

L ~vs\ (0.92-2.27) (0.74-1.85) 

-l_ ÚJrrl ~ 1 nywJ. 6.0666 5.74 

L\n.a \ (0.85-11.2) (3.93-7.54) 

NET:LACT NET:COLEST:LACT 

• 
FEMENINO MASCULINO FEMENINO MASCULINO 

1.7244 1.8298 1.5276 2.0382 

(1.35-2.09) (0.66-2.9) (1.09-1.95) (1.09-2.98) 

12.6168 12.2548 12.3144 13.0758 

(9.93-15.3) (10.9-13.6) (10.1-14.4) (12.0-14.15) 

40.339 30.536 64.375 47.03 

(34.3-46.3) (20.5-40.5) (37 .5-91.2) (25.8-68.1) 

2.85 1.87 L415 1.452 

(2.06-3.63) (1.1-2.63) (1.08-1. 74) (0.75-2.15) 

1.6 1.4 2.4 1.5 

(1.08-2.11) (1.12-1.67) ( l. 28-3 • 51 ) (0.85-2.14) 

7.68 3.125 19.75 16.875 

(4.09-11.26) (1.68-4.56) (11.45-30.0) (11.08-22.66) 



0.4 ng/ml después de 36 hrs. de la administración oral, con un -
tiempo de vida media de distribución de 1.3 a 2.06 hrs. y uno de 
eliminación de 11.6 a 12.3 hrs. 

En cambio, el comportamiento de la formulación de NET: CO 
LEST: LACT fué diferente, ya que después de que alcanzó su Cpmáx, 
la concentración de NET en suero permaneció constante durante un 
período promedio de aproximadamente 10 hrs. (Figs. 12 y 13); tie~ 
po después del cual la concentración del fármaco disminuyó con un 
comportamiento igual al presentado por las otras dos formulacio­
nes, con un t ½ ci..: de 1.52 a 2.03 hrs. y un t ½~de 13 hrs. La 
concentración en suero de NET, después de 36 hrs. de la adminis­
tración de la formulación de NET: COLEST: LACT, se encontró entre 
0.42 a 0.7 ng/ml. 

De acuerdo con los reportes en la literatura (186) se eli 
gió 1 ng/ml como concentración mínima efectiva de anticoncepcióñ, 
si se observan en las gráficas de concentración en suero de NET 
con respecto al tiempo, este valor aparece marcado con una línea 
para facilitar el análisis de los resultados. 

En ambos sexos se encontraron concentraciones en suero su 
periores a 1 ng/ml (t[Net])l ng/ml) por tiempos más prolongados­
al administrar la preparación con colesterol que cuando se admi~ 
nistró el Dianor o la formulación control. 

Los valores de Cpmáx alcanzados después de administrar el 
Dianor y NET: LACT en el sexo femenino, fueron notablemente may~ 
res que el alcanzado por NET: COLEST: LACT. Para el caso del 
sexo masculino el Cpmáx después de la administración de Dianor -
también fué mayor que el alcanzado por NET: COLEST: LACT, pero -
éste no fué diferente al obtenido con la preparación de NET:· LACT. 

El tiempo para alcanzar la concentración plasmática máxi­
ma (tmáx) fué muy semejante para las tres formulaciones (1 a 2 -
hrs), a excepción de dos voluntarios 1-LYE y 7-HOM (Figs. 14 y 20 
respectivamente del apéndice 3), cuyo tmáx fué de 4 y 7 hrs. res 
pectivamente, después de la administración de la formulación de 
NET: COLEST: LACT. 

Con respecto al ABc: obtenida, ésta fué menor para el Di~ 
nor y la preparación control, que para la formulación de NET: 
COLEST: LACT en ambos sexos. Estas diferencias se presentaron en 
8 de los 10 voluntarios, cuatro del sexo femenino y cuatro del -
masculino. 

La voluntaria No. 3-MAL (Fig. 16, apéndice 3), después de 
la adminsitración del producto comercial presentó un Cpmáx de 
2.94 ng/ml, a las 2 hrs. después del cual la concentración del 
fármaco disminuyó; pero 12 hrs. posteriores a la administración 
de la formulación se presentó un notable incremento de la caneen 
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tración serica de NET alcanzando una concentración de 9.2 ng/ml 
y aún después de 36 hrs. de la administración del fármaco la con 
centración de NET era muy alta (2.4 ng/ml). Estos valores, coin 
cidieron con algunas molestias como mareo, las cuales probable­
mente se hayan debido a una recirculación enterohepática de NET. 
En base a estos resultados se consideró que esta voluntaria no -
era un buen candidato para el uso de éste tipo de anticonceptivo .. 

La formulación de NET: COLEST: LACT en el voluntario 7-HOM 
(Fig. 20, apéndice 3 ) presentó una liberación sostenida, pero -
los niveles séricos de NET nunca fueron mayores a la concentra­
ción mínima efectiva de anticoncepción (1 ng/ml). 

En el caso del voluntario 9~RIC (Fig. 22, apéndice 3 ) no 
se encontraron diferencias en los perfiles séricos de NET después 
de la administración de las diferentes formulaciones farmacéuti­
cas. 

Con el fin de determinar si existían diferencias estdísti 
camente significativas entre. formulaciones de un mismo sexo se -
empleó el análisis de varianza de dos vías y la prueba de análi­
sis de rangos múltiples de Newman-Keuls. Para determinar las di 
ferencias entre sexos después de la administración de cada una -
de las formulaciones se empleó la prueba t de Student. 

En el apéndice 2 se encuentran las fórmulas utilizadas en 
las diferentes pruebas estadísticas empleadas. 

En la tabla 12 se puede apreciar que para el sexo femeni­
no el pcoducto comercial Dianor y el experimental NET: COLEST: -
LACT, son BIOINEQUIVALENTES así como también lo fueron el control 

00 

NET: LACT: y el experimental ya que sus valores de Cpmá~ y ABCo 
fueron estadísticamente diferentes, mientras que el producto co­
mercial y el control fueron biequivalentes. Con respecto al sexo 
masculino, sólo el Cpmáx de Dianor fué estadísticamente diferente 
al de NET: COLEST: LACT y al de NET: LACT. 

Con lo relacionado al tiempo de permanencia en suero de -
concentraciones mayores a 1 ng/ml, en ambos sexos fué estadísti­
camente mayor para la formulación con colesterol que para el pr~ 
dueto comercial o el control. 

En la tabla 13 se presentan las diferencias encontradas -
entre sexos, que .fueron estadísticamente significativas: el Cpmáx 
después de la administración de la formulación de NET: LACT, la 
vida media de dist~ibución (t ½«), después de la administración 
de Dianor y el ABCo cuando se dió NET: LACT fueron mayores en el 
sexo femenino. La velocidad de distribución (o<..) después de la -
administración de Dianor, fué mayor en el sexo masculino. 
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TABLA 12, PRUEBA DE RANGOS MULTIPLES DE I\EWMAN-KEULS PARA COMPARAR 

LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS ENTRE FORMULACIONES DE 

UN MISMO SEXO*. 

Parámetro Sexo Comparaciones Nivel de Signifi-
Farmacocinético cancia 

. <P 
ABCo Femenino Dianor = Net: LACT ~ 

Dianor .¡,. Net: COLEST o( = 0.01 

Net: Lact /: Net: COLEST o( = 0.01 

Cpmáx Femenino Dianor = Net: LACT -
Dianor = Net: COLEST o(. = 0.01 

Net :Lact /: Net: COLEST o( = 0.01 

t (Netl > 1 ng/ml Femenino Dianor = Net: LACT \ -
Dianor .¡,. Net: COLEST o4.. = 0.01 

Net :Lact .¡,. Net: COLEST o(. = 0.05 

Cpmáx Masculino Dianorr Net: LACT ol. = 0.01 

Dianor .¡,. Net: COLEST °" = 0.01 

Net :Lact = Net: COLEST -

l [ Netl) 1 ng/ml Masculino Dianor = Net: LACT -
Dianor .¡,. Net: COLEST o(,. = 0.01 

Net: Lact .¡,. Net : CDLEST °" = 0.01 

* Unicamente se reportan los parámetros farmacocinéticos que pre­
sentaron diferencias estadísticamente significativas. 
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TABLA 13. PRLEBA DE t DE STUDENT PARA COMPARAR LOS PARAMETROS 

FARMACOCINETICOS ENTRE SEXOS DE UNA MISMA FORMULACION* 

Parametro Formulaci6n Nivel de 

Farmacocinético Significancia 

~ Dianor Pi. O.OS 

t½ 0( Dianor Pe! O.OS 

Cpriiáx Net= Lact p ( o.os 

oO· 
1 

ABC. Net = Lact p ¿, o.os 

1~ Unicamente se reportan los parámetros f armacocinéticos 
que presentaron diferencias estadísticamente significa­
tivas. 
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Los resultados obtenidos en este trabajo muestran que en 
el sexo femenino el comportamiento farmacocinético de la formula 
c1on control fué semejante al presentado por el producto comer­
cial y diferente a la formulación de NET: COLEST: LACT. Se espe­
raba que esto mismo sucediera en el sexo masculino y sin embargo 
no fué así, por lo cual habría que ampliar este estudio para de­
terminar si la presencia de la lactosa en la formulación está 
propiciando estas diferencias en el sexo masculino. O~erholm y 
Colab. (132) observaron en un estudio de biodisponibilidad de NET 
en voluntarios sanos que los niveles plasmáticos de NET fueron -
mayores en las mujeres que en los hombre, lo cual concuerda con 
lo encontrado en este trabajo, sin embargo esto ocurrió unicamen 
te después de la formulación de NET: LACT. 

El hecho de que en este trabajo se haya obtenido una libe 
rac1on sostenida después de administrar la formulación de NET: -
COLEST: LACT y no así con la de NET: LACT, nos sugiere que es el 
colesterol presente en la formulación quien está propiciando es­
ta diferencia. 

El valor del ABC~ que se obtuvo después de la administra­
c1on de la formulación con colesterol fué un 86% para el sexo fe­

l menino, y en un 46% para el masculino, mayor con respecto al pro-
) dueto comercial. Esto nos sugiere que con la formulación experi~ 

mental, la biodisponibilidad de NET fué mejorada, ,lo que pudiera 
deberse a que NET se absorbió por otra vía diferente á la gastro­
intestinal, como la linfática, o bien que fué evitado el efecto 
de primer paso. Nutall, I.D. y Colab. (112, 113) reportan que la 
biodisponibilidad de NET de una formulación preparada en base a 
NET y polietilenglicol, se vió incrementada con respecto a un pr~ 
dueto de referencia, sugiriendo los mismos postulados que semen~ 
cionan en lineas anteriores. 

Si bien se logró un sistema de liberación diferente con la 
formulación experimental (NET: COLEST: LACT), la liberación sost~ 
nida de NET solo se logró por unas cuantas horas, por lo que este 
preparado, también tendrá que administrarse diariamente para ase­
gurar una alta eficiencia de anticoncepción. Por lo que la vent~ 
jaque presenta esta Vnueva'' formulación no sólo es la cinética -
de liberación, sino también que fué iposible minimizar la sobredo­
sis ( Cpmáx NET: COLEST: LACT ( Cpmáx Dianor (R)) y la biodisponibi­
lidad de NET se vió incrementada. (ABC~ NET: COLEST: LACT) ABCf 
D i ano r (R)}. 

Esto nos concedería la oportunidad de ofrecer una alterna­
tiva del control de la fertilidad, con ventajas sobre las formula 
cienes orales actualmente disponibles. 
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VI. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVA. 
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VI. CONCLUSIONES 

Al efectuar la prueba de contenido químico, se encontró -
que las tres formulaciones farmacéuticas empleadas en el estudio 
de bioequivalencia se encontraban dentro de los límites especif! 
cados por la U,S.P. XXI (100 ± 10%); ya que el contenido de NET 
en cada una de ellas 'fué mayor al 95%, la variación de peso de -
las cápsulas vacías y llenas así como de las tabletas no fué su­
perior al 2% y el error obtenido con respecto al peso promedio -
por cápsula de la mezcla de NET: LACT o NET: COLEST~ LACT no fué 
mayor al 1%, 

El método analítico utilizado para la cuantificación de -
NET en suero fué lineal y reproducible en el rango de concentra­
ciones de 0.078 a 5 ng/ml, Los mejores resultados se obtuvieron 
cuando se empleó una di~ución del anticuerpo de 1:64,000¡ 5,000 
cpm de 6,7 3H-NET como cuentas totales¡ un período de temperatu­
ra de incubación de 18 hrs a 4°C para la formación del complejo 
antígeno-anticuerpo y una extracción previa de las muestras con 
éter etílico, 

Al utilizar estas condiciones, las variaciones de la unión 
maxima (Bo), la unión no específica (UNE), la dosis al 50% (D50%), 
la pendiente (m) y el coeficiente de correlación (r), no fueron 
mayores a~ 2 desviaciones estándar, 

La inclusión de las muestras de control de calidad en el RIA 
permitieron determinar que el método analítico fué repetible y~ 
confiable ya que al determinar la variación intra e interanálisis 
de las mismas, los coeficientes de variación fueron menores al -
9% as~~ismo las fluctuaciones no fueron mayores a± 2 desviacio­
nes estándar. 

Al analizar los datos de la concentración serica contra -
tiempo se encontró que la Noretindrona se ajusta a un modelo abier 
to de dos compartimientos, 

El perfil sérico de la formulación control no mostró dife 
rencias con respecto al producto comercial, salvo con lo-concer­
niente al Cpmáx en el sexo masculino, el cual fué mayor para Dia 
nor que para NET: LACT. 

En ambos sexos la formulación de NET: COLEST presentó Cpmáx 
menores a las observadas para el Dianor, cuyos valores estuvieron 
muy por encima del índice terapéutico (0.5 - 1 ng/ml), 

En el sexo femenino se obtuvo un valor promedio mayor del 
ABc• después de la administración de la formulación con coleste­
roi que la obtenida con el Dianor. 

113 



Se encontraron niveles séricos de NET a concentraciones -
superiores a 1 ng/ml durante periodos más prolongados de tiempo, 
después de la administración de la formulación de NET: COLEST: -
LACT que cuando se dió el producto comercial, (DianorCR)). 

Estos resultados sugieren que la formulación con coleste­
rol presenta un patrón de lbieración sostenida. 

Al efectuar los análisis estadísticos se encontró que el 
producto comercial Dianor y la formulación experimental NET: CO­
LEST: LACT, son bioinequivalentes en una población femenina. No 
se observaron grandes diferencias entre sexos a excepción del 
Cpmáx y ABC después de la administración de NET: LACT y en la 
constante de velocidad de distribución (ol) y t ½~ después de que 
se administró el Dianor~). 
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PERSPECTIVA 

La formulación experimental (NET: COLEST: LACT) administr! 
da por vía oral presentó un patrón de liberación sostenida. Esta 
propiedad permite proponer una nueva forma farmacéutica para los 
anticonceptivos orales del tipo combinado (estrógeno con proges­
tina) de tal manera que se pueda reducir la dosis administrada -
sin comprometer la efectividad, pero aumentando la seguridad para 
las usuarias que emplean este tipo de método para el control de 
la fertilidad. 
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VII, APENDICES 
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APENDICE 1 

DESCRIPCION DE LOS PARAMETROS EMPLEADOS EN EL METODO DE RADIOINMUNOANALISIS 

PARA LA CUANTIFICACION DE NORETINDRONA EN SUERO. 
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En el inciso 3.4.4de la Parte Experimental se describe el 

fundamento del radioinmunoanálisis (RIA). Cuando una muestra bio 

lógica, la cual contiene una cantidad desconocida de hormona no 

radiactiva (antígeno frío, no radiactivo o no marcado) se incuba 

en presencia de una cantidad conocida de hormona radiactiva (an­

tígeno radiactivo o marcado) y una cantidad constante del anti-

' cuerpo específico; compite con el antígeno marcado por un número 

limitado de sitios de unión del anticuerpo. Por lo que los requ~ 

rimentos del RIA son: 

• Anticuerpo específico (Ac•) 

* Antígeno radiactivo o marcado (Ag*) 

0 Antígeno no radiactivo,o no marcado (Agº) 

(estándares, muestras biológicas a ser ·cuantificadas). 

La reacción básica del RIA es: 

Ag* (conc. cte). 

+ Ac• (conc. cte) 

Agº (muestra 
desconocida) 

y su fundamento es: 

o'%, o 
'* o o 1t. o 

+ 
tiarpo y taip. i.rlp)rlantes 
para la fornacién del a. 
carplejo Ag-Ac 

• • • 
.. o o 

o ~ + 
fraccién unida,a la cual 

Ag* Ac• 

+ 

separar por 
adsorcién ccn carbén- lt­
dextrán 

fracción libre, la 
cual es descartada 

se le cuantifica su radiactividad 
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Cuando la proporción del Agº es menor con respecto a la del 

Ag*, entonces la cantidad de radiactividad detectada es mayor 

(pues Ag* desplaza a Agº) y esto nos indica que nuestra muestra 

biológica contiene concentraciones pequeñas del Agº, y viceversa 

si la proporción del Agº es mayor, entonces se cuantifica menos 

radiactividad, pues éste desplaza al Ag* y se presenta una forma 

ción mayor del complejo Agº - Ac~ 

Dentro del mismo ensayo donde se analizan las muestras bio 

lógicas desconocidas, se incluyen tres parámetros, los cuales nos 

sirven de referencia para determinar si el Ag* y el Ac• se encuen 

tran en las proporciones adecuadas, Estos son: 

Cuentas totales. (CT). Es la cantidad de radiactividad to 

tal que se tiene en el sistema, éstas son incluidas hasta el fi­

nal del ensayo, es decir no se incuban ni en la presencia de Agº 

ni del Ac•. 

Porciento de unión no específica, (%UNE), El Ag* se incuba 

en buffer en ausencia de Ac• y Agº, Teóricamente al no existir 

Ac•, el Ag* permanece como fracción libre y todo es absorbido por 

el dextrán y por lo tanto no se cuantificaría nada de radiactivi-

dad. La cantidad de radiactividad que permanece en el sobrenada~ 

te se le conoce como UNE y es la unión no específica del Ag* (pri~ 

cipalmente unión a las paredes de vidrio del tubo). Esta no debe 

ser mayor al 2%. 
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La radiactividad es cuantificada en un espectrofotómetro 

para emisiones beta, los resultados se obtienen en cpm (cuentas 

por minuto), éstas se deben convertir en porciento de unión y 

luego a LOGIT para poder realizar la interpretaci9n de los datos. 

Cál~ulos: 

%Bo = x cpm Bo - x cpm UNE 
X 100 

x cpm CT - x cpm UNE 

% UNE= x cpm UNE 
X 100 

x com CT 

% y (por ciento 
de unión de la 
muestra problemaY) 

= x cpm Y - x cpm UNE 

X cpm CT - X com UNE 

LOGIT Y = ln Y ---
100-Y 

donde Y = 100 (% Y - %UNE) 

% Bo - %UNE 

X 100 

Una vez que se han convertido los valores a LOGIT, se gra­

fica la curva patrón de LOGIT contra Log de la dosis, obteniendo 

una curva patrón como la que se muestra en la gráfica No. 3. De 

ésta se obtiene un parámetro más, al interpolar el valor de LOGIT 

= O, se obtiene una concentración conocida como Dosis al 50% (D50 

%), ésta es la cantidad de Ac* necesaria para unir el 50% de la 
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radiactividad presente. Entre más pequeño sea este valor, más 

sensible es el método. 

Cuando se tiene :la curva dosis-respuesta (LOGIT contra Log 

dosis) es posible itnerpolar los valores de LOGIT de las muestras 

problema y estimar la concentración de las mismas. 

Cálculo del% de Recuperaciones. 

En el método de extracción (inciso 2,5 c) de la sección de 

metodología), se incluye la adición de 1000 cpm del Ag* con·.la fi 

nalidad de conocer la cantidad de muestra que se tiene después de 

la extracción con éter. Cuando ésta es menor del 80% se debe me-

jorar el método de extracción, cuando está entre el 80% y 89% los 

valores de~en ser corregidos y cuando es mayor al 90% los valores 

pueden ser reportados como tal (sin corrección). 

Cálculos para determina! el% de Recuperación y la correción de 

los valores. 

De acuerdo con la descripción del método de extracción se­

gún el inciso 3.4.9 b) de la parte experimental: 

0,6 ml 

0,1 ml 

1000 cpm 

a 

a= 166.66 cpm 

0.6 ml= volumen en que se resuspende la muestra después de su ex­

tracción y evaporación o sequedad. 

121 



1000 cpm = CT de las recuperaciones (valor calculado). 

0.1 ml = alícuota para determinar el% Recuperaciones. 

a= cpm que debe haber en la alicuota de 0.1 ml. 

166.66 cpm 

~ cpm 

100% 

% Recup. 

b cpm .. = cantidad de la radiactividad registrada de la muestra X. 

% Recup. X=% de Recuperación de la muestra~. 

x ng/ml 

x 1 ng/ml 

% Recuperación de x. 

100 % Recuperación. 

x ng/ml= Concentración obtenida de la muestra x al interpolar la 

gráfica de LOGIT contra Log de la dosis. 

1 
x ng/ml = Concentración corregida de la muestra x. 
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PROTOCOLO EMPLEADO PARA LA CUANTIFICACION DE NET EN SUERO, UTILI­

ZANDO EL METODO DE RADIOINMUNOANALISIS. 

a) Requerimientos 

3H-NET ~ 1000 cpm 

3H-NET: 5000 cpm 

(para determinar el% recuperación). 

(para el ensayo) 

- Ac: dilucion 1:64,000 (preparado el dia del ensayo) 

- NET: en concentraciones finales de 5-0.078 nglml (para la 

curva dosis-respuesta) 

- Solución de carbón-dextrán {preparado el día del ensayo) 

- Solución amortiguadora PBS + gelatina pH 7.2 

- Eter 

- Muestras séricas 

b) Extracción de las muestras 

0.1 ml de muestra 

+ 
0.3 ml de~olución PBS + gelatina pH 7.2 

+ 
0.1 ml 3H-NET = 1000 cpm 

t 
incubar a 40ºC durante 30 min. 

l 
agitar en vortex 

+ 
5 ml de eter 

l 
agitar en vortex durante 1 min. 

~ 
dejar separar las fases por 10 min. 

~ 
congelar en hielo seco/acetona y decantar en otro tubo 

+ 
evaporar a sequedad a 37ºC en un baño de temperatura regulada 
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resuspender la muestra en 0.6 ml desoltici6n PBS + gelatina pH 7.2 

~ 
incubar a 60°C durante 10 min. 

~ 
agitar en vortex por 1 min. 

tomar una alicuota de 0.2 ml para el ensayo y 
otra de 0.1 ml para determinar el% de recuperación, 
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c) Ensayo. 

CT 

Bo 

UNE 

Estándar 

Muestra 

ml~stand. ó 
ml muestra 

0,2 

0,2 

ml soln. amort. 
PBS + gel µ-f 7.2 

0.4 

0.5 

0.2 

0.2 

agitar en vortex 

+ 

ml Ac 
1:64000 

0.1 

0.1 

0,1 

incubar a 4ºC durante 18 hrs. 

I 

ml 3 H-NET 
:: 5000 cpn, 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

adicionar a cada tubo 0.5 ml de una solución de carbón-dextrán . 

•• 
incubar a 4ºC durante 15 min. 

+ 
centrifugar a 3000 rpm por 15 min. a 4°C . 

• decantar el sobrenadante en viales de vidrio. 

+ 
adicionar 5 ml de líquido de centelleo, 

i 
agitar los viales en vortex por 15 seg. y limpiar las paredes con 

alcohol 

• incubar a temperatura ambiente y obscuridad durante 6 a 12 hrs. 

+ 
cuantificar el contenido de radiactividad en un contador 

Tri Carb Packard, durante 2 min. 
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d) Determinación del% de Recuperaciones. 

0,1 ml de muestra extraída con eter y resuspendida consolutión 
PBS + gelatina pH 7.2 

1 
transferir esta alicuota a un vial de vidrio 

+ 
5 ml de líquido de centelleo 

~ 
agitar durante 15 seg. y limpiar las paredes del vial con alcohol 

~ 
incubar a temperatura ambiente y obscuridad continua por 6 - 12 h . 

• cuantificar el contenido de radiactividad de un espectrofotómetro 
pára emisiones beta .. 
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APENDICE 2 

FORMULAS EMPLEADAS PARA EL CALCULO DE LOS PARAMETROS FARMACOCINE­

TICOS Y ANALISIS ESTADISTICO UTILIZADO. 
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1) Método para calcular Ko. 

La constante de velocidad de liberación (Ko), fué calculada de 
acuerdo con Zerbe y Colab. (182) y Robinson y Colab. (189). 

ko = (Cpt) (~) (Vss) 

-,t 
1-e 

donde: 

Cpt = 

~ = 

Vss = 

t = 

donde: 

k12 = 

k21 = 

concentración en el tiempo en el que el fármaco ha 
terminado de liberarse constantemente. 

Constante d~ velocidad de eliminación 

Volumen de distribución en el estadQ estacionario. 

Tiempo en el cual el fármaco ya no presenta una libe 
ración constante. 

k21 

Constante de velocidad del compartimiento central al 
periferico. 

Constante de velocidad del compartimiento periférico 
al central. 

v1 = Volumen de distribución en el compartimiento central 

1< 21 = A ~ka+ Boi. ka+ coc.~ 

A (ka -~) + B (Ka -~) 

kel = c,1,..~ 
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ka FD 

A (ka-o(.) + B (ka-~) 

donde: 

A= Intercepto al eje Y cuando se aplica el método de los 
resíduos para calcular oe,. 

B = Intercepto al eje Y cuando se aplica el método de 
mínimos cuadrados para calcular ~ 

C = Intercepto al eje Y cuando se aplica el método de 
los resíduos para calcular ka 

o(= Constante de velocidad de distribución 

~ = Constante de velocidad de eliminación 

ka= Constante de velocidad de absorción 

F = Fracción de la dosis D absorbida. Como en este tra 
bajo no se tiene el valor de referencia de una admi­
nistración intravenosa, se utilizó el valor reportado 
por los trabajos de Back y Colab. (89, 101, 105) quien 
reporta una biodisponibilidad de NET del 64%, después 
de la administración de 0.35 mg por vía oral. 
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Representación del modelo abierto de dos compartimientos, admini~ 
tración oral para un fármaco que presenta una liberación sostenida, 
según Robinson y Colab. (189). 

Adm. ko Aí ka 
Ac 1 

k12 
A2 oral ~ 

__... 
-. 

~1 k21 

Ael 

Ai = Sitio de absorción,~e la formulación oral 

Ac, = Fármaco en el compartimiento central 6 1 

A = Fármaco en el compartimiento periférico 6 2 
2 

Ael = Fármaco eliminado. 

Cp = Ko k21 + 

O<. 

ka FD 

( ka - O( ) (~ _0() 

(~ - ka ) ( ~ - ka ) 

. e 

-ft . e 

-kat 
• e 

+ 

+ 
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2. Método utilizado para elegir el modelo farmacocinético. 

La selección del modelo farmacocinético se llevó a cabo aplica~ 
do el criterio de información de Akaike (AIC): 

AIC = N ln se+ 2P 

donde: 

N = 

T = 

se= 

se= 

donde: 

Número de datos. 

Número de parámetros. 

Suma de cuadrados. 

2 
(Cobs - Cest) 

Cobs = Concentración en suero observada. 

Cest = Concentración en suero estimada. 

El modelo que presentaba el menor valor de AIC era el selec 
cionado. 
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3. Métodos empleados para las pruebas estadísticas 

a) Para determinar los límites de confianza al 95% se empleó la 
siguiente fórmula: 

Y ! t (s/.Jñ) 
0.05, n-1 

donde: 

Y= Media muestra! 

t 0,05, n-1 = valor de t de tablas a una probabilidad P = 0.05 
y grados de libertad gl = n -1 

n = Número de datos 

s = Desviación estándard 

b) Para contrastar los parámetros farcocinéticos entre sexos de 
una misma formulación se utilizó la prueba de t de Student: 

t = 

donde: 

x = Media muestrea! 

s = Desviación estándard 

n = Número de datos 

c) Para contrastar los parámetros farmacocinéticos entre formu­
laciones del mismo sexo, se reali~ó el análisis de varianza 
correspondiente a un diseño de bloqueo al azar (187) y la 
prueba de rangos múltiples de Newman-Keuls, también conocida 
como prueba de Student - Newman-Keuls (SNK) (188). 
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Prueba de .SNK 

S.E. j,, ------- \ 
= CM error 

n 

- -q = XB - XA 

S.E. 

n = Número de datos en cada grupo. 

CM = Media de los cuadrados 

Si el valor de q calculado en igual o mayor que el valor cr! 
tico de q entone.es se rechaza la hipótesis nula Ho: JJA = ~B 

("(,y-,p / / 
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APENDICE 3 

TABLAS DE DATOS Y GRAFICAS INDIVIDUALES DE CONCENTRACION SERICA A 

LOS DIFERENTES TIEMPOS DE MUESTREO DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE 

UNA DOSIS ORAL UNICA (0.35mg) DE TRES FORMAS FARMACEUTICAS DE NO­

RETINDRONA: PRODUCTO COMERCIAL (DIANOR®), FORMULACION CONTROL 

(NET: LAGT) Y FORMULACION EXPERIMENTAL (NET: COLEST: LACT) A 10 -

VOLUNTARIOS CLINICAMENTE SANOS (5 DEL SEXO FEMENINO Y 5 DEL MASCU 

LINO. 
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TABLA 15 VOLUNTARIO 1- LYt 

--------------------------------------------------------------------------------------------------· ---------------------

~~::\l:,,~ 
! . ,, 

1;.. .... \ 
~ ! :- ' 

C:f:~J[:. ~'LAF,r-;1-.TJGf 
! r1; :·-: 1 ~ 

COF:F C:Ef.~ i: J:E Si...' 

F'EMFNJNO 
~ET! LACT 

CONC. PLASHA:ICA 
1 ng ,1111) 

r.ons CEST % fl[S~' 

rÉ :1 :lOLES: : IJC't 
CCNG,F": ~.E:;.,_L,TifA 

{r~gi!:J '"' 
COFS C[S'!' '- l!Ef.' .. ' 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------··-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
0 .• 5 

1 

1.s 

:;>_ 

B 

12 

24" 

31, 

48 

72 

' '. • J 1 \.'J 

:- o ...... , 

C' ·r 
._: ".:.:,· 

4,,. - 2.12 

4,7f -16~81 

!,4: -16,7 

3,S·,. 

-2, 15 

0,95 .. , 
t!,ii6 

r· C'C' 
•:' 1 ·.:.J 

C. OBS = concentración observada 

o.~<J ,57 {1,BP. 

1,973 62,3 

2,00P 

1,2MJ -0,73 2,72 

0,964 l, j ;~ (; 

1.02; • !\C: ¡' · ..... . 

0,42 0,9(': 

o.se -21 

{,. 7~ 

o.oc: 

C. EST = concentración e~t{mada alaplicár el mAtodo de los residuos 

% DtSV = diferencia porcentual de c.obs ~énos c. est. 
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136 



TABLA 16 VOLUNTARIO 2- Me 

------------------------------------------------------------------·---------------------------- :--- ---------------------
D!N;o~: 

C{H:r,, FH,SHHJrA 
·íng/ml) 

VOLlltm 2-Y.C 
NET! LACT 

co~c. Pi AsM~.TJCA 
<ng111t1> 
CEST X frESt: 

t~~ST! COLES:: IJCT 
[:pt~~.P! f.S~~TIC~. 

1 .. ~ /•' '" ''!I':, •J'' .. 

COf:3 CEST . ~ ftHi.'. 
=-=:=========-=-========·=============================================================================== ·============= -

• C" 
\ ... 

1 

2 

.f. 

8 

12 

36 

4c ... 

72 

o.~r: ~). ;7s· -(1,01 (l, F.3 

1 ,J·;· 1 "!C' 17,4 4,t· i.., - ... 
, 

"Í lO 4 &1•!,,I 2,50 -6,71 'l-(14 •I L 

1,6t ;, ... ,.. 
.:: • ~1l 42,8 2,01 

l ,J:)5 l ,31 0,38 1,31 

,, o~.., 
.. , .. ,_,.L.·' ~)85 (;,35· C,73 

(;,.f,C'5 {).:,~· '-f.47 O,AB 

(:.4:.:7 (h4.~ C' " • J.¿,; 0,41 

: ,2.f.~ f, 7C: _ l. 11, 0,38~ v • -..,~, , . .;\· 

C OBS = concehtracióh observada 

r.,P.5 :.~ (),4S 

2,0 -~6 0,99 

3,0 33. ~ L25 

2.0 3S',3 1,33 

1,30 -o. 76 l ,2f. 

Q,71 -2,i4 1,005 

(l.M -5,8 . O,Af. 

0,47 f •" l ... ,'+ .. , .... (1,4g 

o. ?.5 -9.09 ,, C"~ 
\l ..... ,~ 

0,38 

(1,!8 

Q,90 

1,25 

1,33 

í,28 

t.;;: 

(),6635 

·.),5144 

ú 

,[¡ 

o 

() 

() 

i) 

4B,é. 

.., 1 ~ 
• • l. : 

•,e­-, \,, 

-22 

,~ 
-" ... '· 

-41. 'r· 

C EST = concehtracióh estimada al aplicar el método de ios residuos 

% DESV = diferenciá porcenttiai de C ÉST menos C OBS 
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Tiempo en Horas 

Figuro 15 Voluntario 2-M C ; Sexo femenino 

1 ® o D1anor 
Net: Lact L 
Net: colest: Lact O 
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TABLA 17 VOLUNTARIO 3- MAL 

'ng/,¡l: (n~lr.P 
CEB"í 7. lit sv CEST i, TIES\1 

====-=====~=====-----------------================-=================··-==-----------=-·--------·--·------·----. ---·----------
0,5 

t . ::. 

") 
,: 

.4 

.., . 
,:. .. 

3, 2(: 

,.., "'.,!'"¡ 

l. f ¡, ;,_'. 

1 r," = .i. '\' • . 

3,\!B 
... 

,.., Ir• 
a:.•.J 
~ 

;,• 7 ' .. 
i~2j 

1.15 

·-:.i ,t,~. 

0,48 

t-, ,.t:" 
... 1 J- .' 

ú,28t· 

C OBS = concentración observada 

2.cs 

?,95 

'l I e-
l. ...... 1 

2,24 

• 7r J t ._.1,.I 

O,t,:.. 

(l,45 

C:~36 

0,28 

77 
f~01,.I 

1º ,., 

1S 

(l 

~ 

. ., -'+.' ,J 

-6.2 

4,34 

- 'l ,. 

, . ...,. 
\:. ! (, 

11' 
.a, 4 J. l 

' 1-; " • .1 , 

1, 59 

1 ,.,,, 
'• .;.C 

.r~ i-: 
V6i...1 " 

; ;I, .. . ~-

(:. 76 

1, ~ ¡ 

j # j 7 

1. :s 

¡"i ":'í 
·:;. ._•.: 

(J 

r-.¡ 

o 

-!9 

., 'iC' 
, f:..,..i 

-3b 

C EST = concentración estimada al aplicar el m~todo de los residuos 

%DESV = diferencia porcentual de CEST menos C OBS 
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TABLA i8 votONtA~iA A - cA~M 
. . ----------------------------------------------srxcti=Ei1rÑiNo ___________ -- vóLuNn ~-cAF:H · · - ---

COPS CEST 

!~ET! LACT 
CONC, f'I MMATJCA 

Cng/111) 
COBS CEST % DES~ 

NEST:co~EST!LACT 
to~[, F'i.~SHATJC~ 

I 1 º )J, •.il:g, •. : 
COPS CEST % r,nv 

=========================================================================================================-==-==-===----= 
o.s 

1 

l,S 

2 

.4 

8 

l ;, 

74 

-:, 
·'". 

40 ,, 

bCi 

-,~ 

,.., . .,. 
~ ,'l,.:-1 2,l3 (1 1. !i ºf.jt,. -0,85 1.~7 1,47 o 

l,59 4,1(¡ -1Ci67 ~ ,b~ . ,:. 1.s2 ó 1,725 1. 720 ,, .. 
., 

1,54b l ,54t, o , ... .. ~e- 13(: 1159 2175 ~., 
J • ,•,,:. ... , . , ... t~ -, 
r r:,r 
~ ··~·,} 7 7 wt-..• 17,S ~.2c 3 -6,2 1.92 · 1,725 -10,15 

2,C7 l, 953 -5,79 1 ¡[,5 1.n 15 1,23 1.23 o 

(J, 97 c.9;3 o t,15 t,28 11 1, 7b t. 71 -2,84 

·"· re-,:: 
Hfo .... • .. 1 (l,674 14 (1183 0,83 o l 171 1,70H· -c.01 

! C" -. 0,431 -17 0,55 0,56 1,8 0,81 0,81 o .... ,._,::. 

(¡, .!:F (¡,37 _,¡i-¡ 
L.:. 0,48 tl,369 -7,7 f;,"?l .(l¡t,2 -!t 

0.61 Q,A57 _,1 .,. 

(l.f.t o.~t -tf, 

o. so. 0,6(; C,255 

e oas = concentraci6n obse~váda 

C EST = concentraci6rt estimada a1 aplicar e1 fuétodo·ide 1os residuos 

%DESV = difer~ncia porcentual de-CEST ~eho~ Coas 

iAi 

! 
,i 
' 
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Figura 17 Voluntano 4-CARM ;Sexo femenino 
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Net: Lact L 
Net : colest: Lact tJ 
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TABLA 19 VOLUNTARIO 5 - LTF 

----------·--------------------------------------------------------------------------------------------------------------

TT['i.~,r. 
1 U.,I'·: 

~:IA~;OR 
CP~C. PL 6SM~TJCA 

/nr,i1;1i 

stxo: F[MfNJND 
NET! LACT 

emir. 1 t·1 ASMA TI CA 
( ng/~ll 

VOLL!>:T : 5-L TF 

COFS CEST % TIESV 

u~:T''"íl! C'~T'I Aí·"r r!.·.I • ..., __ ~ . .., , _ _.! 

Wl~c·, P; AS~~ TIC.A 

CEf.T 7. DESV 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

, r 
.! '\,' 

12 

,tC· , .•. 

,~ . (.. 

(:, ':)· C, -r, -l .2 1, 14 .0,63 -27 O,P.{i 0,80 () e• 

' 47 3,0 -4.! t.).8 1,J'.' 16 0,66 . ,. (l 
J' :..-. .' .l. 1 .:. \• -.~ 

., 

2,3 ·2,i,5 i s·,2 ,l, 46 1 .b2 10 1,322 l .322 (l 

1,92 2,05 ' -l;J,! 1. ,82 1.80 -1,09 1.3~ 1,325 -2.9.c1 

l, 17 f.: .E~5 -77 l,23 1,18 -4 ,(16 1,(12 l.05 2,Q4 

··"'· "" {; •• 4~' ,. 0,66 0,75 13 1,0764 t. 0764 (: Vt .. '. -, 
r~ 7°'1 
\' ,,.~\ o.:.t,:i . -: i,• o.s~ 0,5~ 7 'lj 

f L ' (),P,()29 l ,00 it.~ 

:,, -:,¿ i;,. 2? -17 ().4~5 C,42 ... ~ -, . .:; O; 73r1r) o. 76;·.~. 5,.43' 

!· ., ... ., ~ e -~ 0.52 (:,32 -38 (:, ~·( (;. :,5 .. 
'~. ·i· '..:.;. - .. j 

0,73(1() (),42 -42,.1 

o. t.aoo (;-. 3i' -4i, 

c,53on {! '")C: _e:~ 
·lf .i:,_ •• ,1 ··'-

C OBS = concentración observada 

C EST = concentración estimada al aplicar el método de los residuos 

%DESV = diferencia porcentual d~ C EST menos C OBS 
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TABLA·:· ' 2 O VOLUNTARIO 6 - FDB 

srxo: ~ASCtl~ I 1/0 UCLLINT! 6-l=T1P. 
DIM~r.R t,:i:-~· '-~·. Lr'CT NEST!CO~ESi!L~CT 

CCNC, Pl .C.SMA TIC~- CONC, P; ~SMATICA cm,c. p¡ AS,.,f,TISA 
T!E~Pn fn9/ml ~: ( r,gir.,l) (11;ch; l* 

ihr;l Uii-:S CEST ¡ 1,~~v co~s CEST : r,rsv COP.S GEP % f!ESU 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------·------------------------------------------------. -------------------------------------------------------------~---

!· ~. 
Vt1o 

' C' .1 • ~' 

" ,. 

8 

72 

o. 7r;9 0,9t '1"> ... , 0,49 0,37 -2A O,é,909 (¡, t.W!9 o 
... 

.1 l'\¡6~ 

! • ¿ ... i 3,.4959 179 .9 ~ .~3 1.1 -2B 1, 540! 1,540l o 
" 

:S. 97'1 4,20 -29,f, l .3f, 1.50 10 1,5420 l, 542(; o 

3.5~·7 3.sc C' , 
._1,0 1,197 : ,4{; 17 1,45! ¡.ASA Q 

~ i 1 .1{}7 -0,27 O,P (J,85 ,., 1 l,52P l .52E: (l J •. ' -¿.~ 

Ci:70 . ,. _,t '/,51-24 t¡ '77C' -3,4 0,0606 :43:, .,,, 7 
} • "'f.:. ,~ v,._,._.,..: .._ I •..., 

r, ~-,C' 
,, • i , ... , (;.~78 37 0,27 0.28 3".70 O,é,l~2 1.(15 t.556 

.::: ,2l·.~ r, ry:c . ._,. ;...: . 4,4::3 (i,2:8 0.21 -3 .. 5 0,43!:J ()' .i ?=" 1C.17 

¡~ . ~ (i. 20J 20 O,l ~7 0,151 "') ""'l C, 4t,12 o. 37~·~; -; 7 .~,3 't.:. L t 1 L 

0-2740 0,3018 00 

o.nt. 

0,69<t 

C OBS = concentración observ~da 

C EST = concentración estimada al aplicar el método de los residiuos 

%DESV = diferencia porcentual de C EST menos C OBS 
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1 1 
' 1 

' TABLA 21 vot.UNTAllto 7 .a.: HdM 

- - -- - ----- - ---------------- --- --srxol-NAscuL !No-----------------~·otLINT!-7-HOM ____ · - - · --- .,. ____________ -

i ng,i~,l l 
CfST 

~~EH LACT 
COff C I f'l ÁSMA TI CA 

lng/11i) 
CEST ·coM 

l!EST! COLEST: LACT 
toi~C.F'I ÁSMATJ[:~ 

co~s 
(e,1/11J~ 
érsr t t,r~v . . ' . . . , 

----------------==--... ---==--== .====-==== ·========= ·======· ======. ===·. ============== ·.== '===========. =============· ===. == 
o.s 3,~} 2,6 -4.1 o~AA ó.439s· -6,M 6,4A .o.U o 

.... 
i 3,8'.\ 3,85 6,52 '.t.51 iiS099 -0,01 11 c-011 V t .J.: 0,5811 o 

~ ,, 

J .5 ti,(!f,3 3,5 14 Í'.3027 t.;•478 -t11. 0,78 0,78 (1 

2 2.~~ 2,iR 20 0,95 (i 19722 2,3A Ó,832 o.s32 o 

¡~ l, l3~ 1,05 -7 O ,51 o.5o -f.9 0,959 0,~5Q o 

8 ;),6,L.9 0,61 -8,8 0;41 0,395 -3,65 · 0,8672 
,, 

1,00 15,3 
1 

12 0,46 0,47 2,i (l¡J4 {)¡ 363 6176 o.6t.15 (1.BO 20,9 
' i 

2.4 :~,3~,6 :o·, ... -10 0,28 o.2é e Ó,385'.), 0,5f 34 / '•1.:l 1 ¡ 
'· 

' 

36 ~i.2t2 f,213 ~I 4A 0,24 0,21B -9d 0,37 0,45 21 

43 O ,3270 ' · 0.36 9 

60 O, 4(iO 0,29 -;•7 

7"• '-
0,28()0 0,235 -17 

e OBS = concentracióh obserVadiii 
; 

e EST = concerttf-aci6rt es.timada al apiicar el tnétodo cie iós residuos 

%DESV = difer-ehciá porcenhta1 · de e ~ST liiehoS e OBS 

! l 
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TABLA 22 VOLUNTARIO 8 - GER 

sn:a: MASCllLNO UCiLtmr: S-6FR 
::TANOR NET! LACT ~EST:~QLEST!L~CT 

ce~:~, F'LASMf,TIGA co~c. F'LASMATICA CDi\[,f'I ~SMATICA 
TE"t·r! lng/!¡!) (ng/111) (1r.g/P..1 )# 

'L ' 1 , r ~- i ~:Of:S rtsr X r,rnv Wf!S .CfST % T!ES\' r.nr:s r .. c·T r.•t ,: ' 4 IJESV 
====== ·===============================================· ================================================================= 

r, ~ 

~' . '' 

., 
'• 

8 

-: .. ,. .. _, 

49 

72 

' ffl. l I : I l' l, 7759 -(),01 1 • 1,z. J.()~ -37 2,0E3 l. 95 -6,38 .. 
s.2~: 5,075C -3,76 e,2 2,15 -2,3 2.02 -9 

.. 
3,/.48 ~, 10 12,4 2,l-42 'i 7C' 

Lf1,11,I -3,l,P. l ,9(1 3,26 

., ., -3.c;· 11 2.oq 2.1 0,28 .:.· 2,0 -1,96 

1 C:OC· -. ~ -'~· j .~5 -2,39 1,219 0,9B -19 l, ! 39 l ,40 22,9 

,,"77 "' i):O¡ -1 .2.~ (),701 C,73 -27 . . ~ . \,, 1 •V·· • 1,455 1,.455 " \) 

O,f:..,~ () , . ., \. ,· .. :¿ 5,14 0,462 0,5t 17 ,4 (! 

,. 0.623 -2,14 0,40 0,41 ., r 
·.'• ., 1,.1,J 

: C" .... r . ~·~::. 0,31 (l, 311 -3,2 . .. ,.\.,·,· -1 S,5 

C OBS = concentración observada 

C EST = concentración estimada al aplicar el método de lns-residuos 

%DESV = diferencia porcehtuál de C EST menos C OBS 
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TABLA 23 VOLUNTARIO 9 - RIC 

m;c. ~'L/o.SHFJ¡~fl 
(r,g/1.1 ·~ 

COf:S CEST 

NET: Lr.:T 
CONC • n ASMA TI CA 

(n~/1111) 

COP.S CESi % flfSV 7. [IESl! 

-------------------------------------------==========================-===================::===========4"··================·=== 
(• ~ ,,., 

J.: 

2 

4 

8 

12 

24 

36 

48 

72 

0,501A O,t.O 20 0, 791? 0,6(J -24 
... 

" ~t- l J 
L. J,L:"'f t .s.19 22,77 1, .~313 t,18 14,A t, 06 () 

, 

"') '7C•i ., l't. 1 • l,3(18l, 1,3C -0,l,1 I!. • ~, .... ., '-. ~ ._: • 1 0,7H1 O, 9(1 25,é, 

3.~:-~,s 7 .-:- _r: 'it ',0408 1 1 5,62 "-'. ~ - .:.+ ..... : ... '' 1, 70 1,25 

! 1 l 77 1, j7()! H,,l2 (: + 577' (J, 635 f;,67 0,7j7 · j. (:5 .46,l.. 

'J .. ,11 (¡,f? S,6 r, 'lCO ·.J. a:.,, ., f\ l:""'e 
V!t.J/ 9G,6 O • .40!\ ü.70 75 

l 1 i.: , •• 1:., 0,4E:t. ~. 2~· 0,509 0,51S 1.18 0,2S'f: C,tC 

·- l 3~ ! t) n. 3~~.5 7,038 0,38: 0.371 -3,63 f\ C'C"A 
•,. 1 J.Jll (i·. }(;5 

(.: t 3!~~ C,271~' -1 O ,(19 (J,27 ú,273 l, 11 0+565 {J,23 

0.2~2 ,,, 18 ~, 
-.~.-~· 

·o. 2SE: o.;t 

C OBS = concentración observada 

C EST = concentración estimada a1 aplicar el método delos resduos 

%DESV = diferencia porcentual de C EST menos C OBS 
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TABLA 24 Vot.UN'i'Atao io :::_, SAM 
. . 

------- ' -- - . _____ , ------- ·- ._' - '------- .. --------· ' - ·---- . ------- ,. --- . -- •' -- ·----------------' .• - . 1.' - . - . ----; .. ' ' - ' 1 • - , • J.. ' 

DIMiO~: 
COI/(:, h~SMAT1CA 

srxot MASCLIUNO VOLtlrnl 10-SAM . . 
~Ét! LAct 

CONC1 hASMAtÍCA. 
( ng/ml) 
CESt % btsv 

Ñtsttcc~EST!LACt 
[Cii[)·¡ ~SM~.tJt~ 

(~'J/il \k 

r.o~s . crsr ~ i,tsv 
.... =========================. ==================== '=¡,.================. ===. ===. ======= . ============ .' •. =====. === .. === .. ==. 

(.·, t 

1 

J.5 

2 

8 

12 

24 

36, 

4c . ., 

60 

72 

2,8l(J8 3,(1 

- nn 1' a 1r, 

., . ~ 

..:..•: !. 

l .f.71 

t - ... , ,) •. ; ;,.¡ 

3,S 

3,20 

1,9705 

0,7541 

O,i,Bt,P. 

f),5191 

6,7 

,Í 

, 

-S,51 

-7,06 

-31, l l 1733 

43,92 

65,65 

62,3 

1 ' . 1· 

e OBé = conce~traci~h ~bsef~á~á 

~.~ ¡.15 

h346 1,346 

p.A79 -11,48 0,647' 0,80, 

o 

-28 

-30 

o 

o 

ó 

t ¡j ._. ,e 

,35 

-37 

e EST = cohcent~aci6n esti~adá a1 aplicar el m~todo de ios residuos 

%DESV + diferéncia porcehtU~i de C EST menos COBS 

' ¡ 
: ! 

i 

f.l 

1' ., 
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APENDICE 4 

PARAMETROS FARMACOCINETICOS INDIVIDUALES CALCULADOS DESPUES DE LA 

ADMINISTRACION ORAL DE UNA DOSIS UNICA DE 35mg DE DIANOR , NET: 

LACT Y NET: COLEST: LACTA 5 VOLUNTARIOS DEL SEXO FEMENINO Y 5 DEL 

SEXO MASCULINO. 
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1-' 
(J1 

en 

CONSTANTE 

FARMACOCINETICA 

Aa... 
n<s-· 

L 
<1q / hY-

oJ... 

h _, 
<.5 

~ 

hes-' 

DIANOR ® 

FEMENINO MASCULINO 

1,239 2.25 

1.886 1.483 

1.247 1.904 

1.680 2.47 

2.036 1,589 

0.4426 0.535 

0,24 0.472 

- - 0.6928 

0,34 0.4363 

0.406 0.476 

0,0643 0.0595 

0,0483 0.0782 

(0.4672) 0.0566 

0,0621 0.0547 

0.0494 0.0536 

NET:LACT NET:COLEST:LACT 

FEMENINO MASCULINO FEMENINO MASCULINO 

1.677 2.40 

1.73 2.96 

2.264 1.93 

1.034 1,515 

1.03 1.563 

0,0204 0,0624 

0.040 0.065 

0.105 0,028 

0.0213 0.2713 

0,0313 0.0329 

0.399 0.244 0,5384 0.6468 

0.560 0,740 0.326 0,24 

0.398 0.442 0.4589 0.365 

0.366 0,690 0.538 0.429 

0.344 0.247 0.485 0.254 

0.0476 0,0582 0.0644 0.0575 

0.0573 0.0489 0.0483 0.0483 

0,0494 0,0595 0.0495 0.0552 

0.0759 0,0607 0.0621 0.0539 

0.0522 0,0593 0.0613 0.0529 



DIANOR © 
COETANTE 

FEMENINO MASCULINO 
F ARMAmCINET I CA 

0.5591 0.308 
i'lz \t.Q. 0.368 0.467 

Y\t'S 0.505 0.364 

0.412 0.435 

0.344 0.2805 

1.647 1.295 

l.'h o<. 2.887 1.468 

h<.5 
-- 1.000 

2.038 1.588 

1.707 1.456 

10.777 11.647 

lr2. ~ 13.347 8.861 

h"<!> 
(1.489) 12.244 

11.159 12.669 

14.028 12.729 

33.19 30.086 

S\Bc..': 41.82 30.28 

20.94 57.17 
ne;Ml-' hr 45.501 34.58 

30.00 34.13 

NET:LACT 

FEMENINO MASCULINO 

0.4132 0.2887 

0.400 o •• 233 

0.3060 0.359 

0.6728 0.4432 

0.670 0.457 

1.737 2.840 

1.237 0.936 

1.741 1.567 

1.893 1.003 

2.014 2.803 

14.058 11.907 

12.094 14.171 

14.029 12.096 

9.130 11.416 

13.393 11.686 

43.56 23.32 

40.08 22.00 

41.71 34.35 

44.145 31.51 

32.20 41.50 

NET:COLEST:LACT 

FEMENINO MASCULINO 

1.2871 1.0714 

2.185 2.887 

1.516 1.898 

1.288 1.615 

1.427 2.720 

10.760 12.052 

14.347 14.347 

14.00 12.554 

11.139 13.100 

11.306 13.326 

83.39 34 .62 

43.54 45.00 

74.47 62.28 

70.57 27.00 

60.00 66.25 

f--' 
U1 
-...J 



1-' 
Ul 
CD 

CONSTANTE 
FARMACOCINETICA 

Cp.-ro.~ 

~ /LM.L 

l MÁ.x. 

li1c 

i. Lt-Jer J ) 1 n,JML 

hvS 

DIANOR ® 

FEMENINO MASCULINO 

4.70 4.20 

2.50 3.85 

2.94 5.07 

4.10 3.05 

3.00 3.50 

2.0 1.5 

2.0 1.0 

2.0 1.0 

1.0 2.0 

1.0 1.0 

16 4.4 

6.8 4.5 

-- 8 

7.7 5.9 

3.7 5.9 

NET:LACT NET:COLEST:LACT 

FEMENINO MASCULINO FEMENINO MASCULINO 

3.50 1.50 2.81 1.52 

3.0 1.50 1.33 1.00 

2.95 2.35 1.28 2.02 

3.00 1.30 1.72 1.25 

1.80 2.70 1.32 2.5 

1.5 1.5 4.0 1.5 

1.5 1.0 2.0 8.0 

1.0 1.5 2.0 1.0 

2.0 1.5 2.0 2.0 

2.0 1.5 2.0 1.5 

10 3.8 28.2 13.5 

5.7 2.2 . 9 --
5.5 4 9 20.5 

9.5 2.5 20.8 5 

5.6 7.6 13 19.5 
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