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ESTUDIOS RECIENTES
SOBRE REGULACION DE LA FECUNDIDAD

Informe
de un Grupo Cientifico de la OMS

Del 11 al 15 de noviembre de 1968 se reuni6 en Ginebra un Grupo
Cientifico de la OMS con objeto de examinar los estudios recientes sobre
la regulacion de la fecundidad. En nombre del Director General, abrid
la reunién el Dr. A. M.-M. Payne, Subdirector General, que dio la bienve-
nida a los miembros del Grupo.

1. INTRODUCCION

Diversos grupos cientificos de la OMS, el Comité Consultivo de Inves-
tigaciones Médicas y las Asambleas Mundiales de la Salud han recomendado
en' muchas ocasiones a la OMS que evalie periédicamente los adelantos
realizados en materia de regulacién de la fecundidad. El presente Grupo
se propuso examinar algunos -trabajos recientes relacionados con los
métodos actuales de regulacién de la fecundidad, excluidos el empleo de
los gestégenos orales,! los esteroides hormonales 2 y la continencia peri6-
dica. La aplicacién de dispositivos intrauterinos ¢ sélo se ha considerado
como medio de introducir ciertos agentes quimicos en el aparato genital
femenino. El Grupo ha utilizado en su trabajo los informes de diversos
grupos que le han precedido.’

Como algunos métodos nuevos actualmente en estudlo se hallan ain
en la etapa de experimentacién animal y como todos los trabajos futuros
deberdn pasar necesariamente por esas pruebas, el Grupo Cientifico dedicé
especial atencién a formular normas generales para la aplicacién clinica
de los conocimientos obtenidos en los estudios sobre animales.

1 Véase Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 326.
% Véase Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1968, N° 386.
s Véase‘Org. mund. Salud Ser. Inf., técn., 1967, N° 360,
"4 Véase Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 332 ; 1968, N° 397.

8 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, N° 280 ; 1965, Nos 303, 304, 313 ; 1966,
Nos 333, 334 ; 1967, Nos 341, 364 ; 1968, N° 403.-
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6 REGULACION DE LA FECUNDIDAD

2. LA FECUNDIDAD MASCULINA Y SU REGULACION

Un agente capaz de inhibir inocua y eficazmente la fecundidad del
varén, sin riesgo de alterar la espermatogénesis ni la libido, podrd tener
aplicacion practica en la regulacién de la fecundidad. Se conocen bastante
bien las bases anatémicas de la espermatogénesis y la duracién relativa
de sus diferentes etapas, tanto en los animales inferiores como en el hombre.
Por el contrario, no se han estudiado con igual amplitud los procesos
esenciales del metabolismo celular ni las acciones hormonales reciprocas
previas a la maduracién de los espermatozoides.

2.1 Procesos endocrinos

La espermatogénesis y la maduracién funcional estan bajo la influencia

de las gonadotropinas hipofisarias. Estd demostrado que para el desarrollo

y mantenimiento de la funci6n testicular del hombre son necesarias tanto
la hormona foliculoestimulante como la luteinizante (llamada a veces
hormona estimulante de las células intersticiales). Se habia considerado que,
contra lo que ocurre en la mujer, la actividad gonadotrépica masculina
no era ciclica. Pero algunos estudios realizados en ratas machos sefialan
la existencia de un ritmo nictemeral regido probablemente por la epifisis.
Las variaciones diurnas de la concentraciéon de testosterona plasmdtica
en el hombre confirman indirectamente la posibilidad de que.exista un
ciclo gonadotrdpico nictemeral. No se sabe si esas variaciones influyen sobre
el desarrollo y la actividad de los espermatozoides. '

Los progestogenos, los andrégenos y los estrégenos-esteroides y no
esteroides - pueden bloquear la secrecién de gonadotropinas. tanto en
el hombre como en la mujer, pero ciertos indicios demuestran que los
mecanismos de esta accién difieren segun el sexo. Esos agentes pueden
también inhibir la espermatogénesis; en el hombre, no obstante, los
estrégenos y los progestogenos disminuyen la libido. Las glindulas sexuales
accesorias masculinas estdn reguladas asimismo por esa relacion entre
gonadotropinas y hormonas gonadales. -

Desde el punto de vista de la eficacia y de la reduccion de efectos secun-
darios adversos, para inhibir la fecundidad en el hombre lo més conveniente
seria actuar sobre el esperma maduro, antes de la eyaculacion.

2.2 Modificaciones celulares y actividad funcional.

La supresién de la espermatogénesis puede ponerse de manifiesto por
medios histologicos. Pero en ciertos casos, la esterilidad no se acompafia
de modlﬁcaclones‘ h1stolog1cas e incluso los espermatozoides pueden con-
servar toda su movilidad. En estos casos se habla de esterilidad funcional.
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Mediante agentes no esteroides se han podido obtener esos dos tipos de
accion, caracterizados ya por una insuficiencia celular, ya por una alteracién
funcional, pero sin modificacion de la libido.

2.3 Organos reproductores accesorios

Adn no se conoce a fondo la funcién de los Organos reproductores
accesorios en relacién con la fecundidad masculina. Los espermatozoides
separados del plasma seminal y lavados conservan su poder fecundante,
pero la tasa de fecundacién es muy superior en presencia de las secreciones
de los érganos reproductores accesorios. Todavia no se conocen las causas
de ello.

2.4 Meétodos para regular la fecundidad

La mayoria de las investigaciones sobre la regulacién de la fecundidad
en el macho se han efectuado en animales de laboratorio, utilizando los
métodos quimicos e inmunoldgicos descritos en las secciones siguientes.
Debido a su toxicidad conocida o potencial, ninguno de los agentes quimicos
considerados mds adelante puede administrarse al hombre. De manera
anéloga, los procedimientos inmunoldgicos son peligrosos para el hombre
y carecen de especificidad. En consecuencia, no se dispone actualmente de
ningin método de accién general que permita regular la fecundidad en el
hombre. -

2.4.1° Métodos qu;’micos

Agentes alcohilantes y compuestos afines

Los principales grupos de sustancias quimicas que ejercen una acciéon
selectiva sobre la espermatogénesis son : 1) los derivados de la base ciclica
aziridina (etilenimina) y 2) los ésteres del dcido metanosulfénico.

1) Aziridinas. En general, los efectos de las distintas aziridinas presentan
variaciones cuantitativas mds que cualitativas. En dosis bajas provocan
la esterilidad en la rata y el ratén actuando sobre la fase de los espermatides.
En dosis méds altas provocan una infecundidad de tipo bifésico, con un
efecto antiespermatogénico que se acompafia de aspermia. Administrados
por via oral, esos productos presentan una actividad reducida o nula.
Otros compuestos 2 destruyen selectivamente el epitelio seminifero del

! Entre las sustancias que producen esos efectos figuran : 1) la tretamina [(denomi-
naciéon comiin internacional propuesta (DCI) para la 2,4,6-tris(1-azaridinil-s-triazina)] ;
2) la thiotepa [DCI propuesta para el sulfuro de tris(1-azaridinil)fosfina]; 3) la 1,1’-car-
bonilbisaziridina ; 4) la 1,1’sulfinilbisaziridina.

% Por ejemplo : la 1-aziridincarboxamida, el 1-aziridincarboxilato de etilo.
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ratén. Al parecer, no se modifican los restantes elementos estructurales
del ‘aparato reproductor ni el comportamiento sexual.

2) Esteres del dcido metanosulfonico. La accién de los monoésteres de
cadena lineal del 4cido metanosulfénico (por ejemplo, el metilmetano-
sulfonato) se limita a las células espermiogénicas, mientras que los ésteres
isopropilicos afectan a todas las células promeioticas (véase el cuadro
adjunto). Esas sustancias, administradas por via oral en dosis bajas, pro-
vocan'y mantienen la esterilidad en la rata.

Los diésteres de féormula general CH;SO,0(CH,),0S0O,CHg, en la que
n = 1-4 (compuestos 3 a 6 del cuadro) tienen una amplia gama de efectos
contra la fecundidad en la rata, como se observa en el cuadro. Su accion es
de tipo acumulativo y son eficaces por via oral.

3) Compuestos afines. La triamida del dcido hexametilfosférico, qui-
mioesterilizante de los insectos, ejerce también una accién antiespermato-
génica en la rata, el raton y el conejo. Se necesitan dosis relativamente
altas y la accion es acumulativa. Los efectos sobre la espermatogénesis y la
aspermia consiguiente pueden prolongarse. El trimetilfosfato, ensayado en
la rata, provoca un tipo de esterilidad funcional andlogo al que produce el
metilmetano-sulfonato.

Bis(dicloroacetil )diaminas

Las bis(dicloroacetil)diaminas estudiadas hasta ahora tienen efectos
anélogos en la rata, el ratén, el cobayo, el perro y el mono ; sin embargo,
la dosis eficaz por unidad de peso corporal varia considerablemente segin
la especie. Esas sustancias suprimen las espermatogonias, los espermatocitos
y las espermatides, sin afectar la secrecién de gonadotropinas. Se han
ensayado en el hombre dos de esos compuestos, el WIN 130991 y el
WIN 18 446.2 El tratamiento seguido provocé una disminucioén progresiva
del numero de espermatozoides hasta llegar a un nivel muy bajo en 8 a
10 semanas. La lentitud de su accién impide toda aplicacion prictica. Por
otra parte, esas sustancias provocan efectos secundarios andlogos a los
producidos por el disulfiram. ' ' '

Compuestos aromdticos nitrados

El nitrofural ® y dos compuestos afines 4 tienen una accién antiesper-
matogénica en la fase del espermatocito primario en la rata, sin reducir.
la actividad sexual. El nitrofural actia también sobre las espermatogonias.

1 N,N’-(p-fenilendimetileno)bis(2,2-dicloro-N-etilacetamida).
2 N,N’-octametilenbis(2,2-dicloro-N-etilacetamida).
3 DCI propuesta para la 5-nitro-2-furaldehidosemicarbazona.

4 Nidroxizona [DCI propuesta para la 5-nitro-2-furaldehido-2-(2-hidroxietil)semicar-
bazona] y nitrofurantoina [DCI propuesta para la 1-(5-nitrofurfurildenamino)hidantoina].



INFORME DE UN GRUPO CIENTIFICO DE LA OMS

‘|jeauojliadenu; eja sod ‘jesodiod osad ap By Jod Bw ug »

*(euewias BjuNb B} BpEUIWId} BISEY O3onposd [ap ugloklsiulwpe B © anbis anb euewas esowid
B] 9P |BUY |0 OPSAP BANP eUlWE}eJ) B| 9p 03093 |@ ‘ojdwala Jod) pepi|e)sa e 8p epewixoide UQORIND B| UBMSANW sesaniB. seifau sesu)| seT

.oummmc_.__.h_w.mmm sojd0jewledsy sapipwladsy 1o mw:_wm%‘__mwmm epejoaje Jejnjed aseq
| I I I [ |
ES——— 01 ojeuoj|nsouejawipualiyng 9
P——— 0S ojeuoynsouejawipus|idoid [
00} ojeuoyinsouejawipua|iyg ¥
— Sl ojeuoj|nsourjaWpUI|OW €
001 ojeuoj|nsouejewjidoidosj 2
1 BU(WEDI L 1
I | | | 1 | I | ]
ol 6 8 L 9 S 14 € [ I
v sisoq ojonpoid
(seuewas) ojuajuweley) |9p sendsap opuunosuel} odwaly

#* SIINVTIHOOTV S3LNIOV NOD OLINIIWV.LIVYHL 7130 S3NdS3IA OHOVIN V.iVYH V1 3ad avalliyilis3



10 REGULACION DE LA FECUNDIDAD

Se ha observado que los derivados del nitrotiazol y del nitropirrol ejercen
una accién andloga. Un derivado del dinitropirrol ! es el mas activo de los
productos aromdticos nitrados que se han estudiado ; con 500 mg por kg
de peso corporal cada 4 semanas se mantiene la esterilidad en la rata.

Procarbazina

La procarbazina 2 es un derivado de la hidrazina que inhibe la forma-
cion de tumores y disminuye la espermatogénesis. En la rata, las dosis
altas provocan una esterilidad irreversible a partir de la segunda semana de
tratamiento. Las dosis bajas van seguidas de una esterilidad temporal
durante unas 11 semanas después del tratamiento, periodo superior a la
duracién de la espermatogénesis en la rata.

Antimetabolitos

Los estudios limitados de un cierto nimero de metabolitos (6-azagua-
nina, 6-azauridina, 6-azacitidina, 5-yododesoxiuridina y 6-tiognanina)
han mostrado que éstos disminuyen la' fecundidad, pero no producen
esterilidad, en los animales de experimentaci6n.

Oligoelementos

El zinc es el oligoelemento esencial que interviene en el mecanismo
reproductor del macho. La deficiencia de zinc en los animales de experi-
mentaciéon provoca habitualmente la degeneraciéon y la atrofia de los
testiculos, asi como la hiploplasia de las glandulas coagulantes y de las
vesiculas seminales. Todas esas modificaciones, excepto la atrofia testicular,
son reversibles con la administracién de zinc.

Las génadas de los  animales con testiculos no escrotales son insen-
sibles a los metales administrados por via parenteral, en contraste con
las de los animales de escroto, que son sumamente sensibles.

Entre todos los elementos ensayados, el cadmio — inyectado en forma
de sales — produce los efectos mds intensos. En las distintas fases del
desarrollo ontogénico, las génadas del macho varian en su sensibilidad
a la accidn toxica de las sales de cadmio. Se ha afirmado que la transfor-
maci6n de las espermdtides en espermatozoides se acompaiia de la aparicion
de una enzima metdlica especifica que exige la presencia de zinc ; asi se
explicaria la sensibilidad de los testiculos al cadmio y la proteccién conce-
dida por el zinc y el selenio.

Se han estudiado los efectos que sobre Ia reproduccmn ejercen diversos
oligoelementos, algunos de los cuales producen modificaciones reversibles

1 N,N-dietil-2,5-dinitropirrol-i-acetamida.
2 DCI propuesta para la N-isopropil-a-(2-metilhidrazino)-p-toluamida.
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del tejido testicular. Las sales de cobre, inyectadas a la rata por via sub-
cutdnea, detienen la espermatogénesis y provocan una degeneracién casi
total de los espermatozoides epididimarios y algo de necrosis en la cabeza
del epididimo. Su efecto mas constante esti en esas modificaciones del
epididimo, que son de naturaleza reversible, al contrario de lo que sucede
con las derivadas de la administracién de dosis equimolares de sales de
cadmio. El cobre es un componente normal del plasma seminal y de los
espermatozoides de diversas especies. Sin embargo, aun-en pequefias
dosis, las sales de cobre ejercen un efecto téxico notable sobre el esperma
eyaculado ; esa inhibicién de la motilidad puede contrarrestarse con cis-
teina o glutation. Se ha estudiado la toxicidad de los agentes queladoresy de
los metales para el esperma del carnero, el toro, el conejo y el hombre, y se
ha observado que la quelacion aumenta la toxicidad del cobre o del zinc.

Agentes de origen vegetal

Ciertas plantas o sus extractos crudos ejercen una accidén antigonado-
tropica en los roedores machos, pero no se sabe si realmente afectan la
espermatogénesis. Se ha indicado que diversos productos de origen vegetal
(la colchicina y sus derivados, la podofilotoxina y sus derivados, la reserpina,
el psoraleno y la villalstonina) pueden interrumpir la espermatogénesis o
disminuir la fecundidad en los animales. Muchas de esas observaciones
no se han confirmado.

Se ha sefialado que la 2,6-dimetilhidroquinona aislada del aceite de
guisante (Pisum sativum) provoca una disminucién de la fecundidad en el
hombre por inhibicién de la espermatogénesis y que ese efecto es rever-
'sible. En la rata se han observado resultados andlogos, que todavia no se
han confirmado. Convendria investigar los efectos de la planta entera
sobre la espermatogénesis y la fecundidad de la rata, en lugar de estudiar
solamente la accién del supuesto principio activo.

2.4.2 Métodos inmunoligicos

En el animal, cuando se producen experimentalmente anticuerpos
antiespermatdgenos, se suprime la espermatogénesis y aparecen anticuerpos
circulantes y fijos en las células. Los animales pueden sensibilizarse mediante
la inyeccion de componentes testiculares, esperma entero- o células del
esperma, . junto con coadyuvantes. El inmunosuero asi obtenido puede
inmovilizar y aglutinar los espermatozoides homologos in vitro. Esa res-
puesta inmunitaria dura varios meses y puede ir seguida-de la reaparicion
de una espermatogénesis normal. Parece que los anticuerpos fijos. en las
células participan mds ampliamente en la respuesta inmunoldgica in vivo
que -los anticuerpos circulantes, pero faltan datos mas precisos sobre la
funcién de ambos tipos de anticuerpos. Experimentos recientes han demos-
trado que el hombre es sensible a la inmunizacion contra su propio tejido
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testicular, cuando éste se administra asociado a un coadyuvante. Se des-
truyen las células germinales, sin alteracién aparente de las células de
Leydig y aparecen anticuerpos circulantes y fijos andlogos a los encontrados
en los animales sensibilizados. Hasta ahora no se han consignado pruebas
de fecundidad después de una inmunizacién.

La utilidad de los métodos inmunoldgicos para regular la’ fecundldad
-en el hombre dependerd del aislamiento y la purificacién de antigenos
especificos quimicamente definidos y del perfeccionamiento de los coadyu-
vantes.

3. LA FECUNDIDAD FEMENINA Y SU REGULACION

En la mujer parece ser mayor el nimero de etapas del proceso de repro-
duccién que pueden regularse. Ademds de la supresion de la ovulacién,
es posible aplicar otros métodos de regulaciéon de la fecundidad actuando
durante las etapas siguientes: 1) el transporte del esperma y el vulo,
2) la fecundacion, 3) la implantacién y 4) el desarrollo embrionario’ antes
o después de la implantacién.

3.1 Ovulacién

En las mujeres con menstruacion normal, un cierto nimero de foliculos
alcanza una fase muy avanzada de desarrollo en cada ciclo. Sélo uno
de esos foliculos madura completamente y se transforma en foliculo de
Graaf ; los restantes degenmeran con rapidez por atresia. La cantidad de
células germinales femeninas alcanza su cifra més alta (unos 6 millones de
6vulos) hacia el sexto mes de la gestacion ; desde ese momento cesa toda
actividad mitética y no hay sino una pérdida continuada de Ovulos ; asi,
en el curso de la infancia desaparece por degeneracién mds del 90 % de los
foliculos. No se conocen bien los factores que rigen la atresia ; ahora bien,
con una atresia en gran escala de los 6vulos por medios farmacolégicos o
inmunolégicos, se obtendria un nuevo método de regular-la fecundidad.

En algunas especies, entre ellas la humana, la hormona foliculoesti-
mulante regula la maduracién de los foliculos y la hormona luteinizante,
la ovulacién y la formacién del cuerpo hiteo. Rigen la secrecién de esas
gonadotropinas factores hipotaldmicos independientes : el factor de libe-
racién de la hormona foliculoestimulante y los factores de liberacién de la
hormona luteinizante. La secrecion de esos factores estd regulada en parte
por el sistema nervioso central y en parte por las hormonas gonadales
circulantes. Las gonadotropinas hipofisarias mismas pueden ademds actuar
por intermedio de los centros hipotaldmicos y modificar asi su propio
ritmo de secrecién. También es posible :que el hipotilamo produzca
sustancias inhibidoras que supriman la liberacién de las gonadotropinas.
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El aislamiento de esos principios activos puede dar origen a nuevos medios
de regulacion de la fecundidad. ‘

No se conoce bien la regulacién normal del sistema hipotalamo-hipo-
fisario en el hombre. Los conceptos actuales se fundan casi exclusivamente
en estudios efectuados con esteroides contraceptivos sintéticos. No se ha
establecido todavia la acci6n reguladora del estrégeno (17-p-estradiol) y el
progestégeno (progesterona) naturales. o

Bajo la influencia de las gonadotropinas (especialmente de la hormona
foliculoestimulante), el foliculo en maduracién secreta cantidades cada
vez mayores de estrdgenos. Después de la ovulacién, roto el foliculo
se convierte en cuerpo liteo, que produce tanto estrégenos como proges-
togenos. No se conoce bien la regulacién hipofisaria de la funcién endo-
crina del cuerpo amarillo en la especie humana ni los factores (como la
luteolisina) que provocan la regresion del cuerpo liteo. Sin embargo, se
estima que Ja produccién de esteroides por el cuerpo amarillo es una de las
fases del ciclo reproductor que podria someterse a regulacion.

3.2 Capacitacién, fecundacién y recorrido tubarico

La capacitacion es el conjunto de modificaciones fisiolégicas que sufren
los espermatozoides en el interior del aparato genital femenino y que les
permiten atravesar la zona peliicida del huevo. La duracién de ese proceso
varia de una especie a otra y se ignora si ese fenémeno se produce en la
especie humana.

En los animales, la fecundacién se define como la serie de fendmenos
por los que dos células — el 6vulo y el espermatozoide, cuyos ncleos
han pasado previamente por una divisién meidtica — se unen para formar
una célula Unica, el cigoto. Desde el punto de vista biologico, la fecunda-
cién es un proceso complejo que comienza en el momento en que el esper-
matozoide penetra en el citoplasma del évulo y continda con la formacion,
el desarrollo y la unién de los pronicleos masculino y femenino hasta la
fusion completa del material genético de origen materno y paterno.

Sin embargo, hay una gran cantidad de etapas preliminares esenciales
de la fecundacién, especialmente en los animales donde ésta es interna.
Esas etapas comprenden la gametogénesis normal, la ovulacién, la madu-
racion de los huevos después de la ovulacion, el apareamiento en el momento
adecuado, la eyaculacién, el transporte y la capacitacién del esperma, y
la uni6n del esperma y del 6vulo en el momento y el lugar adecuados. Es
evidente que la alteracion de cualquiera de esas fases afectard la fecundacion.

El desarrollo normal de los huevos fecundados, €l transporte del évulo
desde la trompa hasta el titero en el momento apropiado y la maduracién
de los huevos son factores primordiales para la implantacién y el desarrollo
ulterior del embrién. Sin embargo, el hecho de que la implantacién del
6vulo pueda.producirse en mujeres en las que se ha practicado un tras-
plante quirdrgico del ovario al ttero después de una salpingectomia bi-
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lateral, sugiere la necesidad de efectuar nuevas investigaciones para deter-
minar la importancia de los factores tubdricos.

En ciertas especies, la fecundacion se inhibe durante la seudogestacién,
fenémeno que se atribuye a una perturbacion del transporte del esperma.
En experiencias recientes se ha observado que la administracién de progeste-
rona o de compuestos de efecto progestativo antes de la ovulacién afecta
el transporte y la capacitacion del esperma, con lo que inhibe la fecundacién
hasta cierto punto. Se produce también un transporte acelerado del huevo,
que contribuye igualmente a perturbar la fecundacion.

Desde hace largo tiempo se estima que la reaccion que se produce
en el curso de la fecundacién entre ciertos elementos del huevo y algunos
componentes del esperma, como la fertilisina y la antifertilisina, es andloga
a la reaccidon inmunoldgica antigeno-anticuerpo. Atin no se ha demostrado
la existencia de ese mecanismo en los mamiferos.

3.3 Formacién del blastocisto e implantacién

Mediante técnicas de trasplante de huevos se ha puesto de manifiesto
en muchas especies la importancia de la sincronizacién entre la fase de
desarrollo de los huevos y la del endometrio uterino para la implantacién
y el crecimiento embrionarios, en la medida en que dependen de la secre-
cién de progesterona por el cuerpo amarillo. En fecha reciente se ha obser-
vado en la coneja que un tratamiento previo con progesterona no sélo
inhibe la fecundacion y altera el transporte normal de 6vulos desde la trompa
al utero sino que también provoca una degeneracién del huevo en el pro-
pio ttero. En la ratona, la ovariectomia practicada a los dos o tres dias del
apareamiento no va siempre seguida de un defecto de implantacién. La
produccién de estrogenos en la rata y el ratén, estudiada por métodos
histoldgicos y midiendo el consumo de uridina, alcanza un méiximo al
tercer dia, que se mantiene al mismo nivel en la rata y desciende en el raton.

Conviene sefialar que algunos estrogenos y antiestrégenos administrados
en la coneja después del coito son capaces de inhibir la fecundacion, aunque
no se cree que los estrogenos sean necesarios para la implantacién en esa
especie.

En los roedores y en el hombre, no se ha podido todavia distinguir
con certeza el poder estrogénico de los efectos contra la implantacion.
Los estrégenos administrados en dosis muy superiores al nivel fisiol6gico
perturban la gestacion en los roedores produciendo una degeneracién de la
parte materna de la placenta, pero no parecen afectar el huevo implantado
en los primates subhumanos ni en la especie humana:

3.4 Desarrollo embrionario incipiente

Los agentes que influyen sobre las fases iniciales del desarrollo embrio-
nario que siguen a la implantacién, pueden afectar directamente al feto o
actuar indirectamente en el punto de implantacién o en la placenta.
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3.5 Métodos quimicos para regular la fecundidad

3.5.1. Agentes que actian sobre la ovulacién

- Segun los conocimientos actuales, parece que el estimulo nervioso
que desencadena la ovulacién procede de uno o mds centros situados fuera
del hipotdlamo. Muy poco es lo que se sabe acerca de la localizacién de
esos centros extrahipotaldmicos o de las fibras nerviosas que transmiten
el estimulo para la ovulacién hasta los niicleos hipotaldmicos. Los expe-
rimentos efectuados en la rata han mostrado que esas fibras penetran en
el hipotdlamo por su parte anterior. Algunas observaciones anatémicas y
bioquimicas permiten suponer que los ntcleos hipotaldmicos reciben tanto
fibras colinérgicas como adrenérgicas, que contribuyen a iniciar la sintesis
de los factores que provocan la liberaciéon de las gonadotropinas.

Los agentes no esteroides que inhiben la ovulacién actuando sobre
el sistema nervioso central operan suprimiendo el estimulo nervioso en su
origen o impidiendo su transmisién al hipotdlamo. Asi, el mecanismo de
accion de esas sustancias difiere del que se observa con los esteroides anti-
ovulatorios, que reducen en el hipotalamo la sintesis y la secrecién de los
factores que provocan la liberacién de las gonadotropinas.

Las sustancias examinadas en la presente seccién no parecen ser utiles
para la aplicacién clinica a causa de sus efectos sobre el comportamiento.

1) Depresores del sistema nervioso central. A continuacién aparece una
lista de depresores del SNC, estudiados en el animal, que pudieran inhibir
la ovulacién ;1

Medicamento Especie Medicamento Especie

éter dietilico rata acido

etanol _ rata, conejo dialilbarbiturico rata

morfina hombre, rata, barbital gallina
conejo probarbital gallina

fenobarbital rata difenilhidantoina rata

pentobarbital rata, conejo clorpromazina hombre, rata

amobarbital rata meprobamato rata

Esos compuestos inhiben la liberacion de las gonadotropinas e impi-
den la ovulacién tanto en los animales de ovulacién espontinea como en los
de ovulacién « refleja » (es decir, en los que ovulan sélo después del coito
y por otros estimulos sexuales). En las especies de ovulacién esponténea,
los depresores del SNC deben administrarse antes del llamado « periodo
critico », es decir, antes que el estimulo neurégeno de la ovulacién haya
llegado al hipotidlamo. Algunos de esos productos bloquean la respuesta

1 Para referencias sobre los trabajos originales, véase Gold, E. M. y Ganong, W. F.
(1967), en: Ganong, W. F. y Martini, L. (ed.) Neuroendocrinology, vol. 2, pag. 377,
Nueva York, Academic Press.



16 ‘ REGULACION DE LA FECUNDIDAD

ovulatoria provocada en los animales inmaturos por la administracién de
gonadotropina extraida del suero de asna grdvida ; también en ese caso se
ha descrito la existencia de un periodo critico, tras el cual resultan ineficaces
los medicamentos. Unos cuantos datos recogldos en animales de experimen-
tacién muestran que la inhibicién de la ovulacién provocada por esas
sustancias puede ser superada por estimulos sexuales. En la mujer sélo se
han encontrado eficaces la morﬁna y la clorpromazina.

2) Antzcolmergzcos. Los medicamentos anticolinérgicos enumerados
mds adelante ! son sumamente eficaces para bloquear la ovulacién e impe-
dir la liberacion ciclica de las gonadotropinas en los anlmales de ovulacién
espontdnea o « reﬂeja »:

M edtcamento Especie

a.tropina rata, conejo, gallina, vaca
metantelina . rata, conejo
yoduro de tridihexetilo i rata

Probablemente esos agentes impiden la transmisién de los estimulos
por las vias colinérgicas que llegan al hipotdlamo.

‘3) Antiadrenérgicos. Administrados antes del periodo critico, los agen-
tes antiadrenérgicos signientes han inhibido la ovulacion en las especies de
ovulacién espontdnea o « refleja» : *

Medicamento ) ) Especie -
dibenamina 2 rata, conejo, gallina
fenoxibenzamina rata
SKF-501 3 rata, conejo, gallina

Todos los agentes antiadrenérgicos estudiados hasta ahora son del
tipo « alfa ». Importa determinar si los medicamentos que pueden contra-
rrestar especificamente los efectos de los mediadores adrenérgicos sobre
los receptores « beta » (por ejemplo, el propanolol y sus derivados) son
también capaces de inhibir la liberacién de las gonadotropinas.

4) Agentes depletivos de las catecolaminas cerebrales e inhibidores
de la sintesis de las catecolaminas. Se ha observado que la reserpina y
otros -medicamentos que agotan las reservas cerebrales de monoaminas
(norepinefrina y serotonina), son capaces de suprimir la secrecién de
hormonas foliculoestimulante y luteinizante y de bloquear la ovulacién en
los mamiferos, comprendida la mujer. En la rata se ha demostrado la inter-
vencion de la norepinefrina en la transmision nerviosa mediante la admi-

1 Véase nota al pie de la pagina 15.
2 N-(2-cloroetil)dibencilamina.. .
3 Clorhidrato de N-(2 cloroetil)-N-etil-9-fluorenamina.
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nistracién de depletivos especificos (por ejemplo, la sirosingopina y.la
tetrabenazina) y de inhibidores especificos (como la a-metiltirosina) de la
sintesis de las catecolaminas. Algunas observaciones permiten pensar que
la serotonina hipotaldmica podrla desempenar una funcién en otros roe-
dores.

5) Inhibidores de la monoaminoxidasa. La pargilina, inhibidora de la
monoaminoxidasa, bloquea la ovulacion espontdnea en la rata si se admi-
nistra antes del periodo critico. Los experimentos practicados con esa
sustancia asociada a precursores de la monoamina han mostrado que la
accién de la pargilina sobre la ovulacion no se debe a un aumento de las
reservas hipotaldmicas de monoaminas.

' 6) Antagonistas de la serotonina. Los antagonistas de la serotonina
(por ejemplo, la dietilamida del 4cido lisérgico y la metisergida) provocan
una disminucién prolongada y significativa de la frecuencia de la ovulacién
provocada por el suero de asna gravida en la ratona y la rata, pero son
menos eficaces en los animales de ovulacién esponténea ; esto hace suponer
que en esas especies, la serotonina no desempefia una funcién fisiologica
en la ovulacién y que no todos los sistemas experimentales utilizados hasta
ahora para estudiar los inhibidores de la ovulacién son plenamente apro-
piados.

3.5.2 Sustancias antigonadotrdpicas

Se ha sefialado que el metalliburo?® inhibe eficazmente la gonado-
tropina hipofisaria en distintas especies de roedores y de simios, asi como
en la mujer. En mujeres que han pasado la menopausia, en mujeres de mens-
truacién normal y en hombres con cdncer prostatico, se ha observado una
disminucién considerable en las concentraciones de gonadotropinas uri-
narias. En las mujeres de menstruaciéon normal, la ovulacidn se ha inhibido.
Sin embargo, se ha observado que ese producto provoca efectos secunda-
rios y no es probable que sea sometido a ensayos clinicos.

Se ha indicado que diversas plantas o sus extractos crudos poseen
propiedades antigonadotrépicas y pueden alterar el ciclo estral en los
roedores. Las sustancias estrogénicas de origen vegetal (isoflavonas, iso-
flavenos, isoflavononas, esteroides y estilbenos) y otros productos extraidos
de las plantas (compuestos antimitéticos, alcaloides, hormonas, antibiéticos,
aminoacidos y otros compuestos) pueden ejercer uno u otro de esos efectos
sobre los procesos reproductores de las roedoras. En la actualidad, no hay
perspectivas de que ninguna de esas sustancias llegue a tener aplicacién
clinica como contraceptivo.

1 Denominacién comiin 1nternac1onal propuesta para la 1-met11-6 (1-metilalil)-2,5-
ditiobiurea. ‘
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3.5:3 Agentes que impiden la fecundacidn

1) Inhibidores de la hialuronidasa. Se ha estimado que la presencia
de la enzima hialuronidasa en los espermatozoides es indispensable para
que atraviesen el disco proligero, la corona radiante y la zona pelicida del
6vulo. El tratamiento del esperma de conejo con 4cido hialurénico nitrado
(inhibidor de la hialuronidasa) o la introduccién de ese 4cido en la vagina
antes del apareamiento, inhibe la fecundacién in vivo. Se ha consignado
que la hesperidina’ fosforilada, otro inhibidor de la hialuronidasa, es
también capaz de inhibir la fecundidad en la rata, el ratén y el ser humano.
Sin embargo, al introducir esa misma sustancia en las trompas de la coneja,
incorporarla al esperma de conejo destinado a la inseminacion, inyectarla
por via intraperitoneal a la rata o mezclarla a los alimentos de ésta, no ha
producido efecto alguno sobre la fecundacion ni la fecundidad. Entre otros
inhibidores de la hialuronidasa ensayados figuran el 4cido trigentisico y
un pohmero del 4cido 2,5-dihidroxibencenosulfénico, que inhibe la fecun-
daci6n si se mezcla al semen del conejo antes de la inseminacién. Se ha
observado también que la administracién de aurinotricarboxilato de amonio
a la rata macho impide que el esperma atraviese el moco cervical o las mem-
branas del huevo. Sin embargo, no se ha podido reproducir ese segundo
efecto en el ratén. Se ha sefialado también que el fosfato de polifloretina
ejerce una accién contraria a la fecundidad en la rata, pero se ignora si
inhibe la penetracién del esperma o actiia en otras fases del proceso de repro-
duccién.

2) Oligoelementos. El cadmio se opone al efecto tréfico del estrégeno
sobre el ttero de la rata ovariectomizada. La aplicacién tépica de cadmio
en uno de los cuernos del utero de la rata evita la implantaciéon en los
dos cuernos durante un mes, sin afectar la ovulacién.

En los animales de experimentacion, la deficiencia de cobre va asociada
a un alto nimero de trastornos y a perturbaciones de la reproduccic’)n
(muerte del feto, anomalias del ciclo estral, etc.). En la coneja, la inyeccién
intravenosa de sales de cobre en dosis téxicas o casi toxicas provoca una
liberacion de hormona luteinizante y, en consecuencia, la ovulacion.
En la rata, el depésito de cobre por electrélisis en la regién predptica
del hipotdlamo provoca la ovulacion. Los mecanismos ﬁs1ologlcos que
determinan la ovulacién son activados por el cobre y otros iones metdlicos
que actian por intermedio del sistema hlpotalamlco-hlpoﬁsano.

Efectos sobre el endometrio : los alambres de cobre o zinc: colocados
en la parte inferior de un cuerno uterino de la coneja provocan una dismi-
nuci6n en el mimero de implantaciones en ese cuerno, pero no producen
alteraciones significativas en el otro cuerno. La plata, el estafio y el magnesio
carecen de ese efecto. Algunos de los citados metales modifican la propor-
cién entre el tejido glandular y el estroma del endometrio ; asi, el cobre.
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INDICES ACUMULATIVOS "NETOS DE INCIDENCIAS E INTERRUPCIONES DEFINITIVAS
EN NUEVE MESES DE EMPLEO DE DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS SELECCIONADOS *

Incidencias e interrupciones definitivas

Indices por 100 utilizadoras del :

Dispositivo -Disg:sitivov Bucle « D »
enT con cobre de Lippes
Incidencias )
Embarazos 12,8 2,54 2,0
Expulsiones .
Primera 52 5,20 8,8
Ulteriores 0,27 0,48 2,4
Extracciones
Indicaciones médicas 1,9 3,08 12,8
Embarazos planeados 1,2 0,96 0,6
Otros motivos (personales) 0,95 1,68 1,7
Interrupciones definitivas
Embarazos 12,8 2,50 1,8
Expulsiones
Primera 2,3 1,26 2,6
Ulteriores 0,27 0,48 1,4
Extracciones . :
Indicaciones médicas 1,92 2,18 10,8
Embarazos planeados 1,63 1,76 0,4
Otros motivos (personales) 0,95 1,68 15
Total de interrupciones definitivas 19,87 9,86 18,6
Indice de perseverancia en el empleo 80,13 90,14 81,4
Total de meses-mujer de uso 5 989 2558 55698

* Zipper, J., Tatum, H. J., Pastene, L. y Medel, M. (datos inéditos).

y el zinc causan una proliferacion del estroma mucoso, mientras que la

plata desencadena una proliferacién glandular.

Se han estudiado los efectos del cobre metalico en mujeres de fecundidad
comprobada. Un grupo de mujeres utilizé6 un nuevo tipo de dispositivo
intrauterino de material plastico al que se habia unido un alambre de cobre
de una superficie de 60 mm? ; sirvié de testigo un segundo grupo de mujeres
que utilizaron el mismo dispositivo sin el alambre de cobre. En el cuadro
adjunto se indica la accién contraceptiva observada a los nueve meses de la
experiencia. El aspecto histoldgico del endometrio era normal, pero no se
ha precisado el punto de accién especifica del cobre (esperma, secrecién
endocervical, endometrio, trompas o blastocistos).
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3) Temperatura. Las temperaturas que se apartan de las normales
pueden dificultar la fecundacién, pero no es probable que esa observacion
alcance aplicacion prictica en la regulacion de la fecundidad de la mujer.

3.5.4 Agentes que impiden la implantacion

1) Alcaloides del cornezuelo de centeno. Se ha investigado ampliamente
en la rata la accién inhibidora de los alcaloides del cornezuelo de centeno
sobre la implantacion ; estas sustancias, en especial la ergocornina, obsta-
culizan la funcién luteinica e impiden asi la formacién de la membrana
caduca. La ergocornina es eficaz en el ratén pero inactiva en el conejo y el
cobayo. Algunos estudios limitados efectuados en la mujer han permitido
afirmar que la administracion después del coito evita la gestacién. Sin
embargo, el producto es toxico y existen pocas posibilidades de que sea
utilizado en la clinica como contraceptlvo

2) Inhibidores de la monoaminoxidasa. Se ha observado que un gran
nimero de derivados de la hidracina, inhibidores todos ellos de la mono-
aminoxidasa, si se administran después del coito interrumpen la gestacién
en la rata, el ratén y el conejo. Se estima que esas sustancias actian por
disminucion de la sensibilidad uterina a la progesterona més que por
inhibicién de la monoaminoxidasa.

3) 2,6-dimetilhidroguinona. En el tinico estudio efectuado sobre esa
sustancia se observo una disminucién de la fecundidad en la mujer con
una administracion por via oral en dosis de 300-500 mg en los dias 16°
y 21° del ciclo menstrual, pero no se han confirmado esas observaciones.

4) Estrégenos y compuestos afines. En los animales de laboratorio y en
la mayoria de los animales domésticos, los estrégenos inhiben el desarrollo
del blastocisto e impiden la implantacién o interrumpen la gestacion en
casi todas sus fases. Probablemente un centro de sensibilidad a los estré-
genos localizado en el hipotdlamo influye sobre la sintesis y la liberacién
de las gonadotropinas. Aunque dosis relativamente bajas de estrégenos
ciclicos pueden provocar la liberacién de la hormona luteinizante, la
administracion prolongada de- dosis altas inhibe la ovulacién e impide el
desarrollo del foliculo. Administrados a las hembras poco después del
apareamiento, los estrégenos alteran el transporte tubdrico y provocan una
retencion o el paso acelerado del 6vulo por las trompas de Falopio. Cuando
se administran mds tarde, los estrégenos impiden la implantacién del
huevo, incluso aunque haya llegado al tutero en el periodo. normal. En
etapas mds avanzadas de la gestacion, las dosis altas provocan la reabsor-
cién del embrién establecido y el aborto del feto. Sin embargo, un volumen
considerable de observaciones indica que, ademds del efecto preparatorio
de los estrogenos en el titero (para la accién de la progesterona), por lo
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menos en algunas especies de roedores se necesitan mas estrogenos para
que el utero alcance su sensibilidad plena y sea asi factible una implantacion
normal. : C

Hay cada vez mas pruebas de que los productos antiestrogénicos
son capaces de evitar el transporte tubérico normal y la implantacién en
los roedores. Se ha llegado a suponer que la accién contra la fecundidad
que ejercen ciertos compuestos sintéticos ampliamente estudiados depende
de sus propiedades antiestrogénicas. Parece indudable que el dimetilestil-
bestrol, muy probablemente el clorhidrato de nafoxidina® y quizis el
MER-25 ? actdan por sus propiedades estrogénicas. También parece proba-
ble que la mayoria de las sustancias antiestrogénicas hasta ahora descritas
tengan efectos contra la fecundidad porque son al propio tiempo estro-
genos débiles o proestrogenos. Sin embargo, ciertas sustancias como el
U-11555A 3 y el MRL-37 4 no parecen ser suficientemente estrogénicos para
explicar por ese hecho sus propiedades contra la fecundidad (aunque el
MRL-37 guarda un estrecho parecido con el MER-25). Otros compuestos
como el meso-DMA 2 y el eritro-MEA,® aunque son estrégenos bastante
activos, presentan propiedades contra la fecundidad mucho mas notables
de lo que parece corresponder a su efecto estrogénico. La existencia de una
actividad antiestrogénica o de una actividad diferente de una u otra manera
de la estrogenicidad tipica podria explicar la accion de cada compuesto
estudiado hasta la fecha. Teniendo en cuenta que algunos de ellos, por
ejemplo, el dimetilestilbestrol y el DMA, no actiian como antiestrégenos
si se administran por via intravaginal, sus efectos contra la fecundidad
cuando se inyectan por via subcutinea sélo pueden atribuirse con ciertas
reservas a la antiestrogenicidad. Sin embargo, es posible que la accion
inhibidora de la fecundidad que ejercen los tipos de productos examinados
se deba a una actividad estrogénica que no es posible identificar con las
pruebas cléasicas. Por ejemplo, el dimetilestilbestrol y ciertos compuestos
afines muestran alta actividad en las pruebas de incorporacion de la uridina
tritiada al ARN uterino de la ratona, respuesta tipica de los estrogenos.

Se habia pensado que ciertas sustancias empleadas en la regulacion
de la fecundidad, especialmente el MER-25, ejercian una accion cigo-
toxica, pero en recientes estudios se ha observado que no es ése el caso
cuando se emplean en dosis eficaces en diversos roedores, entre ellos el
conejo. En efecto, la transferencia de 6vulos de donantes tratados o testigos

1 DCI propuesta para la 1-{ 2-[ p-(3,4-dihidro-6-metoxi-2-fenil-1-naftil)fenoxiletil }pi-
rolidina.

2 1-{ p-[2-(dietilamino)etoxi]feniI}-Z-(p-metoxifenil)-1-feniletanol.
3 2-[p-(6-metoxi-2-fenilinden-3-il)fenoxi]trietilamina.
2-[ p-(p-metoxi-a-fenilfenetil)fenoxi]trietitamina.
(=)-4,4’-(1,2-dimetiletileno)difenol.
eritro-4,4’-(1-etil-2-metiletileno)difenol.

- =TI
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a receptores tratados o testigos ha mostrado que el MER-25, el dimetilestil-
bestrol, el clorhidrato de nafoxidina, el U-11555A, el ORF 38581 y el
MRL-37 actuan sobre el ttero y no sobre el cigoto. Se han observado
resultados andlogos con la administracién de estradiol y etinilestradiol en
los tres primeros dias que siguen al apareamiento, lo cual indica que esos
estrogenos, igual que otros, pueden obstaculizar la nidacién alterando el
transporte tubérico, pero que también se afecta el \itero y no es capaz de
recibir el cigoto en el momento normal de la implantacién.

En estudios efectuados recientemente se ha observado que los estré-
genos administrados en dosis altas después del coito a la mona rhesus o a
la mujer impiden la implantacién del 6vulo. En contraste con lo que sucede
en especies inferiores, los estrégenos manifiestamente no ejercen efecto
alguno cuando se ha implantado el 6vulo. Como el periodo necesario para
la implantacion es de unos seis dias, en general se administraron estrogenos
a la mujer durante cuatro a seis dias, en parte, segin el tiempo transcurrido
entre el coito y el momento en que se presenté la mujer. Se han obtenido
éxitos clinicos limitados con la administracién diaria de 50 mg de estil-
bestrol, pero las dosis diarias de 3 a 10 mg resultaron totalmente ineficaces.
Conforme a algunos estudios de laboratorio, la administracién del producto
durante un periodo mds breve parece requerir el empleo de dosis més altas.
Uno de los inconvenientes de ese método es la dificultad para determinar el
momento de la ovulacién. Es evidente que no se pueden administrar
dosis altas de estrégenos durante todo el ciclo sin suprimir la ovulacién y
provocar muchos mds efectos secundarios que los registrados con los agentes
anovulatorios actualmente empleados. :

Entre los fenémenos observados con més frecuencia después de la
administracién de estrégenos en ese periodo figuran el descenso de la tem-
peratura basal hasta el nivel preovulatorio y el « retraso » del endometrio,
que se manifiesta por la persistencia de vacuolas basales hasta el momento
de la menstruacién. Se observa también edema del estroma. El principal
efecto secundario registrado es la aparicién de nduseas.

Ademds de un gran numero de derivados de los esteroides, que en
general presentan una amplia gama de propiedades bioldgicas inconve-
nientes, se han estudiado detenidamente dos tipos principales de com-
puestos : a) derivados del estilbeno y del dibencilo que guardan estrecha
relacién con el dietilestilbestrol y el hexestrol, estrégenos sintéticos muy
activos, y b) éteres bésicos de algunos derivados fenélicos del triariletileno,
el triariletano o el triariletanol, asi como sus anédlogos de nticleos condensa-
dos. Todos los derivados del estilbestrol que figuran entre los compuestos
de tipo a) parecen deber su actividad a propiedades estrogénicas. Los deri-
vados del dibencilo varian en cuanto a su actividad estrogénica y sus efectos
contra la fecundidad, por lo que son mds interesantes (véase eritro-MEA).

1 Acido 5-etil-6-metil-4-fenil-3-ciclohexeno-1-carboxilico.
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Los compuestos del tipo b), con variados efectos estrogénicos, antiestro-
génicos y contrarios a la fecundidad, comprenden algunos 2,3-diarilindenos,
como el U-11555A, y varios 1,2-diaril-3,4-dihidronaftalenos, entre los
cuales la nafoxidina presenta la mayor actividad. E1 U-11555A, derivado del
indeno, tiene la desventaja de su inestabilidad quimica y de’ que provoca
fotosensibilidad en algunas especies. - :

Algunos anilogos heterociclicos del U-11555A, la nafoxidina y com-
puestos similares, ejercen una accién débil contra la fecundidad. En una
serie de 18 derivados del 2,3-difenilindol se encontraron algunos eficaces ;
el 5-fluor-3-fenil-2-{p [2-(1-pirro]jdini])etoxi]fenil}indol y el 3-fenil-2-
{p- [2-(1-pirrolidinil) etoxi] fenil }indol impiden la implantacién en la rata
cuando se administran en dosis diarias de 10 mg por kg de peso corporal
en los cinco primeros dias después del coito. Se han descrito muchos com-
puestos afines.

Con arreglo a los resultados obtenidos en la rata, parece prometedor
el U-10293,! derivado de la diazocina. Es un producto estrogénico y anti-
gonadotrépico, desprovisto de toxicidad y de teratogenicidad.

Por otra parte, el U-11634,2 impide la implantacién en la rata si se
administra por via oral o subcutdnea a razén de 2,5 mg por kg de peso
corporal durante siete dias a partir del proestro. Es igualmente eficaz
una sola dosis por via oral de 10 mg por animal entre el tercer dia y el
sexto después del coito. Ese compuesto carece de propiedades hormonales
y no es teratogénico ; sin embargo, por su toxicidad es poco probable que
se pueda utilizar como contraceptivo.

El derivado dibencilico ORF 3858 es una sustancia prometedora que,
administrada después del coito, ejerce una intensa accién contra la fecun-
didad en el conejo y el mono rhesus. El ciclofenil 3 y el F6103 % son derivados
difeniletilénicos asimétricos dotados de actividad estrogénica ; se cree que
se oponen a la accién de la progesterona. No se ha demostrado en la mujer
la eficacia del F6103 como agente contraceptivo después del coito.

Al contrario de lo que sucede con el DMS y el eritro-EMA, la mayoria
de los derivados del triarilalcano y del triarilalqueno antes sefialados ofrecen
la ventaja de ser activos por via oral. Sin embargo, la perspectiva de encon-
trar entre ellos un medicamento ideal no estrogénico y de intensa actividad
contra la fecundidad estd quizds limitada por su cancerogenicidad poten-
cial. Ademas, la teratogenicidad del triparanol (andlogo muy cercano del
MER-25) en la rata pone de relieve la necesidad de proceder a una evalua-
cién critica de los compuestos de este tipo.

1 2,8-dicloro-6,12-difenildibenzo(b, f)(1,5)diazocina.

2 5-{[a,oz,1—triﬁuor-m-tolil)oxi]metil}-z—oxazolidintiona.

8 DCI propuesta para el éster diacético del 4,4’-(ciclohexilidenmetileno)difenol.
4 Diacetato del a(p-hidroxifenil)-z-(2-metilciclohexilideno)-p-cresol.
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Se ha observado escasa o nula actividad estrogénica o contraria a
la fecundidad en diversos derivados clorados del estilbeno y en derivados
del dibencilo distintos a los antes descritos, asi como en derivados de la
angolensina,! la desoxibenzoina, el indano, el fenantreno, el benceno, el
ciclohexamo y el hidrodibencilo. En cambio, en exdmenes intravaginales
se ha observado una actividad antiestrogénica, notable en ciertos casos.
Ciertos derivados del criseno han presentado una accién inhibidora de la
fecundidad, que seguramente esté relacionada con su actividad estrogénica.

Algunos estudios preliminares indican que el dietilestilbestrol puede
inhibir la fecundidad en la mona rhesus y la mujer. El ORF-3858 y el com-
puesto 66/179 * han sido estudiados solamente en la mona rhesus, y deben
ser objeto de nuevas investigaciones. Por otra parte, al parecer conviene
estudiar mds ampliamente la capacidad que tengan el U-10293, el eritro-
MEA, el CN-55945-27,% y el ICI-46474 4 para impedir la implantacién
cuando se administran después del coito.

3.5.5 Agentes que dificultan el desarrollo inicial del embrién

El estudio de las sustancias que obstaculizan el desarrollo inicial del
embrién no ha llevado todavia al descubrimiento de un compuesto que
pueda emplearse para regular la fecundidad, pero ha permitido elaborar
técnicas para evaluar ciertas propiedades de los medicamentos relacionadas
con la teratogenocidad. ‘ .

Los agentes empleados en esos estudios pueden clasificarse propiamente
en: 1) metabolitos, 2) andlogos metabolitos (antimetabolitos), 3) inhi-
bidores de enzimas, 4) compuestos antimitéticos, 5) sustancias citostéticas,
6) vitaminas y andlogos vitaminicos, 7) hormonas y compuestos sintéticos
dotados de actividad hormonal, y 8) rayos X y otras radiaciones. Al evaluar
la accién de esos agentes han de tenerse en cuenta las consideraciones si-
guientes. D

Los embriones de idéntica edad intrauterina difieren en su grado de
desarrollo ; esas variaciones se observan, en partos multiples, tanto entre
animales de distintas camadas como en animales de una misma camada.
Esa variabilidad en el desarrollo es también un fenémeno bien conocido en
los embarazos humanos multiples. ' '

En los animales muy fecundos, asi como en las primeras fases de desarro-
llo del embrién humano, se observa una incidencia relativamente alta de
embriones abortivos (el 10 % aproximadamente). En la especie humana se
han observado anomalias cromosdmicas fundamentales en ciertos abortos
y en la mola hidatiforme. '

1 2’,4’-dihidroxi-2-(p-metoxifenil)propiofenona.

2 l-{2-{ p-[2-fenilnafto(2,1 -b)fui'anil-3]fenoxi}etil}pirrolidina.

3 Citrato de. 1‘-{2-‘{p-[a-(p-metoxifenil)-B-nitrostiril]fenoxi}etil}pirrolidina.

4 (Z)-2-[p-(1,2-difenil-1-butenil)fenoxi]-N, N-dimetiletilamina. .
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Algunos 'datos experimentales permiten pensar que ciertos abortos
pueden ser consecuencia del envejecimiento de los gametos ; en especial, el
envejecimiento postovulatorio de los huevos parece ser la causa de anoma-
lias tales como la polispermia, la activacion y la fragmentacion espontaneas
y la infecundidad . ‘ ‘ '

Las sustancias administradas a la madre (sobre todo por via parenteral,
pero también por via oral) pueden llegar con gran rapidez a los embriones
libres no implantados. En ciertos casos, la penetracion de esas sustancias
en el embrién se produce probablemente a los pocos minutos de la admi-
nistracién a la madre. La amplitud de las lesiones ocasionadas dependera
en cada caso de los genotipos materno y embrionario ; en consecuencia,
resulta extremadamente dificil prever con precisién la vulnerabilidad del
embrion frente a una determinada exposicién a esos productos.

Algunos compuestos, en especial los de naturaleza hormonal, presentan
tendencia a provocar en el embrion dafios mas secundarios que primarios,
es decir, alteran profundamente el medio uterino tanto en el endometrio
como en el miometrio.

Entre la madre y el embrién existe la barrera placentaria (probablemente
distinta de la llamada barrera inmunoldgica), que regula la cantidad de
metabolitos y de sustancias extrafias que llegan al embrién. En general,
incluso aunque penetren en el espacio blastocélico, la concentracién de
esas sustancias en el embridn es muy inferior a la que alcanzan en la sangre
materna. Experimentos efectuados en animales parecen mostrar que, por
un mecanismo todavia desconocido, pequefias cantidades de estrogenos
pueden inhibir la capacidad reguladora de esa barrera. :

Las zonas morfolGgicamente distintas del embrién reaccionan de
muy diferente manera ante un agente determinado. Por regla general, el
embrién propiamente dicho (llamado también disco embrionario o masa
celular interna) es mucho mas sensible que los elementos extraembrionarios
(que comprenden el trofoblasto, las protuberancias trofobldsticas y el endo-
dermo).

3.5.6 Agentes que dificultan el desarrollo embrionario después de la implan-
tacion

Si bien los estrogenos y quizd otros compuestos pueden, en los roedores,
desorganizar un punto de implantacion establecido, no se ha observado ese
efecto en los primates. En cambio, algunos agentes citotéxicos, dotados de
actividad antitrofobldstica o anticigética, pueden destruir el embrién en
desarrollo. A las dosis anticigéticas eficaces, la mayoria de esos compuestos
son altamente toxicos para la madre. Diversas razones inducen a pensar
que todas esas sustancias son teratégenas reales o potenciales si se admi-
nistran a dosis subeficaces o en momentos decisivos del desarrollo embrio-
nario, que varian segin los distintos medicamentos. Aunque ha ocurrido
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que mujeres sometidas a tratamientos con. .agentes citotéxicos durante
el embarazo han dado nacimiento a nifios normales, quiz4 sea més seguro
practicar el aborto terapéutico en tales casos, espe(:lalmente si el medica-
mento se ha administrato en el primer trimestre.

1) Antimetabolitos. Respecto al empleo de antimetabolitos para
interrumpir la gestacién en la mujer, la experiencia mas amplia se ha obte-
nido con la aminopterina. En un estudio en el que se administré ese medi-
camento a 52 embarazadas en el primer trimestre, 18 no llegaron a abortar
y-se observaron por lo menos 10 malformaciones fetales. Del mismo modo
se han registrado malformaciones tras la administracién de mercaptopurina
y de busulfdn. La 6-azauridina ha sido objeto de un estudio clinico, no
obstante haberse observado una accién teratégena de esa sustancia en espe-
cies inferiores.

2) Agentes alcohilantes. Se ha interrumpido el embarazo tras la admi-
nistracién, en el primer trimestre, de mostaza nitrogenada, tretamina,
clorambucilo, ciclofosfamida y busulfan. En esos estudios se han observado
también malformaciones fetales.

3) Agentes antimitdticos y citotéxicos diversos. Se ha administrado
colchicina, desacetilmetilcolchicina, uretano y vinblastina a un corto
numero de mujeres embarazadas, sin que se produjeran efectos apreciables
en los fetos, aunque algunos de esos agentes son eficaces abortivos (o tera-
tégenos) en las especies inferiores.

Utilizados en la quimioterapia del cdncer, los agentes citotéxicos
parecen ser menos peligrosos para el feto, en lo que se refiere a la terato-
genicidad, si se administran en el segundo y el tercer trimestres del embarazo.
La toxicidad, la teratogenicidad potencial y la ineficacia relativa de los
agentes actualmente disponibles son caracteristicas que los hacen 1napro-
piados para regular la fecundidad.

4) Soluciones intraamnidticas. La instilacién intraamnidtica de solu-
ciones hipertonicas glucosadas y salinas puede utilizarse para interrumpir
el embarazo en el segundo trimestre. Se han observado ciertos éxitos con
la administracién intrauterina de inhibidores de la monoaminoxidasa,
como el clorhidrato de pargilina. En los animales, la desacetilmetilcolchi-
cina es mucho més eficaz si se administra por via intraamnidtica. La inves-
tigacién de compuestos embriotéxicos de tamafio molecular suficiente
para evitar su paso a través de la placenta puede resultar fructifera.

3.6 Métodos inmunolégicos para regular la fecundidad

En la prictica no es factible todavia el empleo de métodos inmuno-
légicos para regular la fecundidad en la mujer. No obstante, acaso sea
util ese proceder a base de antigenos especificos de especie, siempre que
pueda mejorarse la especificidad de los antigenos espermaticos de modo que
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los anticuerpos formados no reaccionen con ninguno de los determinantes
antigénicos presentes en otros tejidos. Igualmente habrd que elaborar
técnicas de inmunizacién que permitan mantener en las vias genitales
femeninas una alta concentracién de anticuerpos antiespermaticos.

Tras la inmunizacién con células espermaéticas, semen o tejido testicular,
acompafiados de coadyuvantes, se ha puesto de manifiesto en animales de
experimentacion la presencia de anticuerpos circulantes contra los esper-
matozoides. Sin embargo, ese fenémeno no va siempre seguido de una
esterilidad temporal. Ademds, la administracion del suero antiesperma
no afecta la capacidad reproductora de los animales.

Se ha observado que los métodos de inmunizacién activa elevan el
titulo de anticuerpos en la sangre circulante, pero no en las secreciones
vaginales y uterinas. Por el contrario, la sensibilizacién intravaginal con
esperma provoca la formacion de anticuerpos que se pueden descubrir en la
secrecién vaginal pero no en la sangre circulante. Falta por determinar si
esos antlcuerpos «locales » son capaces de inmovilizar los espermatozmdes
en la vagina o en el titero.

Los datos obtenidos hasta ahora en los estudios climcos son todavia
menos concluyentes. Se ha sefialado la presencia de anticuerpos capaces
de aglutinar el esperma en el suero de algunas mujeres de esterilidad inex-
plicada. Pero esos anticuerpos se han observado también, aunque con
menos frecuencia, en el suero de mujeres fecundas. Es de suponer que esos
anticuerpos intervengan en la esterilidad, pues su titulo disminuye después
de un periodo de continencia o de empleo de un preservativo, disminucion
que va acompafiada de una desaparicién de la infecundidad en algunos
€casos.

La presencia de espermatozoides inmovilizados tras la instilacion intra-
vaginal de antigeno seminal permite suponer que uno de los medios para
regular la fecundidad en la especie humana consiste en provocar la forma-
cién de anticuerpos « locales ».

De experimentos en animales se deduce que la inmunizacién con prepara-
ciones de gonadotropinas obtenidas de otras especies puede provocar
disminucién de la fecundidad. En estudios clinicos, la administracién
de gonadotropina de suero de asna grdvida (pero no de gonadotropinas
humanas hipofisarias o urinarias) provocé la formacién de antigonado-
tropinas.

Se ha sefialado también en animales la formacién de anticuerpos contra
preparaciones placentarias. La inyeccién de esos sueros antiplacentarios
a ratas gravidas ha ido seguida de una elevada frecuencia de abortos.
Sin embargo, como los determinantes antigénicos de las preparaciones
placentarias y renales son un tanto semejantes, ese tratamiento provoca
afecciones nefroticas.
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4. APLICACION AL HOMBRE DE LOS RESULTADOS
 ~ OBTENIDOS EN LA EXPERIMENTACION ANIMAL

4.1 Pequefios animales de laboratorio"

Las recomendaciones generales formuladas en los informes de tres
Grupos Cientificos de la OMS ! sobre la evaluacién preclinica y clinica de
los medicamentos se aplican también al ensayo:de los inhibidores de la
fecundidad. Hacer extensivas al hombre las observaciones efectuadas en
pequefios animales de laboratorio resulta especialmente dificil en la inves-
tigacién sobre los agentes inhibidores de la fecundidad a causa de las
amplias’ diferencias " existentes entre los procesos reproductores de las
distintas especies. Por comodidad, muchos ensayos bioldgicos sobre los
medicamentos que inhiben la fecundidad se efectdian en la rata, el conejo,
el ratén y el hamster, pero no se ha tratado de comparar sisteméticamente
los resultados de los ensayos en el animal con los obtenidos en los estudios
efectuados en el hombre y, en estos ultimos, no se han aplicado los princi-
: pios farmacol6gicos que permiten determinar la relacion dosis-respuesta
‘ caracteristica de esos medicamentos. Los datos actualmente disponibles

se refieren casi por entero a las hormonas esteroides. La investigacion de
nuevos tipos de medicamentos inhibidores de la fecundidad exige el per-
feccionamiento de las formas de proceder actuales.

4.2 Primates infrahumanos

En fecha reciente se ha concedido usia mayor importancia al ensayo
de los medicamentos inhibidores de la fecundidad en los primates infra-
humanos. Distintas especies parecen resultar adecuadas para el estudio
de los agentes postovulatorios utilizados antes o durante la implantacién
o para interrumpir la gestacion, pero se desconoce la magnitud de la ana-
logia existente entre esas especies y la mujer. Ademas, cuando se emplean
sustancias diferentes de las hormonas naturales, las respuestas de las dis-
tintas especies de primates pueden presentar variaciones tan significativas
como las observadas a veces entre la rata y el ratén. El mono rhesus es el
primate que se utiliza mds corrientemente. Conviene sefialar que si bien
ese simio presenta considerables analogias con el hombre, difiere en cuanto
a cronologia y mecanismo de la implantacién ; produccién placentaria de
la gonadotropina cori6nica, y produccién fetal, materna y placentaria de
los estrégenos, asi como metabolismo de estas hormonas.

En los estudios efectuados en primates infrahumanos ha de concederse
importancia especial a la fisiologia fundamental de su reproduccién y.a los

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 341 ; 1967, N° 364 ; 1968, Ne° 403.
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mecanismos de accion de los medicamentos, mds que-a la seleccién de los
agentes empleados. Sin embargo, para evaluar contraceptivos que ofrecen
interés, administrados después del coito o la ovulacidn, o agentes que
interrumpen el embarazo en etapas ulteriores, los estudios en primates
infrahumanos pueden constituir una fase intermediaria ttil para los casos
en que los ensayos en la especie humana suponen riesgos indebidos para
la madre o el feto. Esa observacion tal vez sea también aplicable a los
productos que inhiben la fecundidad en el varon.

5. PRINCIPIOS APLICABLES A LOS ESTUDIOS
‘ EN EL HOMBRE

5.1 Estudios farmacologicos

Al evaluar un método contraceptivo en el hombre la consideracion
mas importante debe ser la seguridad de quien lo emplee y la salud del nifio
que puede nacer si fracasa la contracepcién. La necesidad de una vigilancia
clinica y de laboratorio de los sujetos aumenta cuando se sabe poco sobre
la accién de un método o un agente dado en la especie humana. Asi ninglin
grupo de sujetos ha de ser tan amplio que impida cumplir esa condicion.
Por otra parte, los estudios iniciales de métodos que no han sido ensayados
en el hombre y que pueden influir en el desarrollo fetal no deben tenerse
en cuenta sino en caso de que pueda interrumpirse el embarazo resultante
de un fallo de la contracepcién. En general, los métodos basados en la
administracion general de medicamentos exigen mayor atencion que
aquellos en los que la accién del producto puede ser considerada pura-
mente local o mecénica.

5.2 Ensayds clinicos

5.2.1 Métodos locales

Es cada vez mds probable que se puedan llegar a colocar en la cavidad
uterina agentes contra la fecundidad para ejercer una accién local, quizds
en formas especialmente ideadas para facilitar una liberacién continua
y prolongada. Antes de emprender el ensayo clinico de esos agentes ha de
disponerse de datos sobre las cantidades liberadas, sus efectos sobre los
érganos reproductores de los animales, los efectos generales que pudieran
ofrecer algiin peligro, la reaccién del peritoneo a la sustancia (para prever
los problemas que plantearia una eventual perforacién del ttero) y la
posible accién teratégena. -

Los dos objetivos que se han de alcanzar en un estudio clinico inicial
de los agentes de accién local han de ser : 1) evaluar la eficacia contraceptiva,
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la reversibilidad del efecto y las alteraciones menstruales u otros efectos
secundarios relacionados directamente con el método, y 2) determinar
los efectos generales sobre el organismo. La cantidad de usuarias debe
aumentar en forma gradual y prudente. La observacion de doscientas per-
sonas durante un afio permite obtener indicios satisfactorios sobre la
eficacia del método y la incidencia general de los efectos secundarios.
Sin embargo, los efectos generales pueden descubrirse en grupos mucho
mds pequefios.

En la etapa siguiente de la evalua01on se determinard la aceptabllldad
del método (inclusive su eficacia en las condiciones de la practica y la
frecuencia de los efectos secundarios) en grupos hasta de mil personas. En
esa fase han de adoptarse también disposiciones para compllar datos de
tipo prospectivo acerca de los eventuales efectos cancerégenos o de otra
indole sobre los tejidos o las células del endometrio y el cuello del titero,
o bien acerca de otras anomalias del aparato genital. Para precisar los
riesgos de teratogenicidad conviene otorgar especial atencién al examen
completo, con estudios cromosémicos y vigilancia médica sisteméatica, de
todos los nifios nacidos después de un fracaso de la contracepcién que
pueden haber estado expuestos a los efectos locales del agente estudiado.

5.2.2 Métodos de accion general

Los agentes quimicos que inhiben la fecundldad del hombre o la mujer
por accién general sobre el organismo, deben ser ob]eto de atencidn especial
por lo que respecta a su inocuidad. Ciertos agentes o vias de administracion
pueden plantear problemas espe01ales pero en términos generales deberd
investigarse : 1) la toxicidad aguda y subaguda, 2) la inocuidad a plazo
medio, 3) los efectos latentes o de larga duracién, y 4) la teratogen1c1dad
Entre los datos necesarios figuran la DLy, en distintas especies, las causas
de defuncién y la accién farmacodindmica del medicamento. Ha de con-
cederse especial importancia a las pruebas funcionales periédicas de las
glandulas endocrinas y los drganos parenquimatosos ; esas pruebas deben
hacerse extensivas a personas sanas en la segunda etapa de la experlmen-
tacion clinica. . .

Los ensayos clinicos iniciales han de ir precedldos de estudios sobre
la toxicidad subaguda en dos especies, una de las cuales no ha de ser de
roedores ; en esos estudios debe administrarse la dosis méxima que se
empleard en la experimentacién clinica.  Esas pruebas contribuirdn a esta-
blecer la posologia méaxima tolerante. Es importante utilizar las mismas
especies para determinar tanto los efectos primarios como los secundarios.
Por definicion, los estudios clinicos son de breve duracién, pues rara vez
pasan de 30 dias consecutivos de tratamiento, y han de comprender mujeres
en las que no haya riesgo alguno de embarazo. Los estudios sobre toxicidad
realizados -durante 90 dias, facilitarin datos suficientes acerca de la ino-
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cuidad ; conviene disponer de los resultados completos obtenidos en las
pruebas funcionales de los érganos endocrinos y de 6rganos tales como el
higado y el rifién, asi como de los datos referentes a las modificaciones
anatomopatologicas. Es necesario efectuar estudios de  farmacologia
clinica para investigar con las pruebas de laboratorio cualquier modificacién
que aparezca en las funciones de uno o més 6rganos o sistemas en grupos
pequefios de sujetos cuidadosamente elegidos y controlados. Antes. de
emprender los ensayos clinicos para determinar la accién inhibidora que
ejerza un medicamento sobre la fecundidad, deben estar terminados los
estudios de toxicidad crénica en dos especies. La duracién de esos estu-
dios de toxicidad debe ser superior a la prevista para la experimentacion
clinica.

El aspecto mas delicado de toda evaluacion clinica de un agente inhi-
bidor de la fecundidad es el primer ensayo destinado a poner de mani-
fiesto un efecto contraceptivo. Para cada posologia, los estudios clinicos
suelen extenderse durante periodos hasta de un afio, con grupos de 100 a
200 personas de fecundidad comprobada. Cada una de ellas serd sometida
todos los meses a un examen destinado a evaluar los efectos secundarios y
a determinar lo antes posible el comienzo de una gestacién, con objeto de
interrumpir la administracién del medicamento. Los sujetos de experimen-
tacion serdn sometidos también a las pruebas clinicas y de laboratorio
apropiadas.

Es indispensable proceder con prudencia al evaluar programas fundados
en conceptos totalmente nuevos de regulacion de la fecundidad. Esto es lo
que ocurre especialmente con los medicamentos que impiden la implanta-
cién o ejercen un efecto citotéxico sobre el embrién, pero también deben
ser objeto de consideraci6én detenida los agentes que modifican el desarrollo
o la' maduracién de los espermatozoides sin suprimir por completo la
espermatogénesis.

Antes de emprender la experimentacién clinica de los medicamentos
inhibidores de la fecundidad, es indispensable efectuar ensayos completos
sobre su teratogenicidad en animales inferiores, aunque no se ha establecido
el valor de esas pruebas para prever los efectos de los medicamentos en el
hombre .2 :

Una vez seleccionada la posologia' de un medicamento inhibidor de
la fecundidad, pueden emprenderse programas de mayor amplitud que
abarquen de 500 a 1000 personas, con grupos testigos seleccionados conve-
nientemente, para determinar con mayor precisién la eficacia del medica-
mento y la incidencia de los efectos secundarios. Todos los sujetos que van
a participar en la experiencia han de ser sometidos a un examen médico
completo, que comprenda una historia clinica detallada y, en las mujeres,

1 Véase Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1967, N° 364.
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frotis de Papanicolau. S6lo deben incluirse en el estudio sujetos adultos

sanos de fecundidad comprobada.

Los sujetos serdn examinados periédicamente por personal médico o
paramédico capacitado, de preferencia cada tres meses por lo menos, para
excluir la presencia de embarazo, evaluar el estado general y descubrir los
efectos secundarios que hayan podido aparecer. Toda anomalia notable o la
aparicién de efectos secundarios inesperados deben comunicarse de inme-
diato al médico responsable para su investigacion, evaluacion y tratamiento.
Sumamente importante es que la observacion reiterada se prosiga tanto sobre
los sujetos que siguen tomando el agente contraceptivo como en aquellos
que han abandonado el programa. Deben hacerse esfuerzos para estudiar
la fecundidad de los sujetos que han suspendido el tratamiento, asi como
el crecimiento y desarrollo de sus hijos nacidos ulteriormente. Todo partl-
cipante en el ensayo ha de ser sometido a un examen médico general cui-
dadoso y completo cada afio mientras dure el estudio y, si es posible,
durante varios afios después. Debe prestarse atencion especial al diagndstico
fisico y citolégico del cdncer en los tejidos sensibles a las hormonas, espe-
cialmente aquellos en los que es més frecuente la aparicién de un carcinoma
(por ejemplo, las mamas, el cuello y el endometrio uterinos, y la prostata).
Los estudios para el diagndstico del cincer se incluirdn en los exdmenes

médicos generales que se han de efectuar todos los afios.

En una parte o la totalidad del grupo de ensayo pueden estar indicados
estudios especiales de laboratorio, a fin de definir con mds precisién pro-
blemas metabélicos o funcionales planteados en los ensayos iniciales en la
fase anterior de la evaluacion.

El mejor modo de determinar el riesgo que ofrece un agente contracep-
tivo para la poblacion consiste en aumentar la duracién de los estudios
antes descritos y la cantidad de sujetos sometidos a observacion, teniendo
en cuenta los datos disponibles sobre la inocuidad de la sustancia en cues-
tion. La evaluacion retrospectiva puede ser el método mds eficaz e incluso
el unico para estudiar el riesgo de aparicion de fendmenos cuya incidencia
es extremadamente baja.

Es preciso tener en cuenta que al aumentar la experiencia sobre un agente
determinado, su empleo se extenderd de personas normales a individuos
que presentan estados patolégicos. Antes de franquear esa etapa es necesario
comprobar que el agente no provoca una agravacién aguda o crénica de la
enfermedad ni incompatibilidades terapéuticas. Para descubrir esos pro-
blemas son utiles los estudios metabolicos y funcionales anteriormente
sefialados. -
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6. INVESTIGACIONES RECOMENDADAS!

6.1 La fecuhdidad masculina y su regulacion

Convendria efectuar estudios sobre los temas siguientes :

1) Funcién de la epifisis en la regulacién de la secrecién. de gonado-
tropinas ; analogias y diferencias entre varén y hembra por lo que respecta
a la regulacién neuroendocrina de la secrecién de gonadotropinas (2.1).

2) Factores que pueden influir sobre la permeabilidad de los tubos
seminiferos y modificar el equilibrio de los liquidos en los testiculos (2.2).

3) Funciones de las células de Sertoli y agentes que afectan su funcio-
namiento (2.2).

4) Mecanismo de accién fundamental de los agentes quimicos que
intervienen en los procesos de reproduccién del varén. Los estudios deben
comprender la determinacion de la distribucion y el metabolismo del
medicamento, asi como las modificaciones de la concentracién de enzimas
y hormonas, especialmente en las células espermatogénicas, las células aso-

ciadas a la espermatogénesis y los o6rganos reproductores accesorios
2.1-2.4).

5) Paso de agentes exdgenos al semen, tiempo que tardan en llegar
al semen, duracién de sus efectos sobre el semen, medida en que se unen
a los espermatozoides y posibles relaciones de todos esos factores con
la fecundidad masculina y los embarazos malogrados (2.2-2.4).

6) Bioquimica y farmacologia del epididimo y del conducto deferente
durante la maduracién del esperma y la eyaculacion (2.2, 2.3)

7) Funcién de las secreciones glandulares accesorias en el hombre
2.3).

8) Factores exdgenos que suprimen la motilidad de los espermato-
zoides en el semen eyaculado (2.4).

9) Elaboracion de compuestos que rdpidamente puedan provocar y
mantener una esterilidad de tipo funcional con un minimo de alteraciones
genéticas y de toxicidad (2.4.1).

10) Relacién entre los oligoelementos y los sistemas enzimdticos en
la regulacién de la fecundidad masculina (2.4.1).

11) Agentes queladores capaces de unirse especificamente al zinc en
los testiculos (se ha observado que diversos agentes queladores que se

1 Para mayor comodidad, las recomendaciones siguen el orden en que se ha tratado
el tema en el texto. Las cifras entre paréntesis indican el nimero de Ia seccién correspon-
diente.
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unen al zinc presentan una afinidad por determinados tejidos, sobre los
que actuan en forma especifica) (2.4.1).

12) Empleo de derivados de la testosterona como vehiculos capaces
de dirigir preferentemente los quelatos o los metales hacia determinados
organos receptores (2.4.1).

6.2 La fecundidad femenina y su regulacion

Conviene estudiar los temas siguientes :

1) Importancia de las distintas variables utilizadas corrientemente para
determinar y'prever la ovulacién, y elaboracién de nuevas técnicas (3.1).

2) Importancia y mecanismo de las alteraciones térmicas en la fase
progestativa del ciclo menstrual (3.1).

3) Localizacion en el SNC de centros de donde parte el estimulo
causante de la ovulacién y de las vias nerviosas que transmiten los estimulos
al hipotdlamo. Debe intentarse obtener medicamentos que actlien a ese
nivel para bloquear la ovulacién (3.1, 3.5.1).

4) Factores que influyen sobre la atresia folicular (3.1, 3.5.1).

5) Factores que estimulan o inhiben la funcién endocrina del cuerpo
liteo (3.1, 3.5.1).

6) Duracién minima del ciclo blologlco del cuerpo liteo compatible
con el mantenimiento del embarazo en los primates (3.1, 3.5.1).

7) Inhibidores de las gonadotropinas de distintos origenes (hipotdlamo,
timo, plasma, orina, etc.) y posibles inhibidores de los factores que provo-
can la liberacion de esas hormonas (3.1, 3.5.2).

8) Sistemas in vitro adecuados para el estudio de la fecundacion (3.2).

9) Duracién de la capacidad fecundante del esperma en las vias geni-
tales femeninas (3.2).

10) Importancia de la motilidad tubérica y uterina para la fecundacion
y la implantacién (3.2, 3.3).

11) Capamtacwn del esperma y fecundacién del huevo por tratamiento
endocrino y quimico, en ambos casos, desde los puntos de vista morfoldgico
y bioquimico (3.2, 3.5.3).

12) Alteraciones fisicoquimicas del moco cervical producidas por
agentes progestativos e influencia de esas modificaciones sobre la capacidad
fecundante de los espermatozoides (3.2, 3.5.3).

13) Efectos de las hormonas sexuales sobre el metabolismo del endo-
metrio y el endosalpinx ; accién reciproca entre el medio uterino y el huevo
en implantaci6n, 'y condiciones hormonales para la implantacién, especial-
mente en los primates (3. 3, 3.5.4).
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14) Paso de medicamentos de la madre al producto de la concepcmn
en distintas etapas del embarazo (3.4,3.5.5,3.5.6).

15). Correlacioén entre la duracién de la exposwlon a los agentes inhi-
bidores de la fecundidad y la respuesta del érgano receptor con distintas
posologias (3.5).

16) Variacién en un perlodo determmado de los efectos, en partlcular
provocados por influencia enzimdtica, que producen los agentes reguladores
de la fecundidad sobre los procesos metabdlicos (3.5).

17) Estudio detallado en la especie humana de la regulacién de la
secrecion de gonadotropinas por los mecanismos de retroacciéon de los
esteroides (3.5, 3.5.1).

18) Efecto sobre la ovulacién de los agentes antiadrenérgicos que
bloquean los receptores beta (3.5.1).

19) Métodos basados en la liberacién lenta y continua de metales,
aleaciones y agentes queladores en las vias genitales femeninas (3.5.3).

20) Relacién entre los mecanismos de la accion emética de los estro-
genos y su estructura quimica (3.5.4).

21) Agentes quimicos que impiden la implantacion, y forma como
actian (3.5.4).

22) Agentes que interrumpen el embarazo, y forma como actian
(3.5.5, 3.5.6).

23) Antigenos especificos de los espermatozoides o del semen que no

presentan reacciones cruzadas con determinantes antigénicos de otros
tejidos (3.6).

24) Asiento de las reacciones inmunolégicas que afectan la fecundidad
(3.6).

25) Meétodos para obtener una concentracion local alta de anticuerpos
antiespermdticos especificos en las vias genitales femeninas (3.6).

26) Mecanismo de accién de los coadyuvantes en la potenciacion de la
antigenicidad y perfeccionamiento de los coadyuvantes que se utilizan
actualmente para la inmunizacion (3.6).

6.3 Recomendaciones generales

Es indispensable intensificar las - investigaciones sobre la fisiologia
fundamental de la reproduccién para poder obtener racionalmente nuevos
métodos de regulacion de la fecundidad. Muchas de las anteriores reco-
mendaciones se han formulado teniendo en cuenta ese criterio. El Grupo
presenta ademds las siguientes recomendaciones generales :
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1) Convendria efectuar estudios sistematicos sobre las analogias y
las diferencias existentes entre los animales de-experimentacion y el hombre
en lo que se refiere a la fisiologia y la farmacologia de la reproduccion.
Es preciso elaborar nuevas técnicas para el ensayo de compuestos inhibi-
dores de la fecundidad. '

2) Hay que tratar de estudiar los efectos de los agentes prometedores,
como inhibidores de la fecundidad, en mas de una especie (comprendidos
los primates, si es posible) en la fase inicial del estudio de esos productos.

3) Es necesario emprender estudios para determinar las férmulas y
vias de administracion de los agentes reguladores de la fecundidad que
provocan con mds eficacia la respuesta deseada en el 6rgano receptor.
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