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“FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DE UN
ANTICONCEPTIVO INYECTABLE MENSUAL CON FORMULACION
DE PROGESTERONA ¥ ESTRADIOL NATURAL®




Entre los anticonceptives de acciébn prolongada, 1os
inyectables mensuales tienen una amplia aceptacibén en algunos
paises, entre ellos México, ya que producen periodos de
sangrado endometrial regulares. Una preparacién inyectable de
progestercna y estradiol naturales, administrada de forma
mensual, representa una buena opcién en la regulacidn de la
fertilidad.

Un factor determinante en la absorcién de 1os
anticonceptivos 16 constituye el tamafio de las particulas. El
objetivo de éste estudio fue determinar y comparar 1o0s
parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos después de la
sdministraci6n intramuscular de 25¢ mg de progesterona y 5 mg
de 17-beta-estradiol en microesferas monoliticas de 5% a 74
y 75 a 105 micrémetros en dos grupos de mujeres voluntarias.
Las muestras sanguineas para la determinacién de la
progesterona y el estradicl séricos fueron tomadas dentro de
un intervale menor © igual a sesenta dias después de la
aplicacion del inyectable.

Los parametros farmacocinéticos  tuvieron amplias
variaciones interindividuales en los dos grupos.

La concentracibn sérica maxima de ambas hormonas y el
tiempo para alcanzarla se incrementarcn y el tiempo de vida
media de absorcién disminuyd con el mayor tamafic de
microesferas. El tiempo de vida media de eliminacibtn no
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mostrd diferencias significativas en ambos esteroides para
los dos diferentes tamafics de microesferas.

La deteccidon de la ovulacién se retrase con el
incremento del tamafio de las microesferas. La maduracién
folicular no mostrd diferencias significativas en los dos
tamafios de microesferas.

Se concluye que la administracién de la progesterona ¥y
el estradiol en forma de microesferas monoliticas logra
inhibir la ovulacién por un periodo igual 6 superior a los

treinta dias en la mayoria de las voluntarias.
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INTRODUCCTION

En la década de los sesenta se inicia el desarrcllo de
los sistemas anticonceptivos de accidén prolongada a base de
hormonas sintéticas, como una nueva opcién en la regulacion
de la fertilidad. La aceptabilidad de esta nueva forma de
anticoncepci6n desencadena el desarrolle de diversos tipos de
formulaciones y aplicaciones (Garza-Flores, 1991).

Las ventajas obtenidas en =1 usc de los anticonceptivos
de accién prolongada, son reguerir sclo de un contacto
mensual, trimestral & semestral a la unidad médica, tener
independencia al coito y permitir el retorno a la fertilidad
al suspender su uso (Garza-Flores, 1987 O.M.5., 1982).

Estos anticonceptivos permiten una liberacién sostenida
del esteroide durante un largo periodo de tiempo y agrupan a
los implantes subdérmicos, los dispositivos intrauterinos ¥y
los inyectables (Dizsfaluzy, 1986; Galbenick, 1987; Garza-
Flores, 1990; Jackanicz, 18973}.

Los inyectables utilizados cominmente consisten en las
formulaciones a base exclusiva de progestinas: el acetato de
medroxiprogesterona (DMPA), de aplicacién trimestral, y el
enantato de noretistercna (NET-EN), de aplicacidén bimestral.
Una combinacion de progestinas y estrogenos forman parte de
las formulaciones mensuales.

105 beneficics de los inyectables, adicionales a la
anticoncepcién, han sido considerados como similares a los

producidos por les anticonceptivos orales, estos son: tener




efectos protectores contra el cancer de mama, los quistes
ovaricos, la artritis reumatoide, el céncer endometrial Yy
ovarico {Diczfalusy, 1987; Garza-Flores, 1992).

El DMPA puede tener diversos efectos adversos en sus
usuarias. Puede producir alteraciones sobre el metabolismo de
lipidos y lipoproteinas, enfermedades cardiovasculares,
incidencia de enfermedad coronaria, hipertensiém y dolor de
cabeza; y en estudios basados exclusivamente en animales
puede ser la carcinogénico (Diczfalusy, 1387; Garza-Flores,
1992; W.H.O0., 1978}). Sin embarge la principal causa del
abandono del wuso de los inyectables trimestrales ¥y
bimestrales es la irregularidad provocada en los sangrados
menstruales, ya que produce largos periodes con ausencia del
sangrade endometrial & amenorrea (Diczfalusy, 1986; Mishell,
1968).

Estc ha provocado gue en algunos palses del sur de Asia
y Latincamérica, incluyendo México, sean de gran aceptacién
los inyectables mensuales que producen periodos mas regulares
en el sangrado endometrial (Craviote, 1991}).

Se encuentran en estudio diversas preparaciones de
inyectables con objeto de reducir las cantidades vy/o
modificar la composicién de las formulaciones con el
propésito de producir mayor aceptabilidad en las usuarias y
reducir el riesgo de efectos secundarios, entre estos
inyectables les preparados a base de esteroides
microencapsulados, en microcristales y en microesferas {(que
incluye &z las microesferas monoliticas) son una alterrativa
en la regulacidn de la fertilidad.

Algunos estercides sintéticoes son microencapsulados en

polimeros biodegradakbles suspendidos en un vehiculo acuoso, y




se han empleado para inhibir la ovulacién por perliodos de dos
{Anderson, 1976) y seis meses {Beck, 1976). El mecanismo de
liberacién del farmaco es una combinacién entre la difusidn
de la droga v la biodegradacién del polimere, dependiente del
tamafio, cristalinidad, pesc molecular y composicién de la
microcapsula y del contenido de farmaco. (Lewis, 1984}.

Se han desarrollado formulacicones con bajas
concentraciones de microcristales vy macrocristales de
progestinas y estrbgenos sintéticos en suspensioén acuosa que
han permitidc inhibir la ovulacién con un adecuado control
del ciclo menstrual (Aedo, 1985; Diaz, 1987; Garza-Flores,
1984; Garza, 1987).

Otra formulacion en étapa temprana de investigacion
consiste en una combinacién de progesterona y estradiol
naturales en forma de microesferas monoliticas, los que por
tratarse de hormonas naturales podrian disminuir los efectos
secundarios sin comprometer su eficacia anticonceptiva

{Garza-Flores, 1984).

Progesterona y estradjol.

La progesterona Yy el estradiol juegan un papel
importante en los procesos reproductivos de la mujer.

Lz formacién de progesterona ocurre en el ovario
(principaimente en el cuerpo luteo), los testiculos, la
corteza adrenal y la placenta. S5u produccion durante la fase
folicular es de 2.3 a 5.4 mg/dia y durante la fase ldtea de

22 a 43 mg/dia.




lLa progesterona es sintetizada a partir del colesterol,
y el acetato (Figura 1}. El colesterol es transformado a
pregnenclona por medio del complejo enzimatico del citocromo
P450, la pregnenolona es convertida a progesterona por la

45 i somerasa.

accién de las enzimas 3B-01 deshidrogenasa y

La progesterona es principalmente metabolizada por el
higado a pregnadiol. Este y otros metabolitos son conjugados
con acido glucurénico en el higade y excretado en el rifién,
una segunda via de excrecién es a través de la bilis y las
heces (Aufrere, 1976; Murad, 1981).

La progesterona es respensable del crecimiento de las
glandulas uterinas, reduce la cantidad de ¢ontracciones en el
miometrio, mantiene el embarazo, incrementa la consistencia
del moco cervical, inhibe la capacitacién del esperma y la
secrecién de gonadotropinas, aumenta la temperatura corporal
y eh la mama estimula el desarrollo de los lbébulos y de los
alvedlos {Newman, 1578).

La formacién de estrogenos ocurre en las godnadas, la
placenta y la corteza adrenal, y emn cantidades muy pequefias
en tejidos periféricos como el misculo esquelético, el
higads, el tejide adipeso y 1ios foliculos pilesos.

De igual forma gque la progesterona, les estrogenos son
formados a partir del colesterol {figura 1}, su sintesis
tiene como intermediarios a 1la androstendiona y 1la
testosterona.

El estrégenc mas potente y mas secretado por el ovario
ec o] 17-beta-estradiol, gue puede ser oxidado a estrona,
menos activo que el anterior y/o hidroxilade a estriol, un

estrogenc mencs potente que los dos anteriores (Murad, 1991).
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Figura 1. Biosintesis de progesterona y estradiol.




Los estrogenos son responsables de la aparicién de los
caracteres sexuales secundarios de las mujeres. Causan el
crecimiento y desarrolleo de la vagina, el utero y las trompas
de falopio, €l aumento de grasa, el crecimiento de las mamas,
contribuyen un poco al moldeado del contorno del cuerpo ¥y
producen el crecimiento del pelo axilar ¥y pubico (Murad,
1991} .

Los sucesos ocurridos durante el ciclo menstrual
dependen de la interaccién de los estrogenos, la
progesterona, las hormonas folicule estimulante (FSH} ¥
luteinizante (LH).

El ciclo menstrual se inicia con el desarrcllo de los
foliculos ovaricos y la secrecién de la FSH por la hipofisis,
&sta hormona Se encarga de regular la produccién de
estrégenos. El1 primero de los foliculos en alcanzar la
maduracion, inhibe la secrecién de la FSH por
retroalimentacién negativa, mediada por los estrégenos y por
la hormona inhibina, secretada por el ovario, privando a los
foliculos restantes del estimulo gonadotrdpico para su
desarrollo (Filicori, 1986).

Las células de la granulosa del foliculo maduro aumentan
su produccién de estradiol. Después de niveles seéricos
elevados de estradiol por variocs dias, éstos actian por
retroalimentacién scobre el eje hipotadlame-pituitaria en el
control de la secrecidon de gonadotropina, aumentando la
liperacion de la LH (Hillier, 1980). Es entonces cuando la
ovulacion es inducida por la elevacidn brusca y acentuada de
L# que tiene lugar & la mitad del ciclo, durante el dia 14
(Descomps, 1980) . En los humanos, la secrecién de progesterona

comienza pocc antes de la ovulacién. luego de la ovulacidn,




el foliculo se transformz en el cuerpo liteo. La produccién

gradual de estrégenos y progesterona por el cuerpo luteo (dia

14-20} provoca unma disminucién en los niveles séricos

de

gonadotropinas por retroalimentacion negativa {Aufrere, 1%76:

Ayala, 198%; Filicori, 1984; McLachln, 1989; Solues, 1984).

La progesterona exdgena es capaz de actuar en
hipotdlamo y la pituitaria provocando la inhibicién en
liberacion de las hormonas gonadotrépicas necesarias en

mantenimiento de la funcién ovarica normal (Stevens, 1970).
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lLa progestercna fue aislada por Budentant en 1934
{Budentant, 1974) y ese mismo afio su estructura fue descrita

figura 2}.

Fig. 2. Formula quimica de la progesterona {4-pregnene-3, 20~

dional.

La progesterona natural ha sido chjeto de estudioc como
alternativa en el tratamiento de la hipertensién en mujeres
postmenopaisicas  (Ryiance, 1985), el mantenimiento del

embarazo (Erny, 1986; Ferre, 1984), la reduccién en los
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efectos del sindrome premenstrual (Dennergtein, 1985) y la
inhibicién de la ovulacién (Pincus, 1950).

La progesterona combinada con el esatradiol es una
alternativa en la reduccién de la hiperplasia endometrial
favorecida por estos en mujeres postmenopausicas (Lane,
1983).

Por su baja bicdisponibilidad y ré&pide metabolismo
hépatico su wuse fue sustituido por los progestigenos
sintéticos. Sin embargo estos no son capaces de producir los
mismos efectos que las hormonas nativas (Ottoson, 1985;
Siturk, 1587}.

Preparaciones de progestercha micronizada administrada
por via oral han lograde un alto porcentaje de abscrcidn
(Whithead, 1980), con lo gqgue se alcanzan concentraciones en
el suveroc similares a las de la fase mesclitea después de su
administracién, con el retornc a los niveles iniciales en 24
{Hargrove, 1989; Maxon, 1885} & hasta 48 horas después
(Nillius, 1971). _

Con fines  anticonceptivos, un  inyectable de
progestercna microencapsulada en un polimero biodegradable ha
sido capaz de inhibir la ovulacién en ratas y primates no
humanos por un periode de 30 dias (Beck, 1979). Una
formulacidén de progestercna y estradicol representa otra
alternativa en la regulacidén de la fertilidad. Cien mg de
progesterona con 5 mg de estradiol en  suspensidn
macrocristalina, administrada intramuscularmente produce
niveles plasm&ticos similares a ios observades en la fase
ldtea media del c¢iclo menstrual (Garza-Flores, 1991), gque al
igual gque una formulacién de 250 mg de progesterona en

suspension macrocristalina administrada en mujeres después
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del parto, producen una liberacién sostenida de 1os
esteroides, produciendo inhibicién en la ovulacién (Garza-

Flores, 1988).
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PLARTEANIERTO DEL PROBLEMA

En estudies realizados por Garza-Ficres (1991), la
formulacién de 100 mg de progestercna con 5 mg de estradiol
logré inhibir la ovulacién por periodos menores a 30 dias,
por 16 que se pretende que aumentande la deosis de la
progesterona a8 250 mg manteniendo constante la concentracién
de estradiol, exista el retorno a la ovulacién después de 30
dias lo gque seria conveniente para su posible uso como
anticonceptivo mensual.

El tamafio de las microesferas podria influir en el
tiempo de liberacién del esteroide. Se considera que el
tamafio de 75 a 105 micrémetros de diametro proporciona un
tiempo mas prolongado de liberacién que el tamafio de 55 a 74

micrémetros.
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Hipdtesis

El tamafic de microesferas monoliticas de 75 - 105
micrémetros proporciona una liberacién mis prolongada gque el
tamafio de 55 - 74 micrémetros; por lo tanto, se producen
diferencias en los parametros farmacocinéticos y
farmacodinamicos producidos por cada rango de tamafio de

microesferas monoliticas.
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OBJETIVO

Objetivo general

Calcular y comparar la farmacocinética y farmacodinamia
de una formulacién de 250 mg de progesterona y 5 mg de 17-
beta-estradiocl preparada en microesferas monoliticas de dos

tamafios diferentes.

Objetives particulares

1. Obtencién de los parametrecs farmacocinétices para
&éstas dos hormonas: concentracidn sérica maxima, tiempo para
alcanzarla, tiempos de vida media de absorcién y de
eliminacidén y area bajo la curva del esteroide para los dos
diferentes tamafios de microesferas después de ser
administradc por una sola ocasidm el inyectable.

5. Obtencién de los parametros farmacodinamicos:
deteccién del retorno a la ovulacion y maduracién folicular
para los dos diferentes tamafios de microesferas después de
ser administrado el inyectable.

3. Comparaciéon de los parametros farmacocinéticos vy
farmacodinamicos cuando se administraron los dos tamaios de

microesferas monoliticas.
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MATERIAL Y METODOS

Preparacitn del inyectable.

lLa progesterona {4-pregnene-3,20-diona} ¥ el 17-beta-
estradiol (1,3,5 (10)~estatriene-3,17-diol}) fueron obtenidos
de los laboratorios Syntex, México.

Lla preparacién de las microesferas se realizé al someter
la progesterona a temperaturas entre 160° y 190° C com un
rapido enfriamiento a temperaturas entre -15* y -50° C,
cristalizandose y colectdndose por filtracién las esferas del
estercide, en dos rangos de diferentes tamafios (Garza-
Flores,1994; Garza-Flores, 1996).

Las microesferas de estradiol fueron formadas de la
misma manera que en la preparacién de las de progesterona.

El inyectable fue elaborade por ios laboratorios de
Bmplicaciones Farmaceuticas. La suspensién provino de un lote
piloto de microesferas monoliticas de 250 mg de progesterona
y 5 mg de 17-peta-estradiol en un vehiculo (2 ml) <on la

siguiente composicién:

carboximetilcelulosa 0.5 % p/v
polietilenglicol 2.0 & p/v
tween 80 0.2% p/v

solucién saturada isotdnica {2 ml)

16




Estudios clinicos

Treinta mujeres voluntarias en edad reproductiva
participaron en el estudic; asignadas al azar, quince sujetos
{primer grupo) recibieron una aplicacién por via
intramuscular en la regién glGtea de 250 mg de progesterona y
5 mg de estradiol en upa preparacién de microesferas
monoliticas de 55-74 micrémetros de didmetro. Un sequndo
grupc de gquince mujeres recibié exactamente la misma
formulaciér pero con un tamafio de microesferas mayor, entre
75-105 micrémetros.

las rmujeres participantes firmaron una carta de
consentimiento informade antes de ser incluidas como
voluntarias en el estudic, con posibilidad de abandonarlio si
lo deseaban (apéndice A). Asimismo fue obtenida la aprobacién
del Comité de Etica del Instituto Nacional de la Nutricién
Salvador Zubiran para la realizacién del proyecto {apéndice
B).

Las mujeres incluidas en eéste estudio no presentaron
embarazo, lactancia, sangrado transvaginal anormal,
enfermedad benigna o maligra de la mama, citelogia
cervicovaginal anormal, hipertensién anormal (mayor de 140 la
tension sistdlica y mayor de 90 la tensién  diastélica),
diabetes mellitus, enfermedad renal, padecimientos
endocrinos, patologia hematica & alteracién en el metabolismo
de los lipidos. Las caracteristicas fisicas de las mujeres

participantes se muestra en 1a tabla I y 1I.
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Tabla I. Caracteristicas fisicas generales del primer grupo
de las voluntarias. A todas ellas se les administré
intramuscularmente 250 mg de progesterona (P4) y 5 mg de
estradiol {(E2) con tamafic de microesferas de 55-74 y.

Sujeto Edad Pesoc Estatura

(afios) {Kg) (m)

01 27 51 1.49

02 23 56 1.58

03 26 62 1.51

04 27 80 1.56

05 20 70 1.47

0¢ 2% 73 1.55

07 31 68 1.55

08 26 68 1.51

08 35 68 1.51

10 32 51 1.49

11 25 61 1.51

12 28 51 1.53

13 27 58 1.59

14 28 €0 1.57

15 23 74 1.67

X 2€.8B 63.3 1.5%3
d.e. 3.8 5.06 0.05

¥ = Media
d.e. = Desviacidn éstandar
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Tabla II. Caracteristicas fisicas generales del segundo grupc
de voluntarias. A todas ellas se les administré
intramuscularmente 250 mg de progesterona y 5 mg de estradiol
con tamafio de microesferas de 75 - 105 u.

Sujeto Edad Paso Esxtaturs
(afos) =g =

16 25 51 1.55
17 30 58 1.59
18 25 69 1.65
19 35 54 1.53
20 29 65 1.59
21 35 23 1.51
22 a5 56 1.52
23 31 79 1.55
24 29 48 1.52
25 29 88 1.50
26 22 52 1.55
27 28 52 1.52
28 24 63 1.57
29 25 64 1.69
30 29 56 1.63
x 28.7 56.8 1.56

d.e. a1 18.2 0.05
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Cada participante sirvié como control, al ser evaluada
en el dia 21 y 25 del ciclo previo al tratamiente para
constatar la ovulacién <con la determinacién de la
progesterocna.

Se aplicé una inyeccidén Gnica por via intramuscular de
250 mg de progesterona con 5 mg de 17-beta-estradicl, en la
preparacién de microesferas monoliticas entre el primer ¥y
quinto dia del ciclo menstrual. Para asegurar inyectar la
cantidad requerida se administré un 10% adicional de las
cantidades establecidas de cada esteroide. Los residuos de
las jeringas utilizadas fueron cuantificados por el Centro de
Bplicaciones Farmacelticas y Estudios Tecnolégicos., La dosis
exacta de los esteroides administrados se muestran en las
tabilas III y IV.
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Tabla II1I. Dosis de progesterona y estradiol administrada en
el inyectable en el primer grupc de mujeres con tamafo de

microesferas de 55-74 p.

Progesterona Estradiol

Sujeto {ng) . (%) {mg) (3]
01 258.4 103.4, 5.14 103.8
02 260.4 104.1 5.21 104.2
03 259.6 103.8 5.23 104.6
04 263.1 106.9 5.30 106.6
0% 260.0 104.0 5.21 104.2
06 266.0 106.4 5.30 106.4
07 266.9 106.7 5.38 106.6
09 268.9 107.6 5.30 107.8
10 264.4 105.7 5.26 105.2
11 253.8 101.5 5.07 101.14
12 260.8 104-1 5.18 103.6
13 256.3 102.5 5.12 102.4
14 274.1 109.6 5.48 104.6
15 254.8 101.9 5.05% 101.0
x 261.9 104.5 5. 44 104.7
d.e. 5.7 2.1 0.81 2.3
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Tabla IV. Dosis de progesteroma y estradiol administrada en
el inyectable al segundo grupo de mujeres con tamafic de
microesferas de 75 - 105 p.

Progestarona Estradiol
Sujeto (=g) N (mg) V)
16 271.3 106.6 5.39 107.8
17 269.0 107.6 5.30 106.0
18 261.8 104.7 5.10 102.0
19 268.6 107.4 5.40 108.1
20 265.9 106.3 5.38 107.6
21 261.9 104.7 5.2¢9 105.8
22 259.9 103.9 5.28 105.6
23 263.0 105.2 5.35 107.1
24 264.2 105.¢6 5.36 107.2
25 263.9 105.5 5.33 106.7
26 266.3 106.5 5.36 107.3
27 262.7 105.1 5.32 106.4
28 263.0 105.2 5.32 106.5
29 263.8 105.5% 5.31 106.3
30 261.3 104 .8 5.25 105.8
b4 264.8 105.7 5.31 106.4
d.e. 3.1 1.2 0.07 1.4

Una vez administrado el farmaco se tomaron muestras
sanguineas diariamente durante los primeros catorce dias del
tratamiente y pesteriormente dos veces por semana, @ partir
del dia 15 hasta completar 2 meses, en la mayoria de las

voluntarias.
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De las muestras sanguineas se obtuve el suero por
centrifugacién durante 10 minutos a 4°C a 2200 rpm en una
centrifuga marca Beckman modelo J-68.

El suero fue mantenido en congelacidén a =-20°C hasta
la determinacién de progesterona y estradiol, conservéandose
bajo estas condiciones hasta su determinacién, en promedio

dos meses.

Cuantificacién hormonal y validacién del métode empleado.

El método empleado para la determinacién hormonal fue el
radicinmunoanalisis, usando estuches comerciales obtenidos de
Diagnestic¢ Products Corporation.

El radioinmuncandlisis es una técnica empleada para
detectar una hormona especifica. Se basa en la competencia
entre la hormona marcada y la hormona no marcada (la del
suero) por los sitios de unidon del anticuerpo. En el
radioinmunoanalisis en fase sélida el anticuerpo s=e halla
unido a las paredes del tubo de polipropilemo, la decantacién
del tubo permite la separacién de la hormona no unida al
anticuerpo. Se determina la cantidad de radioactividad
contenida en el tubo en un contador gamma y a través de la
curva de calibracion & estandar se conoce la concentracion de
la hormona de cada muestra.

Cada ensayo estuvo constituido por duplicados de cuentas
totales (CT), unidn no especifica (UNE), muestras estandares
& de calibracién, muestras de control de c¢alidad y las

muestras de las participantes.
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Las CT indican la cantidad de radicactividad emitida de
1a hormona marcada con **®*Icdo. El estuche para un ensayo de
100 tubos estd provisto de la hormona marcada con actividad
de 5 uCi.

La UNE consiste en la cantidad de trazador marcado
clasificado como la fracciébn unida en ausencia de un ligando
especifice.

las muestras estandares consisten de 7 muestras con
concentraciones conocidas de la hormona que conforman la
curva de calibracién 6 curva estandar, necesaria en la
interpolaciém de los valores obtenidos en el porcentaje de
unién <con el rastreador para la determipacién de
concentraciones de 1la hormona en las muestras de las
participantes.

Las muestras de control de calidad se conforman por
sueros con rangos conocides de concentraciones bajas, nedias
y altas de la hormona, obtenidos de Diagnostical Medical
Corporation.

El procedimiento empleadc en cada ensayo se indica en la

tabla V.
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mabla V. Procedimientc del radioinmunoanalisis para la

cuantificacién de las hormonas progesterona y estradiol.

Masstra Hormona

marcada
cr 1 ml
UNE 1 ml
Estéandar 100 pl 1 ml
Control 100 pl 1 ml
Muestra problema 160 pl 1 ml

Mezclar en el vortex

Incubar a temperatura ambiente durante 3 horas
Decantar scbre papel absorbente, excepto las CT.
Secar las paredes del tubc.

Contar por 1 minutc en el contador gamma.

En cada ensayo se determiparon entre 30 y 50 muestras
problema.

El contador utilizado es de la marca Packard modelo
rystal 11, con eficiencia dei 65%.

la precisién y reproducibiliad de los ensayos realizados
se obtuve calculande la variacién intra e inter-andlisis y
graficando los resultados en las cartas de control de calidad
de los duplicados de tres ranges de concentraciones conocidas
{control bajo, medio vy &lto} de las dos diferentes hormonas
durante cada ensayo I(variacién intra-analisis) vy de la
comparacién de los resultades de las determinaciones entre
los diferentes ensayos (variacién inter-analisis) {Apéndice
c).

-
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Obtencién de las concentraciones de progesterona y estradiol

la determinacién de las concentracicnes de  la
progesterona y el estradiol se realizaron a través del
programa de cémputo de Edwards (1988}, el cual se bass en la
interpolacién de los valores obtenides a partir de una curva
estandar que posee valores conocidos de la hormona a

determinar.

Farmacedinamia

Los valores de la farmacodinamia obtenidos después de la
aplicacién del inyectable consistid en la maduracién
folicular, considerando una concentracién  sérica del
estradiol superier & 150 pg/ml (Thorneycroft, 19%74) y la
deteccion del retorne a la ovulacién con niveles de

progesterona superior a 5 ng/ml (Descomps, 1980} .
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RESULTADOS

Validacidn de métedo.

El control de calidad para las determinacicnes de las
hormonas progesterona Yy estradiel expresados como
coeficientes de variacion (CV) intra e interandlisis de las
muestras de control de calidad baja, media y alta se
presentan en las tablas VI y VII, respectivamente.

Las cartas de control de calidad que también permiten

validar los resultados se ilustran en el apéndice D.

Tabla VI. Coeficiente de variacidn intra-anélisis de los
radioinmunoanalisis empleados en la deteccién de las hormonas
progesterona y estradiel. Se realizaron veintiuno y veinte

ensayos, respectivamente.

Coeficiente de variaciém intra-anilisis (%)

Hormona Control bajo Control mecdio control alto
FrogesteIcha 6,09 1C.95 11,41
trtradiol 14.24 17,13 g.01

%)
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Tabla VII. Coeficiente de variacién inter-andlisis de los
radioinmunoanalisis emrieados en la deteccidén de las hormonas
riogesterona y estradiol. Se realizaron veintiuno y veinte

ensaycs, respectivamente.

Coeficiente de variacién inter-andlisis (%)

Hormona Control bajo Control medao Control alto
Progesterona 7.60 8.03 9.71
Estradiol 16.5% 14,58 9.15

Concentraciones séricas de progestercna y estradiol.

La deteccién de la ovulacién en el cicle menstrual
pretratamiento de las voluntarias fue de 12 voluntarias en el
primer grupo y de 13 voluntarias en el segundc grupo.

Los valores individuales de las concentraciones séricas
de la progesterona y el estradiol a diferentes tiempos,
después de la inyeccién intramuscular se representan en las
figuras 3 a 32 (Apéndice E).

Los valores promedio (media geométrica) de las
concentraciones séricas de la progestercna y el estradiol del
primer y segundo grupo de voluntarias después de recibir el
inyectable, se representan en las tablas VIIT v IX y las
figuras 33 a 36, respectivamente. la obtencién de la media
geométrica y sus limites de confianza fue de acuerdo zl

apéndice F.




Figura 3. Concentracién sérica de P4 v E2 vs. tiempo del sujeto 1 después
de ls acministracién del inyectable.
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Figura 4. Concentracién sérica de P4 y E2 vs. tiempo del sujeto 2 después
de la administraciédn del lnyectable.
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Figura 5. Concentracién sérica de P4 y E2 vs. tiempo del sujeto 3 después
de la administracion del inyectable.

20 u T 1,000
1 900
- 1 000
E 15 w
£ 1™ E
2 1% &
s 10 3
% Law B
@
g "“"g
&
o 1+ 200

8

. 10 20 » a0 50 60
Dias después de la inyeccién —0~— Progesisrona

TR

Figura §.Concentracién sérica de P4 y E2 vs. tiempo del sujeto 4 después
de la administraciém del inyectable
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Figura 7.Concentracién sérica de P4 y E2 vs. tiempo del sujeto 5 después
de la administracién del inyectable.
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Figura 8. Concentracion sérica de P4 y E2 vs. tiempe del sujeto & después
de la admin:stracién del inyectable.
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Figura 9.Concentracién sérica de P4 y E2 vs. tiempo del sujeto 7 después

de la actunlstracion del inyectable.
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Figurs 10.Concentraciém sérica dz P4 y E2 vs. tiempo del sujeto § después

de la raministraciéon del inyectable.
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Figura 1i.Concentracidn sérice de P§ y E2 vs. tiempo del sujeto 9 después
de la administracion del inyectable.
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Figura 12.Concentracidn sérica de P4 y E2 vs. tiempc del sujero 10 después

de la administracién del inyectable.
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Figura 13.Concentracién sérica de P4 y E2 vs. tiempo del sujeto 11 después
de la administracién de! inyectable. .
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Figura 14. Concentracién sérica de P4 y E2 vs. tiempo del sujeto 12 después
de la administracién del inyectable.
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Figura 15.Concentracién sérica de P4 y E2 vs.tiempo del sujeto 13 después
de la aplicacidn del inyectable.
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Figura 16.Concentracion sérica de P4 y E2 vs.tiempo del sujeto 14 después
de la administracion del inyectable.
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Figura 17.Concentracion sérica de P4 y E2 vs tiempo del sujere 15 después
de la administracion del inyectable.
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Figura 1B.Concentraciép sérica de P4 y E2 vs tiempo de]l sujeto 16 despueés

de ia administracién del inyectable.
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Figura 19.Concentracién sérica de P4 v E2 vs. Ciempo del sujeto 17 después

de la administracién del inyectable.
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figura 20.Concentracién sérica de P4 y E2 vs tiempo del sujero 1B después

de la administracién del inyectable.
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Figura 21.Concentracién sérica de P4 y E2 vs riempo gel su)etc 19 despues de la
administraciéno del inyectable,
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Figura 22. Concentraciédn sérice de P4 y E2 vs. tiempo del sujero 20 después de la
administracién del inyectable.
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Figura 23.Concentracién sérica de P y E2 v= tiempo del sujeto

de la administracién del inyectable.

Progesterona (ng/mh)

20

-
o

-
[=2

(5.1

8

3e&£88288
Estradiol (pg/mi)

8

- 10 20 30 40
Dias despuds de la inyeccion

50

=—O— Progestetona)
—— Egradiol

21 después

Figura 24. Concentracidn sérica de P4 y E2 vs. tiempo del sujeto 22 despueés
administracién del inyectable.
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Figura 25. Concentraci¢n sérica de P4 y E2 vs. Tiempo del sujeto 23 después de la
administracion del inyectable.
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Figura 26. Concentracién seérica de P4 y E2 vs. tiempo del sujeto 24 despueés de la
administracién del inyectable.
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Figura 27. Concentracién sérica de P4 y E2 vs. tiempo del su)eto 25 después de la
administtacién del inyectable.
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Figura 28. Concentracidn sérica de P4 y E2 vs. tiempo del sujeto 26 después de la
administracion del inyectable,
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Figura 29. Concentracitn sérica de P4 y EZ vs. tiempo del sujeto 27 después de la

administracién del inyectable.

2 -

Progesterona {ng/ml)
a &

Estradiol {pgimi)

siEssBaBE;

20 k1) 40
Dias despuks de ka kryeccion

50 80

~—0— Frogesterona
—— Extradiol

Figura 30. Concentracién sérica de P4 y E2 vs. tiempo del sujeto 28 después de la

administracién del inyectable.
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Figura 31. Cencentracitép sérica de p4 y E2 vs. tiempo del sujetc 29 después

administracién del inyectable.
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Figura 32, Concentracién sérica de P4 y E2 vs. tiempc del sujeto 30 después

administracion del inyectable.
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Tabla XVIII. Media geométrica y limite superior e inferior de
la progesterona y el estradiol {95 por cientc de confianza)
del primer grupo de gquince voluntarias obtenidos después de
aplicar ¢l inyectable de 2530 mg de progesteronz vy 5 mg de

estradiol, con tamafio de microesferas de 55-75 micrémetros.

Dia N P4 L.S. L.I. E2 L. 5. L.I.
ing/ml) (pg/ml)
0 13 0.64 2.16 0.19 41.02 115. 40 15.13
1 14 1306 25,92 6.58 525.29 1059, 34 260.47
2 12 9,72 19.16 | 4.93 413. 58 965. 50 17713
3 12 7.87 19,29 5,21 347.08 779.33 104.459
4 14 1.19 15.90 | 3.25 229.27 702.81 74,79
3 10 7.69 14.06 [ 4.20 253,58 548.26 117.29
3 7 9,27 23,90 { 3.59 194,11 605. 06 62,27
7 13 7.80 16,01 | 3.38 167. 41 50, 60 49,81
] 12 6.23 14,57 2. 66 128,72 662. 84 29,84
9 1 4.4} 22.68 0.85 98, 26 586.17 16.47
10 14 5.82 15.85 2.19 64. 40 330,82 12053
11 12 6.11 12.05 3.09 41.72 267.16 9.23
12 12 6.11 15.92 2.34 62.13 238,31 16,48
13 13 5.17 28.06 | 1.87 45,44 100, 61 20,52
14 8 4.74 12.40 | 1.8: 31.56 100. 38 9.92
15 5 6.65 10.76 | 4.1 44,78 173.03 11.59
16 9 3.7% 14,38 0.26 29.11 97.81 B.66
17 5 3.21 1G. 34 D. 99 39,47 95.80 16.26
18 8 4,33 11.94 1,57 25.70 81,34 8.17
19 ] z.54 9,53 0.67 55.44 B7.66 35.06
21 10 5. 64 8.76 0.8O 40.65 113.58 14.55
22 3 2,73 14.80 | 0.50 45.52 242.01 B.55
23 7 1,94 9.55 G.39 48,93 110,22 21,72
24 3 514 12.08 2.1% 110. 36 58%5. 88 20.78
2 5 , 1.6 §.55 C. 34 44,88 150,26 13.40
[ 26 4 | <-Bi %Z.92 C.24 116, 53 651.898 20.B3
Y 3 | 3.44 | 18.84 L. 62 58,24 109. 60 30,96
28 [ l 1.55 1 7.58 0.32 89.76 T68.72 10.48
2% 4 .79 | 1E.53 .59 69. 42 107.15 44,98
30 ] 2. 42 4,29 1.78 ] 76,49 135.42 43.77
N T.71 7.46 C. 98 J 66. 94 179,81 24, 92
EE L 16.483 6.19 | 171.31 341.12 , 86.03




Estradiol

o

n

Dis |, W P4 L.8. L.1. E2 L.8. LI
(ng/ml} (pg/ml)

33 € 4.88 34.59 0. 68 99.93 3734.8¢6 29.82
36 3 1,13 €.84 | 0.18 56.94 356.41 77,31
37 u 3872 37.63 | 0.45 | 121.00 520, 31 Z0.14
39 4 4.08 TZ.99 0.22 153.32 676.52 34.7%
12 5 1.30 5.22 | 0.32 | 101.03 601.38 16.97
43 4 7.88 83.95 Q.74 257.80 19983.21 33.29
44 5 6.81 9.61 £.00 116.24 579.1% 23.32
a7 B T&7 72.98 | ©.i2 | 115.1z 450. 39 29.42
52 5 8.06 58. 9% 0.65 160.80 492.80 52.46
27 3 2.861 60. 44 0,12 141.49 259,14 19.25

N = Numero de sujetos promediados

P4 = Progesterona

L.5. = Limite superior

L.I. = Limite inferior




Figura 33. Media geométrica y limites superior e inferior del
progesterona sérica en el primer grupo de voluntarias después

de la aplicacion del inyectable de 55 - 74 .
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Figura 34. Media geométrica y limites superior e inferior
estradio. sérico del primer grupo de voluntarias después de

la aplicacién del inyectable de 55 - 74 p.
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Tabla IX. Mediz geométrica y limite superior e inferior de la
progesterona y el estradiol (95 por ciento de ¢confianza)
obtenidos después de aplicar el inyectable de 250 mg de
progesterona y 5 mg de estradiel, con tamafic de microesferas

de 75 - 105 micrémetros al segunde grupo de 15 voluntarias.

Dia N P4 L.8. L.I. E2 L.5. L. 1,
(ng/ml) {pg/ml)

1] 15 | 0.959 1.46 0.24 30.% 154,33 %.95

1 15 10,19 40. 98 2.53 492, 94 1441, 40 153.58
F] 13 ] s§.72 47.20 2.00 | 483.2 1825.71 131.3%
3 14 9.87 34,92 2.79% | 392.32 1294.98 118.85
q 15 | 7.27 15.7% 3.35 229,02 1385.07 135.38
5 14 6.87 14,51 3.25 291.63 557.76 153.23
[3 15 6.19 12,42 3.62 249,06 4%7.74 135.51
2 15 5.73 12.07 2.2 222. M1 513,40 96.61
] 15 5.43 11.51 2.%6 196.50 457.22 80. 32
] 15 5.27 9.88 2.81 163, 67 466.20 57. 46
10 15 4, 60 §.58 2.21 116.56 260.88 50.53
11 15 4.54 11.06 1.86 112.33 253.60 42.98
2 15 | 4.59 11.64 1.81 92.40 264.70 2%, 99
13 12 | 4.34 15,12 1.25 B6.37 178.67 26.76
14 ] 4,55 15.34 1.33 | 75.04 379,60 16.45
15 7 3.08 6. 95 1,36 | 57.17 303.90 10.78
16 6 4.51 8,28 2,45 81.52 217.88 30.50
17 6 2.85 5.80 1.40 | 48,93 231.45 10. 34

18 b 2. 48 12,47 0.49 58, 38 353.91 9.63

19 5 2.93 6.26 1.37 42.27 246,63 7.4

20 5 2,17 7.14 0. 65 53.78 128.78 22.24
21 10 [ z2.78 10,11 0.76 40.82 113,44 14.68
22 [ .16 §.80 C.53 56.15 139.32 22,63
23 () Z.64 ! ic.80 0. 64 51.63 96, 31 27.68
24 5 2.21 1 4,63 1.06 45,93 226.31 §.32

25 6 .26 L 21,24 0. 45 50.2% 121,51 20.80
26 = l2.32 T 4.56 1.18 53.34 115,38 24.66
217 3 2.49 6. 9¢ 0.90 | 44.5% 232.94 g.53

20 [ 2.46 5.10 0.19 57.18 91.36 35.79
2% 3 1.82 4,70 G.70 53.18 103. 85 23721

30 [ 1.7 | 7.11 0.41 90.42 473.70 17.26
R 6 2,29 | 5.49 0.95 82.35 661,58 9.95
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Dia | K P4 L.S. L.I1. E2 L.S. L.I.
ing/ml) (pg/ml)
34 B 2.20 2.30 1.74 58,37 85.67 35.717
35 7 2.$3 10,94 C.78 128.27 570.09 28.86
37 5 2.52 8.03 0.38 143.22 789. 67 25.97
39 4 2.99 23.03 0.38 143,22 76%. 67 25,97
[¥] 3 2.09 5.5 0.79 24.18 $3.7 11.46
43 3 2.86 B.88 0. 82 158. 97 212,07 118.6
44 5 2.04 13.85% 0.47 T4.54 122.95 45,19
45 q 2.596 19,37 0.51 113.47 1680.72 | 7.66
I3 ] 3.14 19.96 0.18 126.16 3917.26 | 41.87
49 ] 1,53 22.67 0.10 43,72 228.02 §.38
50 3 1.38 Z.99 0. 6% 209,94 5136.07 | B.58
52 3 2.4% 1 8.73 0.71 10448 1149.48 ] 9.49
3 ] 1.90 T 48.30 0.07 63.00 150.42 26.39
54 3 3.02 ) 2.32 0.45 107.8% 362.18 32.05
5% [ 1.02 2-94 0.35 11559 981. 16 13,60
58 5 1.01 Z.65 C. 40 €8. 6 178.37 26,42
59 4 1,35 14.87 0.11 128.18 971. 83 16. 90
60 7 3.40 90. 61 0.1€ 94.23 460,51 19,28
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Figura 33. Media geométrica y limites superior e inferior del
progesterona sérica en el segundo grupo de voluntarias
después de la aplicacién del inyectable de 75 - 105 u.

Progesierona {ng/mn

Dizs después de la inyecclén

Figura 34. Media geométrica y limites superior e inferior
estradiol sérico del segundo grupc de voluntarias después de

la aplicacion del inyectable de 75 - 105 p.

Estradiol (pgiml)

2000 .
l 3
v
1500 N S A i
Iy
! i
Ll l :
w000 | i
I i | i
oA
!l 1, ‘ |, | ! I ] !
o ip ) i g
BES N AR T :
A AN
L ""--v...,-.._.-_.-',;.-_!:.;/—__,.{’hﬁ\': e R i et
O 1w = ac 20 50 60 70

= as después de ls inyaccién

49




Parametros farmacocinéticos

Con los valores obtenidos de progesterona y estradiol se
calecularon individualmente los parémetros farmacocinéticos
con el ajuste no lineal de los datos utilizando el paguete
computacional PCNONLIN {(Metzler, 1993) siguiendc un meodelo
abierto de uno & dos compartimientos, eligiendo el modelo de
acuerdo con el mejor ajuste a los datos experimentales
tomande como base el criterio de Rkaike. La concentracidn
maxima y el tiempo para alcanzarla se obtuve por la
observacién directa de los datos; el area bajo la curva de la
concentraciodn plasmatica contra el tiempo se obtuve de
scuerdo al método del trapecio; la constante de velocidad de
absorcién y de eliminacién por el método de regresién lineal
de minimos cuadrados (Apéndice G).

1as tablas X, XI, XII vy XIII muestran los parametros
farmacocinéticos para la progesterona vy el estradiol,

obtenidos después de la aplicacién del inyectable.

n
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Tabla X. Parametros farmacocinéticos de la progesterona
después de ser aplicado el inyectable con tamafio de
microesferas de 55-74 .
Progastarons
Sujeto  Modalo Cmax Twax r a T1/28b e T1/2el ABCing/ml
{ng/ml {d} €Yy (diam) (d7Y)  (dias) féta)

01 MALIC 24.58 3 0.84 0,23 2.93 0.23  2.90  163.64
02 MAIC 20.92 1 0.96 2,97 0.23 8.05  12.78  203.97
03 HADC 18.30 1 0.9% 2.3 0.01 0.05 11.62  14%.46
04 MAUC §.92 1 0.96 8.83 0.70  ©.06 10.24 70.56
05 MADC 12.11 1 0.9% 3.99 0.17 0.01 41.1C  146.36
06 MRUC 13.96 1 0.71  7.97 0.08 6.09 7,29  200.04
07 MAUC 16,46 12 0.80 £.19 3.58 0.11 5.95  185.96
08 MADC 1%.36 1 0.99 1.23 . 5% 0.08 5.46 96.54
0% MADC 15.43 1 0.95 .15 0.07 g.02 32.76 174.12
10 MAUC 5.39 1 0.7% 2.06 0.33 0.27 25,61  158.12
i1 MAUC 14.73 1 0.73  7.96 0.23  0.06 31,10 181.97
1z MAUC 16.49 1 V.92 2.96 0.23 0.07 9,10 18D.22
13 MRDC 12,48 1 0.86 1.14 0.60 0.01 38.66  240.89
14 MAUC 7.78 1 0.63 0.15 3.57 0.08 7.79  174.47
15 MAUC 14.24 1 0.89 1.54 .44 0.17 3.89  254.82
x 15.01 2.06 0.86 3.18 0.91 0.0% 15,32 172.22
d.e. 4,83 3.03 0.11 3.0% 1.28 0.07? 12.68 47.30
MAUC = Modelo abierto de un compartimiento
MADC = Modelo abiertc de dos compartimientos
I - Coeficiente de correlacisn del ajuste de los datos

experimentales a los datos ajustados al método de

regresién lineal

Cmax = Concentracidn maxima
Tméx = Tiempo para alcanzar la concentracidén maxima
Ha = Constante de absocrcidn
T1/2ab = Tiempo de vida media de abscrcidnm
Ke = Constante de eliminacién
Ti/2el = Tiempo de vida media de eliminacion
ABC = Area bajo la curva de la concentracién plasmatica

contra tiempo
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tabla ¥I. Pardmetros farmacocinéticos de estradiol después de

ser aplicado el inyectable con tamafico de microesferas de 55 -

74 .
fatradiol
sujete Modslo Caax Tmax r [ 7Y 1/2ab Ka T1/2el ABC(pg/ml
tpg/ml  (4) {4y (dias) {d)  (dias) jdim)

01 MAUC 450.87 3 0.98 0.6% 0.77 0.43 1.58  1962.00
o2 HAUC 41,591 1 0.99 4.13  0.1% 0.58 1,18  2068.86
03 MAUC 464,10 1 0.95 2.00 0.34 0.20 3.37 2740.61
04 MADC 420,18 1 0.98 2.84 0.24 0.20 3,33  2423.56
05 MPUC 444.88 1 0.57 3.45  0.20 0.13 5,11 2874.00
06 MAUC 268,61 7 0.84 2.1% 0.31 0.92 1.46  2298.58
07 MAUC 360.34 1 0.77 3.4% 06.19 0.07 §.84  3021.19
08 MHAUC 471.5 1 0.98 1.53  0.45 0.40 1.70 1746.37
0% MAUC 959.34 1 0.97 9.81  0.07 0.24 2,88  4041.07
10 MAUC 463.38 1 0.96 15.10 0.04 C.04 14,43 4058.40
11 MAUC 593.43 1 D.88 0.66 1.04 0.38 1.74  2809.96
12 MAUC 964.94 2 0.99 .72 0.96 0.43 1.59 4294.61
13 MADC §27.02 1 0. 96 1.82  0.37 0.07 9,54  2207.15
14 MAUC 648.36 1 0.88 .34 0.07 0.16 4,12  3491.28
15 MAUC 442.0% 3 0.92 2.53 0.27 0.16 4.20 1794.63
x 561,39 1.38 0,93 4.03  0.36 0.2% 4,73 2784.15
d.e, 211,46 1.83 0.06 4.13  0.31 0.23 3,78 849,97
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Tabla XII. Parametros farmacocinéticos de la progesterona
después de ser aplicade el inyectable con tamafio de
miroesferas de 75 - 105 u.

Progaiterona
Sujeto Modelo Cax THX r Xa T1/28b 73 T1/2«) ASCing/ml
(ng/ml  (d) ) (dias) (&7} (dias) jdia)

16 MAUC 49.66 2 0.50 1.54 .44 0.1% 3.89 254.32
17 MADC 9.83 i 0. %0 2.26 0,30 0.02 25.84 158.80
18 MADC 15.46 7 0.77 0.23 2.95 0.17 3.90 115.23
19 MADC 15.71 1 0.97 1.78 0.38 0.02 28.57 157.27
20 MADC 9,52 1 c.98 4.43 0.1% 0.01 51.34 118.95

e MADC 10.80 1 0.89 5.27 0.13 0.09 7.44 84,89
22 MADC 10.59% 1 0.87 7.64 a.0%9 0.01 35,66 94,98
23 MADC 12.71 1 0. 96 1.7% ©. 359 0.0% 7.06 82.20
24 MADC 21.08 13 0. 50 2.16 0.31 0.08 §.25 157.58
2% MADC 15.48 1 0.97 1.14 0.60 0.03 22,15 204.33
26 MADC 5.97 1 D.92 2.92 0.23 0.01 59,45 97.88
27 MAUC 32.98 3 0.83 0.99 0.6% 0.14 4.62 249,31
28 MADC 8.31 13 0. 88 0.5%52 1.32 0.04 14.73 138,65
29 MADC 10.61 1 D0.95% 4.11 0.16 0.02 23.38 154.864
30 MADC 10.57 i 0.8% 1.20 0.53 0.04 14.16 122.61
x 16.07 2.4 0.91 2.%2 0.58 0.06 20.56 148. 77
d.e. 11.16 3.2 0.05 2.02 0.73 0.05% 17.24 55.88




Tabla XIII. Valores farmacocinéticos de estradiol después de

ser aplicado el inyectable con tamafio de microesferas de 715 =

105 p.
Eatradiol
Sujeto  Modelo Cinax Tenx r Ka 1/28b K *1/2e) ABC(pg/ul
(pg/md () (¢ (dlas} () (dims) /dia)
16 MAUC 285%.1 2 G.%1 C.68 1.01 0.69 1.00 7615. 10
17 MAUC 406.76 1 0.88 9.27 6.07 .06 9,92 2549, 77
18 MADC 504.76 5 0.78  0.57 1.20 0.17 3.85% 4039. 96
19 MADC 1007.3 1 0.5 3T 0.18 0.16 4,19 4577.97
20 MADC 315.3% 1 0.96 2.77 0.24 0.08 8.01 2472.70
21 MAUC 717.51 2 0.98 2.26 0.30 0.21 3.15 3570.05
22 MAUC 394.88 1 0.8% 9.73 0.07 0.17 3.9% 1727.12
23 KAUC 501.55 1 0.93  4.93 0.14 0.20 3.43 2289.91
24 MAUC 868.17 1 p.99 0.9 0.72 6.26 2.62 403924
25 MAUC 913,23 2 0.99  1.26 0.54 0.25 2,712 4943.33
26 MAUC 422.25 2 0.92 0.50 1.37 0.26 2.60 2530.53
27 MAUC 520.47 2 D.87  2.37 0.2% 0.10 6.73 4443.62
28 MAUC 321.20 8 0.88 0,42 1.64 0.09 7.48 4383.46
29 HAUC 345.68 1 0.81  1.3% 0.49 0.09 7,01 3441.33
. 3 MAUIC 595.93 1 0.94 2.29 0.30 0.13 5.18 4607.13
x 712.93 2.06 0.82 2.87 0.57 0.19 4.78 3615. 64
d.e £33.67 1.94 0.05 2.97 0.50 0.15 2.49 1456.87

En las tablas XIV y XV se cobservan los valores de

farmacodinamia obtenidos para los dos diferent

tamafio de microesferas.
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Tabla XIV. Maduracién folicular y deteccidén de la ovulacion
en el primer grupo de voluntarias dias despues de ser
aplicado el inyectable de 250 mg de progesterona y 5 mg de
estradiol er forma de microesferas monoliticas con tamafio de
55 = 74 p.

Bujato Maduraoion folicular Deteooién da la ovulaoidn
(Estradiecl mayor a 150 (progestesrana mayer a 5 ng/mi)
pg/ml)

Dias Dias
1 33 24
2 39 32
3 37 mayor & 44*
4 25 35
5 mayor a 44* mayor a 44*
6 mayor a 42* mayor a 42*
7 33 40
] 33 35
9 mayor & 43¢ mayor a 43+
10 35 mayor a 39*
11 28 43
12 37 44
13 mayor a 56* mayer a 56%
14 37 mayor a 47*
15 24 mayor a 42*
X 36.4 40.6
d.e. 8.0 7.2

+ Valores no considerados en el promedic, por no tener el
registo del valor superjor al requerido para ser ceorsiderada

la maduracidn folicular y/o la ovulacién.
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Tabla XV. Maduracién folicular y deteccién de la ovulacién en
el segunde grupo de voluntarias después de ser aplicado el
inyectable de progestercna y 17-beta estradiol en forma de

microesferas monoliticas de tamafic de 75 - 105 .

Sujeto Maduracién folieoular Deteocién de la ovulacién
(Estradiocl mayor a 150 (Progestercona mayor a 5 ng/ml)
pg/xml)

Dias Dias
16 18 mayor 8 44*
17 30 mayor & 43*
18 49 60
19 36 45
20 mayor a 59+ mayor a 59
21 41 mayor & 59*
22 s 37
23 31 49
24 30 35
25 30 mayor a 60*
26 mayor & 59+ mayor a 59*
27 43 51
28 mayor a S58* mayor & 58*
29 42 46
30 46 60
X 40 51
d.e. 12.1 B.9

* Valores no considerados en e} promedio, por no tener el
valor superior al requerido para ser considerada la

maduracién folicular y/o la ovulacion.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Validacibn del radioinmunoanalisis.

Los coeficientes de variaciém intra e interanalisis
resultaron estar dentro del intervalo aceptado para este tipo
de anilisis (menor al 15 & 20%) (Garza, 1996).

Las cartas de control de calidad (Apéndice D) permiten
también validar los resultados obtenides, al observar que las
muestras de control de calidad se ubican dentro del rango del
limite superior e inferior (tres desviaciones estandar)

alrededor de la media (Gonzalez, 1981).

Farmacocinética y farmacodinamia del inyectable,

La progesterona ¥ el esgtradiol administrado
intramuscularmente fueron rapidamente absorbidos, con
excepcién en la absorcién de la progesterona en las
voluntarias 1, 7 y 18 ({(figuras 3, 9 y 20}. En promedio los
tiempos de vida media de absorcion tuvieron valores de (.36 a
0.91 dias (tablas X a XIII).

Ambos esteroides presentaron upa cinética de liberacién
de primer orden. Sin embarge, en algunos sujetos (figuras 13,
17 y 30), el comportamiento de alguno de los esteroides fue

similar a la cinética de liberacién de orden cero, por la
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entrada discontinua del estervide a la circulacidn sanguinea
con niveles de absorcién Yy eliminacion semejantes. Esta
caracteristica, junto con un tiempo prolongado para alcanzar
la concentracién maxima, produjo gue algunos sujetos tuvieran
un bajo coeficiente de correlaciéon de los valores
experimentales a los valores ajustados.

las concentraciones séricas de progestercna declinaron
meno y Dbiexponencialmente, ajustandose los valores
experimentales de § sujetos del primer grupo (tabla X} vy 2
sujetos del segundo grupc de voluntarias (tabla XII) al
modelo abierto de un compartimiento. Los sujetos restantes se
ajustaron al modelo abierto de dos compartimientos.

para el estradiol se eligié el modelo abierto de um
compartimiento, excepto para los sujetes 13 (tabla XI}, 18,
19 y 20 (rabla XIII} que se ajustaron al modelo ablerto de
dos cempartimientos.

En cuanto a los esteroides sintéticos se comportan de
forma similar en su ajuste a modelos abiertos de uno y dos
compartimiento (Back, 1979; Fotherby, 1981: Goldzieher,
1980).

La presencia de dobles picos, referida a la
concentracion maxima seguida de un incremento secundario de
Menor intensidad, indica una aparente recirculacion
enterohepatica de ia pIrogesterona en varias de las
voluntariac gue se les administrd el inyectable, ilustrado en
los sujetos 12, 13, 14, 15, 17, 19 20, 23, 24 ¥ 27 (figuras
i4, 15, 16, 17, 18, 21, 22, 25, 26 y 29 respectivamente}. El
etinilestradiol, un anticonceptivo sintético, ha mostrado
también presentar recirculacidn enterohepatica {Back, 1%79) vy

el Gnico reporte que lo evidencia en la progesterona s un
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estudio realizado en cerdos en su aplicacién de forma
intravenosa (Symonds, 1994). be acuerdo con estudios de
simulacién realizados por Colburn y colaboradores (1982), la
recirculacién enterchepstica prolonga la vida media de
eliminacién alterando a su vez la forma de la curva.

En términos generales, las concentraciones de la
progesterona y el estradiol séricas en cada grupo de
individuos que recibié el inyectable con diferentes tamafics
de microesferas {figura 33-36) muestran una gran
variabilidad, como es indicado por los amplios limites de
confianza (tablas VIII y IX), integrada por las variaciones
en la entrada de la progesterona y el estradiol a la
circulacién sanguinea a partir del lugar del depdsito y por
su metabolisme.

En las tablas X a XIII se presentan los parametros
farmacocinéticos de la progesterona y el estradicl de las
mujeres participantes en la administracidn del inyectable con
los dos tamafios de microesferas, en las cuales se puede notar
la gran variabilidad interindividual en los parametros
determinados. Por ejemple, ia conatante de absorcitn del
estradiol tiene amplitud de 0.66 a 15.10 dias™ y de 0.57 a
9,73 dias’! para el primer y segundo grupo, respectivamente.
Un factor que indica la variabilidad en el procentaje de
metabolismo es el tiempo de vida media de eliminacién, la
progzstezcna varia de 2.90 a 28.68 dias en €l primer grupo vy
de 3.89 a 51.34 dias en el segundo grupo de voluntarias. Las
amplias variaciones interindividuales en los parametros
farmacocinéticos indican variaciones de la  actividad
biolégica de 1os esteroides (Fotherby, 1983). Se ha

encontradc en diversas formulaciones de anticonceptivos
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esteroides, variabilidad en varios parametros
farmacocinéticos que pueden ser afectados por las
caracteristicas biolégicas (el peso, la edad y la estatura),
ios factores fisioldgicos y géneticos de los sujetos, la
dieta, las interacciones con los antibidtices y por las
diferencias poblacionales {Fotherby, 1994; Garza, 1994; Guo-
wei, 193%4).

Los dos grupos de voluntarias se conformaron por sujetos
con caracteristicas biclogicas estadisticamente similares al
nivel de confianza del 5%. Esto se confirmé al aplicar 1la
prueba estadistica t de student (apéndice F) de acuerdo con
la tabla XVI.

Tabla XVI. Prueba t de student de la comparacién de las

variables biolégicas de los dos grupos de voluntarias.

Paramatro Muestra a toare [ Difsrsnoia
biolbgioo CUMDATAY
Edad I -11 1.26 2.04 K.S.
Peso I -1II 1.26 2.04 N.S.
Estatura I -1 1.64 2.04 N.5.

N.S. = No significativa
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En general, al comparar los datos de concentracién
maxima, tiempo para alcanzarla y tiempo de vida media de
absorcién para ambos esteroides, al igual que el area bajo la
curva del estradiol, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas con un nivel de confianza del
95% al aplicar la prueba estadistica no paramétrica U de
Mann-Whitney, elegida por las amplias diferencias vy
amplitudes en las varianzas de los parédmetros
farmacocinéticos. la comparacién se presenta en las tablas
XVII y XVII1. Losg valores de los pardmetros de tiempo de vida
media de eliminacién de la progresterona y el estradicl y el
area bajo la curva de la primera no muestran diferencias
estadisticas.

El procedimiento empleado para aplicar la prueba U de

Mann-Wnitney se encuentra en el apéndice F.

Tabla XVII. Prueba U de Mann-Whitney para contrastar
diferencias de los parametros farmacocinéticos de
progesterona entre los dos diferentes tamafios de microesferas

del inyectable.

Cmay Tmax T1/2ab T1/2el ABC
Uss 2.5 2 11.5 87.5 78
Ucritica o4 64 64 64 64
P 0.05 0.05 0.05 0.05 0.0%
bDecizion s. 5. 5. N.5. K.5.

N.5. = No significativa

5. = Significativa
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Tabla XVIII. Prueba U de Mann-Whitney para contrastar
diferencias de los par&metros farmacocinétices de estradiol

entre los dos diferentes tamafios de microesferas del

inyectable.
Caaz Tmax T1/2ab T1/2elim ABC
U 10 14.5 11.5 100 38
Uericice 64 64 64 64 6
P 0.05% 0.0% 0.05 0.05 0.05
Decisidn 5. 5. 5. H.5. 5.

El tamafio de particula juega un papel importante en la
absorcion de los farmacos {Welling, 1986) . En los
anticonceptivos orales, la reduccién de la particula ha sido
usada para incrementar el procentaje de absorcidén, con menor
tamafio se incrementa la concentracién maxima y el area bajo
la curva, disminuyende el tiempo para alcanzar la
concentracién maxima (Saperstein, 1989).

De acuerds <con los resultados Yy los analisis
estadisticos obtenides, el tamafio de las microesferas de 75 -
105 micrémetros de 1a progesteropa Yy el estradiol
administradas intramuscularmente, producen una mayor
concentracion maxima y tiempo para alcanzarla, muy
probablemente & gue el mayor tamafio de microesferas tardan
mas en degradarse y poder ser absorbidas gue el menor tamaiio
de microesferas. El1 tiempo de vida media de absorciodn
disminuye con el mayor tamafio de microesferas. El &rea bajo
1a curva del estradiol presenta diferencias significativas

entre los dos grupes, incrementéndose con el mayor tamafio de




microesferas, la progesterona no mostrd diferencias
significativas en éste parametro. El unico pérametre no
afectado por el tamafio de las microesferas de progesterona Y
estradiol es el tiempo de vida media de eliminacién.

En cuante a la farmacodinamia, la deteccidn de la
ovulacién en el ciclo pretratamiento fue de 80 ¥ 86.6 % en el
primer y segundo grupo, respectivamente; considerando el
resto como ciclos anovulatorics comunes dentro de los ciclos
menstruales de las mujeres.

Los parametros farmacodinamicos tuvieron gran variacién
interindividual, con valores promedio en la maduracioén
folicular de 36.4 y 40 dias, en el primer y segundo grupo,
respectivamente. La deteccidén de la ovulacién tuve promedio
de 40.6 dias en el primer grupo ¥ de 51.0 dias en el segundo
grupo de voluntarias (tablas XIV ¥y XV). Estos promedios no
consideraron a todos los sujetos debido a la falta del
registro de los valores requeridos para Dpoder ser
promediados, aunque la tendencia de los graficos muestira que
se supera los treinta dias para considerar que hubo la
maduracién folicular y el retormo a la ovulacién.

Los niveles superiores a 5 ng de progesterona son
indicativos de la ovulacién ocurrida durante el quinto dia
anterior a su deteccién (Descomps, 1980).

En el primer grupo de voluntarias, el sujeto 1 presento
niveles de progestercna similares a la fase lOtea media en el
dia 24. En los sujetos 2, 4, 8 y 24, los niveles de 5 ng/ml
ocurriercn en el dia 32 y 35, presentandese la ovulacién muy
cercanamente al dia 30. Las voluntarias restantes tuvieron
periodos mas prelongados en la deteccion de la ovulacidén y en

varias no fue detectada por falta de muestras.
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los parametros farmacodindmicos fueron comparados
através de la prueba U de Mann-Whitney y presentados en la
tabla XIX.

Tabla XIX. Pruesba U de Mann-Whitney para contrastar
diferencias de los parametros farmacodinémicos entre los dos

grupos de voluntarias.

Maduracién folicular Deteccién de la
ovulacidn.
Uobs 51.% 0.047
Ucritaca 33.0 0.05
P 0.05 0.05
Decision N.S. S.

De acuerdo con la prueba empleada, no hubo diferencias
significativas en los periodos en que 3se presenta 1la
maduraciéon folicular después de aplicar el inyectable con los
dos diferentes tamafics de microesferas. Sin embargo, la
deteccién de la ovulacidn presenta diferencias significativas
entre los dos grupos de voluntarias. La deteccién de 1la
ovulacién se registra, en promedio, en el dia 40.6 cuando fue
aplicado el inyectable de tamafio de microesferas de 55 - 74
micrémetros (tabla XIV) vy en el dia 51 con el inyectable de
camafio de microesferas de 75 - 105 micrémetros (tabla XV},
Esta diferencia pudo deberse como uﬂa respuesta a una mavor
lentitud en la degradacidon de las microesferas de mayor
tamafio, antes de ser absorbidas, y presentar una mayor

concentracidén maxima.
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CORCLUSIORLES

1. Los valores hormonales después de la aplicaciém del
inyectable anticonceptivo, se ajustaron para la progesterona
60 y 13.33% al modelo abierto de un compartimiento y 40 ¥y
86.66% al modelc abierto de dos compartimientos, en el primer
y segundo grupo de voluntarias, respectivamente. El estradiol
se ajusto 93.33 y B80% al modelo abiertc de un compartimiento
§.66 y 20% al modelo abierto de dos compartimientos, en el
primer y segundo grupe de veluntarias, respectivamente.

2. Los parametros farmacocinéticos ¥y farmacodinamicos
presentan gran variabilidad interindividual.

3, El1 tamafio de las microesferas del inyectable
representan un factor determinante en varios de los
parametros determinados. Diferencias estadisticas se
presentaron en la comparacion de los parametros
farmacocinéticos entre los dos grupoes de voluntarias a las
gue se les aplicod el inyectable con diferentes tamafios de
microesferas.

4. El maycr tamafic de las microesferas, tanto de
progestercna come de estradiol, de 75 a 105 micrémetros,
incrementéd la concentracién maxima, el tiempo para alcanzarla
y disminuyé el tiempo de vida media de absorcidén. Asimismo,
aumento ia biodisponibilidad del estradicl con el mayor
tamafio de microesferas al presentar una mayor area bajc la
curva gue el obtenido con el menor tamafio de microesferas (35

- 74 micrémetros). Los valores correspondientes al tiempo de
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vida media de eliminacién en ambos esteroides no fue afectado
por el tamajfio de las microesferas.

©. La deteccién & la ovulacién se presentd en un tiempo
superior a los treinta dias, excepto en un sujeto del primer
grupc de voluntarias.

6. La deteccién de la ovulacién se registra & un tiempeo
mas prolongado con el mayor tamafio de microesferas gue con el
menor tamafic de microesferas.

7. La maduracién folicular no presenta diferencias
estadisticamente significativas en respuesta al tamafio de las
microesferas. _

8. Se propone el analisis de dosis miltiples del
anticonceptive inyectable mensual como continuidad en su
evaluacidén y alguna modificacién en su preparacién gque
hiciera posible el incrementc en los periodos del retornc a

la ovulacién
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Apéndioe A
Ccarta de consentimiento de las voluntarias participartes

durante el estudio,

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION

PROGESTEROYA ¥ 17 EETA ESTRADIOL COMO ANTICORCEPTIVO INYECTAELE
}ENSUALWANUBVAALTMATIVAWIAWIONDELAEERTILMA
BASE DE HOFMOHAS NATURALES

México, D.F. Fecha:

A quien corresponda:

Yo, la abajo suscrita de afios de edad, en
forma libre y voluntaria acepto participar en el estudio
*Progesterona y 17 beta estradiol como anticonceptivo inyectable
memsual: Una nueva alternativa en la regqulacién de la fertilidad

base de hormonas naturales” que 5¢€ llevard a cabo en el Instituto
Naciona! de le Nutricién Salvador Zubirén y cuyos objetivos consisten
en evaluar una hueva preparacién inyectable cobservando su
concentracién en la sangre, €l patrén de sangrado menstrual asi como
lac posibles reacciones adversas locales y sistémicas después de la
inyecciodn.

Se me ha informado de los motivos, duracién y forma en que 3e llevaré
a cabo el estudio, asi como los efectos secundarios que puedan
surgir, dandome la oportunidad para hacer preguntas scbre el mismo y
estando satisfecha de la informacién y respuestas recibidas.

Estoy enterada de que puedo retirarme del estudio en el mpomento en

que yo lo decida, sin que estc repercuta en mi atencién subsecuente
como paciente de este Instituto arriba menciconado.

Firma de la paciente

Firma del testige

Firma del investigador
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°  Apéndice B
Ccarta de aprobacion del estudio por el Comité de Etica del
instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubiran.

)

£

INSTITHTO RACIGKAL BE LA NUTEICION « SALVAIIR EU’BJF’ARJ

]|

INIS

=

]

7 de Marzo de 1994,

Dr. Jdosué¢ Garza
Investigador FTitular
Departamento de Biologia de la Reprodu:cmn.

Estimago Or. Garza:

En relacién a la solicitud de extension del proyecto ‘Progesterona 17.0
estradiol coms un znticonceplivo inyectable mensual; una nueva altermativa en la regulacion de la
tertiidad 2 base de hormonas naturales’, no existe inconveniente para avtorizar dicha
extension siempre y cuando se respeten los 11neauentos bajo los cuales se aprobd
en encre de 1993.

Le agradeceré que al firal de la investigacién nos envie un informe.

Atentamente: i

fi., Buk oot o
Dr. Mario H. Cardiel Rios ' .
Coordinador del Comlté de Investigacidn en Humanos.
TTIEITTUUINON
cpp. Dr. Rubén Lisker. Subdirector General de Inaest'gnnon
cpp. Mactha Arredondo. Unidad CADI.

st de Quitega 13,

Laenysegie 2

' '::.I f-é" ”:L"
ierdicren Yooz -(PI.‘;-,;&I-“;QDE
Iprgnt e T TR RPN

’ (i
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Apéndice C
Explicacién del métode empleado en la cbtencion de 1la
variacién intra e inter-analisis, de acuerdo a Bedolla
(1984) :
La variacién intra-anélisis requiere del calculo de la
media, desviacion estandar y varianza. La media es elevada al
cuadrado v se aplica la siguiente formula:

z = ..

X - (Z—x)

Sonws = (_Z 52)tota1
M (r-1)

{ jé S

Xgeneral = X)ytotal
Im . I
C"vgcnexa; = Sgemerel
queneral

m = nemero de analisis

r = numerc de réplicas
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En la variacién interanalisis se utiliza la varianza
promedio, que indica el error promedio acumulade a través de
varios analisis . Se utiliza el cuadrado de la media actual,
igual a la diferencia de las dos Gltimas sumas acumuladas de
cuadrados. A través de é&ste calculo se obtiene el valor de F,
el cual es comparado con su valor tabulado al 985% de
confianza de 1 y n-}. El valor calculado de F debera ser

menor al tabulado para aceptar el ensayc realizado.
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Apéndice D
Cartas de control dé& calidad durante los ensayos de

radicinmuncanalisis de la progestercna y el estradiol.

Progesterona control de Calidad Bajo
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Apéndice I
Tablas de concentraciones séricas de P4 y E2 después de ser

administrado el inyectable en todos los sujetos gue fueron
integrados al estudio.

Tabla XX. Datos de concentracidén sérica de P4 v E2 del sujeto 1
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 y 5 mg de E2 con tamafic de microesferas de 55-74 micrémetros

Dia P4 (ng/ml) E2 (pg/ml)
0 0.50 50.00
3 14.%0 450.87
4 14.00 290,42
5 13.00 247,84
3 24.58 176.3%
7 22.49 58.92
10 12.10 37.72
13 7.53 14.65
12 5.52 35.05
13 5.84 d4.48
14 2,80 16.9%
24 7.01 1ie.20
26 11.60 Yo, 3.
33 10.97 106,06
38 1.00 151.28
42 0.60 129.57
45 0.54 107.59
47 0.60 162, 3%
49 1.40 234,78
52 6.52 253.52
54 13.60 150. 40
5% 15.76 192,07

Tebla XXI. Datos de concentracién sérica de P4 y E2 del suieto 2
después de la administracion intramuscular de una dosis de 250 ma de
Pd v 5 mg de E2 con tamafic de microesferas de 55-74 micrometros

Dia P4 (ng/ml) EZ (pg/ml)
0 0.50 50.00
1 20.92 $41.%1
2 12.54 421.2%
4 11.66 186.00
7 €.85 45,41
B 7.55 35.68
-] 5.35 1o.8%
10 423 1k.09
i6 b.ZY lé.eo
21 5.31 23.85
23 2.44 46,38
kD .05 4.8l
3z 5,16 65,21
35 18. 14 108.70
E 15.08 el T
39 20,41 192. 30
43 30.5] 191.57
44 25.51 200,64
1% 34.9 27, 0u
3 34.00 L
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Tabla XXII. Datos de concentracion sérica de P4 y E2 del sujeto 3
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 y 5 mg de E2 con tamafio de microesferas de 55-7{ micrémetros

Dia P4 (ng/ml) E2 (pg/ml)
0 0. 18,76
1 18.30 464.10
2 12.52 458.12
4 8.72 199.82
7 6.83 254,67
9 5.99 158.53
11 6.24 41.31
14 5.36 15,26
16 4.00 15.69
18 4.18 10.22
21 3.20 13.87
23 1.63 22.08
25 2.4 2.0
28 1.70 59.72
30 2.50 110.17
37 3.26 380.80
4 0.98 269,67

Tabla XXIII. Datos de concentracion sérica de Pl y EZ del sujeto &
después de la administracidn intramuscular de una desis de 250 mg de
P4 y 5 mg de E2 con tamafio de microesferas de 55-74 micrémetros

Dia Fd (ng/ml) E2 (pg/ml)}
0 . 33,57
1 6.90 420.18
2 €.50 405,99
3 5.18 305.40
4 4.3 193,94
5 5.15 181,91
7 L7 114.1
8 4.46 117.00
10 3,43 92.23
12 3.60 61.76
13 3.54 64.73
16 1.96 35.67
18 1.53 30.02
21 .50 43,42
25 .49 156.26
30 .27 78,318
35 10.33 143.62
37 11.558 162.36
3% 7.7 136.67
[ ¥ 3.25 44.56
44 1.40 36.07
46 1.08 184.92
49 1.46 50.98
53 1.07 162.6%
56 1.70 142,37
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Tabla XXIV. Datos de concentracién sérica de P4 y E2 del sujeto 5
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 y 5 mg de E2 con tamafic de microesferas de 55-74 micrémetros

Dia P {ng/ml) E2 {pg/ml)
[+ 0.50 £0.00
1 12.11 d44.88
2 7.89 35¢.72
3 8.16 411,29
4 5,258 286.10
9 .70 186.00
9 449 175. 49
10 4.12 140.38
11 3.25 102.00
12 3.66 25,91
13 3.95 66,00
14 3.38 €7.75
16 3.16 37.09
18 4.10 64.82
21 3.82 41.189
2 4.7 64.37
25 3.2 54,50
28 3.73 56.38
36 2.9%6 57.48
32 2.62 57.M
35 1.10 53.50
31 1.12 54.00
% 0.66 65.70
1z 0.58 83.14
44 0.33 731.45

Tabla XXV. Datos de concentracién sérica de P4 y EZ del
sujeto 6 después de la administraciénm intramuscular de una
dosis de 250 mg de P4 y 5 mg de E2 con tamafic de microesferas
de 55-74 micrometros

Mia P4 (ng/ml) E2 (pg/ml)
1] 0.50 50.00
1 13.96 256.60
2 12.10 482.00
3 9,39 227.00
4 9.14 187.45
) 8.66 179.40
6 6.35 203.40
7 7.92 68.60
] 7.86 340.33
9 8.00 167.87
10 7.53 115.88
11 6.63 98.59%
12 7.06 86.46
13 5,33 56.65
14 5.85 50.20
16 6.24 34.85
18 5.87 31.47
25 5.68 £3.00
28 £.39 £3.67
32 5.42 33.3
35 5.00 47.66
37 3.90 48,00
42 3.7 53.27
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Tabla XXV1 Datos de concentracién sérica de P4 y E2 del sujeto 7
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 y 7 mg de E2 con tamafio de microesferas de 55-74 micrémetros

Dia Pd (ng/ml) E2 (pg/ml)
[1] 06.90 48.00
1 -] | 360.34
2 5.87 220.96
3 6.25 383.38
4 6.94 186.78
5 8,84 248.83
7 9.30 213.30
B 10.89% 293.06
9 10.85 186. 75
i 12.77 206.17
11 1.7 137.64
12 16.46 231.77
13 11.52 29.91
15 1.42 52.28
16 6.84 10.86
17 5.15 18.67
18 4.00 18, 544
22 .3 17.00
25 1.3 38.0%
27 1.52 45.85
25 0.9 80.53
33 6.52 127.41
36 1.4% 73.57
40 8.37 176,39
43 7.80 1026.30

Tabla XXVII. Datos de concentracién sérica de P4 y E2 del
sujeto & después de la administracidén intramuscular de una
dosis de 250 mg de P4 y 5 mg de E2 con tamafio de microesferas
de 55-74 microémetros

Dia P4 (ng/ml) E2 (pg/ml)
0 0.50 79.66
1 19,36 £71.50
5 5.56 135.00
7 .46 71.81
] 2.20 29.84
9 2.45 43,86
10 z2.00 50.23
13 1.98 53.14
b L] z.97 §5.41
16 1.88 61.18
17 1.32 6. 14
1% 1.01 58. 00
23 G.62 51.28
23 0.44 €3.66
26 0.5% 7100
28 0.56 91,00
33 &.22 168. 89
35 5.29 102. 6%
37 11.36 103,85
40 14.15 125.81




Tabla XXVIII Datos de concentracién sérica de P4 y E2 del sujeto 9
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 ¥ 7 my de E2 con tamafio de microesferas de 55-74 micrémetros

Dia P4 (ng/ml) E2 (pg/ml)
o 0.4 60,50
1 15.43 959.34
2 10.97 605, 65
3 11.24 5£34.062
4 9.1%6 427.22
5 7.04 343,34
8 5.54 278.83
9 5.21 165,85
10 4.21 62.49
1 1.7 25.81
12 3,92 26,91
13 3.92 24.02
14 3.46 28,38
17 2.95 47.56
19 3.n 6€3.26
21 3.5% 40.92
27 3.14 51.30
29 2.15 62.31
32 2.3 65.87
36 2.41 62.69
43 1.63 268,28

Tabla XXIX. Datos de concentracién sérica de P4 y E2 del
sujeto 10 después de la administracidé4n intramuscular de una
dosis de 250 mg de P4 y 5 mg de E2 con tamafic de microesferas

de 55-74 micrémetros

bia P4 (ngsml) EZ (pg/ml)
L] 0.21 €5.96
1 9.39 463,38
2 6,18 352.98
3 3.81 323,98
4 4.14 341.09
7 5.89 190.23
8 €.39 248,24
9 3.1 205.63
10 5N 189.03
1l 5.12 185.3%
12 6.35 160.55
i3 5.82 61.95
i%5 5.19 102.3¢%
18 4.08 70.5%
16 4.59 42.50
2] 3.66 £8.97
23 3.39 77.83
25 3.10 31.21
28 3.0 £1.595%
32 2.40 113.63
35 2.45 248.24
39 2.68 409.04
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Tabla XXX Datos de concentracion sérica de P4 y EZ del sujete 11
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 y 5 mg de E2 con tamafio de microasferas de 55-74 micrémetros

-

Syavewnmol

P4 (ng/ml}
0.86

14.73
14.20
8.4
8.98
7.54
B.68
1. 44
6.92
6.92
5.72
7.4
B.56
10.94
9.37
9.8%
1.27
0.40
0.58
i.03
9.96

E2 (pg/ml}
14.23
593.45
422.00
362.70
361.11
387.47
343.00
485.69
80.00
27.00
29,00
64.30
36.00
40.00
26.40
26.00
74.00
55.43
303.80
308.17
§3.50

Tabla XXXI. Datos de concentracion sérica de P4 y EZ del sujeto 12
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 y 5 mg de E2 con tamafic de microesferas de 55-74 micrémetros

[=]

Wi kb O
(-]

P4 (ng/ml}
1.44

16,49
11.80
12.25
10.53
11.84
10.78
10.06
10.12
8.75
6. 40
6.15
9.92
10,18
7.7
4.9%
4.47
2.46
1.19
0.98%
6.72
1.25
1.07
10.98
10.57

E2 {pg/ml)
40.43
806.70
964.94
Ti1.36
561.83
503, 53
322,34
233.56
123.50
33.27
18.83
13.76
26.84
20,46
15.91
35.37
15.23
32.51
46.70
22.7%
23.40
£3.23
131.76
152.61
64.58




Tabla XXXII Datos de concentracién sérica de P4 y E2 del sujeto 13
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 vy 5 mg de E2 con tamafio de microesferas de 55-74 micrémetros

Dia Pd (ng/ml) E2 {pgrml)
2} 0.62 16. 19
1 16.27 627.02
F4 14.77 561.40
3 14.44 346.56
4 4.07 50.08
3 9.36 92.51
ki 1.7 153.87
10 T.34 €2.57
11 €.57 34.02
12 6.02 36.71
13 7.22 69.41
15 6,19 60.98
17 5.99 38.66
22 6.95% 74.83
24 6.22 46.71
27 8.55 84.06
29 5.81 86.26
32 2.08 135,489
41 4.42 127.97
% 0.73 55.97
56 0.73 103.59

Takla XXXIII. Datos de concentracién sérica de P4 y E2 del sujetc 14
después de la administraciom intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 y 5 mg de E2 con tamafio de microesferas de 55-74 micrometros

Dia P4 (ng/ml) EZ (pg/ml)
1] 1.79 53.53
1 12.48 648.56
3 5.12 258.48
4 6.17 235.94
& 6.09 271.92
6 .55 321.00
7 8.54 300.80
E 8.65 294.78
i) 8.98 158.40
11 7.41 87.98
12 8.89 §95.83
i3 7.28 57.74
5 5.32 24.40
19 4.50 35.37
23 3.2% 59.0%
23 3.38 50.79
26 2.89 58.93
28 2.42 45.58
33 1.51 134.01
37 1.51 280.84
41 4.96 101.53
47 .94 45.29

80




Tabla XXXIV Datos de concentracién sérica de P4 y E2Z del sujeto 15
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 v 5 mg de E2 con tamafic de microesferas de 55-74 micrometros

Dia P4 {(ng/ml) E2 (pg/ml)
0 1.48 64.03
1 7.76 442.05
2 1.17 408.89
3 4.96 148.84
4 5.33 161.51
5 6.61 222.26
[ 5.7 88.13
7 5.47 96.08
8 5.37 88.14
% 5.53 £9.97
10 3.9 33.45
11 1.73 47.37
12 3.15 43,00
13 3.09 44.54
17 2.94 44.94
19 2.52 65.41
21 2.58 89.46
24 3.13 256.50
26 A 42 420,26
2g z.85% 685.03
n 3.16 TZ4.54
EL 0.41 210.02
42 .64 427.80

Tabla XXXV, Datos de concentracién sérice de P4 y E2 del sujeto 186
después de la administracion intramuscular de una dozis de 250 mg de
P4 y 5 mg de E2 con tamafic de microesferas de 75-105 micrémetros

Dia Pd (ng/ml) EZ (pg/ml)
[ 0.50 50.00
1 2.4 1406.09
2 49.66 2859.13
3 34.46 1380.76
4 19.06 876.70
5 16.30 357.53
6 13.82 344.93
7 1C.84 266,87
3 8.55 83.89
L] 5.99 37.60
10 £.59 52.60
il 6,85 50.86
12 4.51 25.44
13 4.81 37.33
14 5.62 131.64
16 5.57 78.82
18 1.45 287.52
21 2.36 40.08
23 4.00 46,87
25 3.54 54.11
30 0.55 44.04
37 0.56 64.87
40 3.38 101.60




Tabla XXXVl Datos de concentracién sérica de P4 y E2 del sujeto 17
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 y 5 mg de EZ con tamafio de microesferas de 75-105 micrémetros

Dia .P4 (ngsal) E2 (pg/al)
0 0.47 33.70
1 9.93 406. 76
2 7.92 296.15
3 5.59 248.97
¢ 4.60 218.06
5 €.76 331,57
6 6.85 286.13
7 4.23 224.64
] 5.52 216.54
g 5.12 227.84
10 3.52 141,51
11 4.16 132.90
12 3.52 100, 94
14 2.98 78,13
16 4.09 88,71
18 4.50 57.41
21 3.1 37.18
23 2.83 33,84
28 3.00 66,78
30 2. 213.60
32 3.14 474.50
37 2,13 §38.00
43 1.84 181. 50

Tabla XXXVII. Datos de concentracién sérica de P4 y E2 del sujeto 18
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 v 5 mg de E2 con tamafio de microesferas de 75-105 micrémetros

Dia P4 (ng/ml) E2 |pg/ml)
0 .15 50.38
1 6.84 477.15
2 §.32 358.87
3 5.89 306.11
4 5.25 306, 26
5 10.77 504.86
6 11.12 477.82
7 15.46 474.38
L} 12.59 395,67
9 5.39 294.32
10 8.4 1586.22
11 6.19 100.83
12 5.5 83.26
13 2,51 35.3%
15 1.52 23.94
i8 0.68 43. 54
20 .78 45.73
22 G.79 38,28
25 1.10 54.12
29 1.23 45,21
a2 1.02 32.23
54 1.06 209,96
60 15.64 1%7.75




Tabla XXXVIII Datos de concentracién sérica de P4 y E2 del sujeto 18
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P y 5 mg de E2 con tamafio de microesferas de 75-105 micrémetros

bia P4 (ng/ml) E2 (pg/ml)
0 0. .73
1 19.71 1000, 37
2 15,84 628.54
3 17,44 £91,64
1 9,52 481,61
5 T.84 282.83
6 5.48 234,40 b
7 7.04 215,25
E] 7.74 254.72
9 5.96 238,44
10 5.10 182.26
1 3.63 121.67
12 3.83 £2.15
13 3.68 72.30
15 2.84 53.4%
17 3.46 39.238
20 3.82 37.51
22 4.06 45.42
24 2.81 48.92
] 2.51 22,61
36 7.4 173.50
11 1.3% 266.40
45 9.17 204.78
50 0.92 32.75
55 0.49 42.06
59 0.32 110.0%

Tabla IXL. Datos de concentracién sérica de P4 y E2 del sujeto 20
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 ¥y 5 mg de E2 con tamafic de microesferas de 75-105 micrometros

Dia P4 (ng/ml) E2 |pg/al}
0 0.46 .49
1 9.52 315.35
2 7.87 258,82
3 6.80 273.40
[ 5.54 175.84
] 4.01 141.89
6 5. 08 211.10
7 4.66 145.83
L] 3.79 156.04
9 3.64 121,96
10 3.22 106.05
11 2.67 85.70
1z 2.4% 97.62
13 2.84 101.30
T +- 49 93,05
1% 3.10 61.97
21 2.67 51.55
24 2.12 52.37
26 2.93 46,08
28 2.15 60,98
M 2.1 47.08
37 .77 31.27
12 1.41 38,72
47 .24 37.44
48 1.00 50.15
56 1.12 23,09
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Tabla XL. Datos de concentracion sérica de P4 y E2 del sujeto 21
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 v 5 mg de E2 con tamafio de microesferas de 75-105 micrémetros

Dia P4 (ng/ml) E2 (py/ml)
0 3.3 64.82
1 10.80 717.57
2 6.73 §36.56
3 7.51 509.18
4 7.92 3283.80
5 4.29 297.08
6 5.48 228.2%
7 4.54 218.92
8 4.98 213.12
9 .70 155.04
10 2.97 94.30
11 2.26 82.79
12 5.36 13.49
13 1.97 69.58
13 2.90 97.57
20 2.76 117.95
22 3.09 109.63
24 3.3 117.58
21 4.18 111.94
29 3.3% J8.1%
a5 2.58 129. 14
41 2.05 264,83
45 1.83 600, 59
50 1.47 693.95
55 i.49 336.60
LY 1.40 654.61

Tabla XLI. Datos de concentracién sérica de P4 y E2 del sujeto 22
después de la administracioén intramuscular de una dosis de 250 mg de
P y 5 mg de E2 con tamafio de microesferas de 75-105 micrometros

Dia P4 (ng/ml} EZ (pg/ml}
0 0.28 38.12
1 30,59 394,98
2 8.36 292.92
3 5.64 129,60
¢ S. M 149.50
5 5.82 17¢. U4
6 5.22 135.20
7 4.55 166.31
8 3.66 123.20
3 3.9 109.32
10 3.34 85.92
11 2.1 893.40
12 3.4 171.70
34 2. 130.04
16 3.11 99.12
1% Z.44 105.94
21 2.76 85.26
22 2.46 ag.39
26 2.62 101.40
28 2.0 99.89
30 3.13 107.64
33 £.01 133.34
37 7.16 37.32
42 .64 19.45
&4 .67 53.23
84




Tabla XLII Datos de concentracién sérica de P4 y E2 del sujeto 23
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 ¥ 5 mg de E2 con tamafio de microesferas de 75-105 micrémetros

Dia Pd4 (ng/ml) E2 (pg/ml)
0 .83 9.
1 12.7M 505,55
2 10.76 288.47
3 5.65 196.67
1 7.07 269.71
5 7.58 277.61
[ 5.34 165.5%
7 5.41 146.92
B 3.26 94.45
9 4.07 119.84
10 4.43 89.43
1 3.70 58.54
12 2.83 41.76
14 2.10 13.63
17 1.54 11.45%
19 1.53 12.00
21 1.51 14.72
24 1.24 12.87
26 1.3% 38.25
23 1.27 52.07
31 1.€69 241,26
35 1.65 243.77
40 1,380 212.06
45 1.39 35.52
49 5.97 31.98
53 4,25 34.66
58 1.11 38.04

Tebla 3LII1J. Datos de concentracién sérica de P4 y EZ del sujeto 24
después de la administracioén intramuscular de una dosiz de 250 mg de
P4 y 5 mg de E2 con tamafio de microesferas de 75-105 micrémetros

Dia P4 {ng/ml) EZ (pg/ml}
0 0.47 29.56
1 15.54 868.17
2 13. 4 635.82
3 13,91 706.28
4 9.63 437,92
5 8.52 378.22
6 6.00 286.46
? 5.89 186.32
[ 6.00 156.67
9 6,24 168.76
10 6.64 111.67
11 11.00 111.9%
12 313,00 86.41
13 14.50 73.89
14 14.30 57.14
16 6.73 34.29
18 1.41 51.75%
21 0. 61 54.16
23 0. 44 €7.45
25 0.63 97.8%
30 0.52 315,22
as 11.92 153.9%
44 13.93 213.28
45 1.99 77.83
53 0.38 62.74
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Tabla XLIV Datos de contentracién sérica de P4 y E2 del sujeto 25
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 y 5 mg de E2 con tamafio de microesferas de 75-105 microémetros

Dia P4 (ng/ml) E2 (pg/ml)
0 ©¢.89 34.47
1 15.48 787.15
2 13.36 913.23
3 14.99 T1.59
[] 12,67 624.38
5 7.5% 373.98
6 7.52 310.3%
ki 6.16 300.56
8 6.73 234.20
9 5.35 185.19
10 5.47 147,25
11 E.14 113.10
12 .7 93.88
13 4.35 70.38
14 4.53 B2.47
15 .07 16.77
18 5.33 13,40
21 4,40 24.17
23 3.78 4L.55
25 3.45 58.87
30 2.67 154.02
32 2.2% 187.40
3% 2.8 371.50
3% 1.74 393.84
41 1.17 63.07
% 1.21 257.37
48 0.98 11C.70
53 D.58 71.92
58 0.44 5%.29
8o




Tabla XILV. Datos de concentracién sérica de P4 y E2 del sujeto 26
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 v 5 mg de E2 con tamafio de microe=sferas de 75-105 micrimetros

Dia P4 (ng/al) 2 {pg/ml}
o 1.16 50.00
1 $.97 141.24
2 .02 422,25
3 6.19 344.46
[] 7.02 307.08
E) 5.53 308.54
€ 8.20 194.60
7 3. 119.24
8 3.66 153.87
9 3.10 132.20
10 2,75 85.85
11 2.93 79.54
12 3.88 77.06
13 2.3 60.46
15 2,35 48,91
17 2.75 63.16
20 2.24 74.16
22 2.21 52.16
24 2,19 2,79
26 2.07 42.8%
27 1.48 35.03
29 1.58 42.56
k] 2,06 68.07
32 1.53 47.87
42 1.80 20.31
45 1.76 37.96
49 1.51 16.46
52 1.24 30.16
55 0.96 48,563
59 6.46 77.65




Tabla XLVI Datos de concentracién sérica de P4 y EZ del sujeto 27
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 ¥y 5 mg de E2 con tamafic de microesferas de 75-105 micrémetros

Dia P4 (ng/ml} E2 (pg/ml)
¢ 0.78 28.60
1 12,54 420.6%
2 15.M 520.47
3 32.98 393,38
4 8.32 336.15
5 7.58 274.22
] 6.08 727.08
1 6.2% 142.93
2 T.76 177.95
5 8,80 311.18
10 10.24 345.85
1 .60 265.85
12 19.37 234.45
13 5.983 179.65
14 €. 149.49
16 4.70 79.84
18 6.15 60.98
21 5.33 2e.91
23 5.06 38.8%
25 5.30 .52
28 3.6] 47.10
32 3.65 55,18
36 2.5%9 57.42
38 1.8C 65.8%
43 2.32 162,58
46 4.52 6.7
51 13.47 108.16
53 6.65 62.57
57 2.10 48,61
60 0.78 25.42
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Tabla XLVII. Datos de concentracidn sérica de P4 y E2 del sujeto 28
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 v 5 mg de E2 con tamafic de microesferas de 75-105 micrémetros

Dia Pé¢ {ng/ml) E2 (pg/ml)
[+] 1.17 50.00
1 1.01 252.03
2 1.27 2M.53
3 1.26 272.09
] 4.82 287.54
s €. 67 236.78
[ 5.70 287.79
7 5.62 256.93
B N 5.00 321.20
9 6.87 263,01
10 6.49 254.86
11 7.12 264.56
12 .14 217.36
13 8.31 177.26
u 3. 60 143.58
15 4.23 143.5¢%
16 3.15 154,77
19 3,12 83,00
21 4.71 69.23
23 2.79 80,40
26 3.17 56.36
28 3.82 459,13
30 2.40 40.05
k1] 1.86 62,07
37 2.16 57.63
40 2.09 52.21
4" 2,27 53.53
47 1.66 51.24
54 1.54 64.09
56 1.86 54.64
58 1.17 67.80
59 1.33 85.00




Tabla XLVIII Datos de concentracién sérica de P4 y EZ del sujeto 29
después de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 y 5 mg de E2 con tamafio de microesferas de 75-105 micrémetros

Dia P4 (ng/ml) B2 {(pg/ml)
1] 0.29 50.00
1 10.61 345.68
4 5.67 n.mn
-3 4.13 327.29
[ 5.00 255,99
7 4,69 azr.o2
8 4.00 296.50
9 5.87 181.75
10 5.24 199.13
12 4.5 166.70
13 4.4 121.45
i 4.37 B2.32
17 4.43 d3.64
19 4.30 28.03
21 4.27 50.90
23 {.00 42.25
25 3.02 27.719
28 2,87 43.14
30 2.4¢ 35.08
32 2.02 38.77
kLY 1.87 53.22
37 1.7 52,58
ki 1.46 65,85
43 5.51 135.984
i6 9.56 B7.19
52 4.34 108.60
58 1.13 65.69
60 4.62 34.78
ap




Tabla IL. Datos de concentracidn sérica de Pd y B2 del sujeto 30
despuds de la administracién intramuscular de una dosis de 250 mg de
P4 y 5 mg de E2 con tamafio de microesferas de 75-105 micrémetros

Dia P4 (ng/ml) E2 (pg/ml)
o . .

1 10.97 565.93
3 8.45 4196.64
[] 5.49 399,80
6 1c. 43 271.56
7 4.16 438.99
] 4.62 231.00
g 5.06 185.80
11 4.24 143.87
12 2.7 76.51
15 4.22 135.80
17 3.4 103.79
18 2.8% 75.51
20 2.91 41.1%
23 2.36 49.53
29 1.76 60.11
30 2.47 64.79
32 2.66 50.91
35 2.00 46.43
3% 2.28 76.02
44 2. 01 85.36
16 .71 156,75
50 2.00 a07.46
52 2.99 348,16
13 1.87 259.86
60 1.57 94.97
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Apéndice T
Calculos empleados en las pruebas estadisticas.

La media geométrica y limites de confianza
1975) se calculan mediante las siguientes férmulas:

X = Antilog Z log x

n

Desviacién esténdar:

{England,

2 {log X}2 - { Zlog x)?

d.e. {log x) =

Limite superior e inferior con 95 % de confianza:

Limite superior = antilog |: ¥ + {1.96 x d.e.)

Limite inferior = antilog lr X + {1.96 x d.e.}-]

92




La prueba t de student (Schfler, 1%79) se calcula mediante la

siguiente férmula:

t = X1 - X;
2 2
S ot S
ny Iiy
donde: = Media muestral

X
& = Desviacién estandar
n

= Nimero de datos

g.l. = ny + n2 -2

g.l. = grados de libertad

La prueba no parametrica U de Mann-Whitney se calcula
mediante el siguiente procedimiento (Downie, 198&; Siegel,
1872):

1) .Se determinan los valores de mp ¥y Np. Iy &5 el numero de
casos en el grupo mas pequefio.

?} Se ordenan juntos los puntajes de ambos grupos, asignando
el range de 1 al puntaje que sea algebraicamente mas bajo.
Los rangos van desde 1 hasta N = T + 1. Se asigna a las
observacions ligadas el promedio de los rangos ligados.

3} Se determina el valor de U contande o por medio de las

foérmulas a y b.

Lol
A




férmula a:

U:ﬁnlnz+n4_(m¢.u_-§Rx
2

férmula b:

U = nump + madmetl) - 2 Ry
2

donde: m, = Numero de valores del grupo mas pegueiic
n; = Nimero de valores del grupe mas grande
RX = Suma de los puntajes del grupe mas pequefio
E Ry = Suma de los puntajes del grupo mas grande




APERDICE G

Férmulas empleadas para el calculo de los parametros

farmacocinéticos.

La seleccion del modelo farmacocinético se llevd a cabe
aplicando el criterio de RAkaike [AIC) {Yamaoka, 1992, el
cual utiliza las siguientes férmulas:

RIC = NIn Re -~ 2p

Re = {(Cp obs - Cp calc)
Donde: Re = Residuales
Co cbs = Concentracion sérica observada
Cp calc = Concentracién serica ajustada por regresion
N = Numero de datos
P = Nimero de parametLros

El método del trapecio es empleado para la determinacidn
del area bajo la curva (ABC) (Cid, 19821, bpor medio de la

siguiente formula:

ABC = 1/2C.C» + Cp4+TalT-=1y) + Ca+Caift-—-t-* .. N
" -
donde C = Concentracién
t = Tiempo

95
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La constante de velocidad de absorcion y de eliminacidn
son obtenidos por el método de regresién lineal de minimos
cuadrados, multiplicando la pendiente 2.303,

Los tiempos de vida media (t1/2) se calculan dividiendo
0.693/K, donde k s la constante respectiva de velocidad de
absorcion é de eliminacién (Clark, 1989; Gibaldi, 1976).
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