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CAPITULO |
INTRODUCCION

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 fdrmaco suministrado en diversas formas farmacéuti
cas da el mismo resultado terapéutico.

Segundo : ¢Es en si la forma farmacéutica dada la necesaria -
para el desarrollo de un programa terapéutico para una determinada enfer
medad?

Desde el primer cuarto del siglo XX, las Ciencias Farmacéuti—
cas se han ido desarrollando técnica y socioecondmicamente :

1. Crecimiento demogréfico

2. Conflictos militares

3. Incremento de varios tipos de enfermedades debido al desa



rrollo industrial
4. Aumento de la contaminacién.
Desde el punto de vista técnico-cientifico aparecen ciencias bd

sicas y auxiliares como :

La Biofarmacia, que estudia la absorcién del farmaco, su distri

bucién, su eficacia, su accién farmacéutica y su eliminacién; teniendo-
en cuenta la forma farmacéutica, los diversos ingredientes no activos, asi
como los fundamentos fisico-quimicos que influyen en estos procesos.

La Fisicoquimica, la Ingenieria Farmacéutica, 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, asico—-
mo los diversos factores que han contribuido al desarrollo de las ciencias

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

guiente manera :

"En el desarrollo de un programa terapéutico se debe de usar -
el minimo ndmero de fdrmacos en la menor cantidad necesaria para dar -
una méxima respuesta terapéutica". (4) |

En las formas farmacéuticas convencionales el fdrmaco varia rd

pidamente de concentracién en los tejidos siguiendo una farmaco-cinética



de primer orden; éste no solamente llega al sitio de accidn, sino que di
funde en otros tejidos produciendo efectos colaterales indeseables.

Para acciones terapéuticas prolongadas se requiere administrar -
el farmaco en formas repetidas a ciertos intervalos de tiempo, de manera
que haya una concentracién regular y sostenida del fdrmaco en la sangre.
En éstos casos se presenta el problema del olvido de la dosificacidn del -
férmaco con lo que se verd afectada la terapia indicada.  También es
un problema usar farmacos de vida media biolégica muy corta, los cuales
al ser metabolizados répidamente, no llegan a producir el efecto terapéu
tico deseado o incluso no llegan al tejido en el cual queremos producir =
el efecto terapéutico. Esto nos lleva a la necesidad de desarrollar un -
nuevo sistema terapéutico. En la actualidad la compafiia farmacéutica -
que observd y analizé éstos problemas dando una posible solucién, fue ——
"ALZA CORPORATION", la cual presenta una solucién de medicamentos
de accién sostenida usando, para producir este efecto, polimeros pldsti- -
cos. (4)

En forma primaria se han enfocado al problema demogréfico bus
cando una posible solucidn al control natal y en forma secundaria a otros

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

En esta revisidn bibliogrdfica se estudia el uso de medicamen--



tos de accidn sostenida como posible solucién al problema del control na
tal, estudiando bdsicamente el sistema terapéutico denominado "PROGES-
TASERT".

“E| sistema terapéutico desarrollado por "ALZA CORPORATIONY
se define como un dispositivo intrauterino, que libera progesterona en la

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

po". (4)



CAPITULO I
FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION CONTROLADA.

El concepto de "liberacién controlada™ tiene varios sindnimos =
que son : "liberacin prolongada", "liberacién sostenida" o "liberacidn -
lenta".

Las ventajas de estos tipos de formulacién son :

1) Prolongar los niveles terap”euticos sanguineos por largos pe
riodos de tiempo.
2) Eliminar "picos" en las curvas que aparecen al trazar la
& re (X d S .
gréfica de concentracién vs. tiempo.
3) Disminuir la frecuencia de dosificacién
4) Eliminar los efectos colaterales que aparecen en los "picos"

de las gréficas anteriores. (11 )
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Los patrones de liberacién estdn regides por la Ley de Fick y -
por los diversos tiempos profildcticos que se obtienen en funcidén del siste
ma desarrollado.

Se pueden definir tres rangos de liberacién :

1.- Liberacién de orden "cero" : El férmaco es liberado a tra
vés de una membrana en forma constante con una actividad termodindmi—
ca constante.

2.- Liberacién en sistemas dispersos : El rango de liberacién -
es inversamente proporcional a la raiz cuadrada del tiempo.

3.- Liberacién de una cdpsula: Conteniendo el férmaco en so-
lucién, donde el rango de liberacién (dm/dt ) disminuye en forma expo—
nencial con el tiempo.

Estos tres puntos pueden programar un sistema de liberacién au



mentando, disminuyendo o dejando constante el rango de liberacién del -
farmaco a través del tiempo.

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, se puede in
dicar que el disefio matemdtico de la forma farmacéutica involucra todo -
los conceptos de biofarmacia : Absorcién biolégica, distribucién, metabo
lismo, y excrecion.

Se conoce a estos cuatro conceptos con las siglas de "ADME".
Estos estudios y las respectivas constantes bioldgicas dan al técnico encar

gado de desarrollo, la forma farmacéutica requerida para una enfermedad

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

1.- Existe una sola relacfén entre la concentracién en algunos_
tejidos o fluidos usualmente la sangre o la orina-, entre ellos con su res
pectiva actividad biolégica. Se escoge el concepto de una directa li-=
nealidad por conveniencia anque, puede ser escogida cualquier otra fun—

R
cion constante.

2.- Se han hecho suficientes investigaciones de "ADME" en el
fdrmaco para que pueda ser formulado de acuerdo a un modelo matemdti—
co que describa la biofarmacia apropiada y la biodisponibilidad del mis--
mo. Las concentraciones requeridas del fdrmaco para obtener una tera—

pia adecuada y las respectivas constantes de eliminacién se toman de pro



medios de poblacién sobre la que se ha experimentado.

3.~ Los procesos fisicos y fisioldgicos del organismo bioldgico -
que intervienen en hacer que el fdrmaco adecuado para una absorcién de
ben de ser constantes para permitir que las formas farmacéuticas disefiadas
para el "hombre-promedio" sean aplicades a la poblacién.

La formulacién de productos de accién sostenida fue elaborada-
en un principio para productos que contenian farmacos de una vida media
muy corta y que por lo consiguiente eran rdpidamente eliminados del or
ganismo. . "Un medicamento de accidn sostenida es aquel en el que el --
férmaco produce una respuesta terapéutica inmediata y cuyo efecto terapéu
tico se mantiene durante un tiempo". (11)

En teoria un medicamento de accidn sostenida libera en las per
sonas promedio en forma inmediata el férmaco, produciendo el efecto de-
seado y liberando el fdrmaco en un rango equivalente a aquel en el que
es biotransformado, degradado, y eliminado.  Durante su accién un medi
camento de "accidn sostenida" mantiene la concentracién del férmaco a
un nivel constante. (11)

Una de las ventajas de la terapéutica de accidn sostenida es —
eliminar los "picos" mdximos y minimos en los niveles sanguinecs.  El ni

vel sanguineo que proviene de una sola dosis, es frecuentemente menor —



que el de su respectiva MCE (Minima concentracién efectiva ), y no hay
un beneficio terapéutico hasta que se aplica la siguiente dosis y aumenta

. . . - - -
el respectivo nivel sangufneo.  En teoria, una pequefia dosis de un me-
dicamento de accidn sostenida inicial, produce una concentracién del fdr
maco equivalente al MCE, siendo dicha concentracién mantenida por el
proceso de liberacién sostenida.  En esencial, el total del fdrmaco dado

. s - .’ . .
sea equivalente en una forma farmacéutica de accidén sostenida a la serie
de dosis que se tienen que aplicar para una terapia adecuada disminuyen
do sus efectos colaterales.

La cantidad total del fdrmaco en una forma farmacéutica de ac
cidn sostenida es la suma de las dosis iniciales y de las dosis de manun—
tencién de la terapia requerida. Para la mayoria de los férmacos, la -
dosis inicial se determina por pruebas clinicas.  La dosis sostenida tiene
un rango de liberacién equivalente de eliminacién, siendo DE/dt, y ex--

presdndose por :

.. = Kb Ec. (1)
dT

donde b es la cantidad del férmaco presente en el cuerpo para proveer la
MCE y K es la constante de eliminacidn bioldgica.  Por conveniencia -

se puede expresar en términos de vida media.
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T2 = a8 Ec. (2)
K

por lo que el rango de liberacion dL/dt se expresa :

dL __0.693 b Ee. (3)
dT T1/2

La cantidad de fdrmaco "A’" requerido para mantener la MCE-

para el nimero de horas de accidn sostenida es :

0.693 bh Ec. (4)

A
T1/2

Si el fdrmaco se degrada simulténeamente, la ecuacién se modi

fica :

1
A= 0.693 1/t1/2 + ——— bh Ec. 5
(1/1/ rigr ) c. (5)

donde la diy/2 es la vida media de la reaccién de degradacién y tiempo
'y T]/2 es la vida media del férmaco que no se ha degradado.

La liberacidén de un fdrmaco es continua, o puede ser del tipo
de accidn incrementada. La liberacién continua produce una inmediata
e ininterrumpida liberacién del férmaco de la fase inicial a la fase final_
del proceso de liberacién.

Las formas farmacéuticas funcionan ercsionando, por medio de~—

resinas intercambiadoras de iones, por recubrimientos que se disuelven en
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zonas especificas del tracto digestivo y por mecanismos porosos se produce
una continda liberacidn.

En cambio con un mecanismo de desintegracién controlada se -
nos da una accidn sostenida de liberacién incrementada.

Los métodos de produccién de medicamentos de accidn sostenida

mds comunes son :

1.- Productos que contienen grénulos o particulas recubiertas. -
Una entidad sélida-soluble puede ser protegida de su disolucién recubrien
do la superficie con alguna sustancia insoluble o parcialmente insoluble« =
en determinada parte del tracto gastro-intestinal.  El procedimiento mds_
comin es el método de grageado.

El férmaco contenido en un "pellet" o implante, o el grdnulo,
se preparan inicialmente por compresién o granulado, prosiguiéndose el
grajeado de las particulas.

2.- Productos que presentan una matriz con el férmaco embebi
do. Un férmaco soluble se introduce en una matriz insoluble que posee-
por lo menos dos diferencias de los férmacos que son grageado.  La for
ma farmacéutica se prepara supendiendo el fdrmaco en una cera, dejdndo
la solidificar y posteriormente triturdndola.  Esta forma puede considerar_

se como una matriz.  Los ingredientes no activos que pueden ser utiliza
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dos, ademds las de ceras, son los alcoholes de alfo peso molecular, y po
Ifmeros como el clorupolivinil o etilcelulosa.

3.- Productos con formas solubles en forma espaciada.  Un ==
f4rmaco presenta una cierta solubilidad, la cual es aprovechada en su ve
locidad de absorcién. Esta velocidad de disolucién puede controlarse re
duciendo la solubilidad al utilizar una sal o un derivado del mismo férma
co.

4.- Productos en los cuales existe un intercambio ibnico. Esta
forma farmacéutica estd basada en la preparacidn de material idnico inso
luble. Su mecanismo de accidn es semejante al que presentan las resinas
intercambiadoras de iones. La materia prima més comdn a usar es el Gci
do ftdlico con el cual se producen ftalatos del farmaco en cuestién. (10)

Lo &ptimo es tener un rango de liberacién de orden "cero", --
con lo que se logra la difusién del férmaco a través de un polimero plds
tico. El férmaco puede estar en forma de suspensién en la parte interna
de una matriz polimérica, puede estar combinado con otras sustancias no
activas pero que afecten su difusién, o que en la parte interna de la ma
triz se presente una cosolvencia, la cual nos indicard un cierto orden de
liberacidn.

Dentro del grupo de medicamentos empleados para el control na
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tal, se ha querido buscar la forma de mantener una accidén sostenida, y
a la vez evitar efectos secundarios téxicos. El primer medicamento que
aparece para tener un efecto sobre el control natal es la pildora anticon
ceptiva, que por dosificarse repetidamente, presenta una s;erie de proble-
mas adversos a la salud de las mujeres que la emplean.  Para evitarlos -
se han desarrollado medicamentos de accién sostenida que liberen dosis -~
minimas.

En un principio se desarrollan formas farmacéuticas de accidn -
sostenida como el DEPO-PROVERA, que presenta una accidn anticoncepti
va con ires meses de duracidn, y el DELADROXATE, forma de aplicacién
intramuscular mensual. La liberacién de estas formas dependen del vehi—
culo en el que se sitle el fdrmaco, del mismo férmaco y del sitio de ad
ministracidn. Un vehiculo hidrofilico se disipa rdpidamente dejando al -
f4rmaco cristalino depositado en un tejido, entonces el control de la libe
racién es gobernado por la solubilizacién y absorcién del farmaco en di—
cho tejido. Un vehiculo hidrofdbico no se disipard tan rdpidamente como
la solubilizacién del férmaco y la migracién y distribucién entre el vehi-
culo y el tejido controlard el rango de liberacién. En ambos casos los -
factores de forma polimérfica-solubilidad, tamafio de particula, viscosi- -

dad, el érea de superficie vehiculo-tejido, y la actividad muscular influi
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rén en el rango de Iiberécién. As? mismo factores bioldgicos como siste
ma circulatorio y linfético.

El empleo deiesfos métodos cldsicos dan un triunfo limitado so
bre el control natal, por lo que el desarrollo de sistemas de liberacidn --
controlada adquieren una gran importancia.  Las observaciones iniciales_
en este campo fueron que los esteroides son permeables a través de mem--
branas poli-hexano ( Silistatic ), las cuales son biolégicamente inertes.

Se observd, con los primeros implantes de progesterona en ani
males, que se podia controlar la ovulacién. Més tarde, en 1969 se lle—
varon a cabo estudios en humanos, a los que se suministrd "Megestrol" . =
A partir de esta fecha se han usado tres agentes primarios anticonceptivos

en implantes que son :

1.- Acetato de Megesfrol.
2.- Acetato de Medroxi-progesterona

3.- Norgestione

Los sistemas contenedores del fémaco se formulan de acuerdo -
al mecanismo y al control de liberacién mismo.,

La primera forma general es cilindrica, con una membrana de -
liberacidn controlada. El férmaco es un sélido seco, cristalino que se -

encuentra en el centro de la cavidad del contenedor, se transfiere por --
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contacto con la membrana y difunde. Cuando se usa el férmaco en  ve
hiculo lfquido dentro del contenedor, presenta problemas de cambios en -
los rangos de liberacién en funcién del tiempo. Si se ha dispersado el
férmaco en reservorios de poli-hexano, también presentard el mismo pro--
blema anterior. En todos los casos el contacto intimo entre el reservo—
rio, férmaco y membrana deberdn de mantenerse o cambiardn los rangos -
de liberacidn.

La segunda forma general de implantes consiste en la dispersidn
del férmaco sélido en una matriz polimérica, lo cual se tratard posterior_
mente.

Cuando un implante de membrana es disefiado, se debe de tener
en consideracidn su forma geométrica, el tipo de membrana y el reservo—
rio.  Controlando estos factores se pueden establecer rangos a largos pe
rfodos de liberacidn controlada. La liberacién de férmacos de dispersio
nes sdlidas muestran que el control en estos sistemas puede llevarse a ca_
bo por la matriz o por la membrana. En el caso mds simple la libera--
cién de una superficie plana, la cual establece que la cantidad liberada

Q, es una funcién lineal de T1/2 :

= A(2DrCsCo)‘{" ;" Co3» Cs Ec. (6)

donde A es el drea de transporte, D es el coeficiente de difusién, Cs --
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cantidad de férmaco solubilizado en el polimero, y C_ cantidad del far—
maco disperso en forma cristalina.

En el caso cilindrico el control estard dado por la matriz o --
por la membrana. En el caso de estar dado por la matriz el férmaco li

berado de cierto tiempo es :

_2Tcs DI Co>>Cs Ec. (7)
Cn (Q°/Q°° - Qt) /2

donde Q es la cantidad liberada a cierto tiempo, y R es el rango de li—
beracién.
ALZA CORPORATION generd la idea de crear un sistema tera_

péutico, que incluye tres componentes bdsicos :

1.- El férmaco; el cual se selecciona en base a su efectividad
terapéutica, con un comportamiento farmacocinético apropiado y con de—
terminadas propiedades fisicoquimicas que permitan una transferencia efec_
tica del punto de liberacién al tejido tarjeta. (Tejido al cual se va ha
aplicar una determinada terapia ).

2.- Médulo de liberacidn; es el responsable de proveer al - -
cuerpo de un patrdén especifico de duracién y de un rango de biolavili- -
dad. Dependiendo de la naturaleza del férmaco, la zona de aplicacién-

y el patrén de liberacién tanto en efecto localizados o en acciones siste
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méticas como se desean pueden lograrse de un sistema generalizado, o --
sea de un sistema terapéutico.

3.- Plataforma biocompatible; Integra los componentes del sis-
tema asi como el acoplamiento del sistema a la zona de aplicacién dando

al paciente un méximo acoplamiento y confort.

De los tres componentes el médulo de liberacién es el que re—
quiere una mayor elaboracién, debido a que es el que controla la accidn
del sistema terapéutico. /

Para poderlo observar en forma mds detenida, el médulo de i

beracién se divide en cuatro elementos :

1.- El férmaco debe de encontrarse estable y en la cantidad -
apropiada para poder satisfacer las necesidades del programa terapéutico.

2.- E| elemento de control de rango se encarga de mantener el
rango del fdrmaco administrado, a través de la vida operacional del siste
ma, haciendo cambios en la liberacién del fdrmaco debidos a necesidades
terapGeticas y/o biolégicas.

3.- La fuente de energia debe de ser adecuada para la dura--
cién de la vida terapetica del sistema; debe ser inalterable al régimen-
terapéutico y es proporcionada por la concentracidn alta y constante del

farmaco.
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4.- La frontera de liberacién del fdrmaco presenta el contacto

con el tejido al cual se estd afectando terapéuticamente. (4 )

A

0000 '.0"’0°eobaoonoo"
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Plataforma

resguardo
farmacgo

v

tejido targeta

SIST BMA TERAPEUTICO



CAPITULO 11
COMPORTAMIENTO FISICOQUIMICO DE LAS MEMBRANAS.

El paso de un férmaco a través de una membrana establece la-
. I & ®
presencia del fendmeno de transporte, que a su vez esta relacionado con
la solubilidad del férmaco en el polimero. -En el caso de membranas po
liméricas-.
Cuando un fdrmaco es transferido de una solucién de mayor con
s [ Xd 3
cenfracién a una de menor concentracion, se establece el proceso de di-

fusién regido por la ley de Fick :

d M d CM
L= o DAL Ec. (8)
dt dx
:Mt = Rango de liberacién o flujo.
t
D = Coeficiente de difusién.
A = Area de superficie de la membrana.
de o o .o
dim___ - Gradiente de concentracién a ambos lados de la membrana.

dx



20

Cuando ha pasado un tiempo la ecuacién asociada a dicho pro

ceso es :

d Mt _ pA Cmd - Cmx _ _ KdCd - KrCr Ec. (9)
dt R 2

donde Cmd y Cmr son las concentraciones respectivas a mayor y menor ==

concentracién a ambos lados de la membrana, y A es el espesor de la

misma.
Si Cr es mucho menor que Cd :
dMt _ DA KD .,-PA Cd Ec. (10)
dt J4 X
Donde P equivale Dkd que es la permeabilidad de la membra—
ba.

Se consideran varios casos en funcién del orden de liberacién y

cuando la liberacién debe a un agente acomplejante.

Caso 1) Liberacién de Cero orden. Cuando una suspensidn =
se coloca en el lado del donador, la concentracién -
del fdrmaco en solucién es constante debido a que a
pesar de la pérdida del férmaco por fisuidn este serd
continuamente reconstituido debido a que el fdrmaco_

sélido (suspensidn ), estard disolviéndose en equiva--
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lencia a el farmaco difundido.

d_Mt AL L O Ec. (11)

dt A

Cs es la solubilidad del fdrmaco en la solucién donadora, y el

rango de liberacién por la membrana es constante.

Concentracidén

mg/ml

min
Tiempo
Caso 2) Primer orden; cuando la solucién estd saturada por el
fdrmaco y se pone en el compartimiento del donador,
la concentracién del farmaco baja con el tiempo ya-

que el fdrmaco pasa a la solucidn receptora.

d MT DA kd
Sl = C; o~ (DAKDYy ) Ec. (12)
dt A
Donde V es el volumen de la solucién donadora, esto nos da -

una curva exponencial al trazar la grdfica de concentracién vs. tiempo.
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mg/ml

Concentracién

min
Tiempo
Caso 3) Cuando a la solucién saturada del fémaco se le pone
un agente acomplejante, en el comportamiento de la
solucién donadora, el fdrmaco acomplejado puede ser
vir como un reservorio. La pérdida del farmaco - -
acomplejado (permeable ) de la solucién donadora --
/
por permeabilidad, es parcialmente compensada por =
la disociacién del complejo. Y asi, la disminucién-

de concentracién no declina tan répidamente como si

fuera de primer orden.

mg/ml

Concentracidn '

+ M DO min
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DIFUSION
Caso
Farmaco Sélido
1) Disolicién
Farmaco Disuelto- 3
2) Farmaco Disuelto- 3,
Férmaco Acomplejado
3) Disolucién —>
Férmaco Libre

En el caso de difusidén de metales o vapores orgénicos en sus—-
tancias poliméricas, la difusién depende de la concentracién de la sustan
cia que se difunde (c ). En el caso de que el medio no sea homogéneo,
la D varfa de punto en punto.  Si la D depende del tiempo en que la
difusién se lleva a cabo, sin considerar ofras variables la ecuacién se -~
torna (2 ).

D = f (t) Ee. (13}

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

En el caso de tener una membrana compuesta de N nimero de
hojas de grosor 1y, 12, ... 1,y unas constantes de difusién Dys Dore..

Dn’ las variaciones de la concentracidn a través de toda la membrana, es
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la suma de las variaciones a través de las caracteristicas de cada hoja. -
Si el rango de transferencia F, es el mismo a través de cada concentra--

[3d . ”,
cidn la ecuacion sera :

FL Fl
) 2ol m__ = (Ry +Ro+R ) Ec. (15)
1 2 m

D Dy DN

Donde Ry B] 1y, se le da el término de la resistencia a la di
fusién de cada hoja.

El término del rango de transferencia o flujo, F se obtiene;

F=- DdWdx = cte Ec. (16)
Mg
B o e b ip-ai = B (Mg = Mo Eee iz
1
M1
Donde M1
D| = 1 DdC Ec. (18)
Mp - My
M, (12)

MODELOS PARTICULARES DE LA DIFUSION.

1) En el modelo cilindrico se observa un modelo de difusién =

que incluye :

a) Liberacién del férmaco de sistemas tubulares, en los cuales

el agente liberador es un fluido.
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b) Liberacién del férmaco de sistemas cilindricos que conten--
gan el fdrmaco suspendido en matrices poliméricas.

c) Absorcidén del fdrmaco por Greas de tipo vaginal o intesti—
nal.

d) Combinaciones de los puntos anteriores.

Un fendmeno general en todos los sistemas geométricos de este-
tipo es que la difusidn se origina en el nicleo del cilindro a una superfi
cie externa, llevéndose a cabo una dilucién a lo largo del sector radial.
El gradiente de concentracién varia debido a que cada unidad incremen—
ta al aumentar el radio r, un largo volumen diferencia V es asocia
do con el cilindro tubular concéntrico; en el estado de equilibrio el flu_
jo neto a través de cada plano cilindrico concéntrico es constante.  Co
mo siempre los incrementos de volumen surgen aumentando a uno fercera-
potencia del radio.  El gradiente de concentracién en los casos de libe
racién a partir de cilindros es no lineal y efectivamente mds severo que-
en el caso de difusién a través de un plano. Por esto en un estado de -
equilibrio el flujo a través de un cilindro de grosor r es mucho mds~-
grande que en un estado de equilibrio proveniente de la difusidn a través
de un solo plano del mismo material y drea que el anterior.

Por eso es un error considerar que en una difusién a través de
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un solo plano del mismo material y drea que en anterior.

Por eso es un error considerar que en una difusidn a través de
un solo plano cuando se esté usando cilindros concéntricos.

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

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

B )

*

membrana biOlogica

lado sanguineg

movuolo

L ‘ oS

modulo
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La situacién involucra la difusidn de una solucidn sin el lumen
tubular, a través de la membrana cilindrica determinada por los radios -
rnyryvy luego a través de una regién tubular concéntrica dada por los
radios r3 y r4.

Para simplificar se considera que hay una concentracién cons--
tante C en su parte interna, la concentracidn es igual a cero todo el -
tiempo. Bajo estas condiciones a un estado de equilibrio, se demuesira
que el tiempo y el flujo es invariable a través de cada plano cilindrico,
también se asume que los ciilindros conééntricos son de largo H, si la ley

de Fick establece que :

g DhAE Ec. (19)
dx
J = Flujo
A = Area
D = Coeficiente de difusidn
dC = Gradiente de concentracién
dx
A = 2Tr H Ec. (20)
r = Radio

H = Longitud del cilindro
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J ==2Tr HD (dc/dr) Ec. (21)

En una primer serie seria :

J =-2Tr HDy (dc/dr ) Ec. (22)
b4
&r ___ 2mH Didc
> 3 Ec. (23)
El cual se integra de C; a Cy y de rj ary
rp _ 2TH Dy
in 2 = 3 (Cy -C2) Ec. (24)
La segunda serie seria :
r 2T HD 1
In 23— = ——2— (3 C3) Ec. (25)
T
2
SiCa =0
1 _
Co/C1” = K
1 _
Cy/Co =Ky
Entonces C]1 =C0/K| y Czl = C2/K” Ec. (26)
Por lo que
C. =iy gy 2B Ec. (26')
2 2T HDy ry
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b4 2TH Dy D, C
J = 1 2 0 EC. (27)
Dy K n r2/r] + Dy Ky Ky n r3/ Ty

El producto K; Ky, es un coeficiente de reparto y es igual a
G /ey eg

Este sistema proviene de un equilibrio real donde : C] =Cs
y K| Kjj =K =G / Co y estd dado en la fase del nicleo y del ma-
terial que lo recubre. Extendiendo la relacién a capas cilindricas adicio
nales en serie, se demuestra que sélo se debe considerar un coeficiente -
de reparto individual cuando la difusién entra a una nueva fase y este —
coeficiente representa el equilibrio entre el nicleo y la fase particular.

Debido a lo anteriormente expuesto y usando repeticién matemd
tica, la difusién a través de barreras cilindricas concéntricas miltiples es

tard dada por la siguiente ecuacion :

2T H (Dy, Dy ... DN) Cg

J =
r
(D]D2 v DN ) K] LN ; + (D]Dz... DN) K2
Dy ] Dy
n =3~ + ... (DD ... DN) K watl Ee. (28)
2 n
DN

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

cilindricas, como es el caso de la vagina y el intestino, la medicion --
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del rodio es en cm. En sistemas de liberacion de fdrmacos, su grosor es-
medido en milfmetros o en fracciones de milimetro.

El error tedrico comparado con los resultados prdcticos, su dife
rencia en por cienfo es muy pequefio.

En la liberacién de férmacos a través de membranas cilindricas_
donde el radio estd expresado en fracciones de centimetro (0.5 cm. en -
promedio ), y el grosor de la pared en milimetros ( Ar de 1 mm. en ==
promedio ), se puede llegar a grandes errores al estimar pardmetros de di
fusién o al caracterizar el flujo como una funcién del grosor y de las di_
fusividades y los coeficientes de reparto. En estas situaciones el factor -
geométrico tiene que relacionarse con la caracterizacién del transporte de
masa. Porque la simple relacién enire el error de aproximaxién y la re—

lacién radial, es fécil de determinar usando la forma simplificada.

R
I 2T Hri (Ci Ci 1) Ec. (29)

Ar

Hay una serie de estudios Ilevados a cabo por investigadores ==
del Colegio de Farmacia, de la Universidad de Michigan que asumen ==
que :

a) Un férmaco dividido en finas particulas estd disperso en -

forma uniforme en una matriz cilindrica.
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b) El férmaco tiene una sol ubilidad finita en la matriz.

c) El farmaco se difunde mejor a través de la matriz que por-
los poros.

d) Si no hay penetracién del solvente a través de la matriz =
cilfndrica no podré haber liberacién del farmaco en los to

pes de la matriz cilindrica.

Establecen que el flujo del férmaco de la matriz, por medio de

una difusidn acuosa y considerando la membrana vaginal son :

2THD_ (C_-C. 1)
J matriz = A 2 Ec. (30)
n ofae

Daq
Haq

J acuosa = 2T H a. (Cq = Ci) Ec. (31)

J membrana = 2T H am ol

Do Co . (1-oL) DpCL
Hm Hm

Ec. (32)

Donde H es la longitud el cilindro, D es el coeficiente de di
fusidn efectivo en la matriz, ae y ap, son las dimensiones radiales, haqy
hm son los espesores del intervalo acuoso y de la vagina respectivamente.
(26)

La relacién de solubilidad = solucién, es de gran importancia pa

ra la liberacién de cero orden, puesto que el férmaco en un principio se



encuentra en forma cristalina.
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Consideramos como modelo a un anillo polimérico, .en cuyo in

terior se presenta elucién del férmaco, en el que se considera la intersec

. . -
cion siguiente :

anillo de silicon

| 1
| |
farmaco | |
disperso : |
! |
.
~ N
NN
~N & \
farmaco S
disueito
<

Vo fv =

/CH

El férmaco estd disperso en forma homogénea cristalina.

El

férmaco mds préximo a la frontera superficial del médulo es primeramente

dilufdo; al finalizar su dilucidn pasa la capa siguiente a ocu su posi=
g

.2
cion.

La capa o zona de dilucién, con un grosor am, y la interfase -

entre la zona de dilucién del farmaco va a ser de una diferencial en el

grosor segin el férmaco sélido sea disuelto.

Una pequefia capa de

sol

— — — — it
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vente se adhiere a la superficie del modelo.  El grosor ad o linea de -
difusién puede ser controlado por un valor finito a través de una constan
te de rotacién angular. Se considera que el grosor de la zona de difu--
sién es mucho mds pequefio que el drea de superficie del modelo dado pa
ra la difusién de las moléculas del farmaco.

Por lo tanto, la difusidn de moléculas del farmaco a través del
modelo polimérico se debe fratar como una difusién unidimensional a par-
tir de un plano de superficie, y se rige por la primera ley de Fick. Ba
jo las leyes de difusién, el rango de un farmaco difundido de un punto =
dado de la zona de deplexién (interfase ), a la zona del férmaco se ha-

lla difundido se expresa como :

dQm _ _Dm _

o m (Cp Cm) Ec. (32)
Dm = Difusividad efectiva en la matriz del polimero.
Cp = Concentracién del férmaco en la zona de dispersion- dg

plecién (solubilidad del fdrmaco en el primero )
Cm = Concentracién del farmaco en la interfase de polimero -

solvente.

El rango de férmaco difundido a través del sistema de liberacidn

hidrodindmico (con un grosor de 2d ) a la superficie inmediata del mode_



lo es :

dQd _ _Ds

(Cd - Cb Ec. (33)

™ = (1)) (

Ds = Difusividad del férmaco en la solucién eluyente.

Cd = Concentracién del farmaco en la interfase solvente-poli
mero.

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

un tiempo dado.

Cuando se establece el equilibrio entre la zona de deplecidn y

el modelo de liberacion hidrodindmico se establece :

-‘:1-"1— Cp = Cm) = —Dgs-— (Cd - Cb (+)) Eou (34
C Ds cd Cb

P s m LG (W) ) e (35)
Cm 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 concentracién a través de la zona de deplecidén y no se esta
blece liberacién del férmaco.  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 més pequefia, lo que el rango de férmaco liberado (dgm/df )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 més bajo que el valor Cd/Cm. -
Esta condicién se logra manteniendo Cb (t) en las cercanias de cero, o-
que Cd sea mucho mds grande que Cb (1 ).

Aproximadamente la magnitud de Cb (t) en el Gltimo 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 mds pequefio que el valor de Cs (solubilidad del Farmaco en la so
lucidn ), estando en forma proporcional estos valores, por lo que se esta-

blece que :
Cb (t) = ol GCs Ec. (36)
Mientras que :
Cm= P Cp (B 1) Ec. (37)

Entonces :

Cb(t) _ % Cs
Cm B Cp

1 K EC. (38)

K = Coeficiente de reparto del farmaco :

= g =K< Ecl ¥ 39)
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| (PN
= Ec. (40)
B

Sustituyendo 38 y 39 en 35

Lp -1+ Dsd m (l-k])K Ec. (4la)
Cm Dmd D
o
Cp__ _+ Dsd mkK Ec. (41b)
Cm Dmd‘ D
Donde
K =1+~ K Ec. (42)

rearreglo en ec. 41b

it Dmd D Cp

Dnd D +Dsd mk K

Si la disolucién de particulas del férmaco en una mairiz poli--

Pl . .’ - - L4 .
mérica en su zona de dispersidn, es el primer paso para una liberacion di
némica, entonces las cantidades acumuladas (Qy Q') del férmaco libe-
rado de una unidad del érea superficial de drea del modelo empleado --

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

Q=(p- L) fm Ec. (44a)

Cp + Cm
i ) (m+dd m) Ec. (44b)




37

La diferencial de la cantidad acumulada (dQ ) del farmaco li-
berado forma la zona diferencial (d m ) de deplexidn y se puede calcu

lar de la diferencia entre Q y Q'.

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

Il

4Q (Q-EB—;—-C—T-)dJm Ec. (45b)

El rango de expansién dQ dt de la diferencial de la zona de

deplecién se describe por :

dQ Cp + Cm dd m
— = - Ec. (45
= (A - ) . c. (45c)

A = es la cantidad inicial de férmaco sdlido impregnado en for
ma homogénea en una unidad de volumen del modelo.

En el modelo tedrico presentado, se indica el rango de expan—
sién (dQ/dt ) de la zona de deplecién tenderd a tener un valor finito, -
sélo si la concentracién del férmaco en la superficie (Cm ), se mantiene

a un nivel ligeramente mds bajo que Cp.

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

ecuacién en el estado de equilibrio nos da :

Dm_( ¢, . Dmd dCp )= o Co Dmd DCp
gm Dmd Dt Ds 4 mRK 2 2md Dt Ds 4 mkK



4 Ec. (46a)
at

Una vez integrada la ecuacion 46a :

t m
DsDm RK d-t=(€-\—Cp)Dm D d{mt(@-%e—)DsRK
o o
sm
d mdd m Ec. (46b)
nos da :

Ec. (47)

Tt 2-Q) Dm d m_ 2€p Dm ,
(A Cp/2 ) DRK (A-CP/2)

Experimentalmente el sistema fue disefiado para que la cantidad
inicial del férmaco sélido (A ) disperse homogeneamente en una unidad -
de volumen de la matriz polimérica fuera mucho mayor que la solubilidad
del férmaco en el polimero (Cp ) (A 98.9 g/10% em3 y Cp = 1.479 lg/
103 cm3. )

Por lo que 2A%Cp + Cm

Esto puede establecerse considerando que Cm = ? Cpy F} {1
y Ec. 44a puede aproximarse a :

(A-cp2)den Ec. (48a)
Ad m Ec. (48b)

Q

I

Q
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Siempre que se cumpla la condicién de ZQ\,Cp + Cm, no habrd
errores de consideracion.

El valor § m es una variables que depende del tiempo y pue—
de estimarse midiendo el tamafio de la zona de deplecién microscopicamen
te, también puede calcularse por pardmetros independientes del tiempo --
(A, Cp, Ds, Dm, y K ). Los datos anteriores se obtienen facilmente a-
través de un experimento de difusién. La magnitud de K es voriable y -
depende de la fraccién del 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 mds grande o pequefia que el segundo término-

de Ec. 47.

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

m2 2o Dm & d (Jm) Ec. (49)
(A-Cp/2)Ds kK

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

m=\f4Cp Dmt/ (2R - Cp) Ec. (50)

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

Q=\/70m (20 Cp) Cpt Ec. (51)
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Caso 2) Para un proceso de reparto en el que se controla laK
demasiado pequefia :

2 (ACp) Dmd d

émz << Ec. (52)
(A-Cp/2) Ds K
Ec. 47 de reduce a
f co i R By iip e, (o)
(A-Cp)d D
(o]
B & K S e SR Ec. (53b)

yd

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

q= KkKDsCp ! Ec. (54)

d D

De la sustitucién en Ec. 38, KCp = Cs por la Ec. 34.

_ _R Ds GCst
Q ———_JD Ec. (55)

El rango de fdrmaco liberado (Q/t ) para un proceso de repar-
to controlado se calcula

R Ds Cs

S$d

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

Q/t = Ec. (56)

linealmente proporcional a la magnitud de la solubilidad del férmaco 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 variacién de la magnitud de la solubilidad -
solucién (Cs ), dicta el mecanismo y rango del férmaco dispersado en --

una matriz polimérica. (21)



CAPITULO v
USO DE POLIMEROS EN SISTEMAS TERAPEUTICOS.

Folkman (19 ) descubrié que un polimero, en particular el poli
dimetilsilohexano, puede depositar solutos que previamente habian sido in
troducidos en su interior en soluciones acuosas.  Folkman y Long, (19)
reconocieron la importancia de este concepto que podria dar origen a la
creacién de un sistema terapéutico adecuado. Dzuik y Cook, (19 ) fue
ron los primeros en aplicar estas investigaciones en el campo del control-
natal.  Utilizaron como férmaco acetato de medrohidroxiprogesterona, lo
recubrieron con una membrana de polidimetilsilohexano, y lo implantaron_
en una oveja, logrando controlar los estrégencs. Segal y Croxato (19),
al reconocer la importancia de este trabajo, establecieron un programa pa
ra el Consejo de Poblacién en U.S.A. para el desarrollo de sistemas de
liberacidn sostenida para el control natal. (19)

Los polfmercs son sustancias formadas por unidades estructurales

las cuales se repiten "n" veces. Sus pesos moleculares varian de 10 000



43

a 10 000 000. Estas unidades estructurales se han formado o derivado a
partir de mondmeros, lo cual indica que s6lo contienen una unidad de la
estructura quimica la cual se repite "n" veces formando la molécula. La
reaccién por la cual se forman estas moléculas se llama polimerizacion.

Esta definicién no es aplicable a ciertos polimeros sintéticos y
naturalez (proteinas, celulosa, almidones, hules ).  El concepto de uni_
dades estructurales se aplica a cualquier material cristalino.

A través de la experiencia y de datos técnicos en polimeros se
ha hecho posible su aplicacién en funcién de su estructura quimica. Su
gran tamafio es el origen de su nombre "macromolécula", lo que es causa
de muchas de sus propiedades fisicas y mecdnicas; segin las cuales se =

pueden clasificar en :

a) Resinas; los polimeros son llamados resinas cuando se em==
plean en pinturas, barnices y lacas, su origen puede ser natural o sintéti
co, cuando se emplea la palabra resina en los plésticos se refiere al li-=-
quido mezclador de los polvos de moldeo con los que se forma el plésti—
co.

b) Pldsticos; John Hyatt (9 ) en 1868 mezcld nitrato de celu
losa, con alcanfor y di6 origen a los pldsticos.  Es dificil de definir la

palabra pléstico.  En forma usual en un principio se clasifica como todo



44

material susceptible a moldearse por presién a bajas temperaturas, pero -=
hay otros materiales, con las mismas caracteristicas.  Actualmente se de
fine como compuesto sdlido que puede moldearse por presién, a ciertas -
temperaturas o por reacciones quimicas.

c) Fibras sintéticas; se definen como material plastico en forma

de fibra.

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

trechar y que recobran su forma original.

Diferencias en las estructuras quimicas bésicas de diversos poli-
meros, causan una diferencia en sus propiedades fisicas o cual hace que
se separen en tres clases diferentes :

1) Materiales termopldsticos; pueden ser moldeados por presidn
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 termopldsticos, pero_

que requieren ser vulcanizados.

Segln sus estructuras quimicas los polimeros se pueden clasifi= =
car en cuatro clases :

1) Polimero lineal; las unidades concurrentes formadas al reac
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- *» * * . -
cionar un gran nimero de monomeros forman la estructura tipica lineal, es

ta estructura se obtiene polimerizando un derivado etilénico :

nCH2=CI"1—% (CHy = CH) n Ec. (57)
X %
A
En este tipo de moléculas no hay una rotacién libre completa a
través de cada enlace y su capacidad de sustitucién aumenta, o diversas_
partes del polimero se vuelven més complejas, la rotacién sdlo dependerd
del espacio reducido por la configuracién del polfmero. Este tipo de po

|fmero es sumergido con un grado minimo de flexibilidad, es de tipo fter—

mopldstico y presenta un grado relativo de solubilidad.

\‘/—\—/\
/\

e

A @ ol
- Al
/—\\\

S

e

ESTRUCTURA DE TIPO LINEAL.
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2) Polimeros ramificados : al polimerizarse un mondmero pue=
de ramificarse produciendo cambios en sus propiedades, la ramificacién --
puede ser causada por una serie de impurezas en el mondmero, como fra
zas de benceno divinilico en el estireno. Y se considera como un de--

fecto de obtencién en el polimero.

T

ESTRUCTURA DE TIPO DE POLIMERO RAMIFICADO.

3) Polfmeros moderadamente cruzados; este tipo de 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 pequefio nimero de entre

cruzamientos en sus enlaces puede ser enorme.



ESTRUCTURA DE TIPO DE POLIMERO DE MODERADAMENTE CRUZADO

4) Polimeros con gran nmero de entrecruzamientos; este tipo

de polimero se encuentra en los del tipo de termoacomodados, es del tipo

de estructura tridimensional.  Su nivel de insolubilidad y de expansibili_

dad es muy superior al de los anteriores. (2)

ESTRUCTURA DE TIPO DE POLIMERO CON GRAN NUMERO DE ENTRE-
CRUZAMIENTOS.



48

Conociendo la estructura bésica del polimero, se pueden rela--
cionar los conceptas de polimero y férmaco, lo que nos lleva a hablar de

ciertas propiedades como son :

a) Efecto del enirecruzamiento; en un experimento en el cudl
se utilizé como fdrmaco a difundir, Norgestomet y un polimero de hidro—
gel (dimetacrilato de etileno ). Se le agregd al polimero un agente que
provocara entrecruzamiento y formard glicometracrilato de etileno. Se
observé que el entrecruzamiento al aumentar disminuia en forma inversa -
la difusién, por lo que la porosidad ( & ) disminuye, al aumentar la tor—

tuosidad (@) de la difusién del férmaco en la matriz polimérica. (2)

Dm= D -%— Dm = Difusién de la matriz

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

en implantes hidrofilicos.

Extensién % del Q/f-lz- (mg/cm2/ G = )
Entrecruzamiento . 2
Vitro

1.2 0.605

4.8 0.3%96

96 0.185

12 0.133

14.4 0.101

5) Efecto de la temperatura. La liberacién de un férmaco de
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¢) Coeficiente de difusién; el cual estd dado por las perfora--
ciones interpoliméricas, estas a su vez varian por la tortuosidad y por la
fraccidn de volumen correspondiente.

d) Coeficientes de reparto dados en funcién de la estructura -
molecular del férmaco. La difusién aumenta al aumentar la solubilidad -
del férmaco en el polimero, pero para que haya difusién, la solubilidad -
del férmaco 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 médulo de liberacién. Es el agente que lleva-
en forma dispersa al férmaco en forma homogénea.  Esto puede afectar -
directamente alterando los coeficientes de difusidn y constantes y reparto;
o sea puede aumentar o disminuir la difusién en funcién de la solubilidad
del fdrmaco en el polimero rellenador. (2)

f) En el caso que se usen polimeros, los cuales para plastifi- -
carse requieran de agentes plastificantes, estos se deben escoger después—
de realizar pruebas in vivo e in vitro, pues la presencia de un agente --

plastificante y su concentracién influye en la difusién del farmaco. (7)



CAPITULO \

APLICACION DE LAS MEMBRANAS SINTETICAS POLIMERICAS EN ANTI
CONCEPTIVOS. PROGESTASERT, ALZA CORPORATION.

El Dr. Alejandro Zaffaroni, (19 ) bioquimico formulé en Palo-
Alto Calif. sus propios conceptos para desarrollar un sistema terapéutico -
para sistemas anticonceptivos.  Su desarrollo se basé en dos puntos; com
binar los ventajas del DIU (Dispositivos Intra Ulterinos ) y combinar  la
eficacia del control hormonal. Esta idea se desarrolié formando un mé—
dulo de liberacidn que liberara progesterona en dosis controladas en una
plataforma adecuada : el médulo.

Al llevar a cabo la idea inicial del Dr., Zeffaroni se conside

raron los siguientes puntos :

1) Proporcionar una proteccién anticonceptiva superior a cual-

quier DIU.

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

. . - ”» -
utero y eliminar los efectos sistémicos.
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3) Aumentar el confort del paciente, minimizado el dolor y el
sangrado que produce el DIU.

4) Que sea de fécil insercién y buena retencidn.

5) Que permita un fdcil reingreso al estado fértil después de re

moverlo.

Otros dos grupos de investigadores trabajaron en sistemas intrau_
terinos de liberacién controlada de esteroides. Doyle y Clewe encapsula.
ron acetato de medroxiprogesterona en un polimero ( polidimetilsilohexa= -
no ) para disminuir el rango de expulsiones observados al emplear el DIU.
Sus estudios fueron realizados en conejos y simios Rhesus demostrando que
los progestdgenos dismiﬁuyeron la frecuencia de expulsiones.  Scomagena
(19 ) usd 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 del Progestasert fue llevado a cabo por el Dr. Bru
ce Pharris (19 ), bioquimico y fisiélogo, el cual desarrollé un sistema de
dos partes; un mddulo de liberacién hormonal el cual libera progesterona
en rangos precisos y predecibles y una plataforma que lleva el médulo de

liberacién en su interior.
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El disefio 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 simultdneamen-
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 posicién gine-
colégica, se aplica asepsia de la regién bulbo perineal y exploracién gi-
necoldgica, bajo visualizacién directa se toma el labio anterior del cue—
llo uterino con una pinza de Possy. Se practica una histerometria y se
determina la relacién del dngulo cervico uterino, a continuacidn introdu-
ce el aplicador, las ramas horizontales de la "T" se flexionan solas bajo_
la ligera presién que se aplica.  Para retirar el aplicador es necesario -
dar un giro de mds o menos 60° a fin de dejar el dispositivo en el sitio=
anatémico deseado.

Para poder hacer una evaluacién apropiada de los diversos sis—
temas anticonceptivos se debe conocer su forma de accién y los efectos -
colaterales.

Los primeros a considerar serdn los anticonceptivos de adminis—
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tracién bucal. En progestagenos de administracidn bucal ininterrumpida,
no presentan una actividad demasiado intensa sobre el eje hipdfisis-ova--
rio, los cambios provocados en el endometrio son mds aparentes que en la
administracidn secuencial de estrégeno-progestdgeno o en los inyectables -
de accidn prolongada. Los cambios mds 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 ofros métodos de anticon—
ceptivos orales.

En la combinacién mixta de estrégenos-progestdgenos por via ==
oral, estos presentan un efecto intenso en el eje hipotdlamo-ovario,  un
efecto sobre el muco cervical poniéndolo en Sptimas condiciones.  Su =
eficacia es superior a la de cualquier preparado oral.  Sus efectos en el
metabolismo son intensos; en el metabolismo de carbohidratos produce dia
betes quimica, aumenta la concentracién de pirubatos y lactatos en la -=
sangre por lo que es responsable de la obesidad, en el metabolismo de IT
pidos produce un aumento de triglecéridos, hay un aumento significativo -
en las concentraciones céricas de colesterol y aumento de lipoproteinas de

baja y muy baja densidad.

En el metabolismo de aminodcidos aumenta al doble o al triple

la concentracién del sustrato de la renina y de la globulina "alfa de sin
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tesis hepdtica. La hipertensién que se puede encontrar se debe al aumen
to de renina, angiotensina y aldosterona, afecta también al triptofano au
mentando la elimihacién de sus metabolitos en la orina. En el sistema -
de coagulacién sanguinea también produce alteraciones aumentando la in-
cidencia de trombosis arterial y venosa.  Esto se debe a la variacién de
concentracién de los diversos factores que intervienen en la coagulacién -
de la sangre, aumenta la concentracién de fibrindgeno y de los factores—
vil, VI, IX, X y XIL.

En el caso de dispositivos intrauterinos que no liberen progeste
rona, su mecanismo de accidn diversificaré de los anteriores. En la - -
"T" de cobre no hay efectos sobre el eje hipfisis-ovario su efecto consis
te en la liberacién de cobre, el cobre produce la inhibicién de la motili
dad de los espermatozoides, esto se debe a que el cobre produce una que
lacién de las proteinas en el plasma seminal, pero estos slo se verdn --
afectados los primeros meses posteriores a la insercidén. 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 metdlico cause un rompimiento en los puntes de disulfuro de las

proteinas de la mérula en formacidn, ofro de sus efectos es producir un -

medio hostil en el endometrio, se presenta también un nivel de estradiol-



56

demasiado elevado y un nivel de progesterona disminuido.

El mecanismo por el cual actla 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
gléndulas secretoras y un edema del estroma, actla sobre una serie de en
zimas : fosfatasa acida y alcalina, beta-gluconidasa y deshidrogenasa lac
tica, variando su concentracién, disminuye también la concentracién del
estradiol. No presenta efecto sobre el eje hipofisis—ovario.

En la comparacién de los diversos métodos anticonceptivos se =

usaron tres dosis diferentes, en el cuadro siguiente :

Dosis Liberacién Mg/dia

T , if T
5 B s
Niémero de Mujeres 242 84 263
Meses de Uso 1243 494 2068
Expulsiones 10 3 10
Extracciones 17 14 24
Embarazos 4 5 8
4 0 1
Dolor 1 0 14
Causa no Médica 8 6 14
Amenorrea % 1750 0.9 1% 1
Sangrado intramestrual % 5.6 2.7 3.2
Goteo intramenstrual 18.5 16.4 17.3
Eficacia (Indice de Pearl]) 3.8 7.6 0.5
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Comparaciones con ofros sistemas intrauterinos.

Loop D T de Cobre Progestasert

Embarazo 3.2 2.4 4
Expulsiones T2 8.7 4.5
Extracciones

Dolor s/o sangrado 13.2 Z.1 6.5

Desear embarazo 1.6 2.5 1.0

Motivos Personales 2.6 2.4 1%
Total de Terminaciones 31.6 23.6 16.1
Indice de continuidad 63.4 76.4 84.6
Nomero de inserciones 7533 _ 4127 1227
Meses de Observacién 66,777 26,760 6,890

(1)
Con otros métodos, Murad F. (8 ) publicé los siguientes datos-

considerando la eficacia de los diversos métodos anticonceptivos.

Anticonceptivos orales combinados 99 - 100%

Anticonceptivos orales de progestdgenos (minipildora ) 97 - 98%.
Dispositivos intrauterinos 97 - 98%.

Progestasert 97 - 98%.

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



CONCLUSIONES

Las membranas sintético-poliméricas poseen debido a sus caracfE
risticas fisico~quimicas una serie de propiedades que se pueden aplicar en
el desarrollo de médicamenfos de accidn sostenida y en la elaboracién de
nuevos sistemas terapéuticos.

Es importante la seleccién de polimeros en el desarrolio de me
dicamentos que posean sistemas de liberacién sostenida, y para ello se —=

consideran los siguientes punfos.

1) Estructura quimica del polimero ( entrecruzamiento )

2) Estructura quimica del fémaco

3) Coeficiente de difusidn

4) Constante de reparto

5) Solubilidad del fdrmaco en el polimero

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

7) Compatibilidad del medicamento en el organismo.

Las ventajas clinicas de sistema terapéutico anticonceptivo (Pro

gestasert ) se demostraron en el capitulo V, comparando estadisticamente =
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con otros sistemas; ya fueran dispositivos intrauterinos o métodos de dosi-
ficacién oral e incluso analizando su forma de accién en el organismo.

De las ventajas de el progestasert, podemos enumerar :

1) Alta efectividad 97 - 98%.
2) No dfecta el eje hipofisis = ovario por consiguiente no se
presentan las alteraciones metabdlicas. frecuentes en el uso de progestdge-

nos orales.

3) Debido a que son dispositivos intemnos no se requiere dosifi_
caciones continuas.

4) Es de fécil insercidn.

5) La mujer recobra inmediatamente su estado fértil al ser re—
movido.

6) No presenta molestias por su forma farmacéutica.



1)

2)

3)

4)

5)

7)
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