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I. INTRODUCCION

ADALBERTO PARRAL

Iistamos a 28 anos de aquel momeuto cousciente y
del inicio de la preocupacion organizada acerca dcl
“prublema de la poblacion”, cuande en 1951 los tra-
bajos realizados por Pinkus y Chang ¢n la Worcester
Foundation, abricron la pesibilidad dec una nueva era
cen ¢l control de la fertilidad humana.

(Realmente ha habido una reducciéu en la ferti-
lidad? ;Toda csta actividad, exhortaciones v dincro
han heche alguna diferencia, ¢ bien, los cambios hu-
biesen ocurrido de cualquicr forma?

La respuesta a la primera pregunta es afirmativa.
Par ejemplo, de 1965 a 1975 hubo una disminucién
en ¢l mimere neto de nacimientos del 20 por ciento
0 mis, cn dreas tradicionalmente con una gran fer
tilidad, romo Costa Rica, la Republica Dominicana,
‘Tailandia, Tancz, Panami v Victnam del Norte. En
otros paiscs, como Egipto, Libia, las Filipinas v
Turquia, ¢l descenso varié de 15 a 20 por ciento.!

ksta velocidad en la reduccién de nacimientos ¢s
con mucho, muds rapida que la que se ha obscrvado en
los paiscs industrializados. Paralelo a este descenso
tan mmportante, han sucedido cambios en ciertos
factores sociales, tales como el aumento en la edad

* Presentado en la sesidn ordinaria de la Academiz Na-
cional de Medicina, celebrada el 4 de julio de 1979,

1 Académico numaerario. Divisién de Biologia de la Repro-
duccién. Unidad de Investigacién Biomédica. Centro
Médico Nacional. Instituto Mexicano del Sequre Social.
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al momento del matrimonio, que en algunos paiscs
como Cores, ha tomado una proporcién verdadera-
mente dramatica.®?

Sin embargo, en otros paiscs, poco s¢ ha conscguido
para modificar la fertilidad, no obstante que la situa-
cién social y cconémica continda deteriorandose par.
la familia promedio.t3

Por ciemiplo, en ¢l caso de Bangladesh, la pobla-
cién agricola sin ticrras, que cra de 15 por ciento en
1960, cn 1a actualidad cs de 30 a 35 por ciento v uno
podria imaginarse que esta sitnacion llevaria por si
sola a un deseo por un numero menor de hijos. Sin
embargo, la prolctarizacion de la fucrza de trabajo
rural, podria —como aparentemente sucedié en Eu-
ropa—, ser la causa no sélo de sostener, sino aun
de estimular altos niveles de fertilidad, con el fin de
prevenir ¢l colapso del sistema tradicional del matri-
monio y de la cstructura de la familia

Fn los paises dende el nitmero de nacimicutos ha
disminuido mds de lo csperado por alguna de las
razones sociales va enumcradas, squé papel han ju-
gado los programas rcalizados dc planificacion fa-
miliar? Una respuesta definitiva ¢s dificil; pero en
1978 se publicaron los resultados de un  estudio
realizado entre 1965 v 1975 en 94 paises no indns-
trializados, comprendiendo una poblacién total de
2 800 millones de personas, en el cual se tomaren en
consideraciéon los difereutes factores socioccondmi-
cos, independientemente de los programas de plani-
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ficacién familiar, con el fin de analizar si los progra-
mas especificos realmente habian tenido un cfecto
definitivo en el nimere neto de nacimientos.

No obstante la complejidad de cse estudio, se
puede concluir que “la clara disminucién en ¢l nd-
mero neto de nacimientos en los paises en vias de
desarrollo, estuvo asociado definitivamente con los
programas de planificacion familiar”.?

Sin embargo, para poder alcanzar nn nimero de
nacimientos de 15 por mil habitantes sin hacer uso
del aborto en paises como Malasia, Tailandia y
Corca, tendria que aumentarse en 100 por ciento el
nivel promedio del use de anticonceptivos. En Pa-
kistan, donde sélo el 5 por ciento de las mujercs
usan algin tipo de anticonceptivos, este uso tendria
que incrementarse cinco o seis veces antes de que
¢l niimero de nacimientos pudiese reducirse a 10 por
mil habitantes.™##

El futuro del control de la poblaciin
Indudablemente, con €l paso del tiempo, la regula-
cién efectiva de la fertilidad sc dispersard por todo ¢l
mundo. Sin embargo, la pregunta critica cs: jouanto
tiempo se necesitara? £l crecimiento de la poblacion,
a la velocidad de 2.5 por ciento anual, ocasionard el
doble de 1a poblacién mundial en una generacion.!
Por lo tanto, lo quc deba v pueda hacerse, debera
serlo esencialmente con los métodos anticonceptivos
dc los que se dispone a la fecha. El problema con ¢l
uso de dichos métodos no es su cfectividad (la cual
csta perfectamente estudiada), sino que radica en
primer lugar en su aceptabilidad y posteriormente,
en su uso continuo. Cicrtamente, puede y debe haber
una mejoria de los productos existentes, pero tambicn
debe mcjorarse el manejo de ellos, su disponibilidad y
el aspecto administrativo de los programas de control
de la poblacion.

Pcro no sélo debe ponerse atencidon a una mera
accion ¢n c} control de la fertilidad, sino también a
aquellos posibles cambios en la estractura social que
permitan difundir la informacién y los servicios rele-
vantes para la regulacion de la fertilidad en una esca-
]a mucho mayor que la actual, porque ¢l tiempo es
el factor critico. De cualquier forma, el crecimiento
rapido parece ser algo inevitable en el futuro mme-
diato, en muchos paises del orbe, entre los cuales
debemos incluir a México,' 11

La estrategia del futuro

Los cxpertos mundiales picnsan que los metodos ac-
tuales de regulacién de la fertilidad han llegado tan
Icjos como ¢s posible, pero una mayor efectividad de
los mismos nunca podrd lograrse, a menos que haya
cambios en la estructura basica de la sociedad. La
discusién actual radica ¢n si debe favorecerse el des-
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arrollo social y econdmico, y entonces preparar la
base motivacional para una mayor aceptacion del
control de la poblacién, o bien trabajar ann mds in-
tensamente para mejorar y extender ¢l programa de
control de la poblacidn, con la esperanza de que ¢n
un futuro, ojald no muy lejano, llegne ¢l momentam
de los anticonceptivos.

Como en la mayoria de las discusiones £n que se
apoyvan dos extremos opucstos, con frecuencia la ver-
dad escapa por la mitad del camino. Los expertos
mundiales piensan que se debe cambiar la idca de
que los programas de control de la poblacidn deben
ser integrados a los programas gencrales de salud, por
aquclila otra en la cual una gran varicdad de activi-
dades cncaminadas al desarrolle socioccondmico de
las comunidades pueden servir como ¢l vehiculo para
la extensién, la informacién v ¢l uso de servicios
relevantes al control de la fertilidad. ¥ E1 polarizar
la discusién entre el desarrollo econdmico y la pla-
nificacién familiar, es totalmente irrelevante. I des-
arrollo econémico y social implican ncecsariamente
complcjas interrelaciones con todos los aspectos dc
la poblacién: fertilidad, mortalidad, migracitm, cdad
de los habitantes y otros. Lin algin punto dc csta
formulacién tan amplia del programa, podria estar
la respuesta ansiada.
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II. LA ESPERMATOGENESIS: UN
MODELQO PECULIAR DE
DIFERENCIACION CELULAR

GRACIELA DELHUMEAU DE ONGAY™

En la bisqueda de un método racional de control
de la fertilidad masculina a nivel testicular, surge de
inmediato la idea de poder interrumpir, en forma
voluntaria y reversible, la diferenciacién de las celulas
germinales, que culmina con la produccién de esper-
matozoides. ;Cémo hacerlo si la droga que se utilice
puede afectar tambien a otras ¢élulas? Este problema
requiere ser atacado, al igual que se ha hecho con el
de la quimiotcrapia contra el cdncer, ¢n una forma
logica, como podria ser la identificacion de las carac-
teristicas metabolicas de las células germinales que
sean diferentes de aquellas de las células somaticas.
Saltan a la vista las modificaciones morfologicas tan
dramdticas de las ctlulas germinales en el proceso
de sun diferenciacién: la espermatogénesis.! Es de
todos sabide que los espermatocitos primarios re-
presentan la profase de la primera meiosis, que €s
muy prolongada; los sccundarios sufren una brevisi-
ma scgunda meiosis y las espermatides constituyen
células terminales, que no se dividen mas, son ha-
ploides ¥ culminan con el espermatozcide, que e€s
expulsado a la luz del tabulo.

Son pucs maltiples las caracteristicas cuya evolu-
cion parece ser peculiar de las cclulas germinales y
que requicren de un estudio cuidadoso. En el presen-
te trabajo sc¢ analizaran algunos aspectos del muy
peculiar metabolismo energético de las cclulas ger-
minales, que presenta mas similitudes con el de las
cclulas cancerosas que con el metabolismo energético
de las células somdticas normales de mamifero.

Es muy posible que las caracteristicas metabdlicas
peculiares de las células germinales estén condicio-
nadas por su microambiente, ya que no sélo cstin
encerradas dentro de los tibulos seminiferos, sino
literalmente aisladas del resto del organismo por una
barrera hematotesticular, creada por las edlulas de
Scrtoli, que forran ¢l interior de los ttbulos. Estas
células tiencn uniones herméticas entre si, que se
forman a partir de la pubcrtad. Dcebido a csta situa-
cién, todo aquello que llega al intersticio por los
vasos sanguineos, debe forzosamente cruzar el cito-
plasma dc las c¢lulas de Scrtoli para alcanzar las ¢é-
lulas germinales, a partir del estadio de cspermato-
citos primarios.?

* Division de Biologia de la Repreduccion. Unidad de In-
vestigacidn Biomédica. Centro Médico Nacional. !nsti-
tuto Mexicanc del Seguro Social. El trabajo experimen.
tal fue desarrollade en colaboraciébn con Marta E.
Vazquez, Alicia Valadez y Graciela Gatlardo.
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Es en funcién de su localizacion intratubular que
las ¢¢lulas germinales son hipdxicas,® y s en funcidn
de la localizacion del testiculo en el escroto que es-
tAn expuestas a una temperatura varios grados inferior
a la de las cClulas dcl resto del organismo.*

En lo que se rcficre al metabolismo energético,
como se esquematiza en la figura I, en la mayoria
de las ce¢lulas el metabolismo de la glucosa a piruvato
y de ahi a lactato ocurre sélo en condiciones de anae-
robiosis, pues el objctivo de este paso es la reoxida-
cién del nicotin-adenin-dinucledtide (NAD*) que se
redujo a NADH en un paso de la glicolisis. En estas
condiciones, la cantidad neta de energia que se ob-
tiene es pequefia: dos moléculas de trifosfato de
adenosina (ATP) por mol de glucosa. Es mucho
mas ventajoso para una célula tener oxigeno v unas
mitocondrias funcionales, pues entonces se suprime
el paso de piruvato a lactato y el piruvato entrz a la
mitocondria, donde se oxida hasta CO.» y HaQO, sc
reoxida el NADH por los sistemas de lanzadera, y
se obtienen 36 ATP/mol de glucosa.

En el testiculo, sin embargo, esto no sucede, v

aun en presencia de oxigeno, parte del piruvato
pasa a lactato en ¢l proceso conocido como glicolisis
aerobica. ;Como es posible que una cclula use la
via glicolitica produciendo dos ATP, pudiendo uti-
lizar sus mitocondrias y obtener 36 ATP por molécu-
la de glucosa oxidada? Una posibilidad seria quc esas
mitocondrias no tuvieran plena capacidad para sin-
tetizar ATP,
_ Para que la mitocondria funcione como organelo
productor de energia en forma de ATP, es indispen-
sable que 2 su membrana interna esté firmemente
unida la enzima A'l'Pasa. Esta sintetiza ATP al fun-
cionar como bomba de protones hacia el interior. Si
no puede hacerlo porque no se encuentre fija a la
membrana, funciona cn sentido contrario e hidroliza
al ATP.® Por técenicas de mricroscopia electronica,®
es posible ver la ATPasa mitocondrial en forma de pe-
quciias esferas que forran la membrana interna de
la mitocondria, como se ha cstudiado extensamente
cn el higado. En cambio, en mitocondrias obtenidas
de testiculo, las membranas muestran grandes por-
ciones desnudas v s6lo cn pequenos sitios se distingue
la ATPasa unida a la membrana. De hecho, con esta
v algunas evidencias bioquimicas, hemos logrado dis-
cernir que una parte de la ATPasa mitocondrial dc
testiculo ¢std laxamente unida a la membrana.”

Sin embargo, al medir su capacidad de sintetizar
ATP observamos que si existe {cuadro 1), aunque al
comparar las actividades de mitocondrias de higado
y dc testiculo, es posible ver que en higado la relacion
cntre Ta actividad de sintesis y la de hidrélisis cs 30:1
y en testiculo es sélo de 3:1, En ambos casos hubo
sensibilidad a la oligomicina, el inhibidor cldsice de
ATPasa mitocondrial, aunque en gradoe diferente cn
el caso de la hidrdlisis. ;Para qué podria servir una
A'l'Pasa que aunque es capaz de sintetizar ATP, tam-
bién lo hidroliza?
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Fig. 1. Esquema parcial del metabolismo energét

ico de una célula.

Cuadro 1. Actividades de sintesis e hidrotisis de ATP en mitocondrias intactas.
(Promedio aritmético - una desviacidén estandar).
Actividad Micromoles/10 min./mg. proteina
enzimatica” Adicicnes Testiculo Higado
Ninguna 1.452-0.1 4.48+03
ATP sintetasa
Qligomicina** 0.c 0.0
Ninguna 0.48+0.02 0.16==0.005
ATPasa
Oligomicina™ 0.35+=0.02 0.05=0.003

* Medidas en presencia de succinate 12 mM.
** 0.6 ug. oligomicina/mg. proteina.
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Cuadro 2. Efecto de inhibidores de ATPasas sobre la produccién de lactato por fragmentos de
testiculo de rata.

Adiciones Anaerobiosis Aerobiosis
Nanomoles de lactato/hora/mg. de proteina
Ninguna 212.9 79.7
+9.8 +13.5
Quercetina 0.164 mM 74 38.9
(12 »g./mg. de proteina) +26.1 +=14.2
Oligomicina 189.3 2452
{2.5 ug./mg. de proteina) +95 +33.4

P

Si por razones que desconocemos, la mitocondria
no puede producir suficiente cnergia, las células ger-
minales deben mantencer la glicdlisis muv activa para
obtener su ATP, ya que sabemos que lo contienen
en niveles muy clevados.®

Una de las enzimas marcapaso de la glicolisis ¢s
la fosfofructocinasa, que requicre de difosfato de ade-
nosina (ADP) y de fosfatos inorginicos (Pi) para
ser activa, por lo que una funcidn posible de una
ATPasa padria ser la de sacrificar parte de] ATP para
producir ADP v mantencr asi activa la glicolisis. De
scr csto clierto, cabria csperar que st se usa un mhibi-
dor espectfico de A'TPasas s¢ observaria inhibicién de
la produccién de lactato y, de hecho, esto es lo que
sc observa, La quercetina, quc s un hioflavonide
que inhitbe ATPasas membranales, a partir de la pu-
bertad inhibid en cerea de 50 por ciento Ta produccion
de lactato, va sea en condiciones acrdbicas o anerdbi-
cas (cuadro 23, Kn cambio la oligomicina, ¢l clisico
inhibidor de la ATP sintetasa mitocondrial, al blo-
quear totalmente la participacion de Ja mitocondria,
clevo fa produccion de lactato en condiciones acrd:
hicas a una concentracién similar a la obtenida en
condiciones anaerdbicas (cnadro 2).

Con todos los datos anteriores se puede conclulr
que las mitocondrias de  testiculo st funcionan,
aunque solo parcialmente, ¢n lo que respecta a parti-

cipar cn la sintesis de ATP con aguellos complejos
de A'l'Pasa que, por definicion deben encontrarse fir-
memente unidos a la membrana mitocondrial.

/Y su ATPasa laxamente unida a la membrana?
Sabemos que ¢s sensible a la querectina v que este
inhibidor fuc capaz de bloquear la produccion de
lactato cn cerea de 30 per ciento, en todas las con-
dicioncs; anacrabiosis, scrobiosis, con o sin oligonil-
cina {cuadro 3). Pudiera ser, pucs, que la A'lTasa
laxanicnte unida a la membrana tuviera como fun-
cion apovar la glicolisis del citoplasma para que se
obtenga o} resto del A'LP que neeesitan las cchalas
germinales v que obviamente las mitocondsizs no
pucden producir en la concentracion adecuada, De
ser cierta esta hipotesis, va no pareceria tan incom-
prensible fa existencia de dos tipos de A'LPasa mi-
tocondrial m tan peculiar la morfologia de las mito-
condrias de testiculo,” cuyo gran espacio vacuolado
no corresponde a la matriz, sino al espacio intermem-
branal v que presentan, en cambio, una matriz muy
condensada. Serd necesario trabajo ulterior para com-
plementar el cuadro del peculiar metabolismo ener-
ge¢tico del epitclio germinal, cuvo conocimicnto po-
dria permitir plantear en forma racional el problema
del control de la fertilidad masculina a nivel tes-
ticular.

Cuadro 3. Efecto de la quercetina y la oligomicina sobre la produccién de lactato por fragmentos de
testiculo de rata.*

Fase Control Quercetina Oligomicina Quercetina + oligomicina
gaseosa % % % %
Anaerobiosis 100 41.3 100 49

Aerobiosis 100 41,1 100 42

* Inhibidores agregados en las concentraciones indicadas en el cuadro 2.
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III. INTERFERENCIA CON LA
MADURACION EPIDIDIMARIA
DEL ESPERMATOZOIDE

ArryanoRO ReEYES-FUENTES® v
Maria EuceENia Cnavarria-OLarTe*

El crecimiento logaritmico de la poblacion universal,
particularmente Ja contribucion de los paiscs subdes-
arrollados, ha establecido la necesidad urgente de
generar nuevos métodos anticonceptivos que amplicn
los rccursos existentes. Esta nceesidad se ha mcere-
mentado durante csta @ltima década, particularmente
debido a:

1. La creciente frecuencia con que sc sefiala la
presencia de cfectos colaterales indeseables del uso
prolongado de la pildora; 2, la clevada proporcion de
mujercs que abandonan el uso de los dispositivos
intrauterinos v 3. la pobre aceptabilidad dcl uso de
progestagenos de larga duracion.

Fstos hechos, concatenados con la idea de que los
varoncs deben compartir la responsabilidad de pla-
near la familia, han contribuido significativamente
al progreso explosivo que la investigacion bisica rela-
tiva al funcionamiento del tracto genital masculino,
ha tenido en los 1tltimos afios.

* Divisidn de Biogquimica. Unidad de Investigacion Bio-
médica. Centro Médico Nacional. Instituto Mexicanco
del Sequro Social.
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Los conocimientos actuales han permitido sefalar
la presencia de algunos sitios estratégicos “via csper-
matozoide” que pucden ser utilizados como efector
res de agentes anticonceptivos.! Se han propuesto
siete en total, de los cuales cuatre implican la aplica-
cién de los agentes anticonceptivos a la mmujer, ya
que estan disefiados para interferir con el transporte
y la capacitacion del] espermatozoide cn el tracto ge-
nita] femenino.® Los tres sitios restantes requieren
que la tcrapéutica posible sea administrada al varén
induciendo: a) inhibicidon de la espermatogénesis
hasta cacr dentro del margen de oligospermia que
pudiera esperarse produjera esterilidad;® b) mhibi-
¢ion de la adquisicion de la habilidad fertilizante;?
¢} inhilicion de la maduracion del espermatozoide
durante su transito en el epididimo.

Eiste tltimo punto presenta como atractive parti-
cular el que la maduracion epididimaria comprende
varios parimetros biofisico-guimicos que podrian scr
selectivamente afectados, tales como la adquisicion
de la capacidad fertilizante, ¢l cambio en cl patrén
bioquimico de utilizacion de sustratos v el cambio
en ¢l patréon de mowvilidad.” Tienc ademas las venta-
jas de que ¢n csta altima ctapa la division celular se
ha completado; por lo tanto se climina la posibilidad
de que ¢l (los) agente(s) ntilizados tuvicran un
efecto mutagénico v ademas, siendo ¢l epididimo una
estructura extragonadal, la posibilidud de mterfens
con el status hormonal se reduce considerablemente,

Antecedentes

Una vez concluida la espermiogénesis, €] esperma-
tozoide s transportado, aislade o hien en grmpos, al
traves de los tubulas seminiferos, mediante Ta presion
del fluide de la rete testis, sumidndose a ésta la acti-
vidad ciliar de los ductos eferentes, que facilita el
agrupamicnto y transporte de las células hasta la
porcion inicial del conducto epididimario {(capnt).
e esta manera se inicia ¢l transporte del osperma-
tozoide cn cste drgano, requisito esencial cen todas
las especics de mamiferos estudiadas, incluvendo al
hombre, para que estas células adquicran la capaci-
dad dc penctrar al vulo v fertilizarlo.®

Los espermatozoides de camcro, concjs, criccto,
tore, hombrce v otras especies, adquieren csta capa-
cidad de fertilizar durante su paso por ¢l tercio me
dio del cuerpe del epididimo.® Como se mencionard
despuds, la permanencia del espermatozoide en cual-
quier region del epididimo, per se os suficiente para
inducir cambios en ¢l patron de movilidad, pero no
para iniciar ¢l desarrollo de la habilidad fertilizante,
lo cual requicre estrictamente la interrclacion cam-
biante con ¢l microambiente de los distintos seg-
mentos epididimarios.

Ll epididima provee y manticne un microambiente
particular para“el espermatozoide en cada uno de los
scgmentos anatomicos, estableciendo concentracio-
nes de dones morgdnices (Nat, K& Znt+, Catt,
Mg*+t} que aparentemente son indispensables para
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Cuadro 4. Cambios en el espermatozoide durante su maduracién en el epididimo.

Bioquimicos

Morfolégicos

Fisiclégicos

Fosfolipldos

Proteinas (no nucleares)
Acido siélico/ sialoproteinas
Colesterol

Agua y algunos electrélitos
Puentes S-S5

Puentes S-S

Membranas
Membranas

Nicleo
Fibras densas externas

Susceptibilidad al frio
Permeabilidad
Carga negativa

Gravedad especitica

Cambio en el patrén

AMPc
Carnitina
Glic6ligis y fructdlisis in vitro

Acrosoma

de movilidad

Utilizacién potencial
de substratos

Migracién de la gota

citoplésmica

Modificada de Hamilton, D, W10

la realizacidn adecuada del proceso de maduracion;
secreta gliceril-fosforil-colina,” 4cidos sidlicos,” pro-
teinas especificas® y ademds es capaz de secretar y
concentrar carnitina de la sangre periférica en contra
de un gradiente importante.!* Este milien es deter-
minado y modulado por: a) la presencia del esper-
matozoide; b) la composicion del liquido testicular
y ¢} la accibn, sobre cl epitelio epididimario, de los
andrégenos provenientes, tanto del liquido testicular
como de la sangre que irriga los diferentes segmentos
anatdmicos (caput, corpus y cauda) del érgano en
cuestién.?

La adquisicion de la capacidad fertilizante por el es-
permatozoide depende de la presencia de concentra-
ciones adecuadas de andrégenos, lo cual se demuestra
porque se inhibe cuando se modifica el microambien-
te hormonal por castracién o hipofisectomia.®

In vitro, los espermatozoides de la rete testis no
son fértiles y tampoco adquieren ¢sta capacidad me-
diante la incubacién con las secreciones de la cauda
epididimaria.® Iistas secreciones, por otra parte, pa-
recen estar encaminadas a mantener la integridad
funcional del espermatozoide durante su estancia en
este segmento, El espermatozoide contenido en el
corpus epididimario intacto, incubado durante 24 a
96 horas en presencia de testosterona, es capaz de
fertilizar, mientras que el espermatozeide contenido
en el caput, en condiciones similares no adquiere
esta habilidad. Esto indica que la maduracién del es-
permatozoide en el epididimo involucra cambios
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notables en estas células, fundamentalmente de or-
den bioguimico, morfoldégico y fisioldgico, depen-
dientes de la interaccion entre el espermatozoide, ¢l
eptdidimo y la concentracidn adecuada de androgenos
{cuadro 4).

Los cambios que ocurren durantc la maduracién
mcluyen algunos aspectos sobre Jos cuales couviene
hacer hincapié, por la posibilidad de usarlos como
blancos para la terapéutica reguladora de la fertili-
dad: 1. La estabilizacion de diferentes cstructuras
espermdticas mediante la oxidacidon progresiva de
grupos SH;" 2. Las modificaciones en €l metabolis-
mo energetico;'* 3. los cambios en ¢l patrén de mo-
vilidad;'® 4. la disminucién del contenide de sialo-
proteinas y fosfolipidos del espermatozoide.®

Es concebible que cualquier modificacion con estos
pardmetros pudiera interferir con la maduracién del
espermatozoide en el epididimo v por lo tanto, con
su capacidad fertilizante. A continuacién se hardn
consideraciones sobre la posible inhibicién de 1a fer-
tilidad en el macho mediante la interferencia con
alguno(s) de los parimetros enunciados.

Grupos SH

La presencia v papel de grupos SH expuestos en la
membrana del espermatozoide ha sido recientemente
explorada con amplitud.}-1+1¢ Estos grupos funcio-
nales, ademds de su participacién en el mantenimien-
to de la estructura normal de la membrana, 1817 es-
tin involucrados en el transporte activo de iones v

313



Cuadro 5. Caracteristicas de 108 espermatozoides durante su paso al través del epididimo.

SH libres’ Estructura g2 Apolar®

Muestra pmolas/10° cel. Polar
HUMANO

Evaculado 0.87==0.11 19% 1.00
Caput 1.841:0.22 1%
Cauda 1.30=0.30 14%
CONEJO

Evaculado 0.45+0.08 28% 0.60
Caput 1.55+=0.28 38% 0.85
Cauda 0.7820.10 17% 0.63

Los ndmero expresan el promedio & una desviacidn estandar de ocho determinaciches diferentes.

1 Calculados a partir de los datos de fijacién de CFM.
Y Reyes, A y colld
3 Mercado, E. v Rosado, A2

Modificada de Reyes, A. y col1l

substrates,!™1? en el funcicnamicento de sitios reeep
tores membranales,?® y en €l reconocimiento e in-
teraccion celulares.”!

Recientemente incorporamos al campo de los mo-
nitores fluorescentes el compuesto N-4-carboxi-3-
hidroxi-fenilmaleimida (CFM} (sintctizado y pro-
porcionado por el doctor Guillermo Carvajal, de la
Fscucla Nacional de Cicncias Biolégicas del I.P.N.),
¢l cual cambia dristicamente sus propiedades fluores-
centes' al reaccionar sclectivamente con grupos SH
libres, fijos a proteinas o a cstructaras membranales.

Mcdiante este monitor fluorescente se establecio
que la maduracién epididimaria del espermatozoide
humano y del conejo, comprende una disminucion
drastica en ¢l nimero de grupos SH expuestos en la
superficie cclular (cuadro-5}. Ademas, s¢ ha demos-
trado quc cl bloqueo irreversible con este compues-
to, d¢ aproximadamente la mitad de los grupos sulf-
hidrilo libres dc la membrana del espermatozoide,
coincide con la pérdida de su poder fertilizante
(cuadro 6).

En ¢l mismo cuadro es posible observar que los
espcrmatozo:dcs evaculados tratados con CFM vy des-
pués incubados in utcro duranté 18 horas solo ferti-
lizaron al 7.8 por ciento dc los dvulos, en comparacion
con 82 por ciento de fertilizacion cuando se utili-
zaron espermatozmdcs eyaculados v capacitados in
vivo, cuando s¢ omitié el tratamicnto con CFM. Lo
antcrior indica que el bloqueo-de los grupos SH,
ademads de inhibir Ja adquisicion*de la capacidad fer-
tilizante, imposibilita al espermiatozoide evaculado
para ser capacitado posteriormerite mediante la in-
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cubacién en el tracto genital femenino.

Con c¢stos resultados ¢s posible afirmar que gran
parte de las caracteristicas funcionalcs del esperma-
tozoide dependen deé su riqueza en grupos sulfhidrilo
libres, pucsto que ¢l bloqueo de estos grupos modifi-
ca los procesos de maduracién epididimaria, habili-
dad fertilizante y susceptibilidad a la capacitacion; y
que ¢l blogueo irreversible de los grupos SH de la
membrana del espermatozoide, por compuestos como
la. CFM o andlogos, podria constituir un recurso
importante para la regulacion de la fertilidad en cl
macho.

Mctabolisino cnergético y movilidad
Recientemente se ha demostrado que dosis bajas de
a-clorhidrin {1-cloropropano-2,3-dicl) (2.5-10 mg./
Kg./dia) inducen infertilidad reversible en la rata
macho,* el carnero,?* el puerco,® ¢l criceto y €l co-
bayo 26

El mecanismo de accion de cste compuesto no ha
sido definido con precisién, pero aparentemente ac-
tta durante el proccso de maduracién epididimaria
del cspermatozoide, interfiriendo con los cambios
metabélicos que ocurren durante esta etapa. Crabo
y Applegren® demostraron la acumulacion de a-
clorhidrin radiactivo principalmente en Ia cauda del

cpididimo; Reijonen y col.®® v Kalla v Chohan®?* han
demostrado que su efecto se lleva al cabo probable-
mente por la modificacién del epitelio cpididimario,
dificultando asi la rcalizacién de la intcraccion csper-
matozoide-epididimo, lo cnal explica parcialmente su
accién antifertilizante.
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Cuadro 6. Fertilizacién in vitro de évulos de conejo por espermatozoides tratados bajo distintas
condiciones experimentales.

NUum. de évulos/

% de huevos

Tipo de espermatozoides huevos segmentados segmentados p <2
Ninguno 23/0 0

Evaculados! 3371 3.1 0.0
Evaculados capacitados in vivo 48/40 81.6 N.S.

Cauda de epididimo 30/24 80.0 N.S.

Eyaculados incubados con CFM, capacitados 38/3 7.8 0.001

in vivo®
Cauda de epididimo incubados con CFM* 29/2 6.8 0.001

1 Los espermatozoides se agregaron al sistema de fertilizacién, in vitre inmediatamente después del procedimiento de la-

vado inicial.

? Los espermatazoides fueron incubados diez minntos en una solucién 10 mM de CFM y después lavados dos veces con solucion

de Brackett.2!

% Cuando se compara con los espermatozoides eyaculados capacitados in vivo o con los de cola de epididimo por medio de la

prucha de X2,

Modificado de Reyes, A. y col.2!

Mohri y col® y Ford y col3! han sefialado que
los espermatozoides de cauda de epididime de ratas
tratadas con 2.5 a 10 mg./Kg./dia dc este compuesto,
utilizan con menor eficiencia la fructosa v la glu-
cosa que los espermatozoides empleados como testi-
gos. Esta interferencia con la glicdlisis estd concate
nada con disminucidn de los niveles de trifosfato de
adcnosina (ATP) v de la movilidad de estas célu-
las.?1-32 Kl drea afectada en ¢l esquema glicolitico
parece ser la del metabolismo de las triosas fosfato,
mediante la inhibicién especifica de la enzima glice-
raldchido-3-fosfato deshidrogenasa. La concentracidn
de a-clothidrin para inducir cstos cfectos in vitro
en el espermatozoide es del mismo orden de magni-
tud quc la encontrada en el ambiente epididimario
de los animales tratados.®”

A pesar de las halagadoras perspectivas abiertas
para ¢l wso del e-clorhidrin como regulador de la
fertilidad en el macho, la potencialidad de su aplica-
cidn en el humano se suprimid bruscamente, debido
a que con dosis tcraptuticas se observo, en pri-
mates, el desarrollo de efectos toxicos, particular-
mente neurologicos.®™ No obstante, quedd claramen-
te establecido que la interferencia con los cambios
que caracterizan la maduracién del espenmatozoide
en ¢l epididimo, desde e] punto de vista del meta-
bolismo glicolitico, proporciona un acceso adecuado
para regular la fertilidad. Por estas razones, Ford v
Waites* cstudiaron la posibilidad de interferir con
esta via metabdlica mediante cloro-desoxi-aziicares,
asi come la repercusion que esta interferencia tuviera
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sobre la movilidad v habilidad fertilizante del csper-
matozoide en la rata.

Los sigmientes azicares halogenados:

6,6’ dicloro-6,6" didesoxisacarosa (6,6° DCIIS),

6-cloro-6-desoxisacarosa (6 CDS),

6'-cloro-6’-desoxisacarosa (6 CDS),

6,1',6"-tricloro-6,1",6"-tridesoxisacarosa

(6,16 TCDS),

6-cloro-6-desoxiglucosa (6 CDG),

6-cloro-6-desoxifructosa (6 CDF),
admiuistrados por via bucal durante cuatso o cinco
dias, suprimen reversiblemente la movilidad v la ca-
pacidad fertilizante dc los espermatozoides obtenidos
de la cauda def epididimo. Fste efecto tiene duracion
promedio de cuatro semanas, recuperandose Ja nor-
malidad dc cstas funciones, scis semanas despuds de
suspender la administracién de los azicares haloga-
nados. Los animales tratados no mostraron cambios
patologicos; particulanmente, la conducta sexual no
se vio afectada aun cuando s¢ administraron dosis
diez veces superiores a la dosis minima cfectiva, En
contraste con ¢l o-clorhidrin, cstos compucstos solo
afectan al espermatozoide (cauda) cuando se ad-
ministran in vivo, en forma directa o indirccta, Ford
v Waites* sefialan quc estos compucstos disminuven
la velocidad de utilizacion de la glucosa, ¢l nivel de
carga energética y ¢l contenido de adenin-nucleoti-
dos, tanto en los cspermatozoides de Ta cauda como
¢n los cvaculados (cuadro 7).

Los resultados farmacocinéticos iniciales indican
que los compuestos mencionados son activamcente
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Cuadro 7. Glicolisis, niveles de ATP y fertitidad en espermatozoides de epididimo {cauda) de ratas
tratadas con clorodesoxiazdcares.

Tratarmiento

Glucosa — CO0. ATP Qvocitos

Grupo pmoles/Kg./dia nmoles/10* espermatozoides (%) fertilizados (%)
| Control 52{100} 18.5(100) 89
6,6'-Dicloro-6,6'-Didesoxisacarosa
l 120 14.9(28.7) 2.8(14.9) 32
i 240 2.8{5.3) 1.8(10.3) 0
6-Cloro-6-Desoxisacarosa
1% 240 1.4{2.6) 5.0(26.8) 0.1
6'-Cloro-6'-Desoxisacarosa
V' 240 27(5.2) 2.5(13.4) 0

Los mimeros expresan €] promedio de cinco experimentos por duplicado con tres ratas en cada grupo.

Modificado de Ford, W. C. L. y Waites, G. M. H.4

mctabolizados, v probablemente transformados en
un iutermediario activo en el cpididimo, motivo
por el cual ¢s de vital importancia idenhficar este
intcrmediario para evaluar su eficicncia como regu-
lador de la fertilidad del macho.

La accion antifertilizante reversible de estos com-
pucstos ha quedado establecida en ¢l ratén, la rata,
el criceto, el conejo v recientemente, en ¢l mar
moset.** listos primates {de fertilidad comprobada)
se vuclven infértiles durante ¢l periodo de tratamien-
to (3 meses), recuperando su fertilidad normal tres
semanas despucs de suprimir ¢l tratanuiento.

Antiandrégenos y sialoproteinas
Prasad v col® han propuesto la existencia de un
umbral diferencial androgénico en tracto genital
masculino, basados ¢n estudios que demostraron que
la terapia sustitutiva, en animales castrados, con do-
sis adecuadas limites de testosterona o dihidrotestos-
terona en cricetos, ratas y primatcs, es suficiente para
preservar ¢l peso ¥ la actividad sceretora de las glan-
dulas accesorias, pero incapaz de preservar ¢l funcio-
uamiento normal del caput v de la cauda del
epididimo,® particularmente en relacion con el esta-
blecimiente de un microambiente adecuado para la
maduracion del espermatozoide en este drgano. Iista
scnsibilidad diferencial implica ostensiblemente que
la canda del epididimo es ¢l segmento anatomo-fun-
cional con mavor requerimiento androgenico.
Prasad v col,* Gloyna v Wilson® v Djoscland v
col.* han’ iniciado el estudio del metabolismo de tes:
tostcrona v dihidrotestosterona en los diferentes seg-
mentos del tracto genital masculino, tanto m vive
como in vitro, para evalvar la participacion de los
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mctabolitos resultantes en la cstructura v funcion
tanto del epididimo como de las glandulas acceso-
rias. Concomitantemente, Hansson v col.,** median-
te autorradiografia, demostraron que la testosterona
(*H}, suministrada subcutineamentc a ratas macho
maduras, no solamente tienc una incorporacion pre
ferencial a la cauda de epididimo, sino que tambicn
¢s secretada al Jumen de esta entidad. Fs nceesario
sefialar que ¢l principal aporte de androgenos a la
cauda cpididimaria provicne dc la circulacion san-
guinea periférica, mientras que ¢n ¢l caput de cste
organo se adiciona ademds la contribucion de andro-
genos del Hquido testicular.®

Por otra parte, el equilibrio dinamico establecido
entre los niveles de sialoproteinas {androgeno-depen-
dientes) en el plasma luminal v <l cspermatozoide,
durante su ctapa de maduracion epididimaria,* per-
mitid al grupo dec Srivastava postular que estas sialo-
proteinas estan integradas a los mecanismos molecu-
lares responsables de mantencr al espcrmatozoide de
congjo v macaco Rhesus “descapacitado™ durante esta
ctapa de maduracion.®

Este equilibrio dindmico cntre los niveles de sia-
loproteinas de la célula espernytica v sn ambicnte se
halla también cuidadosamente regnlado por ¢l um-
bral androgcnico diferencial senalado, de mancra que
disminuciones pequefias en la concentracion andro-
génica total, incapaces de afectar el funcionamiento
del testiculo v de las glandulas accesonas, son capa-
ces de interferir drasticamente con el funcionamiento
normal del epididimo, particularmente con ¢l des-
arrollo normal de la maduracién del espermatozoide
en ese Grgano, posiblemente al través de la inhibicién
selectiva de la sintesis de glicoproteinas.
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Estos aspectos moleculares permiten plantear el
posible mecanismo de accién en los resultados obte-
nidos por Prasad y col.?® en relacién con la liberacién
de microdosis de antiandrégenos, especificamente
acetato de ciproterona, a partir de madulos implan-
tados subcutineamente, lo cpal indnce disminucion
en la adquisicion de la movilidad y de la capacidad
fertilizante de los espermatozoides epididimarios
(cauda) de la rata. Lo anterior ha sido reforzado®
con los estudios histolégicos y ultraestructurales de la
cauda de! epididime de ratas y macaco Rhesus trata-
dos con acetato de ciproterona, los cuales demuestran
involucién de las células epiteliales, asi como dismi-
nucion significativa en los grinulos secretores de las
mismas, sin que las dosis utilizadas sean suficientes
para afectar ninguno de los demds parametros fisio-
légicos dependientes de andrégenos en el macho
normal.

El éxito que los procedimientos enumerados pu-
dieran tener esta basado en: a) la mejor comprensién
de los procesos biofisicoquimicos que se llevan al
cabo en el epididimo humano y su regulaciéon endo-
crina; b) la determinacién precisa de las dosis ade-
cuadas, por ¢jemplo de antiandrégenos, bloqueadores
de grupos SH y clorodesoxiazicares, que interfieran
especificamente con la interrelacién epididimo-es-
permatozoide sin modificar la funcién testicular o la
de las glindnlas accesorias ni interferir con la libido;
¢) la instrumentacion de la tecnologia necesaria para
obtencr modulos biodegradables que aseguren una
liberacién cuantitativa v regulada de los agentes hor-
monales y no hormonales involucrados; d) los estu-
dios farmacocinéticos a largo plazo para evaluar los
efectos secundarios de estos compuestos; y €) el que
los agentes utilizados permitan una reversibilidad
eficiente.
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IV. LA REGULACION DE LA
IMPLANTACION COMO METODO
ANTICONCEPTIVO.*

Juan Jost Hicks-Gomezi

Para quec ¢l proceso de implantacion pueda llevarse
al cabo en condiciones normales, se requicre que el
tejido endometrial presente una seric de modificacio-
nes fisiolgicas y estructurales, que permitan la ade-

* Este trabajo fue parcialmente financiado por un donati-
vo de la Fundacion Ford.

1 Divisidn de Biologia de la Reproduccidn. Unidad de
Investigacidon Biomédica. Centro Médico Nacional. Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social.
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cuada diferenciacién de zonas celulares que han sido
denominadas “sitios de implantacién”?

Los cambios morfoldgicos y funcionales se inician
desde las primeras horas de embarazo, antecediendo
a la implantacién por dias o scmanas, dependiendo
de la especic animal? Los dos tejidos principales que
constituyen el endometrio se modifican: asi, por
ejemplo, ¢n el estroma se prescnta una diferenciacién
decidual,? Ja cual permitird tanto la nutricidn adecua-
da del embrién como la proteccidn del dtero en el
caso de una posible invasion desorganizada del trofo-
blasto.* Esta diferenciacién celular se acompana de
eventos bioquimicos caracteristicos® v suficientemen-
te diferentes al tejido no diferenciado, haciéndolo
susceptible a la utilizacién de farmacos capaces de
maodificar su metabolismo.

Considerando que entre las diferencias metabdli-
cas mds importantes que presenta la cclula decidual
con respecto a la estromal sc encuentra ¢l aumento
en la sintesis de dcidos nucleicos v proteinas, los
cuales son detectables de dos a cinco dias antes de la
implantacién (rata, ratona, coneja), se han utilizado
en condiciones experimentales agentes citotéxicos y
antimctabolitos diversos.! Sin embargo, los cfectos
colaterales indeseables que provocan estas sustancias,
las hace inadecuadas en la terapéutica,

Ya que la diferenciacién decidual v la formacion
del sitio de implantacién se encuentran regulados
hormonalmente, la Organizacion Mundial de la Sa-
lud ha propucsto tres dreas de investigaciom ten-
dicntes a regular la implantacion® Todas ellas se
hallan encaminadas a interrumpir la funcién litea v,
como consecuencia, a impedir que hava un adecuado
desarrollo en las ctapas de diferenciacion, tanto del
blastacisto como del tejido endometrial. A continua-
cion, se analizan los mecanismos propuestos para in-
hibir o modificar el proceso de implantacion (fig. 2.

Hipotdlamo-hipdfisis
Tanto la disminucién en la secreciéon de hormona
Iuteinizante, uvtilizando inhibidores de las hormonas
hipotalamicas, como el aumento de su concentracién
plasmatica debida a la administracién de la hormona
liberadora correspondiente, dan lugar a un efecto
luteolitico durante ¢l embarazo temprano,® ya que
se producen modificaciones criticas de los niveles de
progesterona, estradiol, prolactina y hormona folicu-
lo-estimulante, lo que se traduce en una asincronia
hormonal, que a su vez conduce a una inadecuada
adaptacion del cndometrio ante la futura implanta-
ciéon. Una vez que se ha llevado al cabo la fertiliza-
cién del huevo, se considera que deben existir meca-
nismos precisos que permitan al conceptus informar
al ovario que existe un embarazo v, como consecuen-
cia, que debe continuar €] funcionamiento del cuer-
po latco.”

Se han propuesto varios mecanismos gue expliquen
el efecto luteotrofico del blastocisto, como por ¢jem-
plo ¢ de que fa presién mecinica que ejerce el huevo
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Fig. 2. Mecanismos propuestos para inhibir la funcién del cuerpo (iteo. 1} Utilizacion de hormonas
hipotalamicas. 2) Anticuerpos contra unidad g8 de gonadotrofina coriénica. 3) Inhibicidon de factores
luteotréficos de origen embrionario. 4) Disminucién o inhibicidn de receptores uterinos a progesterona.
5} Inhibicidn del factor antiluteolitico de origen embrionario o uterino.

‘durante su trinsito por la cavidad tubara, sea una dc
las primeras sefiales; desconociéndose la posible mo-
lécula mediadora en €l proceso (huevo — presion —
trompa — avario) (fig. 2), esta hipotesis carece atn
de sustento. Por otro lado, sc ha demostrado que el
blastocisto es capaz de “aromatizar” la progestcrona
presente en las secreciones tubarias y uterinas® pro-
duciendo estradiol, €l cual pudicra ser ¢l agente tro-
fico.” Para que este proceso se lleve al cabo, se requie-
re que la progesterona sea transportada hacia el
blastocisto por la proteina llamada blastocinina,® la
cual aparece en los primeros dias del cmbarazo, tanto
cn ¢l tejido endometrial como en las secreciones
tubarias.

La producciéon de gonadotrofinas de origen em-
brionario podria explicar también los procesos lutco-
tréficos (fig. 2}. Sin embargo, estas proteinas se
detectan después del momento en quc el cucrpo lu-
teo ya ha continuado con su funcion, y por lo tanto
atn persisten dudas cn cuanto a su participacion du-
rante la periimplantacién.®

lin animales que producen una luteolisina uternina,
como la cobaya, la hamster, la puerca, coneja, rata

PERSPECTIVAS EN BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION

v ovecja, la accion del blastocisto ¢s csencialmente
antiluteolitica, desconoci¢ndose con precision las ca-
racteristicas del factor que inhibe ¢l proceso luteoliti-
co. Lin la mujer ¥ en la mona, s¢ considera que se
produce tanto una sustancia lutcotrofica como un
agente antiluteolitico,” habiéndose detectade en la
mujer aumento en la concentracion de gonadotrofi-
nas un dia despuds de la implantacién, lo coal esti-
mula rapidamente la scerecion de progesterona
Tomando en cuenta que algunas sustancias pro-
ducidas por el blastocisto pudiesen jugar un papel
preponderante ¢n ¢! proceso de implantacion y cn €l
mantcenimicnto del cuerpo latee, se han considerado
teoricamente susceptibles al ataque contraceptive.
Con este fin, se han utilizado como inmundgenos
sustancias diversas de ongen cmbrionarnio, coma s ¢l
caso de la subunidad g de la gonadotrofina coridnica,
a la cual ha sido necesario induocirle modificaciones
en su estructura gquimica, va que hasta el momento,
a pesar de los csfuerzos realizados, se obtiene una
reaccidom cruzada en ¢l humane con la hormouna lu-

-~ teinizante, lo cual hace cste método poco selectivo.?

Por otro lado, existiria la posibilidad de utilizar go-
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nadotrofina coridnica tratada enziméticamente, con
el fin de eliminar parte de los carbohidratos de su
molécula y obtener asi una antihormona que compita
con la gonadotrofina coribénica por los sitios recepto-
res en ¢l cuerpo lateo. Se ha logrado obtener una im-
portante inhibicion in vitro de la estimulacion de la
adenilil-ciclasa, enzima mcmbranal cuya accién ex-
plica que las células de la granulosa scereten progeste-
rona. Sin embargo, ni las caracteristicas inmunogé-
nicas mi la vida media in vivo de estos compuestos
han sido estudiadas por ¢l momento, por lo cual este
procedimicnte no pasa de ser una perspectiva inte-
resante,

Otra mancra de interrumpir la implantacion es
actuar sobre los receptores a la progesterona en
¢l endometrio (fig. 2). La interaccién esteroidere-
ceptor es un requisito definitivo para la diferencia-
cidn y mantenimiento del sitio de implantacion. La
interferencia con csta asociacion molecular, que re
quiere de la presencia de grupos sulfihidrilos (SH),
inhibe la implantacion. Los grupos SH funcionantes
se inhiben con metales (Cutt, Zntt), lo gue expli-
ca uno de los mecanismos de accion de los dispositi-
vos intrauterinos liberadores de cobre.'?

La sintesis del receptor a progesterona se encnen-
tra bajo control hormonal, demostrandose que des-
pués de la ocoforcctomta, disminuye en forma impor-

tante la concentracién de dicha proteina, en tanto
que se la restablece mediante la administracién de
estrogenos. En contraste con ¢l efecto estimulador
de los estrdgenos, la progesterona induce marcada dis-
minucion en €l namero de sus propios teceptores.
‘T'anto la sintesis de acide ribonucléico {ARN) como
la de proteinas parecen estar involucradas en la o
tada induccion en la produccidn del receptor de pro-
gesterona por estrogenos. El efecto supresive de la
progesterona se asocia con dcesaparicion del receptor
en ¢l citosol uterino y puede dar como resnitado una
inhibicién en la sintesis de ARN, con destruccién
concomitante del mismo receptor por medio de en-
zimas proteoliticas.

Con ¢l fin de manipular la concentracion de re-
ceptores, s¢ han utilizado progestinas sintéticas, las
cuales competirian por ¢, pero no permitirian que
se presentara el efecto regulador que la progesterona
ejerce sobre ¢l tejido endometrial. Sc ha utilizado, por
ejemplo, la 16-o-bromoacetoxiprogesterona, que es un
agente alquilante y poede ser un potencial canceri-
geno. Estudios recicntes con otros compuestos indi-
can que se pueden obtencr antiprogestinas no tdxicas,
para utilizarse en una sola administracion durante ¢l
ciclo menstrual, lo cual lograria saturar los receptores
a progestcrona en el endometrio durante la fasc pro-
liferativa tardia. Por otro lado, de manera alternativa,
tambi¢n podrian utilizarse antiestrogenos, los cuales
se administrarian inmediatamente después de la
menstruacion, logrando la inhibicion del cfecto que
los estrégenos ¢jercen sobre la sintesis del receptor a
la progesterona,
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Una tercera forma de regular el funcionamiento
del cuerpo lateo se relaciona con las prostaglandinas.
Se ha demostrado en diferentes cspecics, que la his-
terectomia se acompafia de un alargamicnto de la
vida del cucrpo amarillo, por lo que se piensa que el
atcro contenga un factor luteolitico que normal-
mente es liberado al final de la fase hitea. Por el
momento hay evidencias en favor de que la luteor
lisina uterina sea la prostaglandina F.q, va que in-
duce luteolisis en la vaca cobava, hamster, vegua,
mona, cerda, concja, rata v oveja. En contraste, la
luteolisina utcrina no parece poseer papel signifi-
cativo ¢n la regulacién de la funcién latea en la mu-
jer, va que ni la administracion de prostaglandina
Faq ni la histerectomia, influven sobre la actividad
del cuerpo lateo de manera importante. Por otro
lado, se ha demostrado que el ovaric es capaz de pro-
ducit su propia prostaglandina Fug in vitro, por lo
que la regresion del cuerpo lateo inducida por pros
taglandmas, podria ocurrir en ¢l propiwo ovario. El
mecanismo de aceidon propucsto para la pmstanglan-
dina Faq s 1a inhibicidn directa de la activacion de
adenilil—ciclasa por la hormona luteinizante.

Dentro de las diversas etapas uecesarias ¢n la
secuencia de eventos que permitirdn la posicion fija
del hucve en el endometrio, se requicre, en primer
término, que el cigoto se oricnte v cstablezea contac-
to con ¢l cpitelio endometrial, induciendo de csta
manera, la adhesion v fusién l]](:!ll]bl‘dllcll." Para que
csta primera etapa s¢ pueda realizar, sc requicre
una estrecha relacion v compatibilidad entre las su-
perficies menbranales 'del cigoto v del endometrio.,

Un mecanismo interesante para la regulacion de
la implantacion, consiste en la posibilidad de im-
pedir que la adhesion se leve al cabo, bajo dos posi-
bles enfoques, Fl primero, actuar directamente sobro
en huevo modificando su supetficice, utilizando auti-
cuerpos contra zona pelucida,’™ con lo cual se han
obtenido resultados muy promisorios. El scgundo,
impedir que ¢l proceso de adhesion se cfectic, mo-
dificando la superficic endometrial,

Como ya se menciond, las células del tejido epi-
tclial también manifiestan cambios morfolagicos v
funcionales sui generis, siendo en cste caso las ca-
racteristicas de superficie las que destacan, va que la
funcion principal del epitelio endometrial en la im-
plantacion, se relaciona con la adhesion cigoto—en-
dometrio,

La superficie ¢pitelial en el sitio de implantacidn,
presenta caracteristicas de composicion bioquimicas,
asi como polaridad, distintas a las del resto del en-
dometric,’* las cuales son mdispensables para quc
el proceso de implantacion se inicie. Dependiendo
de la especie, se requieren horas, dias 0 semanas de
permanencia del cigoto en la cavidad uterina antes
de que pueda implantarse, inicidndose cste proceso
hasta que las superficics del cigoto y del endometrio
son complementarias, en carga y afinidad molecu-
lares.

PARRA, ONGAY, REYES, HICKS Y CORTES



AaLETA MEIMUA DE MEBEXIU

- d
MANOPIRANOSA

.AHGLU COPIRANOSA

N

ENZIMAS |(D

Fig. 3. Mecanismos propuestos para inhibir 1a interaccion cigoto — epitelio endometrial {adhesién).
1} Enzimas liticas. 2) Anticuerpos contra antigenos de superficie. 3) Enmascaramiento de sitios de

reconocimiento (carbohidratos) por medio de lectinas.

Recientemente ha podido demostsar ¢l autor que
los cambios de superficie endometrial pucden ser
detectados utilizando pruebas de fluorescencia.* Se
ha utilizado la tetraciclina, que ticne la capacidad de
fijarse al ion calcio unido a membrana, Los sitios
de implantacién en la rata, coneja, hamster vy ratona,
ticnen menor capacidad de frjacion del antibidtico
¥, COmMO consccuencia, no presentan fluorescencia
cuando se incide cl tejido con luz ultravioleta. Se
ha propucsto esta prueba como diagnéstica para
detectar ¢l sitio de 1mplantacién. Por otro lado, cs
una prueba quc apoya las modificaciones membra-
nales en el componente lipidico del sitio de implan-
tacién.

Con ¢l objeto de alterar la superficie epitelial con
fincs anticonceptivos, se han considerado tres posi-
bilidades (fig. 3). La primera de ellas ha sido tratar
de utilizar anticuerpos contra antigenos de superficie
caracteristicos del sitio de implantacién, o mcluso
contra la proteina llamada blastocinina.? Sin embar-
go, esta posibilidad no ha tenido gran éxito, va que la
diferencia antigénica parece no ser demasiado evi-
dente por lo que se concluye & que tal vez no exista
un antigeno cspecifico en ¢l sitio de implantacion,'

Una segunda posibilidad (fig. 3), es utilizar en-
zimas liticas que medifiquen la superficie endome-
trial, impidiendo asi su reconocimiento por partc

PERSPECTIVAS EN BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION

del hucevo. Se ha ublizade la neuroaminidasa la cual,
administrada intraluminalmente, ¢s capaz de modi-
ficar las caracteristicas de superficie ¢ impedir la
implantacion cn ¢l raton.'®

Recientemente, ¢l autor ha propuesto un tercer
enfoque:’® algunas proteinas (lectinas), al combi-
narse con carbohidratos especificos de membrana
(a—manopiranosa v a—glucopiranosa)®® (fig. 3),
impedirian el reconocimiento del huevo por el sitio
de implantacion (fig. 4}. En cfecto, se logra 100 por
ciento de inhibicién en la 1r11p]anta(‘10n adminis-
trando concanavalina A los dias 3 6 4 de embarazo,
a dosis de 5 gg por via intraluminal en la rata, Ia
cual ticne su implantacién el quinto dia de emba-
razo.

Dado que este método podria tencr perspectivas
muy importantes, actualmente sc estan analizando
las caracteristicas de superficie de las membranas
epiteliales del sitio de implantacion, tanto por mé-
todos bioquimicos como morfologicos. Por el mo-
mento, s¢ ha demostrado, por medio de téenicas
histoquimicas de alta resolucion,”® que existe im-
portaute disminucidn en el grosor de la capa de
glicoprotcinas_ v de la carga de superficie, lo cual
permite que la adhesion se lleve al cabo en forma
efectiva.

Por altimo, no es posible descartar la participacién
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+1g. 4. Inhibicién de la implantacién por imposibilidad del blastocisto para reconocer el sitio de implan-
tacion {enmascarado con lectinas).

en la implantacién de otras estirpes celulares, como
es el caso de las células cebadas, las cuales aumentan
su nimero en endometrio en los dias 3 v 4 del em-
barazo en la rata.’” Debe recordarse que cste tipo
de cflulas pucden producir heparina, histamina vy
serotonina y queda abierta a la especulacién v, por
supueste, como una interrogante para el estudioso
de esta drea de la biologia, la posible participacién
de estas moléculas en la implantacién.
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V. BASES BIOQUIMICO-
HORMONALES PARA LA
SELECCION DE
ANTICONCEPTIVOS PARA USO
ORAL*

ViceNTE CortEs-GALLECOSE

Fl use y la investigacion clinica de esteroides sinté-
ticos y semisintéticos relacionados con ¢l campo de la
endocrinologia de la reproduccion humana, tuvicron
su inicio en nuestro medio en 196022 Fn los si-
guientes anos, algunos compucstos hormonales es-
trogénicos v progestacionales fueron ampliamente
mvestigados en clinica humana, dando oportunidad
para entender un poco mds la fisiologia endocerina

Por aquella ¢poca, en ¢l terreno de la anti-
concepeidon oral, ademas de contar con la terapia
combinada (estrégeno mas progestageno) descrita
clasicamente por Pincus,™ se tenian otras dos alter-
nativas: la terapia secuencial (estrogéno, 15 dias;
estrogéno v progesterona, 5 dias);® v la terapia ex-
clusiva con progestageno, sin participacién estroge-
nica, a dosis bajas, conocida posteriormente como
la “minipildora”.!¥ En esa e¢tapa sc ponia mavor
¢nfasis, yva no en inhibir los mecanismos hormonales
involucrados en el fendmeno de la ovulacion, sino
¢n asegurar el mejor control de la fertilidad, provo-
cando cambios locales en las secrccionces det tracto
genital o en la morfologia del cudometrio

En Ia siguiente década, sc manifestd la preocupa-
cion acerca dc los efectos colatcrales indescables
asociados al nso de csteroides sintéticos como anti-
conceptivos orales. Sc investigaron amplimmente los
trastornos metabélicos, vasculares, neopldsicos v neu-
rolégicos asociados a su empleo.!**" Surge entonces
en ¢l ambito médico la meditacion acerca de 1a mag-
nitud relativa de los beneficios v ricsgos a que s so-
meten millones de mujeres sanas que se encuentran
bajo esos tratamientos ¢n casi todo el mundo. Fa otra
ctapa mas, se puso a consideracion la funcion de
tales hormonas sintéticas en relacidn con los fend-
menos biologicos locales, es decir, la capacidad de

* Este trabajo fue auspiciadc parcialmente por sl Fidei-
comisc IMSS-Ford Foundation. )

t Divisién de Biclogia de la Reproducciéon. Unidad de
Investigacién Biomédica, Centro Médico Nacional. Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social.
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umdn o ¢l mecanismo de conipetencia tisular provo-
cado por las hormonas exdgenas.!2* D¢ esa mane-
ra, sc pudicron cntender muchos de los cambios
morfolégicos v algunas enfermedades locales tradi-
cionalmente atribuidas a ¢sos compuestos,

Han pasado aproximadamentc veinte afios en que
nuestra poblacion ha estado recibiendo mestranol o
ctinilestradiol (FF:-2},5-% %% cntre otros medicamen-
tos esteroidcos, sin que hasta la fecha exista infor-
macién alguna acerca de su coneentracién y posible
acumulacion en los tejidos. Por tal razén sc estable-
c1d un método para medir simultdncamente, en la
sangre y ¢l endometrio, la concentracién de FELi-2
en mujcres sometidas a tratamicnto anticonceptivo
oral, secucncial o combinado.

Disefio experimental
Pacientes

Cincuenta y dos mujeres fértiles, cuvas edades se
hallaban cntre 20 v 47 afios, que asistian a los progra-
mas de planificacion familiar del Hospital de Ta Mujer
de la Sccretaria de Salubridad v Asistencia v del Hos-
pital de Ginecobstetricia (GC) del ISSSTY, acepta-
ron participar en ¢l protocolo v quedaron agrupadas
de la siguicnte mancra:

Grupo I, Veinticuatro mujeres de 18 a 39 aiios de
cdad, que reeibian ferapia auticonceeptiva oral secuens
cial de mestranol (80 ug. mds acctato de clormadi-
nona (2 mg.) desde hacia seis hasta ochienta v cuatro
mescs,

Grupo H. Cmco mujeres con edades de 42 a 47 afios,
que habian recibido idéutica terapia que el grupo
antenior, por espacio de dos a ochenta v dos meses,
Grupo III. Vemtitrés mujeres que recibian terapia
anticonceptiva oral combinada de etinilestradiol (30
#g.} ¥ norgestrel (0.5 mg.); durante un lapso que
vario de un ines a tres aiios,

A cada una de esas pacientes se les tomé simultd-
ncamente una muestra de sangre penférica vouna
biopsia de endomctrio, en difcrentes dias del pscudo-
ciclo menstrual. L] procedimicnto para ¢l manejo
de las muestras de sangre v tejido se enenentra des-
crito con detalle en publicaciones previas 2129

Medicion de ctinilestradiol

Ll estrogeno sintético fue aislado, identificado v
purificado ¢n la saugre v en ¢l endometrio con siste-
mas de cromatografia®! El anticuerpo para EE-2%
s¢ us6 a una dilucion de 1;40 000. Ll criterio de con-
fiabilidad de todo ¢l procedimiento estd deserito ¢n
¢l cuadro 8.

151 andlisis estadistico fuc llevado al cabo con la
prueba “t” de Student de dos colas, no parcada; los
valores expresados en ¢l texto y los cuadros represen-
tan la media &= una desviacion estandar.

Resultados
Tcerapia secuencial e

La concentracion de K2 en plasma y endometrio
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Cuadro 8. Medicién tisular de etinilestradiol*

(Criterio de confiabilidad)

Recuperacion Después de extraccidén y cromatografia:
de
EE-2.2H Plasma 1811
(%) Endometrio 73+ 9
Sensibilidad El porciento de unién para 10 pg. de EE-2 fue diferente del

cero al nivel de 959% de confianza.

Especificidad

Mestranol y 17 g-estradiol cruzaron en menos del 0.1%.

250 pg. de EE-2 agregados al ensayo proporcionaron:

Exactitud

Plasma 188+16
Endometrio 208+31
Precisioén Coeficiente intragnsayo: 6.6
(%) de {n=8)
variacion Interensayo: 13.9

H.O, buffer y solventes: <10 pg.

{n = 10)
Interferencia
no Plasma:

especifica

<10 pg. {n = 10)

Tejidos no endocrinos; 36 = 3 (pg./q.

tejido himedo) (n = 28).

* E)l anticuerpo EE-2, RG-17 fue gentilments proporcionadc por el Dr. C.E. Cook, Research Triangle Park, North Carolina.

acasionada por la terapia secuencial (grupo I) no
mostré gran variacidn a lo largo del periodo de ob-
servacién {P>0.05). El cuadro 9 muestra los valores
del EE-2 en ambas mitades del pseudociclo mens-
trual. Para el grupo II, la concentracidn media de
EE-Z cu sangre fue similar (P>0.05) a la obtenida
en pacientes de menos de 40 afios (grupo I); en cam-
bio, la concentracién media en el endometrio fue me-
nor y estadisticamente diferente (P<0.05) en el
grupo Il (mujeres de mds de 40 aiios) que en el de
las del grupo I {cuadro 10).

Terapia combinada.

El cuadro 11 sefiala la concentracién media del
estrogeno sintético en ambas mitades del psendociclo
menstrual. Cuando se analizaron los valores en fun-
cion del tiempo de duracién de cualquiera de las
terapias anticonceptivas, no se encontré correlacién
significativa entre los valores de EE-2 circulante y
del concentrado en €] endometrio. Se observé gran
diferencia de concentracién de EE-Z en sangre y
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Cuadro 9. Concentracion media de
etinilestradicl causada por los anticonceptivos
orales. Terapla secuencial.*

(Promedio aritmético = una desviacion
astandar).

Concentracidn Pseudociclo menstrual

1a. mitad 2a. mitad

Plasma (pg./ml.) 989+-94 1053675
Endemetrio**

(ng./g9.) 3.55+=2.1 5.89+1.7

* Mestrancl, 80 ,g.
** Tejido himedo.
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Cuadro 10. Acumulacién de etinilestradiol
debida a fa administracion de mestranol de la
terapia secuencial. Dos grupos de edad

diferente.
Menos de Mas de
Edad 44 anos 40 afios
Sangre (pg./ml.) 1021x140 1017197
Endometrio* (ng./g.) 4.72+19 0.94+-0.64

* Tejido himedo.

endometrio cuando se compararon las dos tcrapias
(cuadro 12},

Comentarios

Fxiste en el mercado gran variedad er la formulacién
de los anticonceptivos orales, especialmente en lo
quc a concentracidn de estrogenos se refiere, pero né
cxiste un criterio para decidir sobre la prescripcion de
los mismos. Por comparacién con estudios farmacold-
gicos rcalizados en animales y tomando como re-
ferencia la dosis por kilogramo de peso, €l clinico
selccciona las dosis para ser administradas cn muje-
rcs, buscando obtencr los mismos cambios a nivel
de los efectores {cpitelio vaginal, epitelio endocervi-
cal, endometrio).* Estos ensayos bioldgicos han sido
dc mucha utilidad para conocer las dosis atiles desde
el punto de vista clinico, pero lamentablemente no
sefialan una relacidn directa entre la dosis adminis-
rrada de un compuesto y su concentracidn plasmatica
o tisular.

Este trabajo ofrece un punto dc vista diferente, ya
quc se analizan simultdneamente las concentracioncs
dc EE-2 en ¢l plasma y en el endomctrio de mujeres
gue estaban ingiriendo dos anticonceptivos difcren-
tes. kstos tratamientos interrumpen los procesos fi-
siologicos locales del ciclo menstrual ovulatorio®! y

Cuadro 11. Concentracién media de
etinilestradiol causada por los anticonceptivos
orales. Terapia combinada.”

GACETA MEDICA DE MEXICO

Cuadro 12. Concentracidn media de
etinilestradiol causada por los sistemas de
tratamiento secuencial y combinado.

Concentracién Pseudocicloe menstrual

1a. mitad 2a. mitad
Plasma (pg./ml.) 723 7 95+25

Endometrio** (ng./g.) 82+14 96+13

* Etinilestradicl: 30 ,g.
** Tejido humedo.

PERSPECTIVAS EN BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION

Terapéutica Etinilestradiol

Sangre Endometrio*
Secuencial® 1021140 47219
{N = 24} (pg./ml.) (»9./9.)
Combinada' 83+16 .089+0.013
(N =23) {pg./ml.) {rg9./9.}

* Mestranol, 80 ,g.
*+ Etinilestradiol, 30 ,g9.
* Tejido hamedo.

también anulan la rclacion cxponencial que existe
entre las concentraciones plasmaticas y endometriales
de las hormonas ovaricas endogenas.?* No sc observo
un verdadero fendmeno acumulative de EE-2 en la
sangre o en el endometrio, si se toma en considera-
cion el tiempo tan prolongade de administracidn del
estrogeno e€xdgeno ya quc, aparentemente, tanto en
el plasma como en el endometrio, existe cierta
capacidad d¢ union cntre el esteroide y las pro-
teinas, la cual s1 es definitivamente mas elevada en
la terapia sccuencial. La diferencia tan marcada
entre el EE-2 concentrade en ¢l endometrio de las
mujcres de menos de 40 afios v cn ¢l del pequeiio
grupo de mds de 40 afos que estaban bajo terapia
secuencial, sugierc que aqu¢llas tienen mavor capaci-
dad de unién por el cstrogeno que estas dltimas. No
es posible afirmar categéricamente que este fendme-
no tenga relacién con la mayor incidencia de cdncer
endomctrial que se ha observade ¢n mujercs de me-
nos de 40 afios sometidas a ese tipo de tratamiento.2

La cantidad de progestigeno administrada cn la
tiltima parte de la terapia secucncial no ejerce efecto
antiestrogénico alguno, va que los valores de EE-2 en
ambas mitades del pseudociclo menstrual son simila-
res. Por otro lado, los cambios secretorios observados
en el endometrio de las pacientes, después de varios
afos de terapia secuencial,®® no reflejan ¢l alto com-
tenido tisular de EF-2. Claramente, hay mayor con-
tenido de EE-Z en €l endometrio que cn el plasma
en las poblaciones aqui estudiadas; el estrégeno sinté-
tico se concentra diez veces mds en sangre y, mis de
cincuenta veces, en el orden de microgramos, en el
endometrio de las mujeres tratadas con compuestos
secuenciales, que en aquellas que reciben tratamien-
tos combinados.

Ante tal panorama, estamos en la obligacion de
buscar mejores criterios para prescribir los anticon-
ceptivos orales, aprovechar €l vasto conacimiento de
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Cuadro 13. Funcidn de las hormonas

circulantes en los fendémenos bioldgicos

locales.

Concentraciéon hormonal periférica

l

Contenido hormonal tisular

\ /

Primer paso en la accién hormonal

\ /

Efecto acumulativo local

l

Mejor entendimiento de Ia
fisiologia hormonal

la fisiologia para entender Ja funcién de las hormonas
circulantes en los fenémenos bioldgicos locales, {cua-

dro

13) v buscar otras soluciones mas simples y prac-

ticas para el control de la fertilidad.
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