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CAPITULO 1

INTRODUCC ION

El hombre ha buscado la forma de remediar aspectos negativos - 

de su vida como el dolor y la angustia, tratando de obtener sustancias -- 

que las alivien. 

Consideremos los siguientes puntos : 

Primero : El fármaco suministrado en diversas formas farmacéuti

cas da el mismo resultado terapeutico. 

Segundo : ¿ Es en si la forma farmaceutica dada la necesaria - 

para el desarrollo de un programa terapéutico para una determinada enfer

medad? 

Desde el primer cuarto de¡ siglo XX, las Ciencias Farmacéuti— 

cas se han ido desarrollando fecnica y socioeconómicamente : 

1 . Crecimiento demográfico

2. Conflictos militares

3. Incremento de varios tipos de enfermedades debido al desa
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rrollo industrial

4. Aumento de la contaminacion. 

Desde el punto de vista técnico- cientilico aparecen ciencias b6

sicas y auxiliares como : 

La Biofarmacia, que estudia la absorcion M fármaco, su distri

buciOn, su eficacia, su accion formaceutica y su eliminaci6n; teniendo - 

en cuenta la forma farmacéutica, los diversos ingredientes no activos, asi

como los fundamentos físico -químicos que influyen en estos procesos. 

La Fisicoquímica, la Ingeniería Formaceutica, y el Desarrollo - 

del Programa Terapéutico que proporciona la terapia adecuada para cada

tipo de enfermedad y paciente. 

Atendiendo las interrogantes expuestas en un principio, asi co— 

mo los diversos factores que han contribuido al desarrollo de las cienciag-- 

farmacéuticas podemos definir el desarrollo de un medicamento de la si— 

guiente manera * 

En el desarrollo de un programa teropeutico se debe de usar - 

el minimo numero de fármacos en la menor cantidad necesaria para dar - 

una maxima respuesta terapéutica". ( 4 ) 

En las formas farmacéuticas convencionales el fármaco varia rd

pidamente de concentraci0n en los tejidos siguiendo una farmaco- cinetica
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de primer orden; este no solamente llega al sitio de acción, sino que di

funde en otros tejidos produciendo efectos colaterales indeseables. 

Para acciones terapeuticas prolongadas se requiere administrar - 

el fármaco en formas repetidas a ciertos intervalos de tiempo, de manera

que haya una concentrací0n regular y sostenida M fármaco en la sangre. 

En éstos casos se presenta el problema del olvido de la dosificaci0n M - 

fármaco con lo que se vera afectada la terapia indicada. También es

un problema usar fármacos de vida media biologica muy corta, los cuales

al ser metabolizados rapidamente, no llegan a producir el efecto terapeu

tico deseado o incluso no llegan al tejido en el cual queremos producir - 

el efecto terapeutico. Esto nos lleva a la necesidad de desarrollar un - 

nuevo sistema terapéutico. En la actualidad la compañía farmaceutica - 

que observo y analizo estos problemas dando una posible soluciOn, fue -- 

ALZA CORPORATION", la cual presenta una soluci6n de medicamentos

de accion sostenida usando, para producir este efecto, polimeros plasti- - 

cos. ( 4 ) 

En forma primaria se han enfocado al problema demográfico bus

cando una posible solución al control natal y en forma secundaria a otros

campos, como es el uso de la pilocarpina en el caso M glaucoma. 

En esta revision bibliográfica se estudia el uso de medicamen— 
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tos de accion sostenida como posible solucion al problema M control na. 

tal, estudiando básicamente el sistema terapéutico denominado TROGES— 

TASERV. 

El sistema terapeutico desarrollado por " ALZA CORPORATION' f

se define como un dispositivo intrauterino, que libera progesterona en la

mínima dosis individual requerida a través de un lapso controlado de tiem

po". ( 4 ) 



CAPITULO 11

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION CONTROLADA. 

El concepto de " liberaci0n controlada" tiene varios sin6nimos ~ 

que son : 1iberacion prolongada", 1iberacion sostenida" o 9iberaci6n- 

I enta ". 

Las ventajas de estos tipos de formulacion son : 

1) Prolongar los niveles terap' euticos; sanguíneos por largos pe

ribdos de tiempo. 

2) Eliminar " picos" en las curvas que aparecen al trazar la

grafica de concentracion vs. tiempo. 

3) Disminuir la frecuencia de dosificacion

4) Eliminar los efectos colaterales que aparecen en los " picos" 

de las gr6ficas anteriores. ( 11 ) 
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Los patrones de liberacion estan regidos por la Ley de Fick y - 

por los diversos tiempos profilacticos que se obtienen en funci0n de¡ siste

ma desarrollado. 

Se pueden definir tres rangos de liberacion : 

1 .- Liberacion de orden " cero" : El farmaco es liberado a tra

a — ves de una membrana en forma constante con una actividad termodinSmi

ca constante. 

2.- Liberacion en sistemas dispersos : El rango de liberaci6n - 

es inversamente proporciona¡ a la raíz cuadrada M tiempo. 

3.- Liberaci6n de una cápsula: Conteniendo el farmaco en so- 

luciOn, donde el rango de liberaci6n ( dm/ dt ) disminuye en forma expo— 

nencial con el tiempo. 

Estos tres puntos pueden programar un sistema de liberaci6n au
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mentando, disminuyendo o dejando constante el rango de liberaci0n M - 

fármaco a través de¡ tiempo. 

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, se puede in

dicar que el diseño matematico de la forma farmaceutica involucra todo - 

los conceptos de biofarmacia : Absorcion biologica, distribucion, metabo

lismo, y excrecion. 

Se conoce a estos cuatro conceptos con las siglas de " ADME". 

Estos estudios y las respectivas constantes biológicas dan al técnico encar

gado de desarrollo, ala forma farmacéutica requerida para una enfermedad

dada. No se deben pasar por alto los siguientes conceptos : 

1 .- Existe una sola relacion entre la concentracion en algunos

tejidos o fluidos usualmente la sangre o la orina-, entre ellos con su res

pectiva actividad biológica. Se escoge el concepto de una directa li— 

nealidad por conveniencia anque, puede ser escogida cualquier otra fun— 

ci6n constante. 

2.- Se han hecho suficientes investigaciones de " ADMP' en el

fármaco para que pueda ser formulado de acuerdo a un modelo matem6ti— 

co que describa la biofarmacia apropiada y la biodisponibilidad del mis— 

MO. Las concentraciones requeridas M fármaco para obtener una tera— 

pia adecuada y las respectivas constantes de eliminación se toman de pro
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medios de poblaci0n sobre la que se ha experimentado. 

3.- Los procesos físicos y fisiológicos M organismo biológico - 

que intervienen en hacer que el fármaco adecuado para una absorción de

ben de ser constantes para permitir que las formas farmacéuticas diseñadas

para el " hombre -promedio" sean aplicados a la población. 

La formulación de productos de acci0n sostenida fue elaborada - 

en un principio para productos que contenían fárrnacos de una vida media

muy corta y que por lo consiguiente eran rapidamente eliminados del or

ganismo.. " Un medicamento de acción sostenida es aquel en el que el -- 

fármaco produce una respuesta terapeutica inmediato y cuyo efecto terapéu

tico se mantiene durante un tiempo". ( 11 ) 

En teoría un medicamento de acción sostenida libera en las per

sanas promedio en forma inmediata el fármaco, produciendo el efecto de- 

seado y liberando el fármaco en un rango equivalente a aquel en el que

es b ¡otra nsformado, degradado, y eliminado. Durante su acción un medi

camento de " acci0n sostenida" mantiene la concentración del fármaco a

un nivel constante. ( 11 ) 

Una de las ventajas de la terapéutica de acción sostenida es — 

eliminar los " picos" máximos y mínimos en los niveles sanguíneos. El ni

vel sanquíneo que proviene de una sola dosis, es frecuentemente menor — 
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que el de su respectiva MCE ( Mínima concentración efectiva ), y no hay

un beneficio terapéutico hasta que se aplica la siguiente dosis y aumenta

el respectivo nivel sanguíneo. En teoría, una pequeña dosis de un me— 

dicamento de accion sostenida inicial, produce una concentracion de¡ far

maco equivalente al MCE, siendo dicha concentraci0n mantenida por el

proceso de liberación sostenida. En esencial, el total de¡ farmaco dado

sea equivalente en una forma farmaceutica de acción sostenida a la serie

de dosis que se tienen que aplicar para una terapia adecuada disminuyen

do sus efectos colaterales. 

La cantidad total M farmaco en una forma farmacéutica de ac

ci0n sostenida es la suma de las dosis iniciales y de las dosis de manun— 

tenci0n de la terapia requerida. Para la mayoría de los farmacos, la - 

dosis inicial se determina por pruebas clínicas. La dosis sostenida tiene

un rango de liberación equivalente de eliminacion, siendo DE/ dt, y ex— 

presándose por : 

AF Kb Ec. ( 1

dT

donde b es la cantidad M farmaco presente en el cuerpo para proveer la

MCE y K es la constante de eliminación biolOgica. Por conveniencia - 

se puede expresar en términos de vida media. 
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T 1/ 2 = 
0. 693 Ec. ( 2

K

por lo que el rango de liberaci6n dVdt se expresa : 

dl- - 0. 693 b
Ec. ( 3 ) 

dT T1/ 2

La cantidad de fármaco ' W! " requerido para mantener la MCE- 

para el numero de horas de acci0n sostenida es : 

f ica : 

A = - 
0. 693 bl—i Ec. ( 4) 
TI/ 2

Si el fármaco se degrada sirriu 1 tanearri ente, la ecuacion se modi

A = 0. 693 ( 1/ tI/ 2 + 
I

bh Ec. ( 5

dt 1/ 2

donde la dtl/ 2 es la vida media de la reaccion de degradaci6n y tiempo

y T1/ 2 es la vida media M fármaco que no se ha degradado. 

La liberacion de un fármaco es continua, o puede ser M tipo

de acci6n incrementada. La liberaci0n continua produce una inmediata

e ininterrumpida liberaci0n M fármaco de la fase inicial a la fase final

M proceso de liberacion. 

Las formas farmaceuticas funcionan erosionando, por medio de - 

resinas intercambiadoras de iones, por recubrimientos que se disuelven en
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zonas especificas de¡ tracto digestivo y por mecanismos porosos se produce

una continua liberaci6n. 

En cambio con un mecanismo de desintegraci6n controlada se - 

nos da una acci6n sostenida de liberaci6n incrementada. 

Los metodos de producci0n de medicamentos de acci0n sostenida

1mas comunes son : 

1 .- Productos que contienen granulos o porticulas recubiertas. - 

Una entidad sOlida- soluble puede ser protegida de su disoluci6n recubrien

do la superficie con alguna sustancia insoluble o parcialmente insoluble— 

en determinada parte M tracto gastro- intestina¡ . El procedimiento mas

com6n es el metodo de grageado. 

El fármaco contenido en un " pellet" o implante, o el granulo, 

se preparan inicialmente por compresi6n o granulado, prosiguiendose el

grajeado de las partiCulas. 

2.- Productos que presentan una matriz con el farmaco embebi

do. Un fármaco soluble se introduce en una matriz insoluble que posee - 

por lo menos dos diferencias de los fármacos que son grageado. La for

ma farmacéutica se prepara supendiendo el farmaco en una cera, dejando

la solidificar y posteriormente triturándola. Esta forma puede considerar

se como una matriz. Los ingredientes no activos que pueden ser utiliza
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dos, ademas las de ceras, son los alcoholes de alto peso molecular, y po

imeros como el ciorupolivinil o etilcelulosa. 

3.- Productos con formas solubles en forma espaciada. Un -- 

fAarmaco presenta una cierta solubilidad, la cual es aprovechado en su ve

locidad de absorci0n. Esta velocidad de disolucí0n puede controlarse re

duciendo la solubilidad al utilizar una sal o un derivado M mismo fárma

CO. 

4.- Productos en los cuales existe un intercambio i6nico. Esta

forma farmaceutica está basada en la prepa.racion de material ionico inso

luble. Su mecanismo de acci0n es semejante al que presentan las resinas

i ntercamb ¡adoras de iones. La materia prima mas comun a usar es el ací

do ft6lico con el cual se producen ftalatos M fármaco en cuesti0n. ( 10

Lo Optimo es tener un rango de liberaci0n de orden " cero", -- 

con lo que se logra la difusi0n de¡ fármaco a traves de un poliMero plas

tico. El fármaco puede estar en forma de suspensi0n en la parte interna

de una matríz polimerica, puede estar combinado con otras sustancias no

activas pero que afecten su difusi6n, o que en la parte interna de la ma

triz se presente una cosolvencia, la cual nos indicara un cierto orden de

1 iberaci6n. 

Dentro del grupo de medicamentos empleados para el control na
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tal, se ha querido buscar la forma de mantener una acci6n sostenida, y

a la vez evitar efectos secundarios t6xicos. El primer medicamento que

aparece para tener un efecto sobre el control natal es la plidora anticon

ceptiva, que por dosificarse repetidamente, presenta una serie de proble~ 

mas adversos a la salud de las mujeres que la emplean. Para evitarlos - 

se han desarrollado medicamentos de acci6n sostenida que liberen dosis

mínimas. 

En un principio se desarrollan formas farmacéuticas de accion

sostenida como el DEPO- PROVERA, que presenta una accion anticoncepti

va con tres meses de duracion, y el DELADROXATE, forma de aplicacion

intramuscular mensual . La liberaci6n de estas formas dependen del vehi- 

culo en el que se sitie el fármaco, M mismo farmaco y M sitio de ad

ministracion. Un vehículo hidroMico se disipa rápidamente dejando al - 

fármaco cristalino depositado en un tejido, entonces el control de la Mbe

rací6n es gobernado por la solubilízacion y absorci0n M fármaco en di— 

cho tejido. Un vehículo hidrofObico no se disipará tan rápidamente como

la solubilizacion de¡ fármaco y la mígracion y dístribucion entre el vehí- 

culo y el tejido controlará el rango de liberacion. En ambos casos los - 

factores de forma pol imOrfica- solubil ¡dad, tamaño de partícula, viscosi- - 

dad, el area de superficie vehículo -tejido, y la actividad muscular influi
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rán en el rango de liberaci6n. Asi mismo factores biologicos como siste

ma circulatorio y linfatico. 

El empleo de estos métodos clásicos dan un triunfo limitado so

bre el control natal, por lo que el desarrollo de sistemas de liberacion -- 

controlada adquieren una gran importancia. Las observaciones iniciaies

en este campo fueron que los esteroides son permeables a traves de mem-- 

branas poli- hexano ( Silistatic ), las cuales son biologicamente inertes. 

Se observ6, con los primeros implantes de progesterona en ani

males, que se podia controlar la ovulacion. - Mas tarde, en 1969 se lle- 

varon a cabo estudios en humanos, a los que se suministro " Megestrol". - 

A partir de esta fecha se han usado tres agentes primarios anticonceptivos

en implantes que son : 

1 .- Acetato de Megestrol. 

2.- Acetato de Medroxi- progesterona

3. - Norgestione

Los sistemas contenedores M farmaco se formulan de acuerdo - 

al mecanismo y al control de liberacion mismo. 

La primera forma general es cilindrica, con una membrana de - 

liberacion controlada. El fármaco es un solido seco, cristalino que se - 

encuentra en el centro de la cavidad M contenedor, se transfiere por -- 
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contacto con la membrana y difunde. Cuando se usa el farmaco en ve

hiculo liquido dentro M contenedor, presenta problemas de cambios en - 

los rangos de liberación en funci0n M tiempo. Si se ha dispersado el

fármaco en reservorios de poli- hexano, tambien presentará el mismo pro— 

blema anterior. En todos los casos el contacto intimo entre el reserva- 

rio, farmaco y membrana deberán de mantenerse o cambiarán los rangos - 

de liberacion. 

La segunda forma general de implantes consiste en la dispersion

M fármaco sólido en una matriz polimérica, lo cual se tratara posterior

mente. 

Cuando un implante de membrana es diseñado, se debe de tener

en consideraci0n su forma geométrico, el tipo de membrana y el reserva- 

rio. Controlando estos factores se pueden establecer rangos a largos pe

ríodos de liberaci0n controlada. La liberación de farmacos de dispersio

nes solidas muestran que el control en estos sistemas puede llevarse a ca

bo por la matriz o por la membrana. En el caso más simple la libera— 

ci6n de una superficie plana, la cual establece que la cantidad liberada

Q, es una función lineal de TI/ 2 : 

A ( 2 Dt Cs Co ) 
1 "' Co » Cs Ec. ( 6 ) 

donde A es el área de transporte, D es el coeficiente de difusión, Cs -- 



16

cantidad de fármaco solubilizado en el polimero, y CO cantidad M fár— 

maco disperso en forma cristalina. 

En el caso cilindrico el control estara dado por la matriz P

por la membrana. En el caso de estar dado por la matriz el farmaco li

berado de cierto tiempo es : 

R = 
2 1T Cs DI CO >'> CS Ec. ( 7) 

Cn ( Q"/
Q00 - 

Qt 1/ 2

donde Q es la cantidad liberada a cierto tiempo, y R es el rango de li— 

beraci6n. 

ALZA CORPORATION genero la idea de crear un sistema tera

peutico, que incluye tres componentes básicos : 

1 .- El fármaco; el cual se selecciona en base a su efectividad

terapéutica, con un comportamiento farmacocinetico apropiado y con de— 

terminadas propiedades fisicoquiMicas que permitan una transferencia efec

tic..i M punto de liberaci0n al tejido tarjeta. ( Tejido al cual se va ha

aplicar una determinada terapia ). 

2.- M6dulo de liberacion; es el responsable de proveer al - - 

cuerpo de un patron especifico de duraci0n y de un rango de biolavili- - 

dad. Dependiendo de la naturaleza de¡ fármaco, la zona de aplicaci6n- 

y el patron de liberaci6n tanto en efecto localizados o en acciones siste
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m6ticas corno se desean pueden lograrse de un sistema generalizado, o -- 

sea de un sistema terapéutico. 

3.- Plataforma biocompatible; Integra los componentes del sis- 

tema así como el acoplamiento M sistema a la zona de aplicaci6n dando

al paciente un máximo acoplamiento y confort. 

De los tres componentes el m6dulo de liberaci6n es el que re— 

quiere una mayor elaboraciOn, debido a que es el que controla la acci6n

de¡ sistema terapeutico. 

Para poderlo observar en forma mas detenida, el mOdulo de Ii

beraci0n se divide en cuatro elementos : 

1 .- El farmaco debe de encontrarse estable y en la cantidad - 

apropiada para poder satisfacer las necesidades de¡ programa terapéutico. 

2.- El elemento de control de rango se encarga de mantener el

rango M formaco administrado, a traves de la vida operacional M siste

ma, haciendo cambios en la liberaci6n M farmaco debidos a necesidades

terap6eticas y/ o biol6gicas. 

3.- La fuente de energia debe de ser adecuada para la dura— 

ci6n de la vida terapUetica de¡ sistema; debe ser inalterable al régimen - 

terapéutico y es proporcionada por la concentraci0n alta y constante del

f6rmaco. 
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4.- La frontera de liberaci6n M fármaco presenta el contacto

con el tejido al cual se está afectando terapáuticamente. ( 4 ) 

Plataforma

ente de energia

esguar( 0 1 í .. -, _. . . . . , 
C

1
troj

f arma< o < 
Melemento

C -
N

1.- n,. nr bíOIOgi

tejido targeta

S I ST HAVIA T ERAPEUTICO



CAPITULO 111

COMPORTAMIENTO FISICOQUIMICO DE LAS MEMBRANAS. 

El paso de un fármaco a través de una membrana establece la - 

presencia de¡ fenomeno de transporte, que a su vez esta relacionado con

la solubilidad de¡ farmaco en el polimero. - En el caso de membranas po

lim6ricas-. 

Cuando un fármaco es transferido de una soluci0n de mayor con

centracion a una de menor concentraci6n, se establece el proceso de di- 

fusi6n regido por la ley de Fick : 

d M -t - - D A
d CM

Ec. ( 8 ) 

dt dx

dM t = 
Rango de liberaci6n o flujo. 

dt

D = Coeficiente de clífusi6n. 

A = Area de superficie de la membrana. 

clCm _ = Gradiente de concentraci6n a ambos lados de ¡ a membrana. 
dx
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Cuando ha pasado un tiempo la ecuaci0n asociada a dicho pro

ceso es

d Mt = 
DA

Cmd - Crrix - KdCd - KrCr
Ec. ( 9 ) 

dt y

donde Crrid y Crrir son las concentraciones respectivas a mayor y menor -- 

concentraci0n a ambos lados de la membrana, y ) es el espesor de la

m isma. 

W

Si Cr es mucho menor que Cd : 

dMt - DA KD _ 
Cd = 

PA Cd Ec. ( 10 ) 

dt y

Donde P equivale Dkd que es la permeabilidad de la membra— 

Se consideran varios casos en funcion del orden de liberaciony

cuando la liberacion debe a un agente acomplejante. 

Caso 1) Liberacion de Cero orden. Cuando una suspension - 

se coloca en el lado M donador, la concentracion - 

de¡ fármaco en solucion es constante debido a que a

pesar de la pérdida del fármaco por fisui0n este será

continuamente reconstituido debido a que el fári-naco

s6lido ( susperisi0n ), estara disolviéndose en equiva— 
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lencia a el fármaco difundido. 

d Mt DA R
d Cs Ec. ( 11

dt

Cs es la solubilidad de¡ farmaco en la soluci0n donadora, y el

rango de liberación por la membrana es constante. 

Concentracion

mg/ MI

d MT

dt

min

Tiempo

Caso 2) Primer orden; cuando la solucion esta saturuda porel

farmaco y se pone en el compartimiento de¡ donador, 

la concentraci0n M fármaco baía con el tiempo ya~ 

que el fármaco pasa a la solucion receptora. 

DA kd

y
Cs D A KD/

I\/ )t
Ec. ( 12

Donde V es el volumen de la solución donadora, esto nos da - 

una curva exponencial al trazar la grafica de concentraci0n vs. tiempo. 



Concentracion

mg/ ml

Tiempo

min

Caso 3) Cuando a la solucion saturada del fOrmaco se le pone

un agente acomplejante, en el comportamiento de la

soluci0n donadora, el f6rmaco acomplejado puede ser

vir como un reservorio. La perdida M farmaco - - 

acomplejado ( permeable ) de la soluci0n donadora -- 

por permeabilidad, es parcialmente compensada por - 

la disociacion del complejo. Y así, la disminucion- 

de concentracion no declina tan rapidamente como si

fuera de primer orden. 

I
mg/ mI

Concentracion

t ilm no min
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2) 

3) 
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DIFUSION

Farmaco Solido
1

Disolucion
41

Fármaco Disuelt

Farmaco Disuelto— 1

Farmaco Acomplejado

Disolucion-- 

1
Farmaco Libre

En el caso de difusion de metales o vapores organicos en sus— 

tancias polimericas, la difusion depende de la concentraci0n de la sustan

cia que se difunde ( c ). En el caso de que el medio no sea homogéneo, 

la D varia de punto en punto. Si la D depende de¡ tiempo en que la

difusi6n se lleva a cabo, sin considerar otras variables la ecuacion se -- 

torna ( 2 ). 

D = f ( t ) Ec. ( 13 ) 

dM = f ( f ) dt Ec. ( 14 ) 

En el caso de tener una membrana compuesta de N nGmero de

hojas de grosor 11 r 1 1 0 21
2' * ' * n Y unas constantes de difusi5n Di, D

D
n, 

las variaciones de la concentraci6n a través de toda la membrana, es
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la suma de las variaciones a traves de las caracter'ísticas de cada hoja. - 

Si el rango de transferencia F, es el mismo a traves de cada concentra— 

ci0n la ecuaci0n sera : 

Fil F12 ... Fim
RI + R2 + Rm Ec. ( 15

DI D2 DN

Donde RI 5 11, se le da el termino de la resistencia a la di
Di

fusi0n de cada hoja. 

El termino de¡ rango de transferencia o flujo, F se obtiene; 

F = - DdM/ dx = cte
Ec. ( 16

M2

F = - D dM = DI ( MI - M2 )/ I Ec. ( 17) 

mi

Donde : m

1
Di

Mi - M2 - 
M2

DdC (

12) 

Ec. ( 18

MODELOS PARTICULARES DE LA DIFUSION. 

1) En el modelo cilindrico se observa un modelo de difusion - 

que incluye *- 

a) Liberaci0n de¡ formaco de sistemas tubulares, en los cuales

el agente liberador es un fluido. 
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b) Liberaci0n M fármaco de sistemas cilindricos que conten— 

gan el fármaco suspendido en matrices poliméricas. 

c) Absorcion M fármaco por oreas de tipo vagina¡ o intesti— 

nal. 

d) Combinaciones de los puntos anteriores. 

Un fenomeno general en todos los sistemas geométricos de este - 

tipo es que la difusi0n se origina en el nucleo de] cilindro a una superfi

cie externa, llevándose a cabo una dilucion a lo largo M sector radial. 

El gradiente de concentraci6n varia debido a que cada unidad incremen— 

ta al aumentar el radio r, un largo volumen diferencia V es asocia

Jo con el cilindro tubular concentrico; en el estado de equilibrio el flu

o neto a través de cada plano cilindrico concéntrico es constante. Co

mo siempre los incrementos de volumen surgen aumentando a uno tercera - 

potencia M radio. El gradiente de concentraci0n en los casos de ¡¡ be

raci0n a partir de cilindros es no lineal y efectivamente mas severo que- 

en el caso de difusion a través de un plano. Por esto en un estado de - 

equilibrio el flujo a traveS de un cilindro de grosor r es mucho mas - 

grande que en un estado de equilibrio proveniente de la difusi0n a través

de un solo plano M mismo material y area que el anterior. 

Por eso es un error considerar que en una difusi0n a través de
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un solo plano M mismo material y cirea que en anterior. 

Por eso es un error considerar que en una difusi6n a través de

un solo plano cuando se esté usando cilindros concántricos. 

Se debe tratar a las barreras cilindricas en serie, son equiva— 

lentes a un plano. Para esto se considera que son solo dos series. 

rnodulo

membrana biOlogica

lado 5<1" guineo
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La situacion involucra la difusion de una solucion sin el lumen

tubular, a traves de la membrana cilindrica determinada por los radios - 

r, y r2 y luego a traves de una regi0n tubular concentrica dada por los

radios r3 y r4. 

Para simplificar se considera que hay una concentracion cons— 

tante CO en su parte interna, la concentracion es igual a cero todo el - 

tiempo. Bajo estas condiciones a un estado de equilibrio, se demuestra

que el tiempo y el flujo es invariable a traves de cada plano cílindrico, 

tambien se asume que los cilindros concentricos son de largo H, si la ley

de Fick establece que -- 

J = - DA
dc: 

Ec. ( 19 ) 

dx

J Fluio

A Area

D Coeficiente de difusion

dC Gradiente de concantracion

dx

A = 2 IF r H Ec. ( 20 ) 

r = Radio

H = Longitud M cilindro
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J = - 2 Ir HD - ( dc/ di- ) Ec. ( 21 ) 

En una primer serie seria : 

2 1 r H D, ( dc/ dr ) Ec. ( 22 ) 

dr = - 2Tr H DI dC Ec. ( 23 ) 

r j

El cual se integra de Cl ' C2 y de r, a r2

r 21 H Dl
In

r

2 - - . ( 
Cl - C2 Ec. ( 24

1 j

La segunda serie seria : 

n '
3 27 HD2 (

C21
C3 Ec. ( 25

r
2

1

Si C3 ` 0

C(/ Cl
1 = 

KI

C21C21 = 

K1, 

Entonces C, 
1 = 

CO/ K1 Y C2
1 = 

C2 / K¡¡ Ec. ( 26 ) 

Por lo que

C
K I J

n
r3 Ec. ( 26' 

2 - Tlr H D2 r
2
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y 2 Ir H DI D2 CO , Ec. ( 27 ) 
j= - 

D2 K¡ n r2/ r1 + DI K, K,, n ' 3 / 
r,,_ 

El producto K, K,,, es un coeficiente de reparto y es igual a

COC2/ CI 1 C 2' 
Este sistema proviene de un equilibrio real donde : C,  C2

y K, K¡, K2 = CO / C2 y está dado en la fase M nucleo y de¡ ma- 

terial que lo recubre. Extendiendo la relación a capas cilindricas adício

nales en serie, se demuestra que sólo se debe considerar un coeficiente - 

de reparto individual cuando la difusión entra a una nueva fase y este — 

coeficiente representa el equilibrio entre el nucleo y la fase particular. 

Debido a lo anteriormente expuesto y usando repetición matema

tica, la difusi0n a través de barreras cilindricas concéntricas múltiples es

taró dada por la siguiente ecuación : 

21 H ( DI, D2 ... DN ) CO

DID2 ... DN ) K, I_N '
2 + ( 

DI D2... DN ) K2

DI
r1

DI

Q D D DN ) KN
nr n + Ec. ( 28

n

r2
1 2

rn

DN

Cuando las cavidades, donde se lleva a cabo la absorción son- 

cilindricas, como es el caso de la vagina y el intestino, la medición -- 
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del radio es en cm. En sistemas de liberación de f6rmacos. su grosor eg-- 

medido en milimetros o en fracciones de milimetro. 

El error teorico comparado con los resultados practicos, su dife

rencia en por ciento es muy pequeño. 

En la liberación de fármacos a través de membranas cilindricas

donde el radio esta expresado en fracciones de centímetro ( 0. 5 cm. en - 

promedio y el grosor de la pared en mil imetros ( A r de 1 mm. en -- 

promedio se puede llegar a grandes errores al estimar parárnetros
de di

fusi6n o al caracterizar el flujo como una función de¡ grosor y de las di

fusividades y los coeficientes de reparto. En estas situaciones el factor - 

geométrico tiene que relacionarse con la caracterización M transporte de

masa. Porque la simple relación entre el error de aproximaxi6n y la re- 

laci6n radial, es fácil de determinar usando la forma simplificada. 

2 Ir Hri (
Cil - Ci + I

J = — 
Ar

Ec. ( 29 ) 

Hay una serie de estudios llevados a cabo por investigadores

de¡ Colegio de Farmacia, de la Uníversid: id de Michigan que asumen

que : 

a) Un f6rmaco dividido en finas particulas está disperso en -- 

forma uniforme en una matriz cilindrica. 



31

b) El fármaco tiene una sol ubilidad finita en la matriz. 

c) El fármaco se difunde mejor a través de la matriz que por - 

los poros. 

d) Si no hay penetracion del solvente a través de la matriz - 

cilindrica no podrá haber liberación del fármaco en los to

pes de la matriz cilindrica. 

Establecen que el flujo M fármaco de la matriz, por medio de

una difusión acuosa y considerando la membrana vagina¡ son

2 —Ir H D
c ( CS - Cs

1 ) 

J matriz = 
n a/ a P

Ec. ( 30 ) 

J acuosa = 21 H a. 
Daq (

Ca - Cb ) Ec. ( 31 ) 

Haq

J membrana = 2117 H m ( cl -
2-0 CO + ( 1 -- ) DP Cp ) 

H m H m

Ec. ( 32

Donde H es la longitud el cilindro, De es el coeficiente de di

fusi&n efectivo en la matriz, ao y am son las dimensiones radiales, haq y

hm son los espesores M intervalo acuoso y de la vagina respectivamente. 

26 ) 

La relación de solubilidad - solución, es de gran importancia pa

ra la liberación de cero orden, puesto que el fármaco en un principio se
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encuentra en forma cristalina. 

Consideramos como modelo a un anillo polimérico, en cuyo in

terior se presenta eluci6n M fármaco, en el que se considera ¡ a intersec

ci6n siguiente : 

anillo de silicon

farmaco

d i s perso

f a r rn Bc0

disueltO
4

El fármaco está disperso en forma homogénea cristalina. El

fármaco más pr6ximo a la frontera superficial del m6dulo es primeramente

diluido; al finalizar su diluci6n pasa la capa siguiente a ocupar su posi- 

ci6n. La capa o zona de dilución, con un grosor am, y la interfase

entre la zona de diluci6n del fármaco va a ser de una diferencial en el

grosor seg6n el fármaco s6lído sea disuelto. Una pequeño capa de sol
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vente se adhiere a ¡ a superficie M modelo. El grosor ad o línea de - 

difusión puede ser controlado por un valor finito a través de una constan

te de rotación angular. Se considera que el grosor de la zona de diFu-- 

si6n es mucho más pequeño que el area de superficie del modelo dado pa

ra la difusión de las moléculas del fármaco. 

Por lo tanto, la difusión de moléculas del farmaco a través del

modelo polimérico se debe tratar como una difusión unidimensional a par- 

tir de un plano de superficie, y se rige por la primera ley de Fick. Ba

o las leyes de difusión, el rango de un fármaco difundido de un punto - 

dado de la zona de deplexi6n interfase ), a la zona del fármaco se ha- 

lla difundido se expresa como

d Qm Dm (
C - C Ec. ( 32

dt 2m p m

Dm = Difusividad efectiva en la matriz M polimero. 

Cp = Concentracion del fármaco en la zona de dispersión- de

pleción ( solubilidad M fármaco en el primero ) 

Cm = Concentraci0n M fármaco en la interfase de polimero - 

solvente. 

El rango de fármaco difundido a través M sistema de liberación

hidrodinámica ( con un grosor de 2d ) a la superficie inmediata de¡ mode
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d Qd Ds ( Cd - Cb ( t Ec. ( 33

dt 2d

Ds = Difusividad M formaco en la solucion eluyente. 

Cd = Concentración M fármaco en la interfase solvente- polL

mero. 

Cb ( t ) = Concentracion del fármaco en el medio eluyente
a

un tiempo dado. 

Cuando se establece' el equilibrio entre la zona de deplecion y

el modelo de liberacion hidrodinamico se establece : 

Dm. (
Cp - Cm ) = 

Ds ( Cd - Cb ( t ) ) Ec. ( 34 ) 

m
d

Cp Ds m d Cb
Ec. ( 35

Cm ~ = 
1 + 

Dm d Cm Cm

Si cb ( t )/ Cm. es igual a Cd/ Cm en su magnitud, el radio de

Cp/ Cm es equivalente a la unidad. Bajo esta circunstancia no hay un - 

gradiente de concentraci0n a traves de la zona de depleción y no se esta

blece liberación del fármaco. En otras palabras y la magnitud de Cb - 

t )/ Cm es casi igual a Cd/ Cm, y la diferencia entre Cp y Cm es cada

vez mas pequeña, lo que el rango de fármaco liberado ( dOrn/ dt ) se re
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duce ( si d0d/ dt tiende a cero ) sugiere que la magnitud Cb ( t ) / Cm tie

ne que ser mantenida a un nivel mucho mas bajo que el valor Cd/ Cm. - 

Esta condicion se logra manteniendo Cb ( t ) en las cercanías de cero, o - 

que Cd sea mucho mas grande que Cb ( t ). 

Aproximadamente la magnitud de Cb ( t ) en el ultimo caso es - 

de un valor finito y no puede aproximarse a cero, esto se ha comprobado

experimentalmente. En varios medios eluyentes el valor de Cb ( t ) es - 

mucho mas pequeño que el valor de Cs ( solubilidad de¡ Formaco en la so

luci0n ), estando en forma proporciona¡ estos valores, por lo que se esta- 

blece que : 

Cb ( t ) = c>I, Cs Ec. ( 36 ) 

Mientras que : 

Entonces : 

Cm =  Cp ( B¿, 1 ) Ec. ( 37 ) 

Cb ( t ) - - z, Cs

1 K Ec. ( 38 ) 

Cm p Cp

K = Coeficiente de reparto U f6rmaco : 

CS = 
K

Cd Ec. ( 39 ) 

Cp Cm

rA
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K' = _< 
Ec. ( 40

B

Sustituyendo 38 y 39 en 35

CP + Ds ¿ m k' ) K Ec. ( 41a

Cm Dm 6 D

Cp - 1 + 
Dsj myK Ec. ( 4] b ) 

Cm Dm é' D

Donde

K = 1 - k
1 Ec. ( 42 ) 

rearreglo en ec. 41 b

CM = 
Dm Cí D Cp Ec. ( 43

Dmj D + Dso( mk K

Si la disolucion de partículas M fármaco en una matriz poli— 

onmerica en su zona de dispersion, es el primer paso para una liberaci5 di

namica, entonces las cantidades acumuladas ( Q y Q* ) M fármaco libe- 

rado de una unidad del área superficial de area M modelo empleado -- 

con un grosor de am ( odm + dam ) se describe : 

Q = ( 4
CP + cm ) 

S m Ec. ( 44a ) 
2

Ql = (

n - 
Cp + Cm ) (

j m + d ( m) Ec. ( 44b ) 

2
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La diferencia¡ de la cantidad acumulada ( dQ ) M fármaco li- 

berado forma la zona diferencia¡ ( d m .) de deplexi6n y se puede calcu

lar de la diferencia entre Q y Q'. 

dQ = Q' - Q Ec. ( 45a ) 

CP + cm ) 
dJrrí Ec. ( 45b ) 

dQ = ( ( A 2

El rango de expansión dQ dt de la diferencia¡ de la zona de

depleción se describe por : 

dQ Cp + Cm. d J rn
Ec. ( 45c

dt 2 dt

A = es la cantidad inicial de Fármaco sólido impregnado en for

ma homogánea en una unidad de volumen del modelo. 

En el modelo teórico presentado, se indica el rango de expan— 

si0n ( dQ/ dt ) de la zona de depleci6n tenderá a tener un valor finito, - 

sólo si la concentración del fármaco en la superficie ( Cm ), se mantiene

a un nivel ligeramente más bajo que Cp. 

Sustituyendo Ec. 43 por el término Cm de Ec. 32 y 45c, la — 

ecuación en el estado de equilibrio nos da : 

Drn
Cp - 

Drn  dCp ) = ( P - C p Dmg D Cp

of m ( DmJ Dt Ds j mRK 2 2 rn & Dt Ds  mk K) 
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d m

dt

Ec. ( 46a ) 

Una vez integrado la ecuación 46a : 
n, 

DsDm RK d - Cp ) Dm D d j m DsRK
2

0
0

m

j mdJ rn
Ec. ( 46b

nos da : 

2 ( c) 4 - Q Drn d rn _ 2Cp Drn
t Ec. ( 47

Q; - Cp/ 2 DsRK ( A -CP/ 2 ) 

Experimentalmente el sistema fue diseñado para que la cantidad

inicial M farmaco sólido ( A ) disperse homogeneamente en una unidad - 

de volumen de la matriz polímerica fuera mucho mayor que la solubilidad

M fármaco en el polimero ( Cp ) ( A 98, 9 a/ 103 cm3 y Cp = 1. 479 19/ 

103 cm3. ) 

Por lo que 2AICp + Cm

Esto puede establecerse considerando que Cm =  CP Y  - 1

y Ec. 44a puede aproximar -se a : 

Q = ( i Cp/ 2 ) JM Ec. 48a

Q m
Ec. Mb
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Siempre que se cumpla la condición de 24Cp + Cm, no habrá

errores de consideración. 

El valor ó m es una variables que depende W tiempo y pue— 

de estimarse midiendo el tamaño de la zona de depleci0n micrascOpicarnen

te, también puede calcularse por parametros independientes M tiempo -- 

A, Cp, Ds, Dril, y K ). Los datos anteriores se obtienen fócilmente cí - 

través de un experimento de difusión. La magnitud de K es variable y - 

depende de la fracción M volumen de consolvencia en el medio eluyen

te. 

En los siguientes dos casos, el valor de K varia por lo que la

magnitud de j m2 mucho más grande o pequeña que el segundo término - 

de Ec. 47. 

Caso 1) Para una matriz controlada K es demasiado grande : 

m2

2 ( (- - Cp ) Dm & d
m Ec. ( 49

rA - -- p/ 2 ) D s k K

y la Ec. 47 se reduce a t 1/ 2 dependiente de J m

rn = V 4 Cp Dmt/ ( 2  - Cp ) Ec. ( 50 ) 

Sustituyendo en la Ec. 50 por el término en Ec. 48a. 

Q = Dm ( 2 0 - Cp ) Cpt Ec. ( 51 ) 
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Caso 2) Para un proceso de reparto en el que se controla la K

demasiado pequeña : 

j

m2 <¿
I

2 ( A- Cp ) Dm S d
Ec. ( 52 ) 

Q - Cp/ 2 ) Ds K

Ec. 47 de reduce a

M

R K Ds Cp Ec. ( 53a

A - Cp j D

0

m

k K Ds Cp t
Ec. ( 53b

á

Sustituyendo en la Ec. 53b por el término de 48b, obtenemos : 

Q
k K Ds Cp t

CF D

Ec. ( 54 ) 

De la sustituci6n en Ec. 38, KCp = Cs por la Ec. 54. 

Q
R Ds Cst_ 

j D
Ec. ( 55 ) 

El rango de fármaco liberado ( O/ t ) para un proceso de repar- 

to controlado se calcula

Q/ t = 
R Ds Cs

C d

Ec. ( 56 ) 

Lo cual demuestra que el rango de farmaco liberado ( O,/t ), es

linealmente proporcional a la magnitud de la solubilidad M farmaco en- 
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el medio eluyente usado. La magnitud de k para un proceso de reparto - 

controlada es esencialmente igual a K ( k/ k 1 ). 

Se deduce que la variaci0n de la magnitud de la solubilidad - 

solucion ( Cs ), dicta el mecanismo y rango M fármaco dispersado en -- 

una matriz polimérica. ( 21 ) 



CAPITULO 1 V

USO DE POLIMEROS EN SISTEMAS TERAPEUTICOS. 

Folkman ( 19 ) descubriO que un poi ¡Mero, en particular el poi í

dimetiisilohexano, puede depositar solutos que previamente habían sido in

troducidos en su interior en soluciones acuosas. Folkrnan y Long, ( 19 ) 

reconocieron la importancia de este concepto que podría dar origen a la

creación de un sistema terapéutico adecuado. Dzuik y Cook, ( 19 ) fue

ron los primeros en aplicar estas investigaciones en el campo de¡ control - 

natal. Utilizaron como farmaco acetato de medrohidroxiprogesterona, lo

recubrieron con una membrana de poi idimeti Isilohexano, y lo implantaron

en una oveja, logrando controlar los estrogenos. Segal y Croxato ( 19

al reconocer la importancia de este trabajo, establecieron un programa pa

ra el Consejo de Poblacion en U. S. A. para el desarrollo de sistemas de

liberación sostenida para el control natal. ( 19 ) 

Los poliMeros son sustancias formadas por unidades estructurales

las cuales se repiten " n" veces. Sus pesos moleculares varían de 10 000
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a lo 000 000. Estas unidades estructurales se han formado o derivado a

partir de monómeros, lo cual indica que s6lo contienen una unidad de la

estructura quimica la cual se repite " n" veces formando la molécula. La

reacci6n por la cual se forman estas moléculas se llama polimerizaci6n. 

Esta definici6n no es aplicable a ciertos polimeros sinteticos y

naluralez ( proteinas, celulosa, almidones, hules ). El concepto de un¡ 

dades estructurales se aplica a cualquier material cristalino. 

A través de la experiencia y de datos tecnicos en polimeros se

ha hecho posible su aplicaci6n en funci6n de su estructura quirrica. Su

gran tamaño es el origen de su nombre " rncicro-nolécula", lo que es causa

de muchas de sin propiedades fisicas y meconicas; segun las cuales se -- 

pueden clasificar en : 

a) Resinas; los polimeros son llamados resinas cuando se em— 

plean en pinturas, barnices y locas, su origen puede ser natural o sintéti

co, cuando se emplea la palabra resina en los plasticos se refiere al 11,— 

quido mezclador de los polvos de moldeo con los que se forma el pl6sti— 

CO. 

6) Plásticos; John Hyatt ( 9 ) en 1868 mezcla nitrato de celu

losa, con alcanfor y di6 origen a los plásticos. Es dificil de definir la

palabra plástico. En forma usual en un principio se clasifica como todo
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material susceptible a moldearse por presion a bajas tempercituras, pero -- 

hay otros materiales, con las mismas caracteriSticas. Actualmente se de

fine como compuesto solido que puede moldearse por presiOn, a ciertas - 

temperaturas o por reacciones quiMicas. 

de fibra. 

c) Fibras sinteticas; se definen como material plaStico en forma

d) Hule : son productos polimericos que se pueden estirar, es

trechar y que recobran su forma original. 

Diferencias en las estructuras quimicas básicas de diversos polí- 

meros, causan una diferencia en sus propiedades flisicas lo cual hace que

se separen en tres clases diferentes : 

1 ) Materiales termoplasticos; pueden ser moldeados por presi6n

o calor repetidas veces. 

2) Materiales Termoacomodados; pierden la propiedad de mol- 

dearse repetidamente una vez que han sido presionados y calentados. 

3) Materiales con caracteristicas de hules termopiasticos, pero

que requieren ser vulcanizados. 

SegUn sus estructuras quimicas los polimeros se pueden clasifi— 

car en cuatro clases : 

1) Polímero lineal; las unidades concurrentes formadas al reac
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cionar un gran numero de monomeros forman la estructura tipica lineal, es

ta estructura se obtiene polimerizando un derivado etilénico : 

nCH2 = 
CH — 4 (- CH2 - CH ) n Ec. ( 57

I
X

En este tipo de moleculas no hay una rotacion libre completa a

través de cada enlace y su capacidad de sustitucí0n aumenta, o diversas

partes M polimero se vuelven más complejas, 
la rotaci0n sólo dependera

del espacio reducido por la configuración M polimero. Este tipo de po

HMero es sumergido con un grado mínimo de flexibilidad, es de tipo ter— 

mopiastico y presenta un grado relativo de solubilidad. 

ESTRUCTURA DE TIPO LINEAL. 
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2) Polimeros ramificados : al polimerizarse un mon6mero pue— 

de ramificarse produciendo cambios en sus propiedades, la ramificacion -- 

puede ser causada por una serie de impurezas en el mon6mero, 
corno tra

zas de benceno divin1iico en el estireno. Y se considera como un de— 

fecto de obtenci6n en el polimero. 

ESTRUCTURA DE TIPO DE POLIMERO RAMIFICADi*kD 

3) Polimeros modercidamente cruzados; este tipo cie estructura- 

se forma con poliMeros lineales, estableciendo cruces en sus enlaces por

valencias primarias, su crecimiento es continuo en todas direcciones. Es

to ocurre en hules vulcanizados el efecto de un pequeño numero de entre

cruzamientos en sus enlaces puede ser enorme. 
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ESTRUCTURA DE TIPO DE POLIMERO DE MODERADAMENTE CRUZADO

4) Polímeros con gran numero de entrecruzamientos; este tipq_ 

de poliMero se encuentra en los de¡ tipo de termoacomodados, es de¡ tipo

de estructura tridimensional. Su nivel de insolubilidad y de expansibili

dad es muy superior al de los anteriores. ( 9 ) 

ESTRUCTURA DE TIPO DE POLIMERO CON GRAN NUMERO DE ENTRE - 
CRUZAMIENTOS. 
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Conociendo la estructura básica M polNero, se pueden rela— 

cionar los conceptos de polifflero y fármaco, lo que nos lleva a hablarde

ciertas propiedades como son : 

a) Efecto M entrecruzamiento; en un experimento en el cual

se utilizó como farmaco a difundir, Norgestomet y un polimero de hidro— 

gel ( dimetacrilato de etileno ). Se le agrego al polímero un agente que

provocara entrecruzamiento y formara 91 icometracri lato de etileno. Se

observó que el entrecruzamiento al aumentar disminuía en forma inversa - 

la dífusí0n, por lo que la porosidad ( F ) disminuye, al aumentar la tor— 

tuosidad ( 0 ) de la difusi0n de¡ fármaco en la matriz polimerica. ( 2 ) 

Dm D Dm = Difusion de la matriz

Efecto del entrecruzamiento sobre el QH - 1— de Norgestamet- 
2

en implantes hidrofflicos- 

Extensi6n % del

Entrecruzamiento

1. 2

4. 8

9. 6

12

14. 4

Q/ tL ( mg/

cm2/ 
dICI

1 ) 

2 2

Vitro

0. 605

0. 396

0. 185

0. 133

0. 101

5) Efecto de la temperatura. La liberación de un fármaco de
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c) Coeficiente de difusion; el cual esta dado por las perfora— 

ciones interpoliméricas, estas a su vez varían por la tortuosidad y por la

fracción de volumen correspondiente. 

d) Coeficientes de reparti dados en función de la estructura - 

inolecular del fármaco. La difusi0n aumenta al aumentar la solubilidad - 

M fármaco en el polimero, pero para que haya difusion, la solubilidad - 

M fármaco debe ser mayor en el tejido que en el polimero. 

e) Efecto del rellenador el cual es un polimero igual o dife— 

rente al empleado en el módulo de liberaci0n. Es el agente que lleva - 

en forma dispersa al fármaco en forma homogenea. Esto puede afectar - 

directamente alterando las coeficientes de difusi0n y constantes y reparto; 

o sea puede aumentar o disminuir la difusi0n en funci0n de la solubilidad

del fármaco en el polímero rellenador. ( 2 ) 

f ) En el caso que se usen poliMeros, los cuales para plastifi- - 

carse requieran de agenteg plastificantesr estos se deben escoger después— 

de realizar pruebas in vivo e in vitro, pues la presencia de un agente -- 

piastificante y su concentración influye en la difusión del fármaco. ( 7 ) 



CAP IT U LO

APLICACION DE LAS MEMBRANAS SINTETICAS POLIMERICAS EN ANTI

CONCEPTIVOS. PROGESTASERT, ALZA CORPORATION. 

El Dr. Alejandro Zaffaroni, ( 19 ) bioquimico formuló en Palo - 

Alto Calíf. sus propios conceptos para desarrollar un sistema terapéutico - 

para sistemas anticonceptívos. Su desarrollo se basó en dos puntos; com

binar las ventajas M DIU ( Dispositivos Intra Ulterinos ) y combinar la

eficacia del control hormonal. Esta idea se desarrolló formando un rn6— 

dulo de liberacion que liberara progesterona en dosis controladas en una

plataforma adecuada: el mOdulo. 

Al llevar a cabo la idea inicíal M Dr., Zeffaroni se conside

raron los siguientes puntos : 

quier DIU. 

1) Proporcionar una protección anticonceptiva superior a cual- 

2) Tener la máxima seguridad por la terapia restrictiva a el - 

utero y eliminar los efectos sistémicos- 



52

3) Aumentar el confort del paciente, minimizado el dolor y el_ 

sangrado que produce el DIU. 

4) Que sea de fácil insercion y buena retencion. 

5) Que permita un fácil reingreso al estado fertil despues de re

mover¡ o. 

Otros dos grupos de investigadores trabajaron en sistemas intrau

terinos de liberaci6n controlada de esteroides. Doyle y Ciewe encapsula

ron acetato de medroxiprogesterona en un poliMero ( poi idimetilsilohexa- ~ 

no ) para disminuir el rango de expulsiones observados al emplear el DIU. 

Sus estudios fueron realizadcys en conejos y simios Rhesus demostrando que

los progestógenos disminuyeron la frecuencia de expulsiones. Scomagena

19 ) uso progesterona encapsulada en el mismo polimero para crear una - 

respuesta similar a la reportada en las minidosis orales de progesterona. - 

Concluyeron que el efecto anticonceptivo es mediado por vias hormonales, 

con una efectividad superior al DIU. 

El desarrollo M Progestasert fue llevado a cabo por el Dr. Bru

ce Pharris ( 19 ), bioquimico y fisiologo, el cual desarrollo un sistema de

dos partes; un mOdulo de liberaci0n hormonal el cual libera progesterona

en rangos precisos y predecibles y una plataforma que lleva el m6dulo de

liberaci0n en su interior. 
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El díseño final del Progestasert consiste en dispositivo en forma

de " T", la rama vertical mide 3. 6 cm. de largo, 3 mm. de grosor, la

rama horizontal mide 3. 1 cm. de largo y 1. 5 mm. de grosor. El dispo

sirivo es radio opaco, contiene un aplicador el cual sirve simultáneamen- 

te para medir la cavidad uterina. El cuerpo contiene progesterona sus— 

pendida en microcristales, en un medio fluido, este cuerpo esta cubierto - 

por una barrera de copolimero de etileno. 

la forma de aplicarlo es poner a la paciente en posici0n gine- 

colOgica, se aplica asepsia de la regi0n bulbo perineal y exploraci0n gi- 

necol6gica, bajo visualizacion directa se toma el labio anterior M cue— 

llo uterino con una pinza de Possy. Se practica una histerometria y se

determina la relacion de¡ angulo cervico uterino, a continuaci6n introdu- 

ce el aplicador, las ramas horizontales de la " T" se flexionan solas bajo

la ligera presi0n que se aplica. Para retirar el aplicador es necesario - 

dar un giro de más o menos 600 a fin de dejar el dispositivo en el sitio- 

anat6mico deseado. 

Para poder hacer una evaluaci0n apropiada de los diversos sis— 

temas anticonceptivos se debe conocer su forma de acci6n y los efectos - 

colaterales. 

Los primeros a considerar serán los anticonceptivos de adminis— 



54

traci0n bucal. En progestagenos de administracion bucal ininterrumpida, 

no presentan una actividad demasiado intensa sobre el eje hip6fisis- ova-- 

río, los cambios provocados en el endometrio son mas aparentes que en la

administracion secuencial de estr6geno- progest6geno o en los inyectables - 

de acci0n prolongada. Los cambios m6s aparentes son en el moco cervi

cal en el cual ocurren cambios fisicoquimicos y no produce cambios en el

metabolismo pero su eficacia es menor a la de otros métodos de anticon— 

ceptivos orales. 

En la combinaci0n mixta de estrogenos- progestágenos por via -- 

oral, estos presentan un efecto intenso en el eje hipotélamo- ovario, un

efecto sobre el muco cervical poniendolo en optimas condiciones. 
Su — 

eficacia es superior a la de cualquier preparado oral. Sus efectos en el

metabolismo son intensos; en el metabolismo de carbohidratos produce día

betes quimica, aumenta la concentraci6n de pirubatos y lactutos en la -- 

sangre por lo que es responsable de la obesidad, en el metabolismo de 11

pidas produce un aumento de trigleceridos, hay un aumento significativo - 

en las concentraciones cericas de colesterol y aumento de lipoproteinasde

baja y muy baja densidad. 

En el metabolismo de aminoácidos aumenta al doble o al triple

la concentraci0n del sustrato de la renina y de la globulina " alfa" de sin
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tesis hepatica. La hipertension que se puede encontrar se debe al aumen

to de renina, angiotensina y aldosterona, 
afecta tambien al triptofano au

mentando la eliminación de sus metabolitos en la orina. En el sistema - 

de coaquiaci0n sanquinea tambien produce alteraciones aumentando la in- 

cidencia de trombosis arterial y venoso. Esto se debe a la variaci0n de

concentTacion de los diversos factores que intervienen en la coagulacion- 

de la sangre, aumenta la concentracion de fibrinogeno y de los factores— 

VH, Vi¡¡, IX, X y XII. 

En el caso de dispositivos intrauterinos que no liberen progeste

rona, su mecanismo de acción diversificara de los anteriores. En la - - 

T' de cobre no hay efectos sobre el eje hipofisis- ovario su efecto consis

te en la liberación de cobre, el cobre produce la inhibición de la motili

dad de los espermatozoides, esto se debe a que el cobre produce una que

ación de las proteinas en el plasma seminal, pero estos solo se veran -- 

afectados los primeros meses posteriores a la inserci0n. Esto se debe a

que inicialmente las concentraciones de cobre son muy altas. El cobre - 

afecta destruyendo a los blastocitos, el mecanismo parece deberse a que - 

el cobre metalico cause un rompimiento en los puntes de disulfuro de las

proteinas de la mOrula en formación, otro de sus efectos es producir un - 

medio hostil en el endometrio, se presenta tambien un nivel de estradiol- 
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demasiado elevado y un nivel de progesterona disminuído. 

El mecanismo por el cual actúa el Progestasert se debe basica- 

mente a un efecto de la progesterona sobre el espermatozoide, 
afectando

al ciclo de Krebs y presentando un efecto directo sobre la actividad de

la peptidasa. El endometrio se encuentra inflamado, con atrofia de sus

glandulas secretoras y un edema M estroma, actua sobre una serie de en

zimas : fosfatasa Zícida y alcalina, beta- gluconidasa y deshidrogenasa lac: 

tíca, variando su concentraciOn, disminuye también la concentraci0n de¡_ 

estradiol. No presenta efecto sobre el ele hipofisis- ovario. 

En la comparaci0n de los diversos metodos anticonceptivos se - 

usaron tres dosis diferentes, en el cuadro siguiente : 

Dosis Liberaci0n Mg/ cl ía

T T T

25 35 50

Numero de Mujeres 242 84 263

Meses de Uso 1243 494 2068

Expulsiones lo 3 lo

Extracciones 17 14 24

Embarazos 4 5 8

4 0 1

Dolor 1 0 14

Causa no Médica 8 6 14

Amenorrea % 1. 0 0. 9 1 . 1

Sangrado intramestrual % 5. 6 2. 7 3. 9

Goteo intramenstrual 18. 5 16. 4 17. 3

Eficacia ( Inclice de Peari) 3. 8 7. 6 0. 5
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Comparaciones con otros sistemas intrauterinos. 

Loop D T de Cobre Progestasert

Embarazo 3. 2 2. 4 4

Expulsiones 11. 9 8. 7 4. 5

Extracciones

Dolor s/ o sangrado 13. 2 7. 1 6. 5

Desear embarazo 1. 6 2. 5 1. 0

Motivos Personales 2. 6 2. 4 1. 1

Total de Terminaciones 31. 6 23. 6 16. 1

Indice de continuidad 63. 4 76. 4 84. 6

Numero de inserciones 7533 4127 1227

Meses de Observacion 66, 777 26, 760 6, 890

1 ) 

Con otros metodos, Murad F. ( 8 ) publico los siguientes datos - 

considerando la eficacia de los diversos metodos anticonceptivos. 

Anticonceptivos orales combinados 99 - 100% 

Anticonceptivos orales de progest6genos ( miniplidora ) 97 - 98%. 

Dispositivos intrauterinos 97' - 98%. 

Progestasert 97 - 98%. 

Jabones, jaleas, condon o diafragma 70 - 95% ritmo 60 - 80%. 



CONCLUSIONES

Las membranas sintetico-polimericas poseen debido a sus caracte

1 mrísticas fís¡co--qu' icas una serie de propiedades que se pueden aplicar en

el desarrollo de medicamentos de accion sostenida y en la elaboracíon de

nuevos sistemas terapéuticos. 

Es importante la seleccion de poliMeros en el desarrollo de me

dicamentos que posean sistemas de liberaci0n sostenida, y para ello se

consideran los siguientes puntos. 

1) Estructura química M polimero ( entrecruzamiento

2) Estructura química M farmaco

3) Coeficiente de difusion

4) Constante de reparto

5) Solubilidad M farmaco en el polimero

6) Pruebas de difusi0n in vitro por el uso de plastificantes. 

7) Compatibilidad W medicamento en el organismo. 

Las ventajas clinicas de sistema terapeutico
anticonceptivo ( Pro

gestasert ) se demostraron en el capiVulo V, comparando estad isticamente - 
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con otros sistemas; ya fueran dispositivos intrauterinos o métodos de dos¡- 

ficacion oral e incluso analizando su forma de accion en el organismo. 

De las ventajas de el progestasert, podemos enumerar : 

1 ) Alta efectividad 97 - 98%. 

2) No afecta el eje hipofisis - ovario por consiguiente no se

presentan las alteraciones metab6licas frecuentes en el uso de progest6ge- 

nos orales. 

3) Debido a que son dispositivos intemos no se requiere dosifi

caciones continuas. 

movido. 

4) Es de f6cil insercion. 

5) La mujer recobra inmediatamente su estado fertil al ser re— 

6) No presenta molestias por su forma farmacéutica. 
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