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"FARMACOCINETICA y FARMACODINAMIA DE UN 
ANTICONCEPTIVO INYECTABLE MENSUAL CON FORMULACION 

DE PROGESTERONA Y ESTRADIOL NATURAL" 



Entre los anticonceptivos de acción prolongada, los 

inyectables mensuales tienen una amplia aceptación en algunos 

paises, entre ellos México, ya que producen periodos de 

sangrado endometrial regulares. Una preparación inyectable de 

progesterona y estradiol naturales, administrada de forma 

mensual, representa una buena opción en la regulación de la 

fertilidac!.. 

Un factor determinante en la absorción de los 

anticonceptivos lo constituye el tamaño de las particulas. El 

objetivo de éste estudio fue determinar y comparar los 

parámetros farmacocineticos y farmacodinámicos después de la 

administración intramuscular de 250 mg de progesterona y 5 mg 

de 17-beta-estradiol en microesferas monoliticas de 55 a 74 

y 75 a 105 micrómetros en dos grupos de mujeres voluntarias. 

Las muestras sanguineas para la determinación de la 

progesterona y el estradiol séricos fueron tomadas dentro de 

un intervalo menor ó igual a sesenta dlas después de la 

aplicación del inyectable. 

Los parámetros farmacocinéticos tuvieron amplias 

variaciones inte:rindividuales en los dos grupos. 

La concentración sérica máxima de ambas hormonas y el 

tiempo para alcanzarla .se increment.aron y el tiempo de vida 

media de absorción disminuyó con el mayor tamafío de 

microesferas. El tiempo de vida media de eliminación no 



mostró diferencias significativas en ambos esteroideo9 para 

1009 dos diferentes tamaftos de microesferas. 

La detección de la ovulación se retraso con el 

incremento del tamafio de las microesferas. La maduración 

folicular no mostró diferencias significativas en los dos 

tarnafios de microesferao9. 

Se concluye que la administración de la progesterona y 

el estradiol en forma de microesferas monoliticas logra 

inhibir la ovulación por un periodo igual ó superior a los 

treinta dias en la mayoria de las voluntarias. 
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En la década de los sesenta se inicia el desarrollo de 

los sistemas anticonceptivos de acción prolongada a base de 

hormonas sintéticas, como una nueva opción en la regulación 

de la fertilidad. La aceptabilidad de esta nueva forma de 

anticoncepción desencadena el desarrollo de diversos tipos de 

formulaciones y aplicaciones (Garza-Flores, 1991). 

Las ventajas obtenidas en ~¡ Uso de los anticonceptivos 

de acci6~ prolongada, son requerir solo de un contacto 

mensual, trimestral 6 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.S., 1982). 

Estos anticonceptivos permiten una liberación sostenida 

del esteroide durante un largo periodo de tiempo y agrupan a 

los implantes subdérmicos, los dispositiVOS intrauterinos y 

los inyectables (Dizsfaluzy, 1986; Galbenick, 1981; Garza­

Flores, 1990; Jackanicz, 1973). 

Los inyectables utilizados comúnmente consisten en las 

formulaciones a base exclusiva de progestinas: el acetato de 

medroxiprogesterona (DMPA), de aplicaci6n trimestral, y el 

enanta:o de nore~isterona (NET-EN), de ap:icación bimes':.ral. 

Una combinación de progestinas y estrógenos forman parte de 

las formulaciones mensuales. 

Los beneficios de los inyectables, adicionales a la 

anticoncepci6n, han sido considerados como similares a los 

producidos por los anticonceptivos orales, estos son: tener 
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efectos protectores contra el cáncer de mama, los quistes 

ováricos, la artritis reumatoide, el cáncer endometrial y 

ovárico (Diczfalusy, 1987; Garza-Flores, 1992). 

El DMPA puede tener di versos efectos adversos en sus 

usuarias. Puede producir alteraciones sobre el metabolismo de 

lipidos y lipoproteinas, enfermedades cardiovasculares, 

incidencia de enfermedad coronaria, hipertensión y dolor de 

cabeza; y en estudios basados exclusivamente en animales 

puede ser la carcinogénico (Diczfalusy, 1987; Garza-Flores, 

1992; W.H.O., 1978). Sin embargo la principal causa del 

abandono del uso de los inyectables trimestrales y 

bimestrales es la irregularidad provocada en los sangrados 

menstruales, ya que produce largos periodos con ausencia del 

sangrado endometrial ó amenorrea (Diczfa1usy, 1986; Mishell, 

1968) . 

Esto ha provocado que en algunos paises del sur de Asia 

y Latinoamérica, incluyendo México, sean de gran aceptación 

los inyectables mensuales que producen periodos más regulares 

en el sangrado endometrial (Cravioto, 1991). 

Se encuentran en estudio diversas preparaciones de 

inyectables con objeto de reducir las cantidades y/o 

modificar la composición de las formulaciones con el 

prop6sito de producir mayor aceptabilidad en las usuarias y 

reducir el riesgo de efectos secundarios, entre estos 

inyectables los preparados a base de esteroides 

microencapsulados, en microcristales y en microesferas (que 

incluye d. ~as microesferas monoliticas) son una alterr,ativa 

en la regulación de la fertilidad. 

Algunos esteroides sintéticos son microencapsulados en 

polimero~ biodegradables suspendidos en un vehiculo acuoso, y 
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se han empleado para inhibir la ovulación por periodos de dos 

(Anderson, 1976) y seis meses (Beck, 1976). El mecanismo de 

liberación del fármaco es una combinación entre la difusión 

de la droga y la biodegradación del polimero, dependiente del 

tamaño, cristalinidad, peso molecular y composición de la 

microcápsula y del contenido de fármaco. (Lewis, 1984). 

Se han desarrollado formulaciones con bajas 

concentraciones de microcristales y macrocristales de 

progestinas y estrógenos sintéticos en suspensión acuosa que 

han permitido inhibir la ovulación con un adecuado control 

del ciclo menstrual (Aedo, 1985; Diaz, 1987; Garza-Flores, 

1984: Garza, 1987). 

Otra formulación en étapa temprana de investigación 

consiste en una combinación 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, 1994). 

Progesterona y estradiol. 

La progesterona y el estradíol juegan un papel 

importante en los procesos reprOductivos de la mujer. 

La formación de progesterona ocurre en el ovario 

~p.rincipal:nente en el cuerpo lúteo), los testículos, la 

corteza adrenal y la placenta. Su producción durante la fase 

folicular es de 2.3 a 5.4 rng/dia y durante la fase lútea de 

22 a 43 rng/día. 

5 



La progesterona es sintetizada a partir del colesterol, 

y el acetato (Figura 1). El colesterol es transformado a 

pregnenolona por medio del complejo enzim~tico del citocromo 

P450, la pregnenolona es convertida a progesterona por la 

acci6n de las enzi~s 3~-Ol desh1drogenasa y 

La progesterona es principalmente metabolizada por el 

hígado a pregnadiol. Este y otros metabolitos son conjugados 

con ~cido glucur6nico en el hígado y excretado en el riñón, 

una segunda v1.a de excreción es a través de la bilis y las 

heces (Aufrere, 1976; Murad, 19B1). 

La progesterona es responsable del crecimiento de las 

glándulas uterinas, reduce la cantidad de contracciones en el 

miometrio, mantiene el embarazo, incrementa la consistencia 

del moco cervical, inhibe la capacitación del esperma y la 

secreción de gonadotropinas, aumenta la temperatura corporal 

y en la mama estimula el desarrollo de los lóbulos y de los 

alve6los (Newrnan, 1978). 

La formación de estrógenos ocurre en las gónadas, la 

placenta y la corteza adrenal, y en cantidades muy pequeñas 

en tejidos periféricos corno el músculo esquelético, el 

hlgado, el tejido adiposo y los folículos pilosos. 

De igual forma que la progesterona, los estrógenos son 

formados a partir del colesterol (figura 1), su síntesis 

tiene como intermediarios a la androstendiona y la 

testoste!"ona. 

El estrógeno más potente y más secretado por el ovario 

e~ el J.I-beta-estrad:o~, ~~e puede ser ox.idado a estrana, 

menos activo que el anterior y/o hidroxilado a estriol, un 

estrógeno menos potente que los dos anteriores (Murad, 1991). 

6 



Colesterol 

1 
PreQDenolona 

i Prog-esterona 

~~17. 17-~ -hidroxipreqnenolona 

Dehidroepiandrosterona 
! I 

/ .~ 16~ 
f 3tHSD 

/ 

3B-BSD l6-<.-hldroxldebl.dro 
epl.androsterona 

l~-hldro~andros 
teneldona 

l7-OH-SDH 

aromatasa 
Androstendiona ______ ---.1 Estrena 

117-08-508 uoaatua 1~7-OH-SDH l1-tII-SQB, 160'-

Testosterona , Estra~ol _______ ~l istriol 

fHO. CJ. tocrCllllO P4S0 

l~. 17 tudroxil.ln 

16",. 16 hidoxilea 

3i-BSD. 3 Iudroxllsteroidehidr09.na!l1 

17-0H-SDH. 17 tudron.,Uroldehidroc;lenalla 

4, S-ltlOlllera!la 

Figura l. Biosintesis de progesterona y estradiol. 
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Los estr6genos son respon.sables de la aparición de los 

caracteres sexuales secundario.s de la.s mujeres. Cau!9an el 

crecimiento y desarrollo de la' vagina, el útero y las trompas 

de falopio, el 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 púbico (Murad, 

1991) . 

Los sucesos ocurridos durante el ciclo menstrual 

dependen de la interacción de los estrógenos, la 

progesterona, las hormonas foliculo e.stimulante (FSH) y 

luteinizante (LH). 

El ciclo menstrual .se inicia con el desarrollo de los 

foliculos ováricos y la .secreción de la FSH por la hipófisis, 

ésta hormona se encarga de regular la producción de 

estrógenos. El primero de los foliculos en alcanzar la 

maduración, inhibe la secreción de la FSH por 

retroalimentación negativa, mediada por los estrógenos y por 

la hormona inhibina, secretada por el ovario, privando a los 

foliculos re.stantes del estimulo gonadotrópico para su 

desarrollo (Filicori, 1986). 

Las células de la granulosa del folículo maduro aumentan 

su producción de estradiol. Después de niveles séricos 

elevados de estradiol por varios dias, éstos actúan por 

retroalimentación sobre el eje hipotálamo-pituitaria en el 

control ae la secreción de gonadotropina, aumentando la 

liberación de la LH (Hillier, 1980). Es ent.onces cuando la 

ovulación es inducida por la elevación brusca y acentuada de 

LH que tiene lugar a la mitad del cielo, durante el dla 14 

(Descomps,1980). En los humanos, la secreción de progesterona 

comienza poco antes de la ovulación. Luego de la ovulación, 
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el foliculo se transforma en el cuerpo lúteo. La producción 

gradual de estrógeno s y progesterona por el cuerpo lúteo (dla 

14-20) provoca una disminución en los niveles séricos de 

gonadotropinas por retroalimentación negativa (Aufrere, 1976; 

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

La progesterona exógena es capaz de actuar en el 

hipotálamo y la pituitaria provocando la inhibición en la 

liberación de las hormonas gonadotrópicas necesarias en el 

mantenimiento de la función ovárica normal (Stevens, 1970). 
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La pxogesterona fue aislada por Budentant en 1934 

(Budentant, 1974) Y ese mismo ano su estructura fue descrita 

figura 2). 

.... 
I 
<=0 

Fig. 2. Fórmula química de la progesterona (4-pregnene-3,20-

diona) . 

La progesterona natural ha sido objeto de estudio como 

a':'ternativa en e) 

postmenopaúsicas 

embarazo (Erny, 

tratamiento de la hipertensión en mujeres 

(Rylance, 1985), el mantenimiento del 

1986; Ferre, 1984), la reducción en los 
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efectos del sindrome premenstrual (Dennerstein, 1985) y la 

inhibición de la ovulación (Pincus, 1950). 

La progesterona combinada con el estradiol es una 

alternativa en la reducción de la hiperplasia endometrial 

favorecida por estos en mujeres postmenopaúsicas (Lane, 

1983) . 

Por su baja biodisponibilidad y rápido metabolismo 

hépatico su uso fue sustituido por los progestágenos 

sintéticos. Sin embargo estos no son capaces de producir los 

mismos efectos que las hormonas nativas (Ottoson, 1985; 

Siturk, 1987). 

Preparaciones de progesterona micronizada administrada 

por via oral han logrado un alto porcentaje de absorción 

(Whithead, 1980), con lo que se alcanzan concentraciones en 

el suero similares a las de la fase mesolútea después de su 

administración, con el retorno a los niveles iniciales en 24 

(Hargrove, 1989; Maxon, 1985) 6 hasta 46 horas después 

(Nillius, 1971). 

Con fines anticonceptivos, un inyectable de 

progesterona microencapsulada en UD polimero biodegradable ha 

sido capaz de inhibir la ovulación en ratas y primates no 

humanos por un periodo de 30 dias (Beck, 1919). Una 

formulación de progesterona y estradiol representa otra 

alternativa en la regulación de la fertilidad. Cien mg de 

progesterona con 5 rng de estradiol en suspensión 

macrocristalina, administrada intramuscularmente 

niveles plasmáticos similares a los observados en 

produce 

la fase 

lútea media del ciclo menstrual (Garza-Flores, 1991), que al 

igual que una formulación de 250 mg de progesterona en 

suspensión macrocristalina administrada en mujeres después 
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del parto, producen una liberación sostenida de los 

esteroides, produciendo inhibición en la ovulación (Garza­

Flores, 1988). 
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En estudios realizados por GarZa-Flores (1991), la 

formulación de 100 mg de progesterona con 5 rng de estradiol 

logró inhibir la ovulación por perlodos menores a 30 dlas, 

pOI lo qu~ se pretende que aumentando la dosis de la 

progesterona a 250 mg manteniendo constante la concentración 

de estradiol, exista el retorno a la ovulación después de 30 

dlas lo que seria conveniente para su posible uso como 

anticonceptivo mensual. 
El tamaño de las microesferas podrla influir en el 

tiempo de liberación del esteroide. Se considera que el 

tamaño de 75 a 105 micrómetros de diámetro proporciona un 

tiempo más prolongado de liberación que el tamaño de 55 a 74 

micrómetros. 
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El tamafio de microesferas monolíticas de 75 - 105 

micrómetros proporciona una liberación más prolongada que el 

tamai\o de 55 - 74 micrómetros; por 10 tanto, se producen 

diferencias en los parámetros far.macocinétic05 Y 

farmacodinámicos producidos por cada rango de tamafio de 

microesferas monoliticas. 
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Objetivo general 

Calcular y comparar la farmacocinética y farmacodinamia 

de una formulación de 250 rng de progesterona y 5 mg de 17-

beta-estradiol preparada en rnicroesferas monoliticas de dos 

tamanos diferentes. 

Objetivos particulares 

l. Obtención de los parámetros farmacocinéticos para 

éstas dos hormonas: concentración sérica máxima, tiempo para 

alcanzarla, tiempos de vida media de absorción y de 

eliminación y área bajo la curva del esteroide para los dos 

diferentes tamafios de microesferas después de ser 

administrado por una sola ocasión el inyectable. 

2. Obtención de los parámetros farmacodinámicos: 

detección del retorno a la ovulación y maduración folicular 

para los dos diferentes tamaños de microesferas después de 

ser administrado el inyectable. 

3. Comparación de los parámetros farmacocinéticos y 

farrnacodinámicos cuando se administraron los dos tamaños de 

micIoesferas monolíticas. 
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preparación del inyectable. 

La progesterona (4-pregnene-3,20-diona) Y el l7-beta­

estradiol (1,3,5 (10) -estatriene-3, 17-diol) fueron obtenidos 

de los laboratorios Syntex, México. 
La preparaci6n de las microesferas se realiz6 al someter 

la progesterona a temperaturas entre 1600 
Y 190

0 e con un 

rápido enfriamiento a temperaturas entre _150 Y _50
0 e, 

cristalizándose Y colectándose por filtración las esferas del 

esteroide, 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 preparación de las de progesterona. 

El inyectable fue elaborado por los laboratorios de 

Aplicaciones Farrnaceúticas. La suspensión provino de un lote 

piloto de microesferas monoliticas de 250 mg de progesterona 

y 5 mg de 17-beta-estradiol en un vehiculo (2 mI) con la 

siguiente composición: 

carboximetilcelulosa 

polietilenglicol 

tween 80 

0.5 % p/v 

2.0 % p/v 

0.2% p/v 

solución sa~uraaó isoLónica (2 mI) 

16 



Estudios clinicos 

Treinta mujeres voluntarias en edad reproductiva 

participaron en el estudio; asignadas al azar, quince sujetos 

(primer grupo) recibieron una aplicación por via 

intramuscular en la región glútea de 250 mg de progesterona y 

5 mg de estradiol en una preparación de microesferas 

monoliticas de 55-/4 micrómetros de diámetro. Un segundo 

grupo de quince mujeres recibió exáctamente la misma 

formulación pero con un tamaño de microesfera.s mayor, entre 

/5-105 micrómetros. 

Las mujeres participantes firmaron una carta de 

consentimiento informado antes de ser incluidas como 

voluntarias en el estudio, con posibilidad de abandonarlo si 

lo deseaban (apéndice A). Asimismo fue obtenida la aprobación 

del Comité de Etica del Instituto Nacional de la Nutrición 

Salvador Zubirán para la realización del proyecto (apéndice 

Bl· 

Las mujeres incluidas en éste estudio no presentaron 

embarazo, lactancia, sangrado transvaginal anormal, 

enfermedad benigna o maligna de la mama, citologia 

cervicovaginal anormal, hipertensión anormal (mayor de 140 la 

tensión sistólica y mayor de 90 la tensión diastólica), 

diabetes mellitus, enfermedad renal, padecimientos 

endocrinos, patologia hemática 6 alteración en el metaboli.smo 

de los lipidos. Las caracteristicas fisicas de las mujeres 

participantes se muestra en la tabla 1 y 11. 
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Tabla I. Características fisicas generales del primer grupo 

de las voluntarias. A todas ellas se les administró 

intrarnuscularmente 250 rng de progesterona (P4) y 5 mg de 
estradiol (E2) con tamafio de microesferas de 55-74 p. 

SUjeto Edad Peso Estatura 

(años) (Kg) C,.¡ 

01 27 51 1. 49 

02 23 56 1.58 

03 26 62 1.51 

O. 27 80 1.56 

05 20 70 1.47 

06 2. 73 1.55 

07 31 68 1.55 

08 26 68 1. 51 

09 35 68 1. 51 

10 32 51 1..9 

11 25 61 1. 51 

12 28 51 1. 51 

13 27 58 1. 59 

14 28 60 1. 57 

15 23 7. 1.67 

" 26.8 63.3 1. 53 

d.6. 3.8 9.06 0.05 

y. Media 

d.e. Desviación éstandar 

18 
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Tabla n. Caracteristicas físicas generales del segundo grupo 

de voluntarias. A todas ellas se les administró 

intramuscularmente 250 mg de progesterona y 5 mg de estradiol 

con tamafio de microesferas de 75 - 105 p. 

SUjeto Edad Peso Estatura 

(aAos) (l<g) (JO) 

16 25 51 1.55 

17 30 5B 1.59 

lB 25 69 1.65 

19 35 54 1.53 

20 29 65 1. 59 

21 35 49 1.51 

22 35 56 1.52 

23 31 79 1.55 

24 29 4B 1.54 

25 29 8B 1.50 

26 22 52 1.55 

27 2B 52 1.52 

2B 24 63 1.57 

29 25 64 1.69 

30 29 56 1. 63 

K 28.7 56.B 1. 56 

d.e. 4.1 lB.2 0:05 
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Cada participante sirvió como control, al ser evaluada 

en el dia 21 y 25 del ciclo previa al tratamiento para 

constatar la ovulación con la determinación de la 

proqesterona. 

Se aplicó una inyección única por via intramuscular de 

250 rng de progesterona con 5 mg de 11-beta-estradiol, en la 

preparación de microesferas monoll ticas entre el primer y 

quinto dla del ciclo menstrual. Para asegurar inyectar la 

cantidad requerida se administró un 10\ adicional de las 

cantidades establecidas de cada esteroide. Los residuos de 

las jeringas utilizadas fueron cuantificados por el Centro de 

Aplicaciones Farmaceúticas y Estudios Tecnológicos. La dosis 

exacta de los esteroides administrados se muestran en las 

tablas 111 y IV. 
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Tabla IIl. Dosis de progesterona y estradiol administrada en 

el inyectable en el pximer gxupo de mujeres con tamafío de 

microesferas de 55-74 p. 

P=vester_ Estr.diol 
SUjeto (Jog) (') (~) (') 

01 258.' 103.1. 5.14 103.8 

02 260.' 101.1 5.21 104.2 

03 259.6 103.8 5.23 104.6 

01 263.1 106.9 5.30 106.6 

05 260.0 104. O 5.21 101.2 

06 266.0 106.1 5.30 106 .• 

07 266.9 106.1 5.38 106.6 

09 268.9 107.6 5.39 107.8 

10 264.1 105.7 5.26 105.2 

11 253.8 101. 5 5.07 101. 4 

12 260.8 104.1 5.18 103.6 

13 256.3 102.5 5.12 102.4 

14 274.1 109.6 5.18 104.6 

15 254.8 101. 9 ;.05 101. O 

x 261. 9 104.9 5.44 104.1 

d.e. ;.7 2.1 0.81 2.3 
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Tabla IV. Dosis de progesterona y estradiol administrada en 

el inyectable al segundo grupo de mujeres con tamafio de 

microesferas de 75 - 105 p. 

Proges-.-. btra<üoJ. 
SUjeto (>og) 1') I~) (\) 

16 271.3 108.6 5.39 107.8 

17 26'.0 107.6 5.30 106.0 

18 261.8 101. 7 5.10 102.0 

" 268.6 10"7.4: 5.&0 108.1 

20 265.9 106.3 5.38 107.6 

21 261.9 104. 7 5.29 105.8 

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.S 5.31 106.3 

30 261.3 104. B 5.29 105.S 

x 264.8 105.7 5.31 106.4 

d.e. 3.1 1.2 0.07 1.4 

Una vez administrado el fármaco se tomaron muestras 

sanguíneas diariamente durante los primeros catorce días del 

tratamiento y posteriormente dos veces por semana, a partir 

del día 15 hasta completar 2 meses, en la mayoría de las 

voluntarias. 
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De las muestras sanguineas se obtuvo el suero por 

centrifugación durante 10 minutos a 40 C a 2200 rpm en una 

centrifuga marca Beckman modelo J-68. 

El suero fue mantenido en congelación a _200 e hasta 

la determinación de progesterona y estradiol, conservándose 

baj o estas condiciones hasta su determinación, en promedio 

dos meses. 

Cuantificación hormonal y validación del método empleado. 

El método empleado para la determinación hormonal fue el 

radioinmunoanálisis, usando estuches comerciales obtenidos de 

Diagnostic Products Corporation. 

El radioinmunoanálisis 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 unión del anticuerpo. En el 

radioinmunoanálLsis en fase sólida el anticuerpo se halla 

unido a las paredes del tubo de polipropileno, la decantación 

del tubo permite la separación 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 calibración ó estándar se conoce la concentración de 

la hormona de cada muestra. 

Cada ensayo estuvo constituido por duplicados de cuentas 

tot.ales (CT), unión no especifica \UNE), muestras eS'Lándares 

Ó de calibración, muestras de control de calidad y las 

muestras de las participantes. 
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Las CT indican la cantidad de radioactividad emitida de 

la honnona marcada con 12SIodo. El estuche para un ensayo de 

100 tubos eatá provisto d~ la hormona marcada con actividad 

de 5 ~Ci. 
La UNE consiste en la cantidad de trazador marcado 

clasificado como la fracción unida en ausencia de un ligando 

especifico. 

Las muestras estándares consisten de 1 muestras con 

concentracionea conocidas de la hormona que conforman la 

curva de calibración 6 curva estándar, necesaria en la 

interpolación de los valorea obtenidos en el porcentaje de 

unión con el rastreador para la determinación de 

concentraciones de la hormona en las muestras de las 

participantes. 

Las muestras de control de calidad se conforman por 

sueros con rangos conocidos de concentraciones bajas, medias 

y altas de la hormona, obtenidos de Diagnostical Medical 

Corporation. 
El procedimiento empleado en cada ensayo se indica en la 

tabla V. 
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Tabla V. Procedimiento del radioinmunoanálisis para la 

cuantificación de las hormonas progesterona y estradiol. 

CT 

UNE 

E.!5tándar 

Control 

Muestra problema 

Mezclar en el vortex 

Incubar a temperatura ambiente durante 3 horas 

Decantar sobre papel absorbente, excepto las eT. 

Secar las paredes del tubc. 

Contar por 1 minuto en el contador gamma. 

~stra HoDlOO& 

IlUC&Qa 

1 ml 

lml 

100 ~l 1 ml 

100 III 1 ml 

100 "1 1 ml 

En cada ensayo se determinaron entre 30 y 50 muestras 

problema. 

El contador utilizado es de la marca Packard modelo 

Crystal 11, con eficiencia del 65\. 

La precisión y reproducibiliad de los ensayos realizados 

se obtuvo calculando la variación intra e ínter-análisis y 

graficando los resultados en las cartas de control de calidad 

de los duplicados de tres rangos de concentraciones conocidas 

(control bajo, medio y alto) de las dos diferentes hormonas 

durante cada ensayo ;variación intra-ánalisis) y de la 

comparación de los resultados de las determinaciones entre 

los diferentes ensayos (variación inter-análisis) (Apéndice 

el. 
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Obtención de las concentraciones de progesterona y estradiol 

La determinación de las concentraciones de la 

progesterona y el estradiol se realizaron a través del 

programa de cómputo de Edwards (1998), el cual se basa en la 

interpolación de los valores obtenidos a partir de una curva 

estándar que posee valores conocidos de la hormona a 

determinar. 

Fannacodinamia 

Los valores de la farmacodinamia obtenidos después de la 

aplicación del inyectable consistió en la maduración 

folicular, considerando una concentración sérica del 

estradiol superior a 150 pg/ml (Thorneycroft, 1974) Y la 

detección del retorno a la ovulación con niveles de 

progesterona superior a 5 ng/rnl (Descampa, 1980). 
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Validación de método. 

El control de calidad para las determinaciones de las 

hormonas progesterona y estradiol expresados como 

coeficientes de va~iación (CV) intra e interanálisis 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 resul ~ados se ilustran en el apéndice D. 

Tabla VI. Coeficiente de variación intra-análisis de los 

radioinmunoanálisis empleados en la detección de las hormonas 

progesterona y estradiol. Se realizaron veintiuno y veinte 

ensayos, respectivamente. 

Coeficiente de variacién intra-análi5is (l) 

Hormona Control baJo Control lI'Iedl.o Control alto 

FrogeSte:cr,a 6.99 10.95 11. 4l 

Ertrad::< 1<; • 2;j 1"'. ::. 3 8.01 



Tabla VII. Coeficiente de variación inter-análisis de los 

radioinmunoanálisis ernr.¡eados en la detección de las hormonas 

r.¡:ogesterona y estradiol. Se realizaron veintiuno y veinte 

ensayos, respectivamente. 

Coeficiente de variacién inter-aMlisis (') 

RoI'lIIon.l 

P~esterona 

Estradlol 

Control baj o 

7.60 

16.51 

Control lHdJ.o 

8.03 

14.58 

Control alto 

9. 71 

9.15 

Concentraciones séricas de progesterona y estradiol. 

La detección de la ovulación en el ciclo menstrual 

pretratamiento de las voluntarias fue de 12 voluntarias en el 

primer grupo y de 13 voluntarias en el segundo grupo. 

Los valores individuales de las concentraciones séricas 

de la progesterona y el estradiol a diferentes tiempos, 

desp'Jés de la inyección intramuscular se representan en las 

figuras 3 a 32 (Apéndice E) . 

Los valores promedio (media geométrica) de las 

concentraciones séricas de la progesterona y el estradiol del 

primer y segundo grupo de voluntarias después de recibir el 

inyectable, se representan en laoS tablas VIII y IX Y las 

figuras 33 a 36, respectivamente. :.a obtención de la media 

g\wmétrica y su!: 1ím: tes de conf ':"anza fue de acuerdo 01 

apéndice F. 
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Figura 3. Concentración $érica de P4 y E2 vs. tiempo del sujeto 1 desputs 
de la adnUnlstración del inyectable. 
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Flgura 4. Concentración ~érica de P4 y E2 vs. tiempo del ~ujeto 2 después 
de la a~nlstrac16n del lnyectable. 
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Figura 5. Concentración 5érica de P4 y E2 V5. tiempo del 5ujeto 3 de~pué~ 
de la administraci6n del inyectable. 
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Fiqura 6.Concentraci6n sérica de P4 y E2 vs. tiempo del sujeto 4 de~pués 
de la administración del inyectable 
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Figura 7.Concentracién sé rica de P4 y E2 vs. tiempo del sujeto 5 después 
de le administracián del inyectable. 
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Figura B. Concentración sérice de P4 y E2 vs. tiempo del sujeto 6 después 
de la a~nlstrac~6n del inyectable. 
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Figura 9.Concentraci6n ~éric8 de P4 y E2 V5. tiempo del sujeto 7 después 
de la a~n1straci6n del 1nyectable. 
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Flgur8 lO.Concentraci6n séric8 d~ P4 Y E2 vs. tiempo del sujeto 8 después 
de la ~~nlstraci6n del lnyectable. 

20 1,000 

000 ... 
15 

t 
oS 
• 

700 

i 000 e e 10 
E 
" • ; 

5 

50D ¡ ... ¡ 
300 .. 
200 

100 

10 20 3D ~o 50 60 

01 .. dnputs de" inyecd6n 



Flqura ll.Concentración sérica de P4 y E2 vs. tiempo del ~ujeto 9 después 
de la admlnlstraclOn del inyectable. 
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Figura 12.ConccntraclOn s~rica de p~ y E2 vs. tiempo del sUJeto 10 despu~s 

de la a~nistraciOD del lnyectable. 
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Figura 13.Concentración sérica de P4 y E2 v •• tiempo del sujeto 11 después 
de la adml.nistraci6n del inyectable. 
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Figura 14. Concentraci6n sé rica de P4 y E2 vs. tiempo del sujeto 12 después 
de la adm¿nistración del inyectable. 
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Figura 1S.Concentracián ~érica de P4 y E2 vs.tiempo del ~ujeto 13 despué~ 
de la aplicaci6n ~l ~nyectable. 
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Flgura 16.Concentración sérica de P4 y E2 vs.tiempo del sujeto 14 después 
de la a~~strac16n del lnyectable. 
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F~gura 17.ConeentraeiOn s'riea de P4 y E2 VE tlempo del sUJeto 15 despu6s 
de la administraclOn del lnyectable. 
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Figura lB.Concentración seriea de P4 y E2 VE tiempo del sUJeto 16 después 
de la admiDlstraC16n del inyectable. 
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fiquea 19.ConcentraciOn séeica de P4 y E2 vs. t~empo del sujeto 17 después 
de la administración del inyectable. 
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Fiqura 20.Concentraci6n sér~ca de P4 y E2 vs t1empo del sUJeto lB después 

de la a~n~strac16n del inyectable. 
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Figura 21.Concentrac~On sér~ca de P4 y E2 vs tlempo del sUJeto 19 después de la 
administración del lnyectable. 
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F~9ura 22. Concentrac~ón s~r~ca de P4 Y E2 vs. t~empo del sujeto 20 después de la 
a~n~straci6n del ~nyectable. 
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Figura 23.Concentración sérica de P4 y E2 V~ tiempo del ~ujeto 21 después 
de la admin1straci6n del inyectable. 
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F1gura 24. Concentración sér1ca de P4 y E2 VS. t1empo del 8ujeto 22 despues de la 

a~n1strac16n del inyectable. 
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Fiqura 25. ConcentraciOn strica d@ P4 Y E2 vs. tlempo del ~u)eto 23 despu~s de la 
administraclOn del lnyectable. 
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Flgura 26. Concentrac16n sé rica de P4 y E2 vs. tlempO del sujeto 24 después de la 
aónunlstracl0n del lnyectable. 
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F1gura 27. COncentraci6n sér1ca de P4 y E2 vs. t1empo del BUJeto 25 después de la 
.~n1straC10n del 1nyectable. 
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Figura 28. COncentracion séricB de P4 y E2 vs. tiempo del sujeto 26 después de la 
a~n1straC10n del inyectable. 
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Figura 29. Concentraci6n sérica de p~ y E2 vs. tiempo del sujeto 21 de~uts de la 
admin1straci6n del inyectable. 
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Figura 30. Concentraci6n sérica de P4 y E2 vs. tiempo del sUJeto 28 después de la 
a~n1Btrac16n del inyectable. 
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Flgura 31. Concentrac160 sérlca de P4 y E2 vs. tlempo del sUJeto 29 después de la 
a~nlstraci6n del inyectable. 
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F1QUra 32. Concentrac16n sérlca de P4 y E2 vs. tiempo del BUJeto 30 después de la 
admlnlStraClón del inyectable. 
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Tabla XVIII. Media geométrica y limite superior e inferior de 

la progesterona y el estradiol (95 por ciento de confianza) 

del primer grupo de quince voluntarias obtenidos después de 

aplicar el inyectable de 250 mg de progesterona y 5 mg de 

estradiol, con tamaBo de microesferas de 55-75 micrómetros. 

Dl. N .. L.S. L.I. ., L.S. L.I. 

(nq/alj (pqlall 

o " 0.64 2.16 0.19 41.112 115.40 15.15 

1 " 1306 25. 92 6.58 525.29 1059.34 260.47 

2 12 9.72 19.16 4.93 413.55 965.50 177 .13 , 12 7.117 19.29 3.21 347.08 779.33 104.49 

• " 7.19 15.90 3.2~ 229.27 702.81 74.79 , 10 7.69 14.06 4.20 253.59 548.26 117.29 , , 9.27 23.90 3.59 194.n 605.06 62.27 , 
" 7.80 18.01 3.3S 167.41 50.60 49.81 

• 12 6.23 14.57 2.66 128.72 562.84 29.84 , 11 1.41 22.68 0.85 98.26 586.11 16.47 

10 " 5.92 15.95 2.19 64.40 330.82 12.53 

11 12 6.n 12.05 3.09 41.72 267.76 9.23 

12 12 6.n 15.92 2.34 62.73 23.1. 31 16.48 

13 " 5.17 28.06 1. 87 45.44 100.61 20.52 

" • 4.74 12.40 1.81 31.56 100.38 9.92 

" 
, 6.65 10.76 " .11 44.79 173.03 11.59 

16 , 3.79 14.38 0.26 29.11 97.81 8.66 

17 , 3.21 10.34 0.99 39.47 95.80 16.26 

" • 4.33 n.94 1.57 25.78 81.34 8.17 

19 • 2.51j 9.53 0.67 55.41j 87.66 35.06 

21 10 5.64 8.76 0.80 40.65 113.58 14. SS 

22 , 2.73 14.80 0.:'0 45.52 242.01 6.55 

" 
, 1. 94 9. SS 0.39 48.93 110.22 21.72 

" 3 5.14 12.08 I :1.19 110.36 585.88 20.78 

" • _L 
1. 8:: !L~5 l 0.30:1 'l4. 88 150.26 13.40 

26 , , I :.8:;' ::'2.92 I C.24 116.53 651.88 20.83 , 

2i 3 I 3.44 I 1&.&4 ú.6¿ 58.25 109.60 30.96 

" , 1. 55 7.58 0.32 89.76 768.72 10.48 

2. , =:.79 1!.53 C. ~') 69.4: 107.1! 44.98 

30 • 2.42 !I.29 1. 78 76.49 135.42 .tjJ.77 

" 7 ::.71 '7.46 C.98 66.94 ¡79.81 24.92 

33 , 1. 81 16.43 0.19 171. 31 341.12 86.03 
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Dl. 

" 36 

37 

" " 
43 .. 
" 
" 
" 

• N ., L.S. L.l. .2 L.S. 
Inq/al) Cpg/-.l) 

6 4.e8 34.~9 0.68 99.93 "4.86 

3 1.13 6.84 0.18 98.94 358.41 , 3.872 32.63 0.45 121. 00 520.31 

• 4.08 72.99 0.22 153.33 676.52 , 1.30 5.22 0.32 101.03 601.38 

• 7.88 83.95 0.74 257.60 1993.21 , 6.81 9.61 4.00 116.2"1 579.19 , 1. 61 22.98 0.12 115.12 450.39 , 8.06 98.94 0.65 160.80 492.80 

3 2.61 60.44 0.12 141. 49 259.1'1 

N ~ Número de sujetos promediados 

P4 Progesterona 

L.S. G Limite superior 

L.I. "" Limite inferior 

E2 "" Estradiol 

L. l. 

29.82 

21.31 

28.14 

34.75 

16.97 

33.29 

23.32 

29.42 

52.46 

19.25 



Figura 33. Media geométrica y límites superior e inferior del 

progesterona sérica en el primer grupo de voluntarias después 

de la aplicación del inyectable de 55 - 74 p. 
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Figura 34. Media geométrica y limites superior e inferior 

estradio~ sérico del primer grupo de voluntarias después de 

la aplicación del inyectable de 55 - 74 p. 
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Tabla IX. Media 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 estradiol, con tamafio de microesferas 

de 75 - 105 micrómetros al segundo grupo de 15 voluntarias. 

Dl. N P' L.S. L.l. !2 L.S. L.!. 

(n9/al l (P9/al) 

o " O.~9 1.46 0.24 30.:' 1~'1. 33 ::'.9~ 

1 " 10.19 40.98 2.5:3 492.94 1441.40 15:3.58 

2 13 9.72 41.20 2.00 483.3 1825.71 131.39 

3 14 9.81 34.92 2.'7S 392.32 1294.98 118.85 

• " 1.21 15.75 3.35 229.02 1385.01 135.38 , 14 6.81 14.51 3.2~ 291.83 551.16 153.23 , " 6.19 12.42 3.62 249.06 4~7.74 13~.51 

7 15 5.73 12.07 2.12 222.71 513.40 96.61 , 15 5.43 11. 51 2.56 190.50 457.22 80.32 , " 5.21 9.88 2.81 163.61 466.20 51.46 

10 15 4.60 9.58 2.21 116.56 260.88 50.53 

11 15 ';.54 11.06 1. 86 112.33 293.60 42.98 

" " 4.59 11.64 1.81 92.40 284.10 29.99 

13 12 4.34 15.12 1.25 86.37 178.67 26.76 

" , 4.55 15.34 1. 33 19.04 379.60 16.45 

" 7 ".08 6.95 1.36 57.11 303.90 10.78 

16 , 4.51 8.28 2.45 81.52 217.88 30.50 

17 , 2.85 5.80 1. 40 48.93 231.45 10.34 

" 7 2.48 12.47 0.49 58.38 353.91 9.63 

" , 2.93 6.28 1.31 42.21 246.63 7.74 

20 , 2.17 1.14 0.65 53.78 n9.78 22.28 

21 10 2.78 10.11 0.76 40.82 113.44 14.68 

22 
I • 

:.1G 8.80 0.53 56.15 139.32 22.63 

23 í ' ~. 64 10.80 0.64 51.63 96.31 27.68 

24 , 2.21 4.6" 1.06 45.93 226.31 9.32 

" I 
, :.26 , ':'1. 24 0.45 I 50.29 121.51 20.80 

26 , 2.32 
, 

4.56 l.U 53.34 115.38 24.66 

" 
, ::.49 6.90 0.90 44.59 232.94 8.53 

" , 2.46 5.10 0.19 57.18 91.36 35.79 

" 3 1.82 4.10 C.70 53.18 103.95 21.21 

30 , 1.11 7.11 0.41 90.42 473.70 17.26 

" , <:.29 5.';9 0.95 8<:.35 681. ss 9.95 
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Dl. N .. L.S. L.I. .2 L.S. L.I. 

(og/1ll1) (pg/al) 

34 , :.20 2.30 1.14 ~8.::n 85.61 39.17 

" 7 2.93 10.94 0.18 128.27 510.09 2$.86 

" , 2.52 8.03 0.38 143.22 789.67 2:'.97 

" 4 2.99 23.03 0.39 143.22 789.67 2:'.97 

42 3 2.09 ,. , 0.19 24.18 53 . ., 11.46 

43 3 2.86 8.89 0.92 Ha.97 213.01 118.6 

44 , Z.04 13.8~ 0.41 74.54 122.95 45.19 

" 4 2.56 I 19.31 0.51 113.41 1680.72 7,66 

46 • 3.14 _L 19.96 0.18 128.16 3912.26 41.87 ., 4 1. 53 22.67 0.10 43.12 228.02 8.38 

50 3 1.39 I 2.99 0.64 209.94 5136.07 8.58 

" 3 2.49 8.7:3 0.71 104.48 1149.48 9.49 

" • 1.90 48.30 0.07 63.00 150.42 26.38 

" 3 1. 02 I 2.32 0.45 107.85 362.18 32.05 

" • 1. 02 I 2.94 0.35 115.59 981. "16 13.60 

" 5 1. 01 2.65 0.40 68.6 118.37 26.42 

" • 1. 35 I 14.97 0.11 128.18 971.89 16.90 

60 7 3.40 ~ 70. 61 O.U: 94.23 460.51 19.28 

11 
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Figura 33. Media geométrica y límites superior e inferior del 

progesterona sérica en el segundo grupo de voluntarias 

después de la aplicación del inyectable de 75 - 105 p. 

~í,og.~ .. on.~.~(_n,=,_m~Q __________________ I __ ~I ____ ~ 
<O III¡······ i 
30 !i .....: ....... '1 
20 1I ................ T! 

l' , " 11 i 
,0r.1I!;", ".'! J . '1" ·····r····· 1. ... !!I 
j"<i~,:"~~I,i,,iul.ljl' .. ).,..)!II.,Ii, .~ 

o" I.,~~.,~>t;! 
o 10 20 30 .0 so !lO 70 

Di2:s después de la inyección 

Figura 34. Media geométrica y limites superior e inferior 

estradio! sérico del segundo grupo de voluntarias después de 

la aplicación del inyectable de 75 - 105 ~. 
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Parámetros farmacocinéticos 

Con los valores obtenidos de progesterona y estradiol se 

calcularon individualmente 105 parámetros farmacocinéticos 

con el ajuste no lineal de los datos utilizando el paquete 

computacional PCNONLIN (Metzler, 1993) siguiendo un modelo 

abierto de uno ó dos compartimientos, eligiendo el modelo de 

acuerdo con el mejor ajuste a 105 datos experimentales 

tornando como base el criterio de Akaike. La concentración 

máxima y el tiempo para alcanzarla se obtuvo por la 

observación directa de los datos; el área bajo la curva de la 

concentración plasmática contra el tiempo se obtuvo de 

acuerdo al método del trapecioi la constante de velocidad de 

absorción y de eliminación por el método de regresión lineal 

de minimos cuadrados (Apéndice G) . 
Las tablas X, XI, XII Y XIII muestran los parámetros 

farmacocinéticos para la progesterona y el estradiol, 

obtenidos después de la aplicación del inyectable. 



Tabla X. Parámetros farmacocinéticos de la progesterona 

después de ser aplicado el inyectable con tamafio de 

microesferas de 55-74 U. 

8ujeto NDc:Ii~o QMs .... 
(d) 

Ka Tl/2c Jte '!'1/2~ MClag/al 

01 

02 

03 

O, 
o, 
O. 
07 

08 

09 

10 

11 

12 

13 

" 15 

x 

d.e. 

MAue 
MADC 
r 

Cmax 
Trnáx 
}:a 
Tl/2ab 
Ke 
Tl/2el 
ABe 

(ng/1Il (d-l) hU .•• ) (d-I ) (d1._) /dia) 

l!l\UC 

IO\DC 

lOUlC 

.. OC 

HADe 

HAOC 

HAoo 

lOUlC 

HADC 

""UC 

""OC 

""uc 
HADe 

HAOC 

",,00 

24.58 

20.92 

16.30 

6.92 

12.11 

13.96 

16.46 

19.36 

15.43 

9.39 

14.73 

16.-49 

12.48 

7.76 

14.24 

15.01 

4.83 

• 
1 

1 

1 

1 

12 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

0.84 0.23 

0.96 2.97 

0.99 2.34 

0.96 6.83 

0.95 3.99 

0.77 7.97 

0.80 0.19 

0.99 1.23 

0.95 9.15 

0.752.06 

0.73 2.96 

0.92 2.96 

0.86 1.14 

0.63 0.15 

0.89 1.54 

2.06 0.86 3.18 

3.03 0.11 3.05 

2.93 

0.23 

0.01 

0.70 

0.17 

0.08 

3.56 

O.5~ 

0.07 

0.33 

0.23 

0.23 

0.60 

3.57 

0.44 

0.91 

1.28 

0.23 

0.05 

0.05 

0.06 

0.01 

0.09 

0.11 

0.06 

0.02 

0.27 

0.06 

0.07 

0.01 

0.08 

0.17 

0.09 

0.07 

= Modelo abierto de un comparti~~ento 
= Modelo abiert0 de dos compartimientos 

2.90 169.64 

12.78 203.97 

11.62 145.46 

10.24 10.56 

41.10 146.36 

7.29 200.04 

5.99 185.96 

8.46 96.54 

32.16 1'14.12 

25.61 158.12 

11.10 181.97 

9.10 180.22 

38.68 240.89 

7.79 114.47 

3.89 254.82 

15.32 172.22 

12.68 47.30 

= Coeficiente de correlación del ajuste de los datos 
experimentales a los datos ajustados al método de 

regresión lineal 
Concentración máxima 
Tiempo para alcanzar la concentración máxima 
Constante de absorciór, 
Tiempo de vida media de absorción 
Constante de eliminación 
Tiempo de vida media de eliminación 

<:: Area bajo la curva de la concentración plasmática 
contra t.iempo 
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Tabla XI. Parámetros farmacocinéticos de estradiol después de 

ser aplicado el inyectable con tamafio de microesferas de 55 -

74 p. 

&atr.diol 

."jeto """0 .-. -- • .. n/2ab .. Tl/2eJ. UClP9Jal. 

(P9/-.1 'd' (d·l ) (di •• ) (d·1) (01 •• ) ''''''' 
01 ""OC 450.87 3 0.98 0.89 0.77 0.43 1. 59 1992.00 

02 l!>oUC 841.91 0.99 4.13 0.16 0.59 1.19 2069.86 

03 ""OC 464.10 1 0.95 2.00 0.34 0.20 3.3? 2740.61 

O. l!>oUC 420.18 0.98 2.84 0.24 0.20 3.33 2423.56 

0' .,""" 444.88 1 0.97 3.45 0.20 0.13 5.ll 2874.00 

06 ""UC 268.61 0.84 2.19 0.31 0.92 7.46 2298.59 

01 MOC 360.34 1 0.77 3.49 0.19 0.07 8.84 3021.19 

08 ""'OC 471.56 1 0.98 1.53 0.45 0.40 1. 70 1746.31 

0' l!AOC 959.34 0.97 9.91 0.07 0.24 2.88 4041. 01 

10 ""'OC 463.39 0.96 15.10 0.04 0.04 14.43 4059.40 

11 .. OC 593.43 1 0.89 0.66 1.04 0.39 1.'14 2809.96 

12 .. OC 964.9<1 2 0.99 0.72 0.96 0.<13 1.59 4294.61 

13 Ml\DC 627.02 1 0.96 1.82 0.31 0.07 9.5<1 2207.15 ,. .. UC 648.36 1 0.88 9.3<1 0.07 0.16 4.12 3491. 28 

" ",,"C 442.05 0.92 2.53 0.27 0.16 ·4.20 1794.63 

x 561.39 1.38 0.93 4.03 0.36 0.29 4.73 279<1.15 

d.e. 211.<16 1.83 0.06 4.13 0.31 0.23 3.78 8<19.97 



Tabla XII. Parámetros famacocinéticos de la progesterona 

después de ser aplicado el 

rniroesferas de 75 - 105 ~ . 

inyectable con tamafío de 

............ 
8uj.to ...... 0 ..... -- r .. 1'1/2ab .. 'l'1/2el UClnrg/lll 

Inv/lll1. Id) Id'l) 1d.1. •• ¡ Id,l) (dio •• ) ¡dia) 

" .... oc 49.66 2 0.90 1.54 0.44 0.17 3.89 254.32 

17 MI\DC 9.83 1 0.90 2.26 0.30 0.02 23.84 158.80 

" IW>C 15.46 7 0.71 0.23 2.99 0.17 3.90 115.23 

19 HADC 19.71 1 Q.91 1. 78 0.38 0.02 28.57 157.27 

20 HADC 9.52 1 0.98 4 • .f3 0.15 0.01 51. 34 119.95 

21 lIl\DC 10.80 1 0.89 5.21 0.13 0.09 "'.44 84.89 

22 I!J\DC 10.59 0.97 1.64 0.09 0.01 35.66 94.98 

23 I!J\DC 12.71 0.96 1. 75 0.39 0.09 7.06 82.20 

" MADC 21. 08 13 0.90 2.16 0.31 0.08 B.25 197.58 

25 IW>C 15.48 0.97 1.1-4 0.60 0.03 22.15 204.33 

2' I!J\DC 6.97 1 0.92 2.92 0.23 0.01 59.45 97.88 

27 ""UC 32.98 3 0.83 0.99 0.69 0.14 4.62 249.31 

" III\DC 8.31 13 0.8e 0.52 1. 32 0.04 14.73 138.65 

29 III\DC 10.61 0.95 4.11 0.16 0.02 23.38 154.64 

30 lO\DC 10.97 0.89 1.20 0.53 0.04 14.16 122.61 

x 16.07 2.' 0.91 2.52 0.58 0.06 20.56 148.7'7 

d.e. 11.16 3.3 0.05 2.02 0.73 0.05 1'1.24 55.8S 
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Tabla XIII. Valores farmacocinéticos de estradiol después de 

ser aplicado el inyectable con tamai'io de microesferas de 75 -
105 p. 

a.uadiol 

aujeto """0>.0 ..... -- r .. n/2ab .. n/2.u -... "" 
(P9/al Id' (d-') (d1.a.) (á'l (cl1a.) , ... , 

lO MAve 2859.1 2 0.91 0.68 1.01 0.69 1.00 '1619.70 

" MAUC 406.76 1 0.88 9.27 0.07 0.06 9.92 2549.77 

" !OIDC 504.76 , 0.78 0.57 1.20 0.17 3.85 4039.96 

19 !OIDC 1007. :3 1 o. ge 3.11 0.18 0.16 ~.19 4577.91 

20 lIAD< 315.35 1 0.96 2.7' 0.24 0.08 8.01 2472.70 

21 MAue 717.57 2 0.98 2.26 0.30 0.21 3.15 3570.05 

22 ""ve 394.88 1 0.89 9.73 0.07 0.17 3.95 1127.12 

23 MAue SOL 55 1 0.93 4.93 0.14 0.20 3.41 2289.81 

" ""ue 866.11 1 0.98 0.96 0.12 0.26 Z.62 4038.24 

25 ,o,"e 913.23 2 0.99 1.26 0.54 0.25 2.12 4943.33 

26 MAue 422.25 2 0.92 0.50 1. 37 0.26 2.60 2530.53 

" MAue 520.47 2 0.81 2.37 0.29 0.10 6.73 4443.62 

28 ""ve 321.20 • 0.8e 0.42 1. 64 0.09 7.48 4383. oIIEi 

29 MAve 345.68 1 0.91 1.:39 0.49 0.09 7.01 3441. :33 

30 MAUC 595.93 1 0.94 2.29 0.30 0.1:3 5.18 4607.13 

x 712.93 2.06 0.92 2.87 0.57 0.19 4.78 3815.64 

d ••. 633.67 1. 94 0.05 2.97 0.50 0.15 2.49 1456.87 

En las tablas XIV Y XV se observan los valores de 

farmacodinamia obtenidos para los dos diferentes rangos de 

tamaño de microesferas. 
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Tabla XIV. Maduración folicular y detección de la ovulación 

en el primer grupo de voluntarias días después de ser 

aplicado el inyect.able de 250 mg de progesterona y 5 mg de 

estradiol en forma de microesferas monolíticas con tamafio de 

55 - 74 p. 

SUJ.to Madura.o1.ón <ollouJ.Ar Deteooión de ~ oTU1aoioD 
CJ:stracti.ol _0< ... 150 (prog •• terona .-yor a 5 119/ml.) 

pg/lIIIl.) 

Dia. Dia. 

1 33 2. 

2 39 32 

3 37 mayor a '" • 25 35 

5 mayor a .. ' mayor a '" • mayor a ", mayor a 42' 

7 33 .0 

8 33 35 

9 mayor a '" mayor a '3' 

10 35 mayor a 39· 

11 28 " 12 37 .. 
13 mayor a 5.' mayor a 5.' 

14 37 mayor a ", 
15 24 mayor a 42' 

X 36.4 40.6 

d.e . 8.0 7.2 

.,. Valores no considerados en el promedio, por no tener el 

registo del valo!" superior al requerido para ser cor,siderada 

la maduración folicular y/o la ovulación. 
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Tabla XV. Maduración folicular y detección de la ovulación en 

el segundo grupo de voluntarias después de ser aplicado el 

inyectable de progesterona y l7-beta estradiol en forma de 

microesferas monoliticas de tamafio de 75 - 105 p. 

Suj_to Maduraoi.ón follcul.ar DIIhooibn d. h ~ión 
(Sstrad.iol. _or & 150 (Prov-stezcma .ayer a S ng/al) 
•• /ml) 

Di ... Di ... 
16 ,. mayor a .. ' 
17 30 mayor a '3' ,. .. 60 
lO 36 45 

20 mayor a .. ' mayor a .. ' 
21 41 mayor a .. ' 
22 35 31 

23 31 " 24 30 35 
25 30 mayor a 60' 
26 ttu!lyor a .. ' mayor a .. ' 
27 43 51 

2. ttu!lyor a 5.' mayor a 5.' 

" ., .6 
30 •• 60 

X '0 51 

d.e. 12.1 .. , 
* Valores no considerados en el promedio, por no tener el 

valor superior al requerido para ser considerada la 

maduración folicular y/o la ovu!ación. 
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Validación del radioinrnunoanálisis. 

Los coeficientes de variación intra e interanálisis 

resultaron estar dentro del intervalo aceptado para este tipo 

de análisis (menor al 15 6 20%) (Garza, 19961. 

Las cartas de control de calidad (Apéndice D) perrni ten 

también validar los resultados obtenidos, al observar que las 

muestras de control de calidad se ubican dentro del rango del 

limite superior e inferior (tres desviaciones estándar) 

alrededor de la media (González, 1991). 

Farmacocinética y farmacodinamia del inyectable. 

La progesterona y el e.stradiol administrado 

intramuscularmente fueron rápidamente absorbidos, con 

excepción en la absorción de la progesterona en las 

voluntarias 1, 7 Y 18 (figuras 3, 9 Y 20). En promedio los 

tiempos de vida media de absorción tuvieron valores de 0.36 a 

0.91 dlas (tablas X a XlIII. 

Ambos esteroides presentaron una cinética de liberación 

de primer orden. Sin embargo, en algunos sujetos (figuras 13, 

17 Y 30), el comportamiento de alguno de los esteroides fue 

similar a la cinética de liberación de orden cero, por la 
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entrada discontinua del esteroide a la circulación sanguinea 

con niveles de absorción y eliminación semejantes. Esta 

caracterlstica, junto con un tiempo prolongado para alcanzar 

la concentración máxima, produjo que algunos sujetos tuvieran 

un bajo coeficiente de correlación de los valores 

experimentales a los valores ajustados. 

Las concentraciones séricas de progesterona declinaron 

mono y biexponencialmente, ajustándose los valores 

experimentales de 9 sujetos del primer grupo (tabla X) y 2 

sujetos del segundo grupo 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 eligió el modelo abierto de un 

compartimiento, excepto para los sujetos 13 (tabla XI), 18, 

19 Y 20 (tabla XIII) que se ajustaron al modelo abierto de 

dos compartimientos. 

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, 19B1; Goldzieher, 

1990) . 

La presencia de dobles picos, referida a la 

concentración máxima seguida de un incremento secundario de 

menor intensidad, indica una aparente recirculación 

enterohepática de la pr8gesterODo. en varia.s de las 

v:!un~Q=':'o.~ qU"2 s€ 1€~ ac...,ir,::'stró el irqectable, ilus:rado en 

los sujetos 12, 13, 14, 15, 17, 19 20, 23, 24 Y 27 (figuras 

14, 15, 16, 17, 19, 21, 22, 25, 26 Y 29 respectivamente). El 

etinilestradiol, un anticonceptivo sintético, ha mostrado 

también presentar recirculación enterohepática (Back, 1979) y 

el único reporte que lo evidencia en la proge~terona es un 
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estudio realizado en cerdos en su aplicación de forma 

intravenosa (Symonds, 1994). De acuerdo con estudios de 

simulación realizados por Colburn y colaboradores (1982), la 

recirculación enterohepática prolonga la vida media de 

eliminación 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 

indi viduos que recibió el inyectable con diferentes tamafios 

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 

circulación sanguínea a partir del lugar del depósito y pOI 

su metabolismo. 

En las tablas X a XIII se presentan los parámetros 

farmacocinéticos de la progesterona y el estradiol de las 

mujeres participantes en la administración del inyectable con 

los dos tamaños de microesferas, en las cuales se puede notar 

la gran variabilidad interindividual en los parámetros 

determinados. Por ejemplO, la constante de absorción del 

estradiol tiene amplitud de 0.66 a 15.10 dias-1 y de 0.57 a 

9.73 dlas-1 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 eliminación, la 

prog~ste:o~a va=~a de ~.90 a 38.68 días en e~ primer grupo y 

de 3.89 a 51.34 dlas en el segundo grupo de voluntarias. Las 

amplias variaciones interindividuales en los parametros 

farmacocinéticos indican variaciones 

biológica de 'los esteroides (Fotherby, 

de la 

1983) . 

actividad 

Se ha 

encontrado en diverzas formulaciones de anticonceptivos 
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esteroides, variabilidad 

farmacocinéticos que pueden 

en 

ser 

varios 

afectados 

parámetros 

por las 

caracteristicas biológicas (el peso, la edad y la estatura), 

los factores fisiológicos y géneticos de los sujetos, la 

dieta, las interacciones con los antibióticos y por las 

diferencias poblacionales (Fotherby, 1994; Garza, 1994; Guo­

wei, 1994). 

Los dos grupos de voluntarias se conformaron por sujetos 

con caracteristicas biológicas estadísticamente similares al 

nivel de confianza del 5%. Esto se confirmó al aplicar la 

prueba estadistica t de student (apéndice F) de acuerdo con 

la tabla XVI. 

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

variables biológicas de los dos grupos de voluntarias. 

Param.tro 1!lI •• tra a ..... t,." Dil.renoi.a 

biológioo ,,-a .. % 

Edad 1 - 11 1.26 2.04 N.S. 

Peso 1 - Il 1.26 2.04 N.S. 

Estatura 1 -Il 1. 64 2.04 N.S. 

N.S. = No significativa 
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1, 

En general, al comparar los datos de concentración 

máxima, tiempo para alcanzarla y tiempo de vida media de 

absorción para ambos esteroides, al igual que el área 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, 

amplitudes 

elegida 

en las 

por las 

varianzas 

amplias 

de 

diferencias y 

los parámetros 

farmacocinéticos. La comparación se presenta en las tablas 

XVII y XVIII. Los valores de los parámetros de tiempo de vida 

media de eliminación de la progresterona y el estradiol y el 

área bajo la curva de la primera no muestran diferencias 

estadisticas. 

El procedimiento empleado para aplicar la prueba U de 

Mann-Whitney se encuentra en el apéndice F. 

Tabla XVII. 

diferencias 

Prueba U de Mann-Whitney para contrastar 

de los parámetros farmacocinéticos de 

progesterona entre los dos diferentes tamafios de rnicroesferas 

del inyectable. 

"""'" Tma% Tl/2ah Tl/281 ABe 

UO
" 

2.5 2 11.5 97.5 78 

Ucdt .... 64 64 64 64 61 

P 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 

Decüion S. S. S. N.S. N.S. 

N.S . . No significativa 

S. Significativa 
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Tabla XVIII. Prueba U de Mann-Whitney para contrastar 

diferencias de los parámetros farrnacocinéticos de estradiol 

entre los dos diferentes tamaños de rnicroesferas del 

inyectable. 

Ooa:z ....,. n/2ob n/2eliJo ABC 

U.M 10 14 .5 11.5 100 38 

UcrlUc. 64 64 64 61 64 

P 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 

Decisi6n s. s. s. N.S. S. 

El tamaño de partícula juega un papel importante en la 

absorción de los fármacos (Welling, 1986) . En los 

anticonceptivos orales, la reducción de la partícula ha sido 

usada para incrementar el procentaje de absorción, con menor 

tamaño se incrementa la concentración máxima y el área bajo 

la curva, disminuyendo el tiempo para alcanzar la 

concentración máxima (Saperstein, 1989). 

De acuerdo con los resultados y los análisis 

estadisticos obtenidos, el tamaño de las microesferas de 75 -

105 micrómetros de la progesterona y el estradiol 

intrarnuscularmente, producen una administradas 

concentración máxima y tiempo para alcanzarla, 

mayor 

muy 

probablemente a que el mayor tamaño de rnicroesferas tardan 

más en degradarse y poder ser absorbidas que el menor tamaño 

de microesferas. El tiempo de vida media de absorción 

disminuye con el mayor tamai'io de microesferas. El área bajo 

la curva del estradiol presenta diferencias significativas 

entre los dos grupos, incrementándose con el mayor tamaño de 
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microesferas, la progesterona no mostró diferencias 

significativas en éste parámetro. El único párametro no 

afectado por el tamafio de las microesferas de progesterona y 

estradiol es el tiempo de vida media de eliminación. 

En cuanto a la farmacodinamia, la detección de la 

ovulación en el ciclo pretratarniento fue de 80 y 86.6 % en el 

primer y segundo grupo, respectivamente; considerando el 

resto como ciclos anovulatorios comunes dentro de los ciclos 

menstruales de las mujeres. 

Los parámetros farmacodinámicos tuvieron gran variación 

interindividual, con valores promedio en la maduración 

folicular de 36.4 y 40 días, en el primer y segundo grupo, 

respectivamente. La detección de la ovulación tuvo promedio 

de 40.6 dlas en el primer grupo y de 51.0 días 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 poder ser 

promediados, aunque la tendencia de los gráficos muestra que 

se supera los treinta días para considerar que hubo la 

maduración folicular y el retorno a la ovulación. 

Los niveles superiores a 5 ng de progesterona son 

indica ti vos de la ovulación ocurrida durante el quinto dla 

anterior a su detección (Descomps, 1980). 

En el primer grupo de voluntarias, el sujeto 1 presentó 

niveles de progesterona similares a la fase lútea media en el 

día 24. En los sujetos 2, 4, 8 Y 24, los niveles de 5 ng/ml 

ocurrieron en el dia 32 y 35, presentándose la ovulación muy 

cercanamente al día 30. Las voluntarias restantes tuvieron 

periodos más prolongados en la detección de la ovulación y en 

varias no fue detectada por falta de muestras. 
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Los parámetros farmacodinámicos fueron comparados 

através de la prueba U de Mann-Whi tney y presentados en la 

tabla XIX. 

Tabla XIX. Prueba U de Mann-Whitney para contrastar 

diferencias de los parámetros farmacodinámicos entre los dos 

grupos de voluntarias. 

Uer1t.l.ea 
p 

Decisi6n 

Maduración folicul.ar 

51.5 
33.0 
0.05 
N.S. 

Detección de la 
ovulación. 

0.047 
0.05 
0.05 
S. 

De acuerdo con la prueba empleada, no hubo diferencias 

significativas en los periOdOS en que se presenta la 

maduración folicular después de aplicar el inyectable con los 

dos diferentes tamafios de rnicroesferas. Sin embargo, la 

detección de la ovulación presenta diferencias significativas 

entre los dos grupos de voluntarias. La detecc i ón de 1 a 

ovulación se registra, en promedio, en el dla 40.6 cuando fue 

aplicada el inyectable de tamaño de microesferas de 55 - 74 

micrómetros (tabla XIV) y en el dla 51 con el inyectable de 

'tamaño de microesferas de 75 - 105 micrómetros (tabla XV). 

Esta diferencia pudo deberse como una respuesta a una mayor 

lentitud en la degradación de las microesferas de mayor 

tamaño, antes de ser absorbidas, y presentar una mayor 

concentración máxima. 
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1. Los valores hormonales después de la aplicación del 

inyectable anticonceptivo, se ajustaron para la progesterona 

60 y 13.33% al modelo abierto de un compartimiento y 40 Y 

86.66% al modelo abierto de dos compartimientos, en el primer 

y segundo grupo de voluntarias, respectivamente. El estradiol 

se ajusto 93.33 y 80% al modelo abierto de un compartimiento 

6.66 Y 20% al modelo abierto de dos compartimientos, en el 

primer y segundo grupo de voluntarias, respectivamente. 

2. Los parámetros farmacocinéticos Y farmacodinámicos 

presentan gran variabilidad :nterindividual. 
3. El tamaño de las microesferas del inyectable 

representan un factor determinante en varios de los 

parámet.ros 

presentaron 

determinados. Diferencias 

en la comparación de 

estadisticas se 

los parámetros 

farmacocinéticos entre los dos grupos de voluntarias a las 

que se les aplicó el inyectable con diferentes tamafios de 

rnicroesferas. 
4. El mayor tamaño de las microesferas, tanto de 

progesterona como de estradiol, de 75 a 105 micrómetros, 

irlcrementó la concentración máxima, el tiempo para alcanzarla 

y disminuy6 el tiempo de vida media de absorción. Asimismo, 

aumento ~d biodisponibilidad del estradiol con el mayor 

tamaño de microesferas al presentar una mayor área bajo la 

curva que el obtenido con el menor tamaño de microesferas (55 

_ 74 micrómetros). ~os valo:es correspondientes al tiempo de 
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vida media de eliminación en ambos esteroides no fue afectado 

por el tamaño de las microesferas. 
5. La detección a la ovulación se presentó en un tiempo 

superior a los treinta dlas, excepto en un sujeto del primer 

grupo de voluntarias. 
6. La detección de la ovulación se registra a un tiempo 

más prolongada con el mayor tamaño de microesferas que con el 

menor tamaño de microesferas. 
7. La maduración folicular no presenta diferencias 

estadisticamente significativas en respuesta al tamaño de las 

microesferas. 
8. Se propone el análisis de dosis múltiples del 

anticonceptivo inyectable mensual como continuidad en su 

evaluación y alguna modificación en su preparación que 

hiciera posible el incremento en los periodos del retorno a 

la ovulación 
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Carta de consentimiento de las voluntarias participantes 

durante el estudio. 

CARt'A lE CONmrrll4I!Rl'O lN!'ORMP.OO PARA PARTICIPAR EN LA INVESTIGACIOR 

P'R.OGESTl:ROHA Y 1.1 Bl:TA ES"l'RADIOL CCH> ANTICONCEPTIVO INYEC'rABLE 
ME!:NSUAL UNA NUEVA ALTERNATIVA EN LA REGULACION DE LA FERTILlIW) A 

BASE DE HORM:)NAS NATURAI.!:S 

México, D.F. Fecha: __________________ __ 

A quien corresponda: 

Yo, la abajo suscrita de afies de edad, en 
forma libre y voluntaria acept.o participar en el est.udio 
"Proqesterona y 17 beta estradiol como anticonceptivo inyectable 
~: Una nueva a1~tiva en la regulacián de la fertilidad 
base de ~s naturales" que se llevará a cabo en el Inst.ituto 
Nacional de la Nutrición Salvador Zubirán y cuyos objetivos consisten 
en evaluar una nueva preparación inyectable observando su 
concentraci6n en la sangre, el patrón de sangrado menstrual asi como 
la~ posibles reacciones adversas locales y sistémicas después de la 
inyección. 

Se me ha informado de los motivos, duraci6n y forma en que se llevará 
a cabo el estudio, asi como los efectos secundarios que puedan 
surgir, dándOlIle la oportunidad para hacer preguntas sobre el mismo y 
estando satisfecha de la informaci6n y respuestas recibidas. 

Estoy enterada de que puedo retirarme del estudio en el IIIOIbento en 
que yo lo ciecida, sin que esto repercuta en mi atenci.6n subsecuente 
como paC1ente de este Instituto arriba mencionado. 

Firma d~ ~a pa~iente 

Firma del testigo 

Firma del investigador __________________ __ 
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lIpéDdice B 

Carta de aprobación del estudio por el Corni té de Etica del 

Instituto Nacional de la Nutrición Salvador Zubirán. 

7 de Uarzo de 199~. 

DI"'. Josué Garza 
Investigador Titular 
Departamento de B10109i; de la Reproducción. 

Estimado Dr. Garza: 

En relación a la solicitud de extensión del proyecto "Progesterona 17·0 
estradiol como un enticonceptivo inyectable mensual: una nUfl/a ahemativa en la regulación de la 
lenilidad a base de hormonas naturales', no uute inconveniente !lara autorilar dicha 
e~t~nsión siempre y cuando se respeten los linealllientos bajo los cuales se aprobó 
en en~ro de 1993. . 

, 
itd,(tll ~!,":I, 

le agradeceré que al fir.al de la investigación nos enYl! un lnforme. 

Atentamente: 

,(¡¡,., U ... .f.. ¿.JJ c.,., 
Dr. Mario H. Cardal Rios 

-­. ::.--'" 
..•. ' 

Coordlnador del Comlte de Investigación en Humanos. 
e' ,;!" :;7-. ":"i. 

cpp. Dr. Ruben Li~ker. Subdlrect.,r General de .!n·Je~t!g;r.tión. 
cpp. LlJ.-tna Arre::ondo. Unldad CADI. . 

.'i:m ~t O'iir~;~ ll, 

.::\:::~~ !Ie l::! 

o( Il!:~) ,1,l!II(O D,! 
1.1 In 1).00 



ApéDdioe e 
Explicación del método empleado en la obtencion de la 

variación intra e ínter-análisis, de acuerdo a Bedolla 

(1984) : 

La variación intra-análisis requiere del cálculo de la 

media, desviación estándar y varianza. La media es elevada al 

cuadrado y se aplica la siguiente fórmula: 

s 

Xoeneral "" 

r 

r - 1 

:2i x2) total 

M Ir - 1) 

:2i-
X) total 

m r 

Sgene..-- J 

CVoenera.l 

ro "" número de análisis 

I = número de réplicas 

69 



En la variación interanálisis se utiliza la varianza 

promedio, que indica el error promedio acumulado a través de 

varios análisis . Se utiliza el cuadrado de la media actual, 

igual a la diferencia de las dos últimas sumas acumuladas de 

cuadrados. A través de éste cálculo se obtiene el valor de F, 

el cual es comparado con su valor tabulado al 95\ de 

confianza de 1 y n-lo El valor calculado de F deberá. ser 

menor al tabulado para aceptar el ensayo realizado. 
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J\pénd:j.ce D 

Cart.as de control oe- cólidad durante los ensayos de 

radioülmunoanalisÍ3 de la progestercna y el estradiol. 

Progestercna Control de Calidad Bajo 
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ApéDdice E 

Tablas de concentraciones séTicas de P4 y E2 después de ser 
administrado el inyectable en todos los sujetos que fueron 
integrados al estudio. 

Tabla xx. Datos de concentracibn .sérico de P4 y E2 del 3uieto 1 
despué~ de la admini~traci6n intramuscular de una do~is de 250 ma de 
P4 y 5 mg de E2 con tamaño de microesferas de 55-74 micrámetros 

01. .. InIJ/IIl) '" tpg/all 
O 0.50 50.00 , H.iO 450.81 

• 14.00 290.42 , 13.00 241.U 

• 24. S8 116.39 , 22.49 58.92 
10 12.10 37.72 
11 7.53 H.6~ 

12 5.52 JS. OS 

" J.84 44.411 

" 2.8Cl lÍl.~" 

" 7 .01 H~.20 

2. 11.60 :10.3. 
33 10.91 1'06.00 

" 1.00 lSl.¿B 

42 0.80 129.57 

OS 0.54 lú7.59 ., 0.60 162.39 ., 1.40 234.76 

'2 6.52 253.52 
SO 13.60 150.40 

" 15.16 192.07 

Tabla XXI. Datos de concentración sérica de P4 y E2 del suieto 2 
después de la administración intramuscular de una dosis de 250 mq de 
P4 y 5 mg de E2 con tamaño de microesfer~s de 55-74 micrometros 

01. P' tngJml) E2 (pg/all 

O 0.50 50.00 , 20.92 841.91 
2 12.94 421.29 

• 11.66 18(,.00 , 6.85 4,).41 , 7.55 35.6B 

9 5.35 1~. &:. 
10 7. :3 l~. 09 
¡. b.2!. H ... .., 

21 5.31 ¡;'.b 

" 2.44 40.36 

" :.05 ~~. ,o( 

" !:I.16 6S.21 

3S 18. U 10 ... 70 

37 15.05 / •. ,E 

" 20.41 162. 3~ 

" ;'C,.51 191.51 .. 29.51 20".64 

" ;4.6;' ¿"'le,. uu 
~3 34. lI6 ~¿". ,);,. 

74 



Tabla XXII. Dat~ de concentración sérica de P4 y E2 del sujeto 3 
despué~ de la admini~tración int.ramuscular de una dO!lis de 250 mg de 
P4 y 5 mg de EZ con tamaño de mdcroesfera~ de 55-74 micrómet.ros 

DJ.. PO (hV/all E2 (PIJ/IIÜ) 

O O." 19.16 
1 18. JO 464.10 
2 12.5.2 45.8.12 

• 8.12 199.82 
7 6.83 2!i4.61 , 50.99 158.503 

11 6.24 41. 31 
14 5.36 150.26 
16 '.00 19.69 
18 4.18 10.22 
21 3.20 13.81 

23 1.503 22.08 
25 2 .... 24.31 

" 1.10 59.72 
30 2.50 110.11 
37 3.26 380.80 .. 0.98 269.61 

Tabla XXIII. Dato:s de concentración sérica de Pilo y E2 del sujeto .4 
después de la administraci6n intramuscular de una dosis de 250 mg de 
P4 y 5 mg de E2 con tamaño de microesferas de 55-74 micrómetros 

Di> P' (mil/al) El (p9/1Il1 ) 

O 0.50 33.501 

1 6.90 420. lB 

2 <.50 405.99 
3 5.18 305.40 

• 4.33 193.94 
5 5.150 181.91 
7 4.n 114.11 

• 4.46 111.00 

10 3.43 92.23 

12 3.60 61. 16 

13 3.54 64.73 
1< 1.96 35.61 
18 1. 53 30.02 
21 1. SO 43.42 
25 1. 49 1506.26 

30 2.27 78.lB 
35 10.33 1<43.62 

37 11. 55 162.36 
39 1.71 136.61 

" 1. 25 44.56 .. 1. 40 36.01 

•• 1. 06 184.92 

" 1. 46 50. ge 

" 1. 07 162.69 

" 1. 70 U2.J' 
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Tabla XXIV. Datos de concentración "'enca de P4 y E2 del :sujeto 5 
de5pués de la administración intramU5cular de una dosi5 de 250 mg de 
PI y 5 mg de E2 con tamaño de microe5fera5 de 55-74 micrómetros 

01. 
o 
1 
2 
3 

• • , 
10 
11 
12 
13 

" l. 
" 21 

" " " 30 
32 
35 
31 
39 

" .. 
Tabla XXV. Datos de 
suj eto 6 después de 
dosis de 250 mg de P4 
de 55-74 micrómetros 

Dio 
O 
1 
2 
3 

• S 

• 7 

• , 
10 
11 
12 
13 

" " " 2S 
29 
32 
35 
31 

" 

.. (ng/lIIl) ., (pg/-.l) 
0.50 50.00 

12.11 U4.88 
7.89 356.72 
8.16 U1.29 
b.2S 286.10 
4. 70 186.00 
4.49 175.49 
4.12 HO.l8 
3.25 102.00 
3.66 75.91 
3.95 66.00 
3.38 67.75 
3.16 37.09 
4.10 64..82 
3.92 U.18 
4.71 64.37 
3.72 54. SO 
3.73 56.38 
2.96 57.48 
2.62 57.74 
1.10 53. SO 
1.12 b4.00 
0.66 65.70 
0.58 83.14 
0.33 71.45 

concentraci6n seIl.ca de P4 y E2 del 
la administración intramuscular de una 
y 5 mg de E2 con tamafio de microesferas 

.. (ng/ml) E2 Ipg/all 
0.50 bO.OO 

13.96 256.60 
12.10 482.00 

9.39 227.00 
9.14 181.45 
8.66 119.40 
6.35 203.40 
1.92 6>.60 
1.86 UD.)) 
e.oo 167.87 
7.53 115.88 
6.63 98.59 
1.06 86.46 
s.)) 59.65 
5.85 50.20 
6.24 34.85 
5.87 31.47 
s ... 53.00 
S. )9 53.67 
5.42 33.31 
5.00 47.66 
3.90 4e.00 
3.74 51. 27 
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Tabla XXVI Datos de concentración dricZII de Pt y E2 del sujeto 7 
de~pué!l de la administración intramuscular de una dosis de 2~O mg d~ 
P4 Y 7 mg de E2 con tamaño de microesfer~ de 55-74 mdcrámetros 

Di. 
o 
1 
2 
3 

• , 
1 

• , 
10 
11 
12 
13 
lS 

" 11 
16 
22 

" 21 

" 33 
36 .. 
" 

" (ng/al) 
0.90 
8. '4 
5.81 
6.25 
6.94 
8.84 
9.30 

10.89 
10.85 
12.77 
13. '1 
16.46 
11.52 
1.42 
6.84 
5.15 
4.00 
2.31 
1. 31 
1. 52 
0.91 
0.52 
1. 49 
S.31 
7.80 

E2 (pg/all 
48.00 

360.34 
220.96 
3BJ.35 
186.78 
248.83 
213.30 
293.06 
186.75 
206.17 
137.64 
231.77 

29.91 
52..28 
10.86 
18.67 

18.5U 
17.00 
38.09 
45.85 
80.53 

127.41 
73.57 

116.39 
1026.30 

Tabla XXVII. Datos de concentración sérica de P4 y E2 del 
sujeto B después de la' administración intramuscular de una 
dosis de 250 rng de P4 y 5 mg de E2 con tamafio de microesferas 
de 55-74 micrómetros 

." o 
1 , 
1 

• , 
10 
13 
H 

" 11 
19 
21 
23 
26 

" 33 

" 31 .. 

P' (n9/J11l¡ 
o.~o 

19.36 
~.~6 
4.46 
2.20 
2. 4~ 
2.00 
1.98 
2.97 
1.88 
1. 32 
1. 01 
C..62 
O.U 
O.S~ 
0.56 
2.22 
5.29 

11.36 
14.15 

77 

E2 (pg/lllj 
79.66 

471.50 
135.00 
71.81 
29.84 
43.86 
50.23 
~3.U 
55.41 
61.18 
62.14 
~8. 00 
51. ~8 
63.66 
77.00 
91. 00 

168.89 
102.69 
103.55 
129.81 



Tabla XXVIII Dato!! de concentración sérica de PI y E2 del .!Iujeto 9 
de.!lpue.!l de la administración intramuscular de una dosis de 250 mg de 
PI y 7 mg de E2 con tamafio de microe.!lfera3 de 55-74 micr6metros 

Di. 
O 
1 , 
3 
• , 
• 9 

10 
11 
12 
13 

" 11 
19 
21 
27 
29 

" 3. 

" 
Tabla XXIX. Datos de 
sujeto 10 después de 
dosis de 250 mg de P4 
de 55-74 micrómetros 

Di. 
o 
1 
2 
3 

• 7 

• 9 
10 
11 
l2 
13 
1S 
18 
16 
21 
23 

" " J2 

" 39 

PO (ng/al) El (pg/al) 
0.24 60.50 

15.f.J 959.3e 
10.97 605.65 
11.24 534.02 
9.15 427.22 
,,04 343.3.4. 
5.54 278.83 
5.21 165.85 
4.21 62.49 
4.71 25.81 
3.92 26.91 
3.92 24.02 
3.46 28.38 
2.95 47.56 
3.31 63.26 
3.59 40.92 
3.14 51. 30 
2.15 62.31 
2.:n 65.81 
2.41 62.69 
1.63 268.25 

concentración sérica de P4 y E2 del 
la administración intramuscular de una 

.y 5 rng de E2 con tamaño de microesferas 

PO (ng/Dll¡ El (pg'ml¡ 
0.21 65.96 
9.39 463.38 
6.18 392.98 
3.81 323.98 
".14 3U.09 
5.89 190.23 
6.39 2409.24 
3.11 20S.63 
S.71 189.03 
5.12 185.39 
6.35 160.S5 
5.82 61. 95 
5.19 102.39 
40.08 70.59 
40.59 402.50 
3.66 58.91 
3.39 ii.53 
3.10 31.21 
3.41 61. 95 
2.40 113.63 
2.45 241 .. 24 
2." 409.04 
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Tabla XXX Datos de concentracion senca de P4 y E2 del sujeto 11 
después de la administraci6n intramuscular de una dosis de 250 mg de 
P4 y 5 mg de E2 con tamaño de microesferas de 55-74 micrámetros 

Di. .. (ng/JÜ.) El (pg/lll) 

O 0.86 14..23 

1 14.13 593.45 
2 H.ZO "22.00 
3 8.14 362.70 

• 8.98 361.11 , 7.54 381.41 

6 .... 343.00 
7 7.014 485.69 

• 6.92 80.00 

10 6.82 27.00 

11 5.72 29.00 

12 7.7" 64.30 

13 8.56 36.00 ,. 10.84 40.00 

" 9.37 26 ... 0 

" 9.8& 26.00 

22 1. 27 74. 00 

" 0.40 55.43 

" 0.58 303.80 

" 1.03 308.11 

" 9.96 83. SO 

Tabla XXXI. Datos de concentración senca de P4 y E2 del sujet.o 12 
después de la administraci6n intramuscular de una dosis de 250 mg de 
P4 y 5 rng de E2 con tamaño de microesfera~ de 55-74 micrómet.ros 

Dio .. (ng/.u.) El tpg/alJ 
O 1.014 40.43 

1 16.49 806.70 , 11. 80 964.94 

3 12.25 741.36 

• 10.51 561.83 , 11.84 503.53 

6 10.78 322.34 

7 10.06 233.56 ....,c=f , 10.12 123.50 

9 8.15 33.27 ,.~ 
10 6.40 18.83 ...., ...... 
11 6.15 13.16 

G;;t S! 
12 9.92 26.84 

13 10. lB 20.46 .... 
,. 7.10 15.91 :q 
16 L95 )3.31 ~Q5 
" 4.47 15.23 

21 2.46 32.51 

" 1.19 46.70 

~2:5 " 0.98 22.19 

" 0.72 23.40 <-., 
32 1. 2S 43.23 ....... 
37 1. 07 131. 76 ~-:st .. 10.98 152.61 

" 10.51 64.59 

== tl! 
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Tabla XXXII Datos de concentración ~érica de P4 y E2 del sujeto 13 
después de la administración intramuscular de una dosis de 250 mg de 
P4 y 5 mg de &2 con tamaño de microesfera!! de 55-14 micrómetros 

Oh pO (ng/lll) E2 (pg/llll 
O 0.62 16.79 
1 16.2'7 627.02 
2 14.11 561.40 

3 14.44 346.56 

• 4.07 50.08 

• 9.36 92.51 
7 11.71 153.81 

10 7.34 62.5'7 
11 6.57 34.02 
12 6.02 36.71 
13 7.22 69.41 

" 6.79 60.98 
17 5.99 38.66 
22 6.95 74.83 

" 6.22 46.71 
27 8.55 84.06 

" 5.81 86.26 
32 2.08 139.89 

" ".42 127.97 

•• 0.7) 59.97 ,. 0.13 103.59 

Tabla XXXIII. Datos de concent.ración sedea de P4 y E2 del sujeto 14 
después de la administraci6n intramuscular de una dosis de 250 mg de 
P4 y 5 mg de E2 con tama~o de mdcroesferas de 55-74 micrOmetros 

Dio pO (hll/lll) .2 (P9/llll 
O 1. 79 53.53 
1 12.48 648.56 
3 5.12 258.48 

• 6.11 235.94 , 6.09 211.92 
6 7.55 321.00 
7 8.54 300.80 , 8.65 294.18 

10 8.98 158.40 
11 7.41 87.98 

12 8.89 95.83 
13 7.28 57.74 , 5.32 24. 40 

" 4. 90 39.37 

21 3.29 59.09 

23 3.38 50.79 

26 2.89 58.93 

" 2.42 45.58 

" 1. 51 134.01 

37 1. 51 280.84 ., 4.96 101.53 

" :.94 49.29 
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Tabla XXXIV ~t~ de concentraci6n "érica de P4 y E2 del :'Iujeto 15 
después de la administración intramu~cular de una d~is de 250 mg de 
pe y 5 mg de E2 con tamaño de microesferas de 55-14 micrámetros 

01. .. (ng/lIIl) E2 1P9/llll 
O 1.4& 64.03 
1 7.76 U.2.0S 
2 7.17 408.89 

3 •• 86 Ha.U 

• 5.33 161.51 
5 6.61 222.26 

• S.70 88.13 
7 5.41 96.08 

• S.37 88.14 , 5.53 89.97 
10 3.9. 33.49 
11 •. n ,".37 
12 3.15 .0.00 
13 3.09 U.94 
17 2.84 U.94 

" 2.52 65.41 
21 2.58 89.46 

" 3.13 256. SO 

2' 3.41 420.26 

" 2.85 685.03 
31 3.16 124.54 
3. 0.41 210.02 ., 1.64 427.80 

Tabla xxxv. Datos de concentraci6n sérica de P4 y E2 del sujeto 16 
de.5pués de la administración intramuscular de una dosis de 250 mg de 
P4 y 5 mg de E2 con tamaño de microesferas de 75-105 micrómetros 

Di> .. ¡ng/rrJ.) E2 (P9/al) 
O 0.50 50.00 
1 22.7. 1406.09 
2 49.66 2859.13 
3 34.46 1380.16 

• 19.06 876.70 
5 16.30 351.53 

• 13.82 344.93 , 10.84 266.81 

• 8.5!> 83.89 , 5.99 31.60 
10 5.99 52.60 

11 6.95 50.86 
12 4. !>1 29.44 

13 4.91 31.33 

H 5.62 131.64 
16 5.51 79.8:2 

18 1. 4!> 287.52 

21 2.36 40.05 

23 LOO 46.87 

25 3.54 54.11 

" 0.55 44.04 

37 0.56 6a .81 

40 3.38 101.60 
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Tabla XXXVI Datos de concentrllción sérica de P4 y E2 del sujeto 17 
después de la administración intramuscular de una dosis de 250 mg de 
P4 y 5 mg de E2 con tamafio de microesferA!!l de 75-105 micrémetros 

Di. . P' (ng/al) E2 (pg/al) 
O o.n 33.70 
1 9.83 406.76 
2 7.82 296.15 
3 5.59 249.97 

• ".60 218.06 
S 6.76 331.97 

• 6.85 286.13 , ".23 224.64 

• 5.52 218.54 
9 5.12 227.94 

10 3.52 147.51 
11 •. 16 132.90 
12 3.52 100.9. ,. 2.98 78.13 

" ".89 88.71 

" 4. so 57.4.1 
21 3.77 37.18 
23 2.83 33.8t 

" 3.00 66.78 
30 2.14 213.60 
32 3.14 414.50 

" 2.13 538.00 ., 1.84 181. SO 

Tabla XXXVII. Datos de concentración sérica de P4 y E2 del sujeto 18 
después de la administración intramuscular de una dosis de 250 mg de 
P4 y 5 mg de E2 con tamaño de microesferas de 75-105 micrómetros 

Oi> P' (ng/llll E2 (pg/ml) 
O 1.15 50.38 
1 6.84 477.15 
2 8.32 358.87 
3 5.89 308.11 

• 5.25 306.26 
S 10.77 504.86 

• 11.12 477.82 , 15.46 414.38 

• 12.~9 39!>.67 
9 9.39 294.32 

10 tL14 1!>6.22 
11 6.19 100.83 
12 !>.~'l 83.2!> 
13 2.91 3~. 39 
lS 1. 52 23.94 
16 0.68 43.94 
20 0.7<5 4!>. ':'3 
22 0.79 38.2a 
2S 1.10 54.12 
29 1. 23 45.21 
32 LO:! 32.2) 

54 1. O~ 209.96 
6() 15.64 197.75 
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Tabla XXXVIII Dato~ de concentración !Sérica de P4 y E2 del ~ujeto 19 
de~pués d. la administración intramuscular de una dosis de 250 mg de 
P4 y 5 mg de E2 con tamaño de microesfera!5 de 75-105 micrómetros 

Dio PO (ng/al) 12 (!)g/al) 

O 0.74. 4..13 
1 19.11 1000.37 
2 15." 628.S4 
3 11.4.4 591.64 

• 9.52 4.81.61 , 7.84. 282.83 

• 5.4.8 234..4.0 , 7.04. 215.25 

• 7.74. 25,f,.72 , 5.96 238.'" 
10 5.10 182.26 
11 3.63 121.61 
12 3.83 82.15 
13 3.68 72.30 
lS 2.84. 53.4.5 
11 3.4.6 39.38 
20 3.52 31.51 
22 4..06 45.42 

" 2.81 4.8.91 

" 2.51 22.61 
3. 1.44 173.90 

" 1. 39 266.40 

" 9.17 204..18 
SO 0.92 32.75 

" 0.4.9 4.2.06 

" 0.32 110.05 

Tabla IXL. Datos de concentración "érica de P4 y E2 del sujeto 20 
después de la administración intramuscular de una dosis de 250 mg de 
P4 y 5 mg de E2 con tamaño de microesferas de 75-105 micrómetros 

Dio PO (ng/1IIl1 E2 (pg/al) 
O 0.4.6 1.4.9 
1 9.52 3n.35 
2 1.81 258.82 
3 6.80 273.40 

• 5.54 175.84. , 4.01 141.89 

• 5.08 211.10 , '.66 145.8'3 

• 3.79 156.04 , 3." 121.96 
10 3.22 106.05 
11 2.67 eS.70 
12 2.49 91.62 
13 2. e4 101. 30 

" ;.49 63. os 
19 3.10 61. 97 
21 2.67 51.55 

" ;: .12 52.37 
2. 2.93 46.08 
28 2.15 60.98 

" ;:.14 47.0e 
31 1. 77 31. 27 

" 1.4.1 38.72 

" 1. 24 37.44 .. 1.00 50.15 ,. 1.12 23.09 
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Tablllo XL. Datos de concentración ~éricllo de PI y E2 del sujeto 21 
después de la lIodministración intramuscular de una dosis de 250 mg de 
PI y 5 mg de E2 con tamaño de microesferas de 75-105 micrómetros 

Oh PO Ing/al) E2 (pg/all 
O 3.38 64.82 
1 10.80 117.57 
2 6.73 536.56 
3 ,. S1 509.18 

• 1.92 3283.80 
S 4.29 287.09 

• S.48 228.29 
7 4.54 218.92 , 4.88 213.12 , 3.70 155.04 

10 2.91 94.30 
11 2.26 82.19 
12 5.36 13.49 
13 1.91 69.S8 
15 2.90 91.51 
2. 2.16 111.99 
22 3.09 109.63 

" 3.34 111.58 
27 4.18 111. 94 
29 3.35 78.19 
35 2.58 129.14 
41 2.05 264.53 

" 1. 93 600.59 
so 1.47 693.95 
ss 1. 49 336.60 
59 1. 40 554.61 

Tabla XLI. Datos de concentraci6n sérica de P4 y E2 del sujeto 22 
después de la administración intramuscular de una dosis de 250 mg de 
P4 y 5 mg de E2 con tamaño de microesferas de 75-105 micrómetros 

01. PO Ing/JDlI E2 (pg/JDl) 
O 0.28 38.12 
1 10.59 394.U 
2 8.36 292.93 
3 S." 129.60 

• S.74 149.50 
5 5.82 114.14 

• 5.22 135.20 
7 4.5S 156.31 , 3.66 123.20 , 3.94 109.32 

10 3.34 85.92 
11 2.19 93.40 
12 3.14 171.10 ,. 2.94 130.04 
l. 3.11 99.12 
15 3.44 109.94 
21 2.16 85.26 ., 2.46 Re.)9 
2. 2.62 101.40 

" 2.10 89.89 
30 3.13 101.64 
% 4.. 01 133.34 
37 1.16 31.32 

" 3.64 19.45 

" 0.61 93.23 
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Tabla XLII Datos de concentraci6n sérica de P4 y E2 del sujeto 23 
después de la administración intrmnu.!!cular de una dosis de 250 mg de 
P4 y 5 mg de E2 con tamaño de microesferas de ,5-105 micrómetros 

Dl. P4 (og/al) El (P9/al) 
O 0.83 9.60 
1 12.71 505. SS 
2 10. "16 288.4"1 
3 S.6S 196.6"1 
4 7.0"1 269.71 
5 "1.58 2"1"1.61 
6 5.34 165.55 
"1 5.n 146.92 
8 3.26 9 ••• 5 
9 4.0"1 119.84 
10 4.43 89.43 
11 3."10 SS.54 
12 2.83 41."/6 
14 2.10 13.63 
1"/ 1.54 11.45 
19 1.53 12.00 
21 1.51 14.72 
24 1.24 12.8"/ 
26 1.35 38.25 
28 1.2"1 52.0"/ 
31 1.69 241.26 
35 1.65 243.?"I 
40 1.38 212.06 
45 1.39 35.52 
49 9.9"/ 31. 96 
53 9.25 34.66 
56 1.31 36.04 

Tabla XLIII. Datos de concentraci6n sérica de P4 y E2 del sujeto 24 
después de la administración intram~cular de una dosis de 250 mg de 
P4 y 5 mg de E2 con tamaño de microesferas de 75-105 micr6metros 

010 .. lAg/al) E2 (pg/lIl) 
o 0.4"1 29.56 
1 15.54 868 .1"1 
2 13.34 635.82 , 13.91 "106.28 , 9.63 43"/.92 , 8.52 318.22 
6 6.00 286.46 , 5.89 186.32 

• 6.00 156.6"/ , 6.24 160.16 
10 6." 111. 6"/ 
11 11.00 111. 97 
12 13.00 86.41 
13 14.50 13.89 

" 14.30 51.74 

" 6.13 34.29 
18 1. 41 51.15 
21 0.61 54.16 
Z:' 0.44 (i.45 

" 0.63 91.89 

'0 0.52 315.22 

" 11. 92 153.95 .. 13.93 Z13.29 ., 1.99 1"1.83 

" 0.38 62.74 

85 



Tabla XLIV Dato!! de concentración !Jenca de P4 y E2 del suj eto 25 
de~pués de la administración intramu~cular de una dosi~ de 250 mg de 
P4 y 5 mg de E2 con tamaño de microesferas de 75-105 micrómetros 

. " .. lng/al) E2 lpg/ra.l) 
o 0.89 3L47 
1 15.48 787.15 
2 13.36 913.23 
3 14.99 711.59 

• 12.67 624.38 , "7.59 3"73.98 
6 "7.52 310.35 , 6.16 300.56 

• 6. "73 234.20 , 5.35 185.19 
l. 5.4"7 14"7.25 
11 5.14 113.10 
12 4."71 93.88 
13 4.35 "70.38 

" 4.53 52..4"7 

" 5.0"7 16. n 
lB 5.33 13.40 
21 4.40 24.17 
23 3. "78 4:'.55 

" 3.45 58.8"7 
30 2.6"7 154.02 
32 2.29 18"7.40 

" 2.21 3"71.50 
39 1. "74 393.84 .. 1.1"7 63.0"7 

" 1.21 25"7.3"7 

" 0.98 110. "70 
53 0.58 "71.92 .. O.U 59.29 
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Tabla XLV. Datos de concentraci6n sérica de P4 y E2 del sujeto 26 
despué9 de la administración intramuscular de una dosis de 250 mg de 
PI y 5 mg de E2 con tamafio de micr08sferas de 75-105 micrómetros 

Di, .. hlg/al) ., (pg/al) 
O 1.16 50.00 
1 8.97 141.24 
2 8.02 422.25 
3 6.19 3U.46 

• 7.02 307.08 
S 5.53 308.54 
6 8.20 194.60 , 3.14 119.24 

• 3.66 153.87 

• 3.10 132.20 
10 2.75 85.85 
11 2.93 79.54 
12 3.85 77.06 
13 2.36 60.46 
lS 2.35 48.91 
11 2.15 63.16 
20 2.24 74.16 
22 2.21 52 .. 16 

" 2.19 52.79 
26 2.07 42.89 

" 1.48 35.03 
2. 1. 58 42.56 

" 2.06 68.01 
38 1. 53 41.81 

" 1.80 20.31 

" 1. 76 37.96 

" 1. 51 16.46 

" 1.24 30.16 
ss 0.96 48.53 
SO 6.46 17.65 



Tabla XLVI Dato!! de concentraci6n !!éric,e, de PI y E2 del sujeto 27 
después de la administración intramU!'lcular de una dosis de 250 mg de 
PI y 5 mg de E2 con tamafto de microesferas de 75-105 micr6metros 

01. .. (ng/al) E2 (pg/Illj • 0.78 28.60 
1 12.~ 420.69 
2 15.7" 520."1 
3 32.98 393.38 

• 8.32 336.1& 
5 7.58 214.22 
6 6.0!l 127.08 , 6.25 H2.9J • 7.70 177.99 

• 8.80 311.18 
l. 10.2e 345.85 
11 '.60 265.85 
12 10.37 234."5 
13 5.83 119.65 
l4 6.34 149.49 
16 4. 70 19.84 
lB 6.15 60.98 
21 5.33 28.91 

" 5.06 38.85 
25 5.30 34. S2 

" 3.61 47.10 
32 3.65 55.15 
36 2.59 57.41 

" 1. 90 65.89 ., 2.32 162.95 
.6 4.92 76.71 
51 13.47 108.1B 
53 6.65 62.97 

" 2.10 49.61 
6. 0.78 29.42 



Tabla XLVII. Datos de concentración sérica de P4 y E2 del sujeto 28 

despue" de l. administración intramu5cular de una do"i" de 250 mg de 

P4 y 5 mg de E2 con tamaño de microe"feras de 75-105 micrémetr0.5 

Di. .. (og/al) E2 (pg/al) 
o 1.17 SO.OO 
1 1. 01 2S2.03 
2 1.27 274. S3 , 7.26 212.09 

• 4.82 287.S4 
S 6.61 236.78 

• 5.70 287.79 , S.62 256.93 

• 5.00 321.20 , 6.87 263.01 
10 6.49 2S4.86 
11 7.12 264.86 
12 7.14 217.36 
13 8.31 177.26 

" 3.60 143.59 
1S 4.23 143.59 
16 3.15 1S4.77 
19 3.12 ~3.00 

21 4.71 69.23 
23 2.79 80.40 

" 3.17 56.36 
28 3.83 49.13 

" 2.40 40.05 

" 1.86 62.07 

" 2.16 57.63 

" 2.09 52.21 .. 2.27 53.53 

" 1.66 S1.24 

" 1. S4 64.09 
so 1.86 54.64 

" 1.17 67.80 

" 1. 33 85.00 
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Tabla XLVIII Datos de concentraci6n ,drica de PG y E2 del sujeto 29 
de~pué~ de la admini~traci6n intramuscular de una dosis de 250 mg de 
P4 y 5 mg de E2 con tamafio de microesferas de 75-105 micrómetr~ 

01. .. (ng/lll) 12 (piJ/al) 
O O." 50.00 
1 10.61 3.45.68 • 5.67 311.77 
• 4.13 327.29 • 5.00 2S9.99 
7 4. .69 337.02 

• ·4.00 296. SO • 5.87 181.75 
10 5.24 199.13 
12 4..51 166.70 
13 4.41 121.45 

" 4.37 82.32 
17 4.43 43.64 
1. •• 30 28.03 
21 4.27 50.90 
23 4.00 42.25 
2. 3.02 27.19 
2' 2.57 43.14 
30 2.44 35.08 
32 2.02 38.77 
3S 1. 87 53.22 
37 1.16 52.58 
3. 1. 46 65.89 

" 5.51 135.84 

•• 9.56 87.19 
.2 4.34 108.60 

" 1.13 69.69 
60 4.62 34.78 



Tabla IL. Datos de concentración !5érica de P4 y E2 del sujeto 30 
después de la administración intramuscular de una dosis de 250 rog de 
P4 y 5 rog de E2 con tamafio de microesferas de 75-105 micrómetros 

Di. " (ng/-.1.J El (pgtall 
O O.SO 65.98 
1 10.91 565.93 
3 8.45 496.64 

• 5.49 399.80 • 10.48 2'7l.56 
7 4.16 438.99 

• 4.62 231.00 , 5.06 185.80 
11 4.24 143.87 
12 2.76 76.51 
]S 4.22 135.80 
17 3.34 103.19 
lB 2.85 15.51 
20 2.91 41.15 
23 2.38 "9.53 
2. 1. 76 60.11 
30 2.41 64.79 
32 2.66 50.91 

" 2.00 46 . .0 

" 2.28 76.02 .. 2.01 85.36 .. 1. 71 156.75 

" 2.00 407.46 

" 2.89 3Ui.16 
SS 1. 57 259.86 
60 1.57 94.97 
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1lpéDdioe r 

Cálculos empleados en las pruebas estad1sticas. 

La media geométrica y U.mite.s de confianza (England, 

1975) se calculan mediante las siguientes fórmulas: 

x - Antilog L 10g x 

n 

Desviación estándar: 

L 110g Xl' - 1 L 10g Xl' 

d.e. 110g xl = 

n 1 

Limi te superior e inferior con 95 % de confianza: 

Límite superior - antilog [ X + 11. 96 x d.e.l] 
Límite inferior g antilog I X + (1. 96 x d.e.ll , 
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La prueba t de student (Schfler, 1919) se calcula mediante la 

siguiente fórmula: 

t X, x, 
----------

~ s: , 
+ ~ 

n, n, 

donde: X Media muestral 

S Desviación estándar 

n Número de datos 

9 .l. - n, + n, - 2 

g.l. - grados de libertad 

La prueba no parámetrica U de Mann-Whitney se calcula 

mediante el siguiente procedimiento (Downie, 1986; Siege1, 

1972) : 

1) .Se determinan los valores de DI y D2- D1 es el número de 

casos en el grupo más pequefio. 

2) Se ordenan juntos los puntajes de ambos grupos, asignando 

el rango de 1 al puntaje que sea algebraicamente mas bajo. 

Los rango~ van desde 1 has:a N Til + D:. Se asiqna a las 

observacions ligadas el promedio de los rangos ligados. 

3) Se determina el valor de U contando o por medio de las 

fórmulas a Y b. 
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fórmula a: ¿Rx UI . D1D2 + nl {nl+J 1 -
2 

fórmula b: ¿ Ry U, . nln 2 + n2!D2+Jl -
2 

donde: nl E Número de valores del grupo más pequeño 

n2 = Número de valores del grupo más grande 

ZRx ~ Suma de los puntajes del grupo mas pequefio 

2 Ry - Suma de los puntajes del grupo más gLónde 
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APENDICJ: G 

Fórmulas empleadas para el cálculo de los parámetros 

farmacocinéticos. 

La selección del modelo farmacocinético se llevó a cabo 

aplicando el criterio de Akaike (Ale) (Yamaoka, 1992\. el 

cual utiliza las siguientes fórmulas: 

Ale 

Re 

Donde: Re 

NIn Re - 2p 

(ep obs - Cp cale) 

Resiauales 

Cp obs Concentración sérica observada 

Cp cale Concentración séTica ajustada por regresión 

N = Número de datos 

P Número de parámetros 

El método del trapecio es empleado para la det~rminación 

del área bajo la curva (ABe) (Cid. 1982), por medio do:! la 

siguiente fórmula: 

donde e Concentración 

t Tiempo 
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La constante de velocidad de absorción y de eliminación 

son obtenido::! por el método de regresión lineal de minimos 

cuadrado::!, multiplicando la pendiente 2.303. 

Los tiempos de vida media (tl/2) se calculan dividiendo 

O.693/K, donde k es la constante respectiva de velocidad de 

absorción ó de eliminación (Clark, 1989; Gibaldi, 1976). 
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