V. Retos y desafios en anticoncepcion a finales del siglo

Gregorio Pérez-Palacios*

La celebracion del vigésimo quinto aniversario
del Programa de Planificacion Familiar, nos brinda
una buena oportunidad de recordar al gran poeta
T.S. Elliot cuando decia:

A lo que llamamos el principio, frecuentemente
eselfinal. Llegar alfinal es partir del principio, el final
es el punto de partida.

Acorde a ello la historia de la planificacion fami-
liar y de la anticoncepcion en México la podriamos
dividir en 4 periodos:

Antes del Principio (Circa 1950)

El Principio (1974)

Los primeros 25 afios (1999)

ElFuturo o Nuevo Punto de Partida (Siglo XXI)

En la década del 50, precisamente el 15 de
octubre de 1951, en la ciudad de México, se escri-
bi6é una de las paginas mas brillantes de la Historia
Universal de la Cienciaen el Siglo XX: los investiga-
dores George Rosenkranz, Carl Djerassiy el mexi-
cano Luis Enrique Miramontes sintetizaron la pri-
meraprogestinaactiva por viaoral, laNoretisterona,
con la que se inicia la era de la anticoncepcién
hormonal y marca el principio de los programas
nacionales de planificacion familiar en el mundo.

En México, el principio se da en 1974 cuando en
seguimiento a la renovada politica de poblacién, el
derecho a la planificacién familiar de los mexicanos
y las mexicanas se elevo arango constitucional y se
iniciaron las acciones programaticas institucionales.

Veinticinco afios después, la planificacion fami-
liar ha logrado desacelerar el ritmo de crecimiento
de la poblacion haciéndolo més armonico, ha con-
tribuido a la disminucién de la mortalidad materna,
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perinatal e infantil, al incremento de la expectativa
de vida al nacimiento y ha propiciado una mejor
calidad de vida y bienestar familiar. Se estima que
actualmente mas de 11 millones de parejas utilizan
métodos anticonceptivos efectivos y seguros, con
una gran diversidad de opciones que permiten
satisfacer las demandas y prioridades de la pobla-
cion usuaria en las diferentes etapas de su ciclo
reproductivo.

En la antesala del tercer milenio se anticipa otro
punto de partida. Debemos cuestionarnos como lo
hahechorecientemente el Profesor Egon Diczfalusy,
si la planificacién familiar tiene un futuro?. Los retos
y desafios parecieran ser multiples y muy diversos.
Revisemos algunos ejemplos antes de contestar
esta interrogante.

La importante demanda en los ultimos afios por
la vasectomia sin bisturi, ha puesto de manifiesto la
participacion y corresponsabilidad del varon en las
decisiones reproductivas y la demanda no satisfe-
cha de la poblacién masculina de contar con un
método de regulacion de lafertilidad, reversibley de
larga accion.

El Programa Especial de Reproduccion Humana
de la Organizacion Mundial de la Salud ha desarro-
llado varias formulaciones hormonales combina-
das que contienen ésteres de andrégenos como la
testosterona o sus derivados y progestinas sintéti-
cas de larga accion. Los ensayos clinicos se en-
cuentran enfases avanzadas de lainvestigacion, lo
que permite suponer que estas formulaciones po-
drian pronto estar disponibles si los resultados son
satisfactorios.
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Una estrategia méas plausible la constituye un
compuesto derivado de la 19-nor testosterona con
una sustitucién de un grupo metilo en el carbono 7,
en posicion alfa, conocido genéricamente como
MENT. La sustitucion en 7 impide estéricamente la
reduccion del anillo A de lamolécula en su posicion
5a. Este impedimento ala accion de la 5aesteroide
reductasa resulta en que la molécula de MENT es
20 veces mas potente que la testosterona para la
inhibicion de gonadotropinas hipofisiarias y por lo
tanto, como supresor de la espermatogénesis.
Ademas es 15 veces mas potente que la
testosterona en sus efectos anabdlicos sobre la
masa muscular, con la enorme ventaja que no
induce crecimiento prostaticocomo los andrégenos
naturales. En colaboracién con el grupo de Wayne
Bardin en la Ciudad de Nueva York recientemente
demostramos que MENT es 20 veces mas potente
gue la testosterona para inducir conducta sexual
masculina en roedores castrados. Este efecto es
tanto en la monta como en la intromision y en la
eyaculacion. Este efecto constituye un bono adicio-
nal para un anticonceptivo masculino. Actualmen-
te, el grupo de investigacion del Population Council
tiene en evaluacion diversas formulaciones con
MENT y superagonistas de LHRH que seguramen-
te resultaran en anticonceptivos masculinos de alta
efectividad y seguridad.

Los retos en anticoncepcion inyectable son va-
rios. Hace algunos afios el Dr. Josué Garza Flores
desarrollé el interesante concepto de que
formulaciones acuosas de progestinasy estrégenos
sintéticos en forma de microesferas monoliticas de
tamanfo apropiado, podrian permitir después de su
administracién parenteral, un patron de liberacion
controlada. Esta importante observacion ha facili-
tado el disefio de anticonceptivos inyectables de
larga accion que requieren dosis muy pequefias
para lograr efectos similares a los obtenidos con
grandes dosis de formulaciones tradicionales. Ac-
tualmente se realizan estudios con esta promisoria
estrategia. La introduccién a corto plazo de la
nueva jeringa Uniject que es desechable, no
reusable, indudablemente contribuira a incremen-
tar la aceptabilidad de los hormonales inyectables.
Por otra parte, los resultados de los estudios de
farmacocinética con nuevos ésteres de levonor-
gestrel como el ciclobutil carboxilato y el butanoato,
en primates no humanos y mas recientemente en
ensayos clinicos nos hace suponer que pronto
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contaremos con anticonceptivos inyectables de
mas larga duracion, hasta de 6 a 7 meses.

La necesidad de contar con métodos que ade-
mas de evitar embarazos no planeados, puedan
simultaneamente prevenir enfermedades de trans-
mision sexual, ha representado un verdadero de-
safio a la investigacion cientifica. Una experiencia
interesante en el Instituto Nacional de la Nutricion
Salvador Zubiran fue el uso de Gossypol; unaldehido
polifendlico extraido de las semillas del algodon
bien conocido como inhibidor del metabolismo del
espermatozoide y que tiene ademas una actividad
viricida en ensayos in vitro e in vivo. A un grupo de
hombres infectados con VIH, sin sintomatologia, se
les administré una dosis oral diaria de 20 miligramos
de gossypol durante 20 meses. El gossypol indujo
una supresién progresiva de la motilidad y de la
densidad espermatica que lleg6 ala supresion total
de la espermatogénesis a partir del 60 mes de
tratamiento, la cual no fue reversible. Con este
esquema de tratamiento, la presencia del antigeno
P,,en el semen de estos pacientes disminuyo
progresivamente hasta desaparecer. El antigeno
P,,esunaproteina de la capsulainternadel VIH. Al
descontinuar la administracion de gossypol, el
antigeno P,, vuelve a ser detectado en el semen.
Esta importante observacion experimental es muy
alentadora en cuanto a que ofrece la posibilidad de
contar con compuestos de accién dual. Posterior a
este estudio, se ha demostrado que otros com-
puestos como la gramicidina, un antibiético
polipeptidico obtenido del bacilo Brevis que actia
como iondéforo formando canales de cationes, tiene
un potente efecto viricida y simultaneamente
espermicida. Muy recientemente la Compaifiia
Byosin de Filadelfia tiene en estudio farmacoldgico
fase 1 aun compuesto con la clave experimental C-
31-G que pareciera ser altamente promisorio para
usarse como un método de doble proteccion.

El desarrollo de nuevas y muy potentes pro-
gestinas sintéticas ahora conocidas como de ter-
cera generacion, ha permitido el disefio de formu-
laciones anticonceptivas para grupos especificos
particularmente para el grupo de mujeres en edad
reproductiva con padecimientos crénico-dege-
nerativos como diabetes mellitus, hipertensién ar-
terial y cardiopatias. El avance en el conocimiento
del mecanismo de accion de las progestinas sinté-
ticas nos ha permitido establecer con gran preci-
sion sus indicaciones, precauciones y contraindi-
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caciones. Es evidente que las progestinas pueden
ejercer efectos hormonales diversos por ejemplo,
la noretisterona después de su administracion es
biotransformada a compuestos reducidos en su
anillo A que adquieren actividades diferentes al
compuesto original. Asi, el derivado 33 5a tiene un
potente efecto estrogénico, mientras que el deriva-
do 5a Dihidronoretisterona tiene un efecto
antihormonal y cuando es administrado simulta-
neamente con progesteronaen conejas prepuberes
inhibe la expresion del gene de Gteroglobina dismi-
nuyendo significativamente la concentracion
endometrial del RNA mensajero de uteroglobina
hasta su supresion total; este es un tipico efecto
antihormonal es decir, antiprogestacional. Cuando
este compuesto se administra a conejas en quie-
nesyahaocurrido lafertilizacion, también se inhibe
la expresion del gene de Uteroglobina. Este efecto
antiprogestacional correlaciona con un efecto anti-
implantacion en las conejas que recibieron 5a
dihidronoretisterona a dosis de 1.5, 25y 5
miligramos por kilogramo de peso en quienes no se
encontraron sitios de implantacion a pesar de que
la fertilizacién ya habia ocurrido.

Un estudio reciente aln no publicado del Depar-
tamento de Biologia de la Reproduccion del Institu-
to Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran, ha
demostrado que el gestodeno, una progestina de
tercera generacion no interactda con el receptor
intracelular de estrogenos, pero su derivado 33 5a
se une selectivamente al receptor a de estrogenos
y Su potencia estrogénica evaluada en un sistema
hiperpermeable de levaduras co-transfectadas con
elgene delreceptor de estradiol y un gene reportero
de b-galactosidasa es significativamente menor
gue el derivado homélogo 33 5a de noretisterona,
por lo que el incremento de riesgo de trombosis
venosa sugerido por estudios epidemiologicos es
realmente minima.

Una estrategia disefiada para la prevencion del
aborto inducido, sus complicaciones y sus secue-
las es la anticoncepcidn de emergencia que utiliza
progestinas sintéticasy estrogenos combinados o
simplemente progestinas sintéticas. Una alternati-
va reciente en anticoncepcion de barrera la consti-
tuye el conddn femenino, sobre el cual ya se han
iniciado estudios de introduccion en nuestro pais.

Por los avances logrados recientemente, es de
suponer que la inmuno anticoncepcion tendra un
lugar relevante en los afios por venir. Podemos
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ahora dar respuesta al cuestionamiento del profe-
sor Diczfalusy en forma afirmativa y plantear que
se requiere un fortalecimiento importante a las
tareas de investigacion biomédica, clinica y social
para poder lograr la segunda revolucién tecnolégi-

caen el siglo XXI.
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