AVANCES EN TECNOLOGIA DE LA ANTICONCEPCION (*)
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Es completamente innecesario enfa-
tizar la necesidad de la anticoncepcién
en vn mundo en el que cada afo se
agrega ochenta millones de individuos.
En sdlo 25 anos la poblacién mundial
habré duplicado su tamafo actual. En
muchos lugares del mundo la escasez
de alimentos y otros recursos naturales
estd haciéndose ya evidente, en otras,
las consecuencias de las tasas de cre-
cimiento de la poblacién se sienten prin-
cipalmente en el deterioro del ambien-
te. En todas partes del mundo las pre-
siones de los poblaciones siempre cre-
cientes y mds [Ovenes son capaces de
crear desorden y violencia social y po-
litica.

En lo que concierne a los indivi-
duos, la carga de una excesiva fertili-
dad no deseada con sus altos riesgos
para la salud de la madre y del recién
nacido y el desgaste financiero de la
familia cae pesadamente sobre aque-
llos con recursos limitodos y mdés de-
privados econdémicamente; porque ellos
carecen de la informacién y los servi-
cios apropiados.

¢cPero es necesario desarrollar nue-
vos anticonceptivos? Con el desarrollo

{*y Adoptado del Informe Anuol de la Divi-
sidn Biomédico, 1974 de Dr. S.J. Segal.
Cientifica Asociada. The Population Council
Divisién Biomédica The Rockefeller Univer-
sily New York, New York.

**)

de los dos mdas modernos anticoncep-
tivos, con una efectividad de casi 1009,
como son la pildora y los D.ILUs, o
muchos les pareceria que la tecnologia
del control de nacimientos ya no nece-
sita mejoramiento y ellos ven el pro-
blema simplemente como un asunto de
servicio, distribucidn y fomento del uso
de los métodos actuales.

Aunque la tasa de uso de anticon-
ceptivos entre las mujeres norteameri-
canas estd entre las més altas del mun-
do, la incidencia de embarazos no de-
seados es de proporciones epidérmi-
cas, de acuerdo a un estudio reciente
de la Comisién de Crecimiento Pobla-
cional y el Futuro Americano. En los Es-
tados Unidos, un tercio de los usuarios
de cualguiera de los métodos anticon-
ceptivos tiene un embarazo no deseado
cada cinco anos.

Los mujeres norteamericanas en suU
gran mayoria seleccionan los métodos
anticonceptivos més modernos, como el
D.LU. y lo pildora. Pero estos méto-
dos fracasaran en la prevencién de em-
barazos, en un 5% de estas mujeres
en cualquier aho. Esto se muestra en
l[a Tabla 1, la cual d& las tasas de fra-
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TABLA N° 1

EFECTIVIDAD DE METYODOS
ANTICONCEPTIVOS ACTUALES

Ta:as de fracaso 12 - mes (en porcentoje)

Entre parejos que Entre parejas

Métodos embarazo embarazos
su préximo evitar nuevos
intenton demorar que intentan
Pildora 7 4
D.1.U. 15 5
Condén 21 10
Diofragma 25 17
Espuma 36 22
Ritmo 18 21
Ducha 47 40
Tasas globoles
Todos los métodos 26 14

Fuente: Normon Ryder, “Contraceptive failures

in the United States, Family Plonning Perspectives.,
5, N° 3 (Summer [1973), pp. 133-142.

caso para los diversos anticonceptivos
comUnmente usados entre las parejas
que intentaron demorar su préximo em-
barazo; y entre las parejas que quisie-
ron evitar mds embarazos. £s eviden-
te que la motivacidén de las parejas fue
un faclor importante que contribuyé a
la alta tasa de fracaso, pero ain en-
tre las parejas que estuvieron altamen-
te motivadas los mejores métodos dis-
ponibles fracasaron en la prevencidn
del embarazo para un 59
mujeres.

Estas cifras de los Estados Unidos
parecen fortalecer la nocidén comin de
que la pildora es mds efectiva que el
D.l.U. Es interesante comparar los re-
sultados de los Estados Unidos con re-
sultados recientes de un estudio de la
efectividad del uso de anticonceptivos
bajo circunstancias diferentes y dentro
de diferente contexto econdmico y cul-

de estas
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tural. La Figura 1 (Fuente: John Laing
en “Estudios en Planificacion Familiar™,
5. 302, 1974), representa graficamente
las tasas de embarazo entre usuarios de
anticonceptivos en las Filipinas. La ta-
sa de embarazo global post aceptacidn
es la proporcién de aceptantes que re-
sultaron embarazadas durante un pe-
riodo designado posterior a la acep-
taciéon. No sz hace distincidn si el em-
barazo fue deseado o no. Como puede
verse en esta ilustracién, en un plozo
largo el D.I.U. fue mucho mds efectivo
para evitar embarazos que la pildora,
de acuerdo al estudio de las Filipinas.
Las tasas de continuidad mucho mas
altas D.I.U. compara-
das con otros métodos en el estudio re-
ferido, también enfatizan la mayor efec-
tividad del D.1.U. bajo estas circunstan-
cias. (Figura 2|.

de usuarios del

Estos hechos indican deficiencias en
todos los métodos anticonceptivos dis-
ponibles actualmente y ofrecen eviden-
cia sustancial acerca de la necesidad
de mayores avances, si es gque los ni-
veles deseados de fertilidad se desea
sean disminvidos.

Considerando las regulaciones exi-
gidas sobre la seguridad y efectividad
de nuevas drogas y el proceso largo
y costoso del desarrollo de ellas ¢Es
realista asumir gque nuevos anticoncep-
tivos podrian ser desarrollados en un
periodo razonable?

El descubrimiento de nuevos méto-
dos de anticoncepcidén seguros y efec-
tivos depende en una mejor compren-
sidn de la biologia de la reproduccion.
De acuerdo con el Dr. S.J. Segal del
Consejo de Poblacidn los siguientes an-
ticonceptivos nuevos o modificados pue-
den desarrollarse dentro de un perio-
do de 3 a 5 anos, sobre la base de
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Fig. 1.— Tasas de embaroze ocumulativas globales por métedo primero acep-
tadas en clinicas de plonificocién familiar en Filipinas. Fuente: John E. Laing.

Studies in Family Planning 5: 302,

los conocimientos actuales y sin nece-
sidad de estudios fundamentales para
establecer su factibilidad.

|.— Métodos usados por los hombres
(Cuoadro Ne 1)

Es un gran avance en la tecnologia
anticonceptiva actual, el hecho de que
finalmente se haya enfocado atencidn
al desarrollo de anticonceptivos orales
o inyectables para los hombres.

1. Métodos basados en una combina-
cién esteroidat para detener la pro-

1974,

duccidn de espermatozoides para
ser administrado por via oral, in-
yectable o por implantaciéon subcu-
tanea.

Algunas pruebas en hombres han es-
tablecido que es posible suprimir la
produccién de espermatozoides con un
progestdgeno sintético (Frick, 1973),
manteniendo niveles normales de tes-
tosterona en el plasma circulatorio, por
medio de terapéutica con andrégeno,
y que este procedimiento es facilmen-
te reversible. Lo dosis de progestdge-
no sintético requeridas para suprimir el
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Fig. 2.— Tasas de continvidad en todos los mélodos por método primero acep-

tado en clinicas de planificacién familiar en Filipinas.

Las figuras se refieren

ol porcentaje de aceptontes nuevos que estaban usondo todavia onticoncepti-
vo de cualquier clase después del intervolo especificado. Fuente: John £. Laing.
Studies in Family Plonning 5: 302, 1974,

cjs hipotdlamo pituitaria en hombres,
¢s mucho mas elevada que aquella que
es requerida en mujeres para suprimir
la descarga ciclica de LH. Coutinho
{1974, IPPF Medical Bulletin 8, I} ha
mostrado que cuatro inserciones de un
progestdgeno potente el norgestrienone,
no tuvo efecto en el recuento de esper-
matozoides durante doce semanas mien-
tras que el mismo tratamiento es efec-
tivo en mujeres pora suprimir la ovu-
lacién. Después de la administracién
oral de 50 mg. dos veces a la sema-
na, el recuento de espermatozoides ca-
yd notablemente, 30% de los hombres
llegaron o ser oazoespérmicos después

de seis semanas. El recuento de esper-
matozoides aumentd al término del tra-
tamiento. Mientras que los efectos en
la libido y potencia no fueron sarios,
hubo clara evidencia de aumenio de
peso. Se necesitan estudios toxicoldgi-
cos cuidadosos de esta forma de tra-
tamiento, y sus posibles efectos sobre
la descendencia. La investigacidn por
lo janto tiene que proseguir en dos di-
recciones: (1) investigacién aplicada vy
desarrollo para seleccionar las mzjores
combinaciones de progestdgeno y an-
drégeno, entre aquellos ahoro disponi-
bles y las mejores rutas de administra-
ciéon; (2) estudios basicos en animales
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CUADRO N° )

ral o implante subcutdneo.

ciones trimestrales.

epididimo via oral e implante.

5. Dispositivo intra-ductal.

METODOS EN EL HOMBRE

1. Método combinado progestdgeno-testosterona por via oral, parente-
2. Detencién de la produccidn de espermatozoides por medio de inyec-
3. Anti-andrégeno para prevenir maduracién de espermatozoides en el

4. Oclusidn reversible del conducto deferente.

y humanos sobre algunos problemas de
seguridad y efectos secundarios poten-
ciales.

El tipo de método reversible que se-
ria factible realizar con este trabajo es
una insercién biodegradable o un an-
drégeno que podria durar un afo o
mads tiempo, suplementado por una pil-
dora semanal inyeccion semi-
anual de progestdgeno. La posibilidad
de una doble inserciéon (andrégeno y
progestdgeno) con una duracién de un
ofio o mds, es incierta al presente pe-
ro no estd descartada.

O vuna

2. Detencidn de la produccidn de es-
permatozoides, por medio de inyec-
ciones trimestrales.

Por lo menos tres componentes se
han ensayado en pequeno nimero de
hombres y se ha probado la supresién
de la espermatogénesis. Ellos son el
Propionato de Testosterona, el Enantato
de Testosterona y el Acetato de Medro-
xiprogesterona (Steinberger, 1971). Los

problemas potenciales son una pérdida
de la libido o desarrollo de ginecomas-
tia cuando se utiliza progestdgenos, y
ansiedad médica sobre probables de-
sérdenzs metabdlicos o riesgos cardio-
vasculares cuando se utilizan andrége-
nos potentes. Adn asi, este enfoque es
suficientemente prometedor, para ga-
rantizar el estudio de diversos esteroi-
des sintéticos y sus esteres, para la in-
hibicién de la espermatogenesis, libre
de efectos secundarios inaceptables.

3. Anti-andrégenos para evitar la ma-
duracién de espermatozoides en el
epididimo.

Este método se basa en la observa-
cién de gue la moduracidén epididimal
de los espermatozoides es un fenéme-
no dependiente de los andrdégenos. En-
sayos en un limitado nUmeroc de hom-
bres se han iniciado sobre la base de
la observacién hecha en ratas a las que
se did un anti-andrégeno, el acetato de

ciproterona por insercién subcutdnea
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{Prasad et. al., 1970). En esos estudios
los espermatozoides epididimales no
llegaron a adquirir la movilidad que
normalmente ocurre con resultados es-
tériles sin pérdida de la libido. Aun-
que la ruta de administracién por in-
serciéon subcutdnea para adquirir acti-
vidad sistémica via el sistema circula-
torio no seria factible en hombres, no
puede descartarse la posibilidad de ac-
cién local por implantaciones en el es-
croto, contiguo al epididimo. Entre tan-
to se han comenzado algunos ensayos
en humanos, recibiendo la droga en
tabletas orales diariamente, pero las
posibilidades de éxito del régimen pa-
recen pequenas, en vista de la experien-
cia previa con la droga para otros pro-
pbsitos.

4. Oclusidn reversible de vasos defe-

rentes.

Actualmente estén en estudio clini-
co diversos clips movibles que pueden
aplicarse a los vasos deferentes a tra-
vés de una pequena incisién escrotal, y
por lo menos de dos aparatos que, por
un procedimiento mds complicado, pue-
den ser colocados dentro de la vasa.

Uno de éstos es un enchufe simple
hecho de polietileno disefiado para ex-
traccién quirdrgica subsecuente, si asi
se desea, El otro es una microvdlvula
hecha con el fin de dejarse permanen-
temente fijada dentro de los vasos, con
una manipulacién simple es posible co-
locar la véalvula en posicién abierta o
cerrada, como se desee. Todavia no ha
emergido un método de clip enteramen-
te satisfactorio; aquellos que han sido
ensayados hasta ahora o no cierran el
vaso o causan necrosis de los tejidos
subyacentes. Los ganchos o enchufes
hasta ahora ensayados tienen las mis-
mas desventajas.
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5. Aparato intra-ductal.

Ha sido ensayado clinicamente, con
solo éxito parcial, el ensayo consiste en
causar necrosis o inmovilidad de los es-
permatozoides por medio de la coloca-
cién de un cuerpo extrano no oclusivo.
(Lee, 1972).

En este primer experimento, con cer-
ca de mil sujetos voluntarios, se sus-
pendié seda quirGrgicamente dentro del
lumen de los vasos y se fij6 suavemen-
te a la superficie perivasal para faci-
litar su extraccidén, subsecuente. Ahora,
los que estdn realizando estos experi-
mentfos estdn comenzando pruebas con
cuerpos extranos intra-vasales, farma-
colégicamente activos, incluyendo fila-
mentos de cobre o zinc. El efecto de es-
tos iones en animales es inmovilizar los
espermatozoides o causar separacién de
cabeza y colo. Las primeras pruebas en
hombres se basan en observar estas ca-
racteristicas morfolégicas de los esper-
matozoides eyaculados. Aun si estas
pruebas fueran exitosas pasard algin
tiempo antes que puedan comenzar
pruebas de efectividad anticonceptiva,
puesto que cuando existe alguna po-
sibilidad de dafo parcial de los es-
permatozoides se acarrean dificiles pro-
blemas de teratologia.

Il.— Metodos usados por la Muijer
(Cuadro Ne 2)

1. Progestdgenos inyectables de largo
término.

Estos componentes tienen la gran
ventaja de que la participacidon activa
es limitada, Dos componentes han sido
suficientemente utilizados para haber
sido comercializados en algunos paises
como inyecciones anticonceptivas trimes-
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trales. Los componentes son acetato de
Medroxyprogesterona (Depropovera) vy
Enantato de Norentindrone. Las tasas de
embarozo sin bojos pero las tasas de
continuidad en el uso son desalentado-
ras. Esto se debe principalmente a anor-
malidades en el patréon de hemorragia.
En Tailandia, McDaniel et. al., 1974 ha
tenido notable éxito en el uso de este
anticonceptivo
remotas a intervalos trimestrales.

visitando areas rurales

La mayoria de las mujeres, después
de experimentar hemorragias irregulores
al comienzo, fienden a la amenorrea.
El retorno a la fertilidad en mujeres
que interrumpen esta forma de anticon-
cepcién fue satisfactorio aunque un fon-
to retardado si se compara con el an-
ticonceptivo oral. Cada componente tie-
ne importantes consecuencias con res-
pecto a la seguridad y reversibilidad
aun no resueltas. Con el creciente nivel
de su uso, estos problemas podrian re-
solverse dentro de tres afos. Mientras
tanto prosigue la biUsqueda de otros
compuestos que puedan ser utilizados
con seguridad como anticonceptivos in-
yectables y por sistemas de liberacién
lentos y constantes que proveerdn pro-
gestagenos desde el punto de la inyec-
cién. Se ha comenzado una prueba cli-
nica con un conductor inerte biodegra-
dable que es lentamente hidrolizado
de modo que va liberando las molé-
culas de progestagenos.

2. Implantacién subcuténea de proges-
tdgenos.

Este nuevo método de anticoncep-
cién se ha probado chora, que es efec-
tivo por periodos de al menos un afo
y estd en uno etapa avanzada del de-
sarrollo del producto {Countinho et al.,
1972). En su forma presente, el méto-
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do requiere la insercién y extraccidn, en
condiciones estériles, de tubos sildsticos
o varillas conteniendo hormonas, las
cuales liberan lentamente el esteroide @
Se han
probado diversos progestdgenos, pero
todavia no ha sido seleccionado el com-
ponente 6ptimo. Entre tanto prosiguen
las pruebas clinicas con ocho compues-
tos diferentes complicando el uso de
uno a seis implantaciones. En adicién,
se han desarrolloado las primeras im-
plantaciones, biodegradables, las cua-
les fueron puestos a juicio clinico ha-
cia 1974,

tasas relativamente constantes.

3. Anillo intra-vaginal conteniendo
progestagenos.

Un ftrabajo comprensive ha sido
terminado para establecer que la ab-
sorcién de progestdgenos por la muco-
sa vaginal puede ser usada como la
base para la supresién de la ovulacidn
[Mishell y Lumkin, 1970].

La efectividod anticonceptiva y la
aceptabilidad de un producto basado
en este principio estdn siendo estudia-
dos ahora en pruebas de campo; estan
bajo investigacién tres diferentes pro-
gestdgenos. Los compuestos son incor-
porados al sildstico y moldeados en la
forma de un anillo, similar al tamafo
y forma del borde de un diafragma va-
ginal. El anillo puede ser insertado por
la mujer y dejado en el lugar un mes o
mas. Se prosiguen estudios, sobre la
base de dejar el anillo en el lugar por
o por el intervalo
completo entre periodos de sangrado
espontdneo. Este nueve método se estd
experimentando en el desarrollo de un
producto, con ingenieria y modificacio-
nes de disefo en progreso para redu-

uno o dos meses
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cir costo y uniformizar tasds mensua-
les de liberacién de esteroides.

4. Brozaletes anticonceptivos
conteniendo progestdgenos.

La absorcién de esteroides a través
de la piel, un principio largamente
empleado para propésitos cosméticos,
estd siendo probado como base para
anticoncepcién. Al presente las prue-
bas preliminares en mujeres implica el
uso de sildstico como el transportador
de progestdgenos en lo forma de un
brazelete ajustado al brazo. Las prue-
bas clinicas se estdn llevando a cabo
con tres diferentes compuestos y con
dos diferentes formas de brazaletes de
silastico. El frabajo que se necesita pa-
ra desarrollar el brazalete anticoncep-
tivo es principalmente el disefio de un
producto y la prueba clinica subsecuen-
te. El principio de la administracién del
esteroide por esta ruta estd suficiente-
mente establecido. Lo factibilidad para
la anticoncepcién depende de un dise-
no dz brazaletes que provea una tfasa
de absorciédn suficientemente constante.

5. Nuevos dispositivos aniiconceptivos
intrauterinos.

Ensayos mdés o menos extensos es-
tén en progreso, con lo menos siete nue-
vos tipos de dispositivos intrauterinos.
Varios de éslos incorporan el principio
de utilizacién del D.I.U. como un por-
tador de un agente anticonceptivo que
actba localmente en el lumen uterino
{cobre, progesterona o un agente no es-
teroidal). Los dispositivos de cobre son
los méas avanzados en prueba. Ellos ya
estdn en venta en varios paises euro-
pzos y uno de ellos, la T de Cobre, se-
r&4 intreducido en India en un progra-
ma de gran escala. Otro, el 7 de Co-
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bre, ha sido puesto en el mercado en
los Estados Unidos. Existen diversas ver-
siones de la T de Cobre bajo experi-
mentacién. El que ha sido ensayado
por mas largo tiempo, es el TCu 200,
puede dejarse en el Otero por lo me-
nos dos anos, pero probablemente, no
mas de cuatro afos a fin de mantener
maxima efectividad. Esta limitacién de
tiempo es superada con modelos més
nuevos que pueden tener también una
efectividad anticonceptiva mds alta que
el TCu 200. El 7 de Cobre ha sido di-
senado y ensayado parc ser reempla-
zado cada dos anos, haciéndolo asi me-
nos atractivo para uso del sector pd-
blico, particularmente en los paises en
desarrollo. El D.I.U. que libera proges-
terona, también en forma de dispositi-
vo pléstico en forma de T, tiene una
limitacién similar en efectividad a fra-
vés del tiempo. La tecnologia actuol
permite que el dispositivo libere la hor-
mona por aproximadamente un afo vy
esta es la versidn que estd siendo pro-
bada. La efectividad anticonceptiva de
este dispositivo no ha sido aun estable-
cida. Aunque algunas mujeres han usa-
do cuerpos exiranos intrauferinos con-
teniendo varios agentes anticonceptivos
no esteroidales, esta experimentacién
estéh en una etapa inicial. No ha sido
seleccionada ni la forma del portador
ni la quimica precisa a ser utilizada en
experimentacién a gran escalo.

Las esperanzas para un rendimien-
to mejorado de los dispositivos intra-
uterinos inertes que estén actualmente
siendo ensayados se basan en modifi-
caciones del diseno, el valor del cual
solo puede ser determinado por exten-
sa prueba clinica. Una modificacién, el
Antigon F, emplea una membrana di-
senada para cubrir una area relativa-
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mente grande de la superficie del en-
dometrio. Otra es la forma de Y para
colocarla en los dngulos uterinos y pre-
sionar sobre los orificios vierino tuba-
rios.

6. Pildoro mensual o supositorio para
inducir {a menstruacién.

Los pocos compuestos que han si-
do ensayados como posibles agentes lu-
teoliticos oralmente activos suprimen el
corpus luteum y producen una descar-
ga menstrual por eliminacién de la pro-
gesterona, soporte requerido por el en-
dometrio para implantacién.
Uno de estos aminoglutetamida supri-
me la funcién del corpus luteum, pero
no suficientemente para producir el

sostener

efecto deseado. Este compuesto no es-
td siendo ensayado con mds extension
en mujeres como inductor de la mens-
truacién, pero muchos de sus anélogos
estén siendo sintetizados y selecciona-
dos en animales para pruebas clinicas
posibles.

Existia alguna esperanza que una
prostaglandina producida naturalmente,
absorbida via un supositorio vaginal o
rectal, pudiera actuar sistemdaticamente
para suprimir el corpus luteum huma-
no. Este uso de prostaglandina F, y E,
ha sido estudiado con limitado éxito,
pero habrd un esfuerzo continuo en es-
fa linea en tanto que andlogos de pros-
taglandina sean sintetizados (Southern,
1972).

Otro enfoque experimental a la in-
duccién de la menstruacidn en muje-
res es el uso de progestdgenos sinté-
ticos a la mitad o fase lutea! del ci-
clo a fin de suprimir la producciéon de
progesterona endogenous con dosis de
un progestdgeno que no mantendrd una
implantacidn reciente. Se experimentd
en mujeres cuatro progestdgenos sinté-
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ticos y se encontré que causan reduc-
la funcién del corpus luteum,
pero el efecto no fue suficiente para
vencer la accién luteotrdpica de la go-
nadotropina Un compuesto
estd todavia en ensayo en este régimen
(Johansson, 1971).

La promesa de un método anticon-
ceptivo basado en el principio de la
induccién de la menstruaciédn en un ¢i-
clo que haya sido o no fértil, garanti-
za un esfuerzo de investigacién de la
més alia prioridad. En este enfoque po-
dria estar la solucién a los problemas
de seguridad asociados con formas de
dosaje continuo de anticoncepcién hor-
monal; una solucién que podria asegu-
rar casi perfecta efactividad.

cion de

coribénica.

No solamente deberian ensayarse
los compuestos disponibles, como cier-
tamente ocurrird, sino que deberian lle-
varse a cabo programas especiales pa-
ra desarrollar otros compuestos sinté-
ticos.

7) Pildora mensual
ovulacién.

para suprimir la

Ha sido experimentada una combi-
nacién de compuestos administrada una
vez al mes, con el propésitc de supri-
mir la ovulacidn. Los esteroides usados
son absorbidos del tracto gastrointesti-
nal, conservados en tejido adiposo y li-
berados gradualmente o través del mes.

Los resultados, sin embargo, han si-
do suficientemente desalentadores para
que la compania auspiciadora abando-
ne los planes para el desarrollo del
producto en los Estados Unidos y la
limitada distribucién actual en ofros
paises probablemente cesard en poco
tiempo.

Ningin compuesto estd siendo en-
sayado al presente, mas una busqueda
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CUADRO Ne¢ 2

cidbn de espermatozoides.

12. Abortivo quimico.

METODOS EN LA MUIJER

1. Progestdgeno inyectable de depdsito.

2. Implantes subcutdneos de progestdgenos.

3. Anillo intravaginal conteniendo progestagenos.

4. Brazalete contraceptivo conteniendo progestdgenos nuevos.

5. Nuevos dispositivos intrauterinos o intra-cervicales.

6. Supositorio o pildora mensual para inducir la menstruacién.,

7. Pildora mensuai para suprimir la ovulacién,

8. Pildora, inyeccién o supositorio mensudles paro regularizar la ovu-
lacidn - mejorar ritmo.

9. Pildora post-coital para uso continuvado.

10. Pildora pre-coital pora alterar el moco cervical . prevenir penetra-

11. Pildora semanal para alterar el desarrollo endometrial.

13. Esterilizaciéon quimica o por electro-coagulacién.

14. I[nmunizacién de la mujer con compuestos antigénicos de HCG.

concertada de un compuesto anti-ovula-
torio efectivo en la forma de una pil-
dora mensual tendria muchas posibili-
dades de éxito.

8) Pildora, inyeccién o supositorio men-
sval para regularizar la owvulacién
como base para mejorar el “'Ritmo’.

Una de las drogas para mejorar la
fertilidad que activa sobre el hipotd-
sido
ensayado en mujeres con ovulacién nor-
mal como un medio para regularizar

lamo, induciendo ovulacién, ha

la ovulacién en una forma predecible.
El objeto de este estudio fue mejorar
el uso anticonceptivo de la abstinencia
periddica por medio de una ovulacién
a periodos precisos. Esta prueba no tu-
vo éxito puesto que, en los meses suce-
sivos de uso, el intervalo entre la inges-
tion de la droga y la ovulacién aumen-
t& en una forma no predecible.

Ahora que la hormona liberadora
de la hormona luteinizante [LRH), ha si-
do identificada, aislada y aun sintenti-
zada, las posibilidades de utilizar este



AVANCES EN TECNOLOGIA DE tA ANTICONCEPCION

polipéptido para regularizar la ovula-
cién en mujeres con ciclo normal ha si-
do sometido a examen clinico (Kastin
et al., 1972). Los pocos casos hasta aho-
ra conocidos indican la factibilidad po-
tencial del procedimiento y se han iden-
tificado los requieren
mds estudio. Estos incluyen la posibili-
dad de ovulaciones multiples, el modo
conveniente de administracién y la con-
sistencia de la respuesta. Existe ahora
un proceso continuo de sintesis y ensa-
yo de andlogos de LRH, con el propé-
sito de inducir ovulacién regulada y
con la esperanza de desarrollar anta-
gonistas que causarian patrones acep-
tables de ciclos anovulatorios para fi-
nes anticonceptivos.

problemas que

9) Pildora post-coital para uso conti-
nuado.

Aunque se dispone actualmente del
dieticestilbestrol, para reducir las posi-
bilidades de embaraze que siguen a ex-
posicién sexval aislada en la mitad del
ciclo, los efectos secundarios y la dis-
rupcidn del ciclo son de tal naturaleza
qgue hacen el procedimiento inaceptable
para la onticoncepcidn post-coital regu-
lar. Se han ensayado experimentalmen-
te dos de los progestdgenos sintéticos,
como pildora post-coitales regularmen-
te usadas, pero con efectividad muy
baja y considerable desorganizacién del
patrén de sangrado. Se ha sugerido una
de ellas como una posible pildora “'Ma-
nara después” y la otra como pildoro
“Minutos después’’.

Diversos componentes relacionados
estructuralmente con el dietilestilbestrol,
tienen actividad anticonceptiva post-
coital en animales de laboratorio y tres
de éstos se han ensayodo en muijeres,
sin éxito. Otros de esta serie estén dis-
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ponibles para ensayo, y uno estd en
prueba clinica de la India {(Kamboj et.
al. 1970). Este tipo de componente tie-
ne una actividad anticonceptiva poten-
tenciol que no ha recibido adecuada
atencién en el pasado.

10) Pildora pre-coital para alterar el
moco cervical.

La progesterona induce el espesa-
miento del moco cervical de modo que
durante el ciclo normal, una barrera na-
tural a la penetracién de la esperma
existe durante la fase post-ovulatoria.
Al menos dos compuestos con actividad
oral como progestdgenos sintéticos se
han ensayado para efecto selectivo so-
bre el moco cervical en dosis que no
influenciarian otros tejidos que reaccio-
nan a los progestdgenos. Al comienzo
se creyd que uno de estos compuestos
podria causar espesamiento preovuloto-
rio del moco cervical en la mujer, den-
tro de los dos horas después de tomar
la pildora, pero se demostré que era
una respuesta inconstante, no confiable
para fines anticonceptivos. Hasta el
presente no ha sido identificado ningun
compuesto con esta Unica actividad de-
seada, pero prosiguen varias pruebas
con los progestdgenos comvencionales
tomadas antes o cerca al momento del
cotto.

11) Pidora semanal para alterar el de-
sarrollo endometrial.

Estd
progestdgeno sintético que puede tomar-

en proceso de desarrollo un

se semanalmente como anticonceptivo
oral (Sakis y Azadiam, 1970).

Al presente, parece que el método
tendrd una tosa de embarazo similar
a aquella de la conocida como la mi-
ni-pildora y tendrd una funcién simi-
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lor con respecto a las irregularidades
de la hemorrogia. Asi la ventaja si
existe, estard en la diferencia en el ho-
rario de administracién.

12) Aborto guimico.

El uso de las prostaglandinas na-
turales o sus andlogos sintéticos como
abortivo en el primer trimestre ha sido
estudiado extensamente, pero las des-
ventajas parecen pesar mas que las
ventajas {Southern, 1972).

El progreso dependerd de la sinte-
sis de nuevos andlogos los cuales por
seleccidn pueden ser mds potentes cuan-
do actian sobre el miometrio que sobre
otro musculo Tales estudios, sin
duda continuardn en los préoximos ahos,
pero la Unica perspectiva inmediata pa-
ra la aplicacidén de la actividad de con-
traccién uterina de las protaglandinas
recientemente disponible en los Estados
Unidos estd en el uso en lugar de
la solucién salinahiperténica intra-am-
nidtica o la histerotomia, para la ter-
minacién del embarazo del segundo tri-
mestre, como un procedimiento hospita-
lario. Ningdn otro abortivo quimico es-
té actualmente en investigacién que se
conozca. Se piensa que varios de los
agentes citotoxicos utilizados en qui-
mioterapia del cdncer son embriotéxi-
cos o placento-téxicos cuando son da-
dos a las mujeres en la iniciacidén o muy
temprano durante el embarazo. Sobre
esta base, el Metotrexate, disponible
para el tratamiento del corio-carcinoma,
ha ganado reputacién como un efecti-
vo abortivo quimico, pero no ha sido
sujeto a evaluacién controlada cuando
es utilizado para este propédsito. Una
evaluacién cuidadosa de este compues-
to o compuestos con actividad relacio-
nada, podria proveer, en uno o dos

liso.

ANNA-RIITA FUCHS

afos, un andlisis de la relacién riesgo-
beneficio cuando se utiliza en lugar del
aborto quirdrgico.

13) Esterilizacion
coagulacién.

guimica o electro-

Ahora estan siendo ensayados en
forma extensa, métodos para causar el
cierre del orificio uterino de la trompaq,
por la via trans-cervical. Esté
estudiada por diversos grupos la insta-
lacion de una suspensidn acuosa de
quinacrina. En adicién, al menos un
agente esclerosante ha demostrado ser
cfectivo en una pequena serie de ca-
50S.

siendo

Particularmente  para  situociones
en las que espacio para camas hospi-
tatarias es limitado, la esterilizacién fe-
menina como un procedimiento ambu-
latorio resultaria en un mayor uso de
este método para la limitacidon de la
fertilidad aunque la irreversibilidad to-
davia limitaria su atractivo para muje-
res j6venes de baja paridad. También
estd en una etapa dvanzada de inves-
tigacién el uso de la cauterizacidén trans-
cervical del orificio Utero tubario con la
ayuda dz visvalizacién histeroscépica.
En efecto, este procedimiento estd aho-
ra suficientemente ensayado para ser
utilizado por personal médico con entre-
namiento especializado suficiente.

14) Inmunizacidn de mujeres con gona-
dotropina coridnica.

Aunque todovia se requiere consi-
derable trabajo bdsico, ha habido al-
gin trabajo preliminar limitado, con
sujetos voluntarios que han recibido an-
tigeno coridnico humano purificado, co-
mo una inoculacién destinada a desa-
rrollar anticverpos al componente biolé-
gicamente activo o HCG. Ultimamente,
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fragmentos de la molécula, ya sintenti-
zada, podria utilizarse en asociacién
con moléculas portadoras  altamente
antigénicas. Portadores coordinados po-
drian ser aquellos antigenos
mente utilizados en programas de in-
munizacién en salud publica (Talwar,
1974). £l propdsito es interferir con el rol
temprano, esencial, del HCG para esta-
blecer el embarazo de modo que la
menstruccién esperada tendrd lugar ain
en el caso de un ciclo fértil. Una solo
inoculaciér, se presume, duraria mas o

amplia-

menos indefinidamente, pero son facti-
bles los meadiocs de hacer reversible el
procedimiento. Por ejemplo, el efecto de
le inmunizacién puede superarse con el
uso de progestdgenos exégenos a fin
de establecer un embarazo. Existen pro-
blemas asociados con reacciones cruza-
das con hormona luteinizante pituita-
ria y la posibilidad de enfermedades
por complejos inmunes
ssr resueltos antes que pueda ser po-
sible su aplicacién clinica ilimitada.

que necesitan

Estos, los diecinueve procedimientos
anticonceptivos
son para mujeres y cinco para hom-
para
una nueva metodologia anticonceptitva,
en un futuro cercano, puesto que ellos
ya han alcanzado la etapa de investi-
significativa. Cuaclquier
método potencial que todavia no haya
tenido algin grado de prueba clinica
estd varios anos distante de aplicacién
practica, dado el tiempo necesario pa-
ra establecer la eficacia y seguridad.

experimentales catorce

bres, son perspectivas realisticas

gacion  clinica

Esta amplitud de actividad en el en-
sayo de anticonceptivos nuevos o mo-
dificados es un cambio bienvenido des-
de hace unos pocos ahos, cuando la
investigacién aplicada en anticoncep-
cién era principalmente la bisqueda,
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por la industria, de progestdgenos sin-
téticos que compitieran favorablemente
con la entonces pildora para el control
de lo natalidad, pero que era en esen-
cia duplicar el método original.

De entre los avances gue se conoce
sean factibles y estdn siendo ensayados,
es posible que dentro de unos pocos
anos el armamentarium anticonceptivo
incluird un métode de
para mujeres, para los hombres una pil-
dora suplementada por el reemplazo
anual de subcutdneas
anuales para mujeres, un DIU dSptimo,
inyeciones bimensuales o semi-anuales
para hombres o mujeres, una pildora
mensval para tomarse al final de ca-
da mes y producir la menstruacidon sea
que el ciclo haya sido fértil o no, y por
Ultimo, si esta lista de posibilidades no
resulta en anticoncepcion '‘casi perfec-
ta”, un abortivo quimico seguro y efec-
tivo.

inmunizacién

implantaciones

De otro lado, ninguna de estas in-
novaciones puede ser
exitosa por razones de seguridad, falta
de adecuada efectividad o problemas
insuperables de ingenieria del produc-
to. El significado del nivel actual de
anticon-
cepcidn se aprecia en mejor perspecti-
ve cuando se reconoce que aquellos
métodos expcrimentales mas ciertos de
tener ios esfuerzos
por su desarrollo son aquellos mads si-
milares a los métodos existentes y pue-
den, por lo tanto, tener el mds peque-
no impacto programético. Aquellos que
son los més innovativos y diferentes, te-
niendo la mayor probabilidad de per-

definitivamente

la investigocién aplicada en

éxito si continuan

feccionamiento sobre los métodos actual-
mente disponibles, son més inciertos de
sobrevivir las fases futuras de experi-
mentacidn critica.
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