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Nuevas opciones de
anticonceptivos

Tanto usuarios como proveedores de planifi-
cacion familiar han estado reclamando mas
opciones. Quieren métodos anticonceptivos
que brinden proteccion altamente eficaz y
que, al mismo tiempo, produzcan menos efec-
tos secundarios, sean menos costosos y mas
faciles de usar. En respuesta a ello, los investi-
gadores han emprendido la tarea de mejorar
los anticonceptivos existentes y desarrollar
nuevas formas de administrar hormonas.

La oferta de una amplia gama de métodos de planificacién familiar
seguros, eficaces y convenientes alienta a mas personas a utilizar la
anticoncepcién. Contar con mds opciones ayuda a garantizar la sa-
tisfaccion de los usuarios con el método de planificacion familiar
que eligieron. La mayoria de los nuevos métodos disponibles hoy en
el mercado son el resultado de inversiones que se hicieron afos
atras. Practicamente todos los métodos tienen que pasar por un largo
proceso de investigacién y pruebas rigurosas sobre su seguridad y
eficacia, y deben obtener aprobacién de las entidades reguladoras
antes de ponerse a disposicién del publico.

Avances importantes

Este informe se enfoca en algunas innovaciones anticonceptivas que
son mas eficaces, tienen menos efectos secundarios, son de manu-
factura mds barata y mas faciles de administrar que muchas de las
opciones actuales. Varios de los nuevos anticonceptivos menciona-
dos en este informe ya estdan disponibles en muchos paises, otros
estan a punto de introducirse y algunos aln se encuentran lejos de
[legar al mercado. Entre los anticonceptivos mejorados reciente-
mente disponibles o en desarrollo estan los siguientes:
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Anillos vaginales. Los anillos vaginales son una nueva forma de
hacer llegar hormonas anticonceptivas hasta la corriente sanguinea.
Son controlados por la usuaria. Es mas facil usar los anillos correcta-
mente que los anticonceptivos orales (AO). Los anillos con combina-
cion de estrogeno y progestageno contienen dosis mas bajas de
hormonas y producen menos cambios en el patrén de sangrado que
los AO combinados.

Parches transdérmicos. El parche anticonceptivo libera gradual-
mente una combinacion de progestageno y estrégeno a través de la
piel. El parche es seguro, altamente eficaz para prevenir el emba-
razo, esta controlado por la usuaria y requiere atencién sélo una vez
por semana.

Implantes. La nueva investigacion sobre implantes se ha enfocado en
diferentes progestagenos que hacen posible reducir el nimero de
bastones o cdpsulas necesarias de seis a una o dos. Ademas, los nue-
vos implantes producen menos alteraciones en el patrén de sangrado
y garantizan seguridad de uso durante la lactancia.

Inyectables combinados. En comparacién con los inyectables sélo
de progestageno, los inyectables combinados producen menos alte-
raciones en los patrones de sangrado vaginal y permiten que la
mujer vuelva a ovular mas pronto después de haber suspendido su
uso. La mayoria de inyectables combinados se inyectan una vez al
mes, a diferencia de los inyectables s6lo de progestageno que se
aplican cada dos o tres meses.

Condones. Se estdn desarrollando nuevos condones masculinos de
materiales diferentes al latex, al mismo tiempo que se desarrollan
nuevos condones femeninos de latex. La fabricacion de condones en
otros materiales expandira la variedad, reducira el costo, evitara las
reacciones alérgicas y, por lo tanto, alentara el uso del método.
Métodos basados en el conocimiento de la fertilidad. Los dos nue-
vos métodos de planificacion familiar basados en el conocimiento de la
fertilidad, el Método de Dias Fijos y el Método de Dos Dias, son ver-
siones mas sencillas de métodos anteriores, que facilitan a las pare-
jas llevar el control de los dias fértiles de la mujer y saber cuando
deben evitar el sexo sin proteccion.

Anticonceptivos orales. Las compafiias farmacéuticas estan introdu-
ciendo nuevas formulaciones hormonales de AO disenadas para
reducir los efectos secundarios y, de este modo, alentar la continua-
cion del uso.

DIU. Los nuevos DIU que se estan desarrollando contienen hormo-
nas o no requieren armazones. Puede que faciliten la insercién y
extraccion y que reduzcan los incidentes de expulsion, dolor y san-
grado —innovaciones que podrian llevar a ampliar su aceptabilidad
Yy uso.

Esterilizacion transcervical. Los métodos transcervicales para las
mujeres no son quirdrgicos. Brindan como resultado una proteccién
anticonceptiva comparable a la esterilizacién quirdrgica pero son
mas faciles y seguros de proporcionar. Llegan hasta las trompas de
Falopio a través de la vagina y el (tero.

Anticonceptivos hormonales para hombres. El desarrollo de métodos
de anticoncepcién hormonal para hombres, que podria ser tan eficaz
como los AO para las mujeres, se encuentra adn en la etapa de
ensayos clinicos. Este tipo de anticoncepcion ofreceria a los hombres
un método conveniente y reversible para controlar su fertilidad.
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EI largo camino en
el desarrollo de los
anticonceptivos

Todo nuevo anticonceptivo debe seguir un largo camino
antes de llegar al pablico. La mayoria de los anticonceptivos
modernos son el resultado de inversiones hechas 10 a 20
anos atras. Gran parte de los posibles nuevos anticoncepti-
vos se someten a investigaciones exhaustivas y ensayos cli-
nicos rigurosos durante su desarrollo y deben obtener la
aprobacion de las entidades reguladoras de gobierno antes
de ponerse a disposicion del pdblico.

Las decisiones reguladoras de la Administracién de
Farmacos y Alimentos de Estados Unidos (US FDA, por su
sigla en inglés) y de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA) juegan un papel importante para introducir nuevos
métodos anticonceptivos en los paises en desarrollo, al igual
que en EE.UU. y Europa (1). Los anticonceptivos distribuidos
por la Agencia de los Estados Unidos para el Desarrollo
Internacional (USAID, por su sigla en inglés), uno de los pro-
veedores més grandes en el mundo en desarrollo, general-
mente deben ser aprobados por la US FDA antes de poder
ofrecerlos a las organizaciones que la Agencia apoya (248).
Muchos paises en desarrollo cuentan con sus propios proce-
sos de aprobacion o registro para nuevos productos de salud;
pero, por su limitada infraestructura de regulacion, a
menudo dependen de la aprobacién estadounidense o euro-
pea como guia (270).

Después de recibir la aprobacién requerida, los nuevos
métodos anticonceptivos llegan a la gente de los paises en
desarrollo principalmente por dos vias. Primero, es posible
introducirlos a través de los programas nacionales de plani-
ficacién familiar y distribuirlos mediante clinicas del sector
publico y organizaciones no gubernamentales (ONG), gene-
ralmente con el apoyo de agencias donantes, como el Fondo
de Poblacién de las Naciones Unidas (FNUAP) y USAID.
Segundo, las companias farmacéuticas privadas que desa-
rrollan métodos anticonceptivos pueden firmar contratos
con los fabricantes y distribuidores que las ponen a la venta
a través de farmacias, clinicas privadas y otros distribuidores.

Sin embargo, no todos los métodos nuevos llegan a los pai-
ses en desarrollo. Para cada nuevo método aprobado, los
donantes y programas nacionales deben comparar el costo
adicional de introducirlo con los beneficios adicionales para
los usuarios (212, 272). Muchos factores aparte de la apro-
bacién de las entidades reguladoras —incluyendo infraes-
tructura logistica, sistemas de prestaciéon de servicios,

Cuadro 1. Las cuatro fases de los ensayos clinicos realizados por la US FDA

Tipica duracion del  Tipico nimero de

caracteristicas del método, normas culturales y preferencias
de los usuarios— influyen en cudnto tarda en introducirse un
nuevo método en un pais, o si es posible introducirlo (111).

|
Las pruebas pueden durar aios

Tipicamente, altn antes de comenzar los ensayos clinicos en
humanos, los posibles nuevos anticonceptivos deben pasar
por varios afios de pruebas preclinicas, incluyendo estudios
de probeta o “in vitro”, seguidos de pruebas en animales
vivos. Las pruebas preclinicas sirven para evaluar la seguri-
dad del farmaco, el dispositivo o los materiales que se utili-
zan en la manufactura del método propuesto. Una vez
concluidas las pruebas preclinicas, una organizacion inves-
tigadora que busca la aprobacién de la US FDA presenta
ante la agencia reguladora una Solicitud para Nuevo
Farmaco en Investigacién o una Exencién para Dispositivo
en Investigacion, que les posibilitaran iniciar los ensayos cli-
nicos. Posteriormente, el método deberd ser sometido a tres
o cuatro fases de ensayos clinicos (vea el Cuadro 1).

Por lo general, las compaiiias prefieren introducir nuevos
anticonceptivos que son versiones modificadas de productos
actualmente disponibles, porque han comprobado ser2
seguros y eficaces y, por lo tanto, requieren menos ensayos
clinicos y menos tiempo y dinero que el desarrollo de técni-
cas anticonceptivas completamente nuevas (74, 111). Gran
parte de los avances recientes en relacién con los anticon-
ceptivos han sido variantes de métodos ya existentes. No
obstante, biolégica y tecnolégicamente es factible seguir
avanzando —es decir, desarrollar métodos totalmente nuevos,
mads eficaces, con menos efectos secundarios y més acepta-
bles que muchos de los métodos actualmente en desarrollo
(112) (vea el Suplemento en Internet, “Novedosos enfoques
basados en la genética prometen un cambio dréstico en los
anticonceptivos” visitando http://www.populationreports.
org/prs/sm19/ssupplements/).

;Continuaran habiendo avances
en cuanto a la anticoncepcion?

sEstan invirtiendo hoy las companias farmacéuticas y otras
organizaciones lo suficiente como para poder responder a
las necesidades futuras de anticonceptivos y aprovechar los
adelantos cientificos? La investigacién y el desarrollo de
anticonceptivos son financiados principalmente por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los Institutos
Nacionales de Salud (NIH, por su sigla en inglés) de los
Estados Unidos, USAID, fundaciones benéficas y pequenas
companias privadas (112). La investigacién y el desarrollo
recientes de anticonceptivos dentro de la industria farma-

Fase periodo de estudio participantes Propasito
Fase | 1 a 2 anos 20 a 80 Determinar la dosis segura e identificar efectos secundarios obvios en humanos.
Evaluar la seguridad de los medicamentos o dispositivos.
Fase Il 1 a 2 afos 100 a 300  Evaluar la eficacia inicial, determinar la dosis y continuar evaluando su seguridad.
Fase IlI 2 a 4 anos 200 a 3.000 Confirmar la eficacia, monitorear efectos secundarios y seguridad, comparar con otros
anticonceptivos y recolectar informacién que permitird el uso seguro del método.
Fase IV En curso Illimito Después de aprobados por la US FDA, a veces se requieren estudios posteriores

(no a la comercializacion para evaluar los riesgos, beneficios y uso 6ptimo. Ademads,
siempre para identificar eventos raros que podrian no haberse detectado en los estudios
requerida) clinicos o que ocurren en grupos especificos de individuos.

Fuente: Adaptado de los Institutos Nacionales de Salud, 2002 (169). Population Reports
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céutica han sido realizados primordialmente por companias
europeas o companias estadounidenses mds pequenas.

La mayoria de fabricantes con fines de lucro se involucran
en el desarrollo de un posible anticonceptivo sélo si los cal-
culos de futuras ganancias son suficientemente significativos
como para compensar los grandes costos de inversion (111,
112). Las companias farmacéuticas tienden a considerar el
mercado estadounidense para anticonceptivos ya saturado,
y los mercados potenciales de los paises en desarrollo poco
rentables (205). Por otra parte, para justificar la inversién en
un nuevo método anticonceptivo, la compania debe pro-
yectar que éste podria redituar mejores ganancias que otras
inversiones (231).

Otra preocupacion de las compainias son los juicios y res-
ponsabilidad asociados a los posibles nuevos anticoncepti-
vos (17, 205). La tolerancia del riesgo es menor para
productos y enfoques médicos preventivos para gente sana,
como los anticonceptivos, que para aquellos destinados a
curar a los enfermos (111, 181, 231). Ademads, a diferencia
de otros productos médicos, los productos relacionados con
la reproduccion generalmente provocan reacciones emocio-
nales y causan controversias (181, 205). Los defensores de la
planificacion familiar han manifestado preocupacién acerca
de que las agencias reguladoras aplican a los anticoncepti-
vos estandares mds estrictos que a otros fairmacos y disposi-
tivos (35, 81, 181, 231).

Para ayudar a compensar la disminucién de inversiones por
parte de las companias farmacéuticas, los fabricantes de pro-
ductos anticonceptivos estin colaborando con centros de
investigacion académica y organizaciones sin fines de lucro
(111). Las redes internacionales y sociedades publico-priva-
das para el desarrollo de anticonceptivos desempenan un rol
decisivo en atraer y retener el interés de los donantes y del
sector privado en este tema (80, 112).

|
Alcance del presente informe

El presente informe no tiene la intencién de cubrir todos los
nuevos métodos anticonceptivos recién lanzados o actual-
mente en investigacion y desarrollo. El informe se enfoca en
algunas innovaciones seleccionadas que son mads eficaces,
de fabricacion menos costosa, mas faciles de administrar y
con menos efectos secundarios que las opciones actualmente
disponibles. El informe también cubre algunos métodos anti-
conceptivos ya en uso, que no son tan ampliamente conoci-
dos, ni estan generalmente disponibles, o que acaban de ser
aprobados por la US FDA. Otros métodos nuevos, incluidos
los métodos innovadores con bases genéticas y las barreras
cervicales, se presentan en un suplemento electrénico a este
reporte, disponible en http://www.populationreports.org/prs/
sm19/ssupplements/

El NuvaRing (ta-
mano natural) es
el primer anillo
vaginal amplia-
mente  disponi-
ble. Libera una
férmula combi- |
nada de un pro-

gestageno y un

estrogeno. La US

FDA lo aprobé

en 2001.

Organon USA Inc. -

Anillos vaginales

Los anillos vaginales, recién aprobados por la US FDA y
ahora a la venta en algunos paises, son una nueva forma de
hacer Ilegar las hormonas al torrente sanguineo para preve-
nir el embarazo. Los que contienen estrégeno y progesta-
geno combinados ofrecen buen control del ciclo y una
liberacién de hormonas mds constante que los anticoncepti-
vos orales combinados (AO).

Las mujeres pueden controlar el uso de los anillos vaginales.
Para usar el anillo, la mujer lo introduce dentro de la vagina
con los dedos, colocdndolo donde se sienta mds comodo. Se
acomoda mejor en la parte superior de la vagina. Estudios rea-
lizados en paises desarrollados han encontrado que las tasas
de uso correcto del anillo entre las mujeres son més elevadas
que las observadas para los AO combinados (38, 69, 198).

El anillo permanece colocado durante el dia y la noche, y no
requiere mds atencién (187). Las hormonas contenidas en
el depésito dentro del anillo se van difundiendo continua-
mente, primero a los tejidos vaginales y luego dentro del
torrente sanguineo. En caso necesario, el anillo puede reti-
rarse hasta por tres horas para mayor comodidad durante la
relacién sexual, para limpiarlo o por cualquier otro motivo.
Los anillos vienen tanto en formulaciones combinadas
—con un progestageno y un estrégeno— como en formula-
ciones s6lo de progestageno.

u
Dos anillos vaginales combinados

La férmula combinada NuvaRing®, desarrollada por la com-
pafifa farmacéutica Organon, es el primer anillo vaginal
introducido ampliamente. Ha sido aprobado en nueve pai-
ses europeos desde fines de los afios noventa —mas de 30
anos después de que se otorgd la primera patente a un ani-
llo vaginal (28). La US FDA aprobé NuvaRing en 2001 (249).

Brasil y Chile son los Gnicos paises en desarrollo donde
NuvaRing estd disponible, y es improbable que se ponga a
la venta en otros paises en desarrollo por su alto costo.
NuvaRing se encuentra también disponible en Europa y
EE.UU. Organon planea introducir el producto en Australia
y Canada en 2005 y en el Reino Unido no antes de 2006 (5).

NuvaRing libera 120 pg (microgramos) del progestageno
etonogestrel y 15 pg del estrégeno etinil estradiol diarios.
Las mujeres lo utilizan por tres semanas, luego lo retiran por
una semana, durante la cual presentan sangrado de depriva-
cion. Se necesita un NuvaRing nuevo por cada ciclo de cua-
tro semanas. En total, una mujer necesitaria 13 anillos en un
ano; uno solo puede durar hasta 35 dias (167). Si bien no se
ha examinado el uso continuo del producto en estudios de
gran envergadura, algunos mds pequenos sugieren que para
las mujeres podria ser seguro el uso de los anillos vaginales
combinados por periodos de cuatro semanas consecutivas a
la vez, obviando el sangrado de deprivacién (63, 166).
Actualmente estan en curso estudios sobre el uso continuo
de NuvaRing.

Otro anillo, todavia en ensayos clinicos, libera una combi-
nacién de 150 pg de otro progestageno, Nestorona®, y 15
pg del estrégeno etinil estradiol al dia. Population Council,
respaldado por USAID, estd elaborando este anillo para
usarlo especificamente en los paises en desarrollo. Su efica-
cia de mds de 12 meses lo hard mas costo-eficaz que
NuvaRing. Las usuarias mantendrian colocado el anillo
durante tres semanas, a la cuarta semana lo retirarian para
permitir el sangrado de deprivacién y luego reinsertarian el
mismo anillo por otras tres semanas (119). Los ensayos cli-
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nicos iniciales han sido prometedores (136), y se planea ini-
ciar la fase Ill de los mismos en 2005 (214).

Eficacia. Los anillos combinados liberan suficientes cantida-
des de estrégeno y progestdgeno para impedir la ovulacién
(166). Ademas, el progestageno espesa el moco cervical y
suprime la proliferacion endometrial (235). En un analisis
combinado de 2.322 usuarias de NuvaRing en Canadi,
EE.UU. y Europa, ocurrieron 1,2 embarazos por cada 100
mujeres en el primer aino de uso. Las mujeres utilizaron el
anillo correctamente en 86% de los ciclos (69).

Efectos secundarios. En general, los problemas de sangrado
son menos frecuentes entre las usuarias de anillos vaginales
combinados que entre las usuarias de AO combinados (38,
69, 175) o de anillos s6lo de progestageno (29). El sangrado
intermitente, que a veces se produce, no es un efecto secun-
dario muy comdn (198).

Otros efectos secundarios ocurren casi con igual frecuencia
entre las usuarias de anillos combinados y las de AO com-
binados (38). En el anélisis combinado de 2.322 mujeres, los
efectos secundarios que se reportaron con mas frecuencia
fueron dolores de cabeza y vaginitis, cada uno de ellos en
menos de 6% de las usuarias. Menos de 5% reportaron tener
secrecion vaginal blancuzca, molestias vaginales, aumento
de peso, nduseas, cambios de temperamento, sensibilidad
mamaria, célicos uterinos o acné (69).
[ ]

Dos anillos sélo de progestageno

Hay dos tipos de anillos s6lo de progestdgeno disponibles o
en desarrollo: Progering, un anillo que contiene progeste-
rona natural, y otro anillo que aidn no tiene nombre, con el
progestageno sintético Nestorona. La accién principal de los
anillos que contienen sélo progestageno es espesar el moco
cervical para prevenir la penetracion de los espermatozoi-
des. También tienen algin efecto en impedir la ovulacién y
la proliferacién endometrial (164).

Si bien los anillos s6lo de progestigeno son en general
menos eficaces que los que contienen un progestageno y un
estrégeno, tienen muy buenos resultados para las mujeres
que amamantan, dado que la lactancia de por si brinda
cierta proteccion contra el embarazo. Ademds, en este caso,
podrian ser mds apropiados que los anillos combinados por-
que no contienen estrégeno, el cual disminuiria la produc-
cion de la leche materna (152). La razén més frecuente para
suspender el uso de los anillos sélo de progestdgeno es el
destete, dado que al dejar de amamantar la madre elige un
método anticonceptivo mds eficaz. Las alteraciones del
patrén de sangrado, un efecto secundario comdn de todos
los métodos sélo de progestageno, es otro motivo para dejar
de usarlos, pero probablemente se note menos mientras la
mujer estd amamantando (39, 152, 153).

Anillos de progesterona. Los estudios muestran que los ani-
llos de progesterona son altamente eficaces en prevenir el
embarazo entre las mujeres que amamantan, lo cual no
difiere demasiado de los DIU. Cada anillo libera 10 mg
(miligramos) de progesterona diarios y dura tres meses. Las
mujeres pueden utilizar estos anillos continuamente hasta
por un aino; pero posteriormente su eficacia disminuye (152,
217, 220). El uso de Progering para mujeres lactantes fue
registrado y aprobado en Chile y Perd en 1998. Su investi-
gacién y desarrollo fueron financiados por Population
Council, CONRAD vy la compaiiia privada Silesia.

En los ensayos clinicos las usuarias del anillo de progesterona
reportaron haber tenido problemas vaginales relacionados
con secrecion, molestias urinarias, alteraciones del sangrado
e infecciones del tracto reproductivo (152, 199). En un estudio
de mujeres lactantes hecho en Chile, menos de 5% de usuarias
experimentaron alguno de estos efectos secundarios (153).
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Anillos de nestorona. Los anillos de nestorona, también de-
sarrollados por Population Council (215), son similares a los
de progesterona pero utilizan ST-1435, un progestageno sin-
tético mds potente, con propiedades muy particulares. Este
anillo esta disefado para liberar 50, 75 6 100 pg de nesto-
rona al dia (214).

Population Council centré su investigacién en la nestorona
después de descubrir que ésta se metaboliza y desactiva
rapidamente cuando se toma por via oral. Por tal caracteristica,
su uso es particularmente apropiado para mujeres que ama-
mantan, dado que los lactantes no absorberan el progestageno
de la leche materna, ni siquiera en las cantidades minimas y
probablemente sin importancia que se ingieren al usar otros
métodos sélo de progestdgeno (215). (Para mayor informacién
sobre otros métodos a base de nestorona, ver “Anticonceptivos
en spray”, en la pag. 7, e “Implantes de nestorona”, en la
pag. 8.)

Los anillos liberadores de nestorona ofrecen a las mujeres
que estdn amamantando una proteccion eficaz contra el
embarazo hasta por un ano, incluso si el destete ocurre con
anterioridad (41, 152, 215). Los ensayos clinicos para este
tipo de anillos han quedado suspendidos hasta que
Population Council pueda conseguir mas fondos para conti-
nuarlos (214).

[ ]

Aceptabilidad

Segln estudios de aceptabilidad realizados en Australia,
Canada4, Chile, Republica Dominicana, Estados Unidos y 12
paises europeos, en términos generales, las mujeres estdn
satisfechas con los anillos vaginales. Las principales razones
obedecen a que los anillos son eficaces, faciles de insertar,
usar y retirar, y que no requieren tomar diariamente ninguna
accion (173, 258).

Sin embargo, los estudios encuentran que algunas mujeres
no estan satisfechas con el anillo vaginal por las mismas
razones que otras lo estan. Es decir, no quieren tener la res-
ponsabilidad de insertarlo y retirarlo (258). Una participante
en uno de los ensayos clinicos prefirio un DIU en lugar del
anillo porque, segtn dijo, “Podria olvidarme de volver a
colocar [el anillo], o podria retirarlo y luego no poder inser-
tarlo nuevamente” (199). Por otra parte, algunas mujeres no
estuvieron satisfechas con el anillo porque prefieren no tener
que tocar la vagina, y a algunas no les gusta la tendencia
que tiene a salirse de su lugar (173).

Anillos vaginales

Descripcién: Anillo liberador de hormona que se coloca en

la vagina y permanece en su lugar de dia y de noche durante

tres semanas o un afio, dependiendo de la formulacion.

Etapa de desarrollo: Hay dos en el mercado y

Eficacia: 1,2 a 1,5 embarazos por cada 100 muje-

MUCHO
varios en ensayos clinicos. (OJO
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res en el primer ano de uso, con el uso tipico.

Coémo funcionan: Liberan s6lo progestageno o progesta-
geno con estrogeno dentro de las paredes vaginales, hasta
llegar al torrente sanguineo, impidiendo la ovulacion, espe-

sando el moco cervical y suprimiendo la proliferacién endo-

metrial.

. Qué tienen de nuevo? Nuevo método de liberacion de hor-

monas, controlado por la usuaria. Los anillos combinados

ofrecen mejor control del ciclo, con una liberaciéon hormonal

mas constante que los AO combinados.




Etapa de desarrollo: Hay un producto en el mercado.

Anticonceptivos transdérmicos

Descripcion: Parches, sprays o geles que se aplican semanal-
mente o diariamente y transfieren hormonas a través de la piel.

nMUCHO
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Eficacia: Para los parches, 0,8 a 1,3 embarazos
por cada 100 mujeres en el primer afio de uso, con
el uso tipico.

progestageno a través de la piel, impidiendo la ovulacion,
espesando el moco cervical y suprimiendo la proliferacion
endometrial.

.Qué tienen de nuevo? Los parches requieren atencion sélo
una vez por semana. Las tasas de uso correcto son mas altas
que las de los AO combinados. Los sprays o geles transfieren
a la piel progestagenos que secan rapido. Se absorben de
inmediato y se difunden en el torrente sanguineo.

Coémo funcionan: Los parches liberan estrogeno y

Ortho-McNeil Pharmaceutical

Anticonceptivos
transdérmicos

La accién del parche, un nuevo método anticonceptivo hor-
monal, es transdérmica, es decir, consiste en liberar gra-
dualmente a través de la piel una combinacion de
progestageno y estrogeno. Los nuevos parches anticoncepti-
vos son controlados por la usuaria y requieren atencién sélo
una vez por semana (210, 285). Hay otros métodos de este
tipo en spray y en gel.
[ ]

Parches combinados

El Gnico parche anticonceptivo actualmente disponible es
Ortho Evra® (Evra, fuera de Estados Unidos), un producto
desarrollado por Ortho-McNeil Pharmaceutical. La US FDA de
EE.UU. aprobé su uso en 2002 y se encuentra a la venta en
Europa, Canadd, Hong Kong, Singapur, Corea del Sury EE.UU.

Ortho Evra, el dnico parche anticonceptivo hoy a la venta, libera
una férmula combinada de hormonas que es tan eficaz como los
AO, y para muchas mujeres es mds fdcil usarlo correctamente.

6

El parche combinado libera 150 pg del progestageno norel-
gestromin y 20 pg del estrégeno etinil estradiol por dia. La
usuaria usa el parche durante una semana, después debe
cambiar ese parche por uno nuevo cada semana, durante un
periodo de tres semanas, y luego no debe usar el parche por
una semana. Las hormonas que contiene protegen contra el
embarazo previniendo la ovulacion, espesando el moco cer-
vical y suprimiendo la proliferacién endometrial. Mas de
70.000 parches han sido sometidos a pruebas clinicas mun-
dialmente, en méas de 3.300 usuarias (19).

Ortho Evra es un parche cuadrado, de color café claro, pare-
cido a un apésito, que mide unos 4,45 centimetros (1,75
pulgadas) por lado. Se estd investigando la posibilidad de
fabricarlo en mds colores para una variedad mas amplia de
tonos de piel. El parche contiene tres capas: una capa exte-
rior protectora de poliéster, una capa adhesiva al centro
empapada del medicamento y un forro de poliéster transpa-
rente que debe quitarse justo antes de aplicarlo. La capa
adhesiva lleva las hormonas continuamente al torrente san-
guineo a través de la piel. El producto puede aplicarse en las
nalgas, el abdomen inferior, la parte superior del brazo o en
el tronco (adelante o atrds; pero no en los senos).

El parche se adhiere firmemente a la piel, lo cual permite a
las mujeres seguir con sus actividades diarias, como
banarse, nadar, trabajar y hacer ejercicio sin interrupciones,
incluso en climas célidos y himedos (280). El producto se
despega por completo en un 2% de los casos, especialmente
si la mujer lo coloca en lugares donde se ha aplicado cre-
mas, aceites, talco o maquillaje (22, 225).

Las mujeres que estan satisfechas con los AO combinados; pero
tienen dificultad para recordar que deben tomar la pildora
diariamente, pueden ser buenas candidatas para usar Ortho
Evra (44). La eficacia y control del ciclo que brinda son simi-
lares a los que ofrecen los AO cuando se usan correctamente.
En los ensayos clinicos, las mujeres manifestaron estar tan
satisfechas con el parche como con los AO (100, 209).

Otro producto de este tipo, que estd desarrollando Schering
AG en Alemania, es un parche combinado semanal que
actualmente estd en la fase Il de los ensayos clinicos. Se
trata de un parche cuadrado, transparente, de 3,16 centime-
tros (1,25 pulgadas) de tamafno (la mitad del Ortho Evra),
que libera 50 pg al dia del progestdgeno gestodeno y 18 pg
del estrogeno etinil estradiol (101, 202). En vista de que
practicamente toda la investigacién publicada a la fecha es
sobre el parche de Ortho-McNeil, la discusién siguiente se
enfoca en Ortho Evra.

Uso correcto. El uso correcto implica aplicar el primer par-
che dentro del periodo de cinco dias después del inicio de
la menstruacioén, y luego cambiarlo cada semana por tres
semanas. El parche se coloca en distintos lugares cada se-
mana, pero una vez aplicado no debe moverse. Durante la
cuarta semana no se usa ningln parche para permitir que se
produzca el sangrado de deprivacién (179, 280). Las muje-
res podrian utilizar el parche continuamente, aplicindose
uno en la cuarta semana, con lo cual evitarian el periodo de
sangrado de deprivacion. El uso continuo se esta evaluando
en estudios actualmente en curso (20).

Las mujeres reportan el uso correcto del parche con mas fre-
cuencia que el de los AO. En un estudio comparativo, por
ejemplo, utilizaron correctamente el parche en 88% de sus
ciclos, en comparacién con 78% de los ciclos entre las
usuarias de AO (22). En un ensayo clinico centrado sola-
mente en el parche, las mujeres lo usaron correctamente en
90% de sus ciclos (225).

Para las mujeres mds jovenes, a quienes les resulta dificil
seguir las reglas de uso correcto de los AO, podria ser més
facil utilizar el parche correctamente. Un estudio que com-

POPULATION REPORTS



par6 el uso correcto entre las usuarias del parche y las usua-
rias de AO, encontr6 que las usuarias del parche menores de
20 afos reportaron usarlo correctamente en 89% de sus
ciclos, mientras que las usuarias de AO de la misma edad
reportaron tomar correctamente sus pildoras solamente en
68% de sus ciclos (14).

Eficacia. Cuando el parche Ortho Evra se usa correctamente,
0,6 de cada 100 mujeres (6 de 1.000) quedan embarazadas
en el primer aio de uso, seglin datos combinados de tres
ensayos clinicos (285). Aun si no se usa correctamente todo
el tiempo, el parche es altamente eficaz; con el uso tipico,
0,8 de cada 100 mujeres (8 de 1.000) quedan embarazadas
en el primer afio de uso (285). Otro estudio internacional
multicéntrico encontré que la tasa de embarazo con el uso
correcto era 1,1 por cada 100 mujeres y la tasa con el uso
tipico era de 1,3 por cada 100 mujeres. Esta tasa era mads
baja que entre las mujeres del grupo de control que estaban
tomando AO combinados (22).

El mismo anélisis encontré una tasa de eficacia mas baja
entre mujeres con mas de 198 libras (90 kg) de peso.
Aunque no queda claro por qué el peso afecta la eficacia del
parche Ortho Evra (44, 285), la hipétesis de un estudio con
resultados similares, en usuarias de AO, es que las mujeres
con mas peso metabolizan las hormonas mas rapidamente,
o que la grasa adicional absorbe los esteroides, reduciendo
asi la cantidad de esteroides que circulan en la sangre (107).

Efectos secundarios. Los efectos secundarios mds comunes
del parche Ortho Evra son irritacion de la piel o sarpullido
en el lugar de aplicacion, que afecta a casi 20% de las usua-
rias en los ensayos clinicos (22). Otros efectos adversos son
los comtiinmente asociados con el uso de AO combinados.

La incidencia de sangrado abundante entre periodos y man-
chas es baja entre las usuarias del parche y disminuye con el
uso prolongado (225). Un ensayo clinico bastante amplio
comprobé que durante el primer afio de uso, 18% de usuarias
reportaron estos dos problemas, considerablemente mas que
entre las usuarias de AO combinados. Después del segundo
mes, no obstante, la incidencia de sangrado irregular declin6
entre las usuarias del parche, y posteriormente no hubo dife-
rencias significativas respecto al sangrado ni las manchas (22).
[ ]

Anticonceptivos en spray

El progestageno Nestorona, apropiado para las mujeres lac-
tantes, puede administrarse a través de la piel no sélo con el
parche sino también en spray o gel. La fase | de los ensayos
clinicos del Sistema Transdérmico de Dosis Medida de
Nestorona, un spray anticonceptivo sélo de progestigeno
Karen Tweedy-Holmes, Population Council  qUE  s€ aplica diariamente,
S comenzaron en Australia en
2004. El método del spray
constituye una nueva técnica
para transferir a la piel una
dosis predeterminada de hor-
monas de secado rapido.
Como el spray se absorbe casi
al instante, no hay riesgo de
eliminarlo con el agua. La hor-
mona se acumula a manera de
depésito dentro de la piel, y de
alli se difunde gradualmente
dentro del torrente sanguineo
(279). En un ensayo clinico, un
) ] gel de Nestorona aplicado dia-
Los sprays anticonceptivos riamente a la piel por tres
son una nueva forma de meses suprimié la ovulacién
transferir una dosis prede- en 83% de las participantes que
terminada de hormonas.  utilizaron 1,2 mg diarios.
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l mplantes anticonceptivos

La nueva investigacién sobre implantes anticonceptivos se
ha enfocado en reducir el nimero de bastones o cdpsulas,
utilizando diferentes progestdgenos; en minimizar los efec-
tos secundarios, particularmente las alteraciones del san-
grado; y en garantizar que el uso de los implantes sea
seguro durante la lactancia (221). Mujeres en todo el mundo
utilizan los implantes Norplant®, el primer implante que
sali6 al mercado, que fue aprobado por la US FDA en 1990.
Norplant estd compuesta por seis capsulas implantadas que
contienen el progestageno levonorgestrel. Ofrecen excelente
proteccién anticonceptiva; pero en algunos paises las tasas
de discontinuacién de uso son elevadas debido a las alte-
raciones del sangrado. Tales cambios son el efecto secunda-
rio mas comdn del uso de implantes y el motivo que las
usuarias mencionan mas a menudo para discontinuar su uso
(87, 193).

Los implantes mds recientes
son similares al Norplant,
pero mejores en varios
aspectos. Los nuevos im-
plantes vienen en un o dos
bastones o cdpsulas. Igual
que los implantes Norplant,
se insertan en la parte
superior del brazo, justo
debajo de la piel, para
transferir protestagenos al
torrente  sanguineo. La
mayoria de ellos usan bas-
tones en lugar de capsulas.
La diferencia consiste en
que los bastones contienen una mezcla de cristales de este-
roides y polimero, mientras que las capsulas son tubos de
polimero llenos de cristales de esteroides libres (62).

Dos de los nuevos implantes, Jadelle® e Implanon®, han
sido aprobados en muchos paises; pero la otra nueva for-
mulacién, Nestorona, no ha entrado atn al mercado. Los
implantes recientes han tardado en estar disponibles. Esto
obedece a varias razones: su desarrollo y comercializacion
son costosos, el gasto inicial es demasiado para muchos pro-
gramas de planificacién familiar, y se requiere capacitar a
los proveedores en las técnicas de insercion y extraccion.

Ademas, para algunas mujeres, los implantes pueden no tener
ventajas mucho mayores que las de otros métodos como el
DIU, que dura més y cuesta menos. No obstante, tanto los
expertos como las companias farmacéuticas prevén que en
los préximos diez afos, a medida que mas paises aprueben
su uso, los nuevos implantes reemplazaran al Norplant y se
ofrecerdn a través de algunos programas de planificacién
familiar que antes no proveian implantes (106, 221).

Los nuevos sistemas de implantes con menos capsulas o bas-
tones facilitan mucho la insercién y extraccion y producen
menos complicaciones y menos molestias a las usuarias, en
comparacién con las seis capsulas de Norplant (150, 218).
Los implantes recientes se insertan utilizando un aplicador
precargado especialmente disenado, que elimina la necesi-
dad de otra incisién (216).

En la mayoria de los casos, Jadelle puede insertarse en
menos de cinco minutos (218, 222). Las tasas de complica-
cion y extraccion son casi la mitad de las tasas de Norplant
(216). Para los proveedores capacitados, la insercion de
Implanon con el aplicador desechable precargado toma
menos de un minuto, (254).

El nuevo implante Jadelle, de dos
bastones, es mds fdcil de insertar y
extraer que los implantes Norplant.
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Nuevas formulaciones que usan
menor niumero de bastones

Los nuevos implantes contienen el progestdgeno levonor-
gestrel (Jadelle y Chinese No 2), etonorgestrel (Implanon) o
SR-1435 (implante de Elcometrine y Nestorona). Su accién
principal es espesar el moco cervical de forma que sea impe-
netrable para los espermatozoides, evitar varios ciclos de ovu-
lacion y suprimir la proliferacion endometrial (30, 62, 66).

Implantes de levonorgestrel. EI implante Jadelle (antes
conocido como Norplant-2) fue desarrollado por Population
Council y es fabricado por Schering Oy (antes Leiras
Pharmaceuticals) de Finlandia. Primero fue aprobado en
Tailandia e Indonesia y, posteriormente, en varios pafses de
Africa, Escandinavia, Europa Occidental y también en los
EE.UU. Estd disponible a través del sector privado en Europa
y a través de los programas nacionales de planificacion
familiar en paises como Colombia, Reptblica Dominicana,
Etiopia, Guatemala, Kenia, Mauricio, Panamd, Ruanda,
Singapur, Yemen, Zambia y Zimbabwe (106).

Sin embargo, los implantes Jadelle nunca han estado a la
venta en los EE.UU. (273). Wyeth, la compaiiia distribui-
dora, decidi6é no comercializarlos y Population Council esta
tratando de encontrar otro distribuidor para el mercado esta-
dounidense (217).

Jadelle fue disefiado para proporcionar la misma dosis diaria
de levonorgestrel que Norplant; pero usando dos bastones
en lugar de seis capsulas, que liberan el progestigeno en
mayor cantidad por bastén. En un ensayo clinico de Jadelle,
con un grupo de 1.198 mujeres, ninguna se embarazé en los
primeros cuatro anos de uso, y 1 de cada 100 usuarias
qued6 embarazada en el quinto afo de uso (218). Los estu-
dios de eficacia iniciales llevaron a muchos paises a decla-
rar que Jadelle proporcionaba tres afios de proteccién. Pero
como estudios posteriores demostraron que su efecto dura
por lo menos cinco afos, muchos paises, incluido EE.UU.,
ahora indican que es eficaz por cinco anos de uso (71, 224).
Los efectos secundarios de Jadelle, sus tasas de continuacion
y de eficacia anticonceptiva son similares a las de Norplant
(2, 61); pero la inserciéon y extraccion de Jadelle son mas
faciles (218).

El sistema de implante Chinese No 2, también Ilamado
Sinoplant o Sino-implante, y desarrollado por Dahua
Pharmaceutical en China, es casi idéntico al de Jadelle pero
contiene mas cantidad de levonorgestrel (150 en lugar de
140 mg) (71).

Implantes de etonogestrel. En 1998, después de una inves-
tigacién de 12 anos, Organon lanz6 al mercado su implante

Nuevos implantes anticonceptivos

Descripcion: Un o dos bastones liberadores de progestageno
que se insertan justo debajo de la piel.

Etapa de desarrollo: Uno esta entrando a la fase III de ensayos
clinicos y dos se estan comercializando a nivel mundial.

Eficacia: 0,3 a 1,1 embarazos por cada 100 mujeres en el pri-
mer ano de uso, con el uso tipico.

Coémo funcionan: El progestageno liberado debajo de la piel

MU o] espesa el moco cervical, impide muchos ciclos de
ik "_:Jo ovulacion y suprime la proliferacion endometrial.

Vv . Qué tienen de nuevo? Menos bastones que los

implantes Norplant, por lo cual la insercion y
extraccion es mas facil y rapida.

de etonogestrel Implanon (178). Indonesia fue el primer pais
en aprobarlo, en 1998. Desde entonces, mas de 40 paises en
Europa y Asia lo han aprobado (273). Organon solicit6 la
aprobacion de Implanon a la US FDA en 2004 y espera una
decision en el afo 2005 (65).

Implanon consta de un solo bastén que, segtin la etiqueta,
protege del embarazo durante tres afios, aunque varios estu-
dios han encontrado que su efecto puede durar al menos
cuatro anos (3, 131). Si bien en las usuarias de Norplant,
Jadelle o Nestorona la inhibicion de la ovulacién es incom-
pleta e irregular, las usuarias de Implanon tienen pocos o
ningln ciclo ovulatorio (148). En los estudios clinicos, nin-
guna mujer qued6é embarazada de un total de 5.000 afos-
mujer del estudio (2, 62).

Implantes de nestorona. El implante de Nestorona, que estd
desarrollando Population Council, contiene el progestageno
ST-1435 (también conocido como Nestorona) (214). Es efi-
caz por dos afos y estd compuesto por un solo bastén hecho
de una membrana de silicona que controla el ritmo de libe-
racion de la hormona (68). Esta disenado especificamente
para las mujeres que amamantan. No hay rastros detectables
de progestageno en la sangre de los lactantes de las usuarias
del implante de Nestorona (56, 67). El programa de desarro-
llo de este producto se inicié a principios de los afnos
ochenta (134) y ya se ha completado la fase Il de ensayos
clinicos. Population Council estd intentando establecer
alianzas para continuar el desarrollo de este implante (214).

Las mujeres que estin amamantando han encontrado acep-
table el implante de Nestorona; pero las que no lo estan se
han quejado de sangrado prolongado e irregular (219). Al
comparar el implante con el DIU T de Cobre 380A durante
mds de 2.000 meses-mujer de uso con un grupo de 200
mujeres lactantes, no hubo embarazos en ninguno de los
dos grupos; pero entre las usuarias del implante de
Nestorona el sangrado irregular fue significativamente
menor (151).

Efectos secundarios

Las alteraciones del patrén de sangrado, incluyendo ameno-
rrea, manchas y sangrado prolongado o irregular, son las
mayores desventajas de todos los implantes (62, 273). En
algunos ensayos clinicos, estos cambios son responsables de
casi la mitad del total de razones mencionadas para discon-
tinuarlos. Este tipo de efectos secundarios generalmente dis-
minuyen con el uso continuo, y para muchas mujeres los
patrones de sangrado se regularizan después de seis a nueve
meses de uso (57, 61, 87).

Aln no se comprende claramente el mecanismo exacto de
las alteraciones del sangrado, inducidas por el progestageno;
pero el riesgo de embarazo de las usuarias de implantes que
experimentan tales alteraciones no es mayor que el que
corren aquéllas que no las experimentan (62). Los patrones
de sangrado reportados para diferentes implantes de proges-
tdgeno varian, asi como varia la tolerancia del sangrado
entre las usuarias, y es imposible predecir los patrones de
sangrado para cada individuo (62).

Una revisién de estudios informé que la infeccién o dolor en
el sitio del implante ocurrié en menos de 7% de usuarias. En
el andlisis de los efectos secundarios de implantes que se
reportaron, los mds frecuentes que probablemente estén
relacionados con el uso de implantes, son los dolores de
cabeza y el acné, mencionados por menos de 30% de usua-
rias. El aumento de peso, mareos y cambios de tempera-
mento son reportados por menos de 20% de usuarias. Las
tasas de estos problemas son similares entre las usuarias de
diferentes tipos de implantes (40).
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lnyectables combinados

Los inyectables combinados, es decir, anticonceptivos
inyectables que contienen un progestageno y un estrégeno,
estan captando nuevamente la atencion de los clientes y
proveedores de planificaciéon familiar. Las formulaciones
combinadas generalmente se inyectan una vez al mes, en
lugar de cada dos o tres meses como los inyectables sélo de
progestageno; por ejemplo, el enantato de noretindrona
(NET-EN) y el acetato de medroxiprogesterona de depésito
(AMPD). En comparacioén con estos Gltimos, los inyectables
combinados no alteran tanto los patrones de sangrado vagi-
nal y permiten el pronto regreso de la ovulacién después de
que la mujer deja de usarlos (170, 271).

La discusion siguiente se enfoca en los inyectables com-
binados méas recientes: Cyclofem® (también conocido
como Lunelle®, Lunella®, Cyclo-Provera®, Novafem® vy
Cyclofemina®) y Mesigyna® (también llamado Norigynon®)
(vea el cuadro 2). Los inyectables combinados se han estu-
diado desde los afnos sesenta, y varias formulaciones han
sido usadas en algunos paises en las Gltimas dos décadas.
Las formulaciones mds antiguas de inyectables combinados,
todavia en uso, incluyen el inyectable Chinese No 1 (tam-
bién conocido como Gravibinon®) y deladroxato (disponi-
ble en Latinoamérica con varios nombres comerciales,
incluidos Perlutal®, Patectro y Topasel®) (135, 170).

Si bien incluso los inyectables combinados mdas nuevos
han estado en el mercado por anos, se estin conociendo y
usando mas ampliamente en afos recientes porque ahora
hay nuevos datos disponibles sobre su seguridad y eficacia.
La US FDA ha aprobado Lunelle, aunque actualmente no se
vende en el pais (250). Contiene 25mg de AMP y 5 mg de
cipionato de estradiol.

La OMS agiliz6 el desarrollo de Cyclofem para su uso en
paises en desarrollo, respondiendo a las solicitudes que
India, México y otros paises hicieron en los afios setenta por
un inyectable mensual seguro y eficaz (170). Actualmente,
Cyclofem esta disponible en 18 paises, la mayoria de ellos
en Latinoamérica y Asia (114).

Otro inyectable mensual, Mesigyna, contiene 50 mg de
NET-EN y 5 mg de valerato de estradiol. Fue desarrollado
por la OMS vy distribuido por Schering AG aproximada-
mente al mismo tiempo que Cyclofem. Hoy este producto
estd registrado en 36 paises, gran parte de ellos en
Latinoamérica y Asia (96, 114).

[ ]

Eficacia

La accién anticonceptiva de los inyectables combinados es
principalmente impedir la ovulacion y ademads espesar el
moco cervical y suprimir la proliferacién endometrial. En los
ensayos clinicos, 0,1 a 0,4 de cada 100 mujeres (1 a 4 entre
1.000 mujeres) se embarazaron en el primer afio de uso (59,
200, 271). Estudios de inyectables combinados usados regu-
larmente (no en ensayos clinicos) han encontrado tasas de
embarazo igual de bajas
(86, 96). Las mujeres
que dejan de utilizar los
inyectables combina-
dos pueden concebir a
las seis semanas des-
pués de su dltima
inyeccién, mucho mds
pronto que las usuarias
que suspenden el uso
de AMPD (191).

Nombre comercial

Cyclofem/Cyclo-Provera
Cyclofemina/Lunelle/Lunella

Mesigyna/Norigynon

de la Salud, y el Banco Mundial (247)

Inyectables combinados

Descripcion: Inyecciones mensuales que contienen un
progestageno y un estrégeno.

Eficacia: 0,1 a 0,4 embarazos por cada 100
mujeres por afio de uso, con el uso tipico.

Etapa.de desarrollo: Disponibles en el mercado o cro
en varios paises. i “.J

Coémo funcionan: El estrogeno y el progestageno que se

suprimen la proliferacion endometrial.

clientes y proveedores de planificacion familiar desde su
reciente aprobacion por la US FDA. Ofrecen mejor con-
trol del ciclo que los inyectables solo de progestageno,
como AMPD.

inyectan impiden la ovulacion, espesan el moco cervical y

.Qué tienen de nuevo? Estan captando la atencion de los

|
Efectos secundarios y problemas con el acceso

La primera causa de discontinuacién de los inyectables
combinados son los efectos secundarios, especialmente las
alteraciones del sangrado (86, 95). Otros efectos adversos
que se reportan son dolores de cabeza, mareos y sensibili-
dad mamaria (59, 125, 271), que son tipicos efectos secun-
darios de los anticonceptivos hormonales en general.

Otra razén frecuente para discontinuarlos es la falta de ac-
ceso. Muchas mujeres no pueden regresar a la clinica o far-
macia todos los meses para que les administren la inyeccion
(76, 200) vy, a veces, las clinicas no pueden reabastecerse
para satisfacer la demanda (118). Algunas clinicas sufren
grandes desabastecimientos y no tienen posibilidades de
ofrecer inyecciones a las mujeres que regresan (146).

Con todo, las tasas de discontinuaciéon de los inyectables
combinados mensuales son mds bajas que las de los inyec-
tables que contienen sélo progestageno. La razén principal
de esta diferencia es

que los patrones irre- —
gulares de sangrado i
son menos frecuen-
tes con el uso de los
inyectables combi-
nados, vy tienden
a disminuir con el
uso prolongado. En
promedio, después
del primer afo de
uso, 70% de las

usuarias de inyec-
tables combinados
han regresado a su
menstruacion regular

mensual, en compa- ciclo que AMPD.

Cuadro 2. Inyectables combinados mas recientes

Progestageno Estrégeno
25 mg de acetato de 5 mg de cipionato de
medroxiprogesterona estradiol

5 mg de valerato
de estradiol

50 mg de enantato de
noretisterona

Fuentes: Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo, Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas, Organizacion Mundial

Population Reports

Los inyectables combinados han captado
la atencion después de ser aprobados por
la US FDA. Ofrecen mejor control del

POPULATION REPORTS

OV BuLaydg




PATH

La formulacién subcutdnea de

DMPA estard disponible solamente
en Uniject, una jeringa desechable
mds fdcil de usar que otras.

racién con aproximada-
mente 8% de las usuarias
de AMPD. La amenorrea
es también menos fre-
cuente entre las usuarias
de inyectables combina-
dos mensuales que entre
las de AMPD. Gran parte
de las mujeres que sus-
penden el uso por razones
relacionadas con el san-
grado, reportan sangrado
abundante, prolongado o
irregular (271).

Para ofrecer mejor acceso
a los inyectables combi-
nados, el Programa de
Tecnologia Aprobada para
la Salud (PATH, por su sigla en inglés) esta promoviendo el
uso de Uniject, su jeringa desechable previamente llenada.
Uniject permitiria que los trabajadores de salud comunita-
rios administren las inyecciones, o que las mismas mujeres
puedan aplicérselas. En un estudio en Brasil, cerca de dos
terceras partes de las participantes estuvieron de acuerdo en
recibir capacitacion y usar Uniject para administrarse ellas
mismas un anticonceptivo inyectable mensual. De estas 56
mujeres, 93% se lo administraron correctamente y 57% dije-
ron que prefieren aplicarse las inyecciones en casa en lugar
de ir a la clinica cada mes (26).

Aprueban nueva formulacion de AMPD

La medroxiprogesterona de deposito subcutanea (AMPD-
SC) —una nueva formulaciéon de dosis baja del AMPD
actualmente disponible— fue aprobada por la US FDA en
diciembre de 2004 con el nombre de depo-subQ provera
104™, Ser4 lanzada al mercado en los EE.UU. en 2005 (207).
El AMPD-SC se inyecta en los tejidos justo debajo de la
piel con una aguja mas delgada y corta que la utilizada para
la inyeccion intramuscular profunda de AMPD convencio-
nal. Como resultado, los proveedores que administran
inyecciones de AMPD-SC requieren menos capacitacion
que para las inyecciones de AMPD convencionales.

La nueva formulacion brinda una absorcion mas lenta y
constante del progestageno que el AMPD convencional, al
mismo tiempo que evita sistematicamente la ovulacion (49,
115). Esta formulacion utiliza una dosis de progestageno
30% menor (104 mg en lugar de 150 mg) pero la duracion
del efecto es la misma que la convencional (116). Igual que
con el AMPD actualmente disponible, las usuarias de
AMPD-SC reciben inyecciones cada tres meses. La eficacia
y los efectos secundarios son también similares (116).

El AMPD-SC tnicamente estara disponible en una jeringa
Uniject previamente llenada. Un estudio en Polonia com-
probo que las mujeres preferian administrarse inyecciones de
AMPD-SC en casa con esta jeringa en lugar de recibirlas en
el consultorio médico (117). PATH, que desarroll6 y patent6 la
jeringa, dio licencia de la tecnologia Uniject a Becton
Dickenson (BD, por su sigla en inglés) en 1996. En este
momento, Pfizer se encuentra en negociaciones con PATH y
BD para distribuir el AMPD-SC en la jeringa Uniject en los
paises en desarrollo, con el respaldo de USAID (207, 232).
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C ondones

Cada vez mas, las companias estan fabricando condones
masculinos y femeninos en diferentes materiales para expan-
dir la variedad y alentar su uso. Se estan desarrollando con-
dones masculinos en variedades diferentes del latex, y los
condones femeninos, que antes se hacian de poliuretano,
ahora se fabrican de latex.

Si bien los condones ofrecen la mejor proteccién contra la
infeccion por el VIH, otros nuevos métodos de barrera
actualmente en desarrollo, pueden proporcionar alguna protec-
cién, especialmente si se usan junto con microbicidas, cuando
éstos estén disponibles. (Vea INFO Reports, “Microbicidas:
Nuevo potencial de proteccién”, enero de 2005). Estos nue-
vos métodos de barrera incluyen capuchones cervicales, dis-
positivos parecidos al diafragma y esponjas de uso mads
confortable y facil (vea el Suplemento en Internet: “Barreras
vaginales” en http://www.populationreports.org/prs/sm19/
ssupplements)).

|
Condones masculinos

Entre las nuevas formas de condones masculinos estan los
productos sintéticos sin latex, preferidos por muchos hom-
bres. Para los hombres sensibles o alérgicos al latex, los nue-
vos materiales usados en la fabricacién de condones
incluyen el poliuretano y el estireno butileno etileno esti-
reno (SEBS, por su sigla en inglés), un material sintético
conocido bajo el nombre comercial de Tactylon®.

Condones masculinos sintéticos sin latex. Los condones de
poliuretano y SEBS tienen dos ventajas sobre los condones
de latex. Su durabilidad previa a la venta es mas larga y pue-
den utilizarse con lubricantes hechos a base de aceite, los
cuales danan los condones de latex (84). Algunos usuarios
también indican que los condones sin latex tienen menos
olor, se ajustan mas confortablemente y son menos apreta-
dos, y transfieren el calor del cuerpo mejor que los de latex
(84). Sin embargo, no se han realizado encuestas que con-
firmen estas opiniones.

Los condones de poliuretano han estado a la venta en
EE.UU. desde 1995 (250). Los condones de SEBS atin no se
han comercializado (70). En los paises en desarrollo la dis-
ponibilidad de condones que no sean de latex es muy limi-
tada. Una compania colombiana, Natural Sensation, ha
estado produciendo condones de poliuretano desde 1993,
bajo la marca Unique® para hombres y Unisex® para hom-
bres y mujeres. Estas marcas se venden por toda
Latinoamérica (46).

Muchos estudios han examinado las diferencias entre los
condones sintéticos sin latex y los condones de latex (45, 54,
84, 190, 234, 245, 255). Un andlisis de datos de 10 estudios
comparativos encontré que mds usuarios preferian los con-
dones sintéticos sin latex y dijeron que los recomendarian a
otras personas. Sin embargo, varios condones sintéticos sin
latex (Durex Avanti, eZ-on y Tactylon) se rompieron o se des-
lizaron con mas frecuencia durante el coito o el retiro que los
condones de latex (84). A pesar de presentar tasas mas eleva-
das de estos problemas, la mayoria fueron tan eficaces como
los condones de latex en la prevencién del embarazo (84).

||
Condones femeninos

Muchas mujeres participantes en estudios de grupos focales
indican que desean métodos anticonceptivos de barrera
cuyo uso puedan controlar (97, 186). No obstante, el tinico
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actualmente disponible, FC Female Condom® (antes cono-
cido como Reality), se fabrica de poliuretano y es demasiado
costoso para muchos programas o clientes de planificacién
familiar. Hay varios productos mds nuevos fabricados de
materiales mas econémicos, por ejemplo, el FC2, el condén
femenino VA y el PATH Woman’s Condom. En este momento
se encuentran en ensayos clinicos.

FC2 Female Condom. El FE2 Female Condom es la segunda
generacion de este tipo de producto desarrollado por
Female Health Company (FHC, por su sigla en inglés). Se
basa en el Condén Femenino FC de poliuretano pero cuesta
la mitad del precio. El FC2 se fabrica de latex sintético, mds
blando que el poliuretano, y se ensambla a través de un
proceso de inmersién; una técnica menos costosa que el
método de soldadura del poliuretano (137).

Se espera que el FC2 Female Condom pueda estar disponi-
ble en los paises en desarrollo en 2005. Ya se ha completado
la fase Il de un ensayo clinico comparativo entre FC2 y el FC
Female Condom original, y el producto estd esperando el sello
“CE” en Europa (indicativo de que un producto cumple con
los estdndares sanitarios y de seguridad). El fabricante pla-
nea asimismo someterlo para aprobacion a la US FDA (137).

Condén femenino VA. El conddn femenino VA, también
conocido como Reddy y V-Amour, contiene una esponja
suave que ayuda a mantenerlo en su lugar dentro de la va-
gina, en vez del anillo que emplea el FC Female Condom.
Ademas su borde exterior tiene forma de V. Sus fabricantes,
Medtech Products Ltd. e Intellx, Inc., lo introdujeron en
Alemania y Espafna en forma limitada en 2002, como el pri-
mer condén femenino de latex (180).

El condén femenino VA ha obtenido el sello CE y serd
comercializado en Europa Occidental y en Brasil, India y
Sudéfrica a partir de 2005 (155, 180). CONRAD y Family
Health Internacional (FHI, por su sigla en inglés) se encuen-
tran en la fase Il de ensayos clinicos del quinto rediserio del

N

En una fabrica en Colombia, una técnica somete a
prueba un condén de poliuretano Unique. Este tipo de
condones tiene mayor tiempo de durabilidad previa a la
venta que los de latex.

POPULATION REPORTS
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Nuevos condones

Descripcién: Condones masculinos —Una funda hecha de
materiales diferentes del latex que se coloca sobre el pene.
Condones femeninos —Una funda hecha de latex que se

introduce dentro de la vagina.

Etapa de desarrollo: Hay algunos ya en el P
mercado y otros en ensayos clinicos.

Eficacia: Probablemente similar a la de otros

“0JO
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condones: 10 a 15 embarazos por cada 100 mujeres por
aflo, con el uso tipico.

Coémo funcionan: Cubren el cuello uterino o el pene para
bloquear el paso de los espermatozoides al canal cervical.

.Qué tienen de nuevo? Estan disefiados para expandir la
variedad, alentar el uso, producir menos alergias o para que
cuesten menos que otros métodos de barrera disponibles.

condon para determinar su eficacia y aceptabilidad (70, 79,
155). Después de completar estos estudios, el fabricante pla-
nea solicitar la aprobacién de la US FDA (180).

PATH Woman’s Condom. PATH ha estado desarrollando un
nuevo condon femenino desde 1998. Ha sometido a prue-
bas 50 diferentes prototipos para determinar la facilidad de
insercion, confort, estabilidad, disefio y costo. El producto
final tiene una cdpsula soluble para facilitar la insercién, una
funda de condén de poliuretano y un anillo exterior flexible
que permite que su tamafo sea casi universal. Una vez colo-
cado, las secciones con espuma de uretano sobre la funda
del condén permiten que éste se adhiera ligeramente a las
paredes vaginales para evitar que se mueva cuando esta en
uso (24, 25).

En 2004 PATH concluyé un estudio con 60 parejas durante
180 veces de uso del producto en México, Sudafrica y
Tailandia. Segtn los resultados, 98% de mujeres y 99% de
sus parejas estaban satisfechas con respecto a cémo se sen-
tia el conddon (23). Actualmente se estd realizando en
EE.UU., con apoyo de CONRAD, la fase | de ensayos
clinicos para evaluar la seguridad y aceptabilidad del PATH
Woman’s Condom comparado con el FC Female Condom
original y se prevé que concluyan a mediados de 2005.
PATH espera obtener la aprobacion de la US FDA en
2007 (23, 24).

El Condén para Mujeres de PATH, aidn en desarrollo, esta
disefiado para insercién fdcil, tamario casi universal y costo
razonable —factores que muchas mujeres consideran
importantes en un método de barrera.

11
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Métodos basados
en el conocimiento
de Ia fertilidad

Dos nuevas variantes de los métodos basados en el conoci-
miento de la fertilidad —el Método de Dias Fijos™ vy el
Método de Dos Dias™— ayudan a las mujeres a llevar la
cuenta de sus dias fértiles. Incorporar éstos u otros métodos
basados en el conocimiento de la fertilidad dentro de los ser-
vicios de planificacion familiar puede atraer particularmente
a las parejas que no desean utilizar métodos clinicos o que
dependen de suministros, ya sea por convicciones persona-
les, restricciones econémicas, falta de acceso a otros anti-
conceptivos u otros motivos (161, 233). Ambos métodos han
sido desarrollados por el Instituto de Salud Reproductiva
(IRH, por su sigla en inglés) de la Universidad de
Georgetown, con el apoyo de USAID.

Los métodos de planificacién familiar basados en el conoci-
miento de la fertilidad dependen del compromiso y la coo-
peraciéon de los dos miembros de la pareja para evitar el
sexo sin proteccion durante el periodo fértil de la mujer. La
participacién del hombre es indispensable para poder usar
eficazmente estos métodos (121, 165). Por ello, no son prac-
ticos para las parejas que no tienen comunicacién respecto
al sexo. Las mujeres que carecen del poder de decidir
cuéndo tener relaciones tampoco son buenas candidatas
para utilizar estos métodos (99).

|
Método de Dias Fijos

Las parejas pueden usar el Método de Dias Fijos para iden-
tificar los dias probablemente fértiles y limitar el sexo sin
proteccién a los dias en que no es probable que la mujer
conciba. Para facilitar que la mujer lleve la
cuenta de sus dias fértiles, los creadores del
método idearon un collar de cuentas de colores
[lamado Collar del Ciclo™, que representa el
ciclo menstrual de la mujer. Para usar el Collar

Nuevos métodos basa-
dos en el conocimiento
de la fertilidad

Descripcion: Llevar control de los dias férti-
les y evitar el sexo sin proteccion en esos dias.

MUCHO

30

&

Etapa de desarrollo: Estan inclui-
dos en algunos programas.

Eficacia: Método de Dias Fijos —

12 embarazos por cada 100 muje-

res por afio, con el uso tipico. Método de
Dos Dias —14 embarazos por cada 100
mujeres por ano, con el uso tipico.

Como funcionan: Evitan el coito sin protec-
cion durante los dias que se identifican como
probablemente fértiles.

,Qué tienen de nuevo? Ofrecen formas
mas simples de llevar el control de los dias
fértiles, con el uso de cuentas de colores o
anotando las secreciones en un diario.

12

del Ciclo, la mujer hace pasar un anillo de goma de una
cuenta a la siguiente cada dia, y asi identifica en qué parte
de su ciclo se encuentra. Las cuentas de colores indican si
estd en un dia fértil o infértil. Cuando el anillo de goma esta
sobre una cuenta blanca, indica que es un dia fértil y, por lo
tanto, la pareja debe evitar el sexo sin proteccion.

El Método de Dias Fijos se basa en el momento Ilamado
la “ventana fértil” durante el ciclo menstrual de la mujer
(varios dias antes de la ovulacién y unas horas después), que
es cuando ella puede quedar embarazada. El momento de la
ovulacién varia de una mujer a otra y entre los ciclos de la
misma mujer. Los creadores del Método de Dias Fijos utili-
zaron una simulacién computarizada que tomaba en cuenta
esta variaciéon para determinar cémo proporcionar la
madxima proteccion contra el embarazo a las usuarias, mini-
mizando al mismo tiempo el ndmero de dias que se debe
evitar el sexo sin proteccién. Sus anélisis llegaron a la con-
clusion de que el periodo fértil probablemente ocurre entre
los dias 8 y 19 del ciclo menstrual (16, 260).

El Método de Dias Fijos funciona mejor para las mujeres
cuyos ciclos menstruales duran generalmente (al menos 10
de cada 12 ciclos) entre 26 y 32 dias (16). El método no es
eficaz para las mujeres que tienen ciclos mas cortos o mas
largos, porque la ovulacién puede ocurrir fuera del periodo
entre los dias 8 a 19. Algunas mujeres pueden creer que sus
ciclos son regulares; pero no lo son. Mediante la evaluacion
inicial y el monitoreo, los proveedores de planificacion
familiar pueden ayudar a identificar qué mujeres podrian
usar este método en forma mas eficaz (213).

Eficacia. Para las mujeres con ciclos regulares (entre 26 y 32
dias de duracién) el Método de Dias Fijos es tan eficaz como
los métodos de barrera. En un ensayo clinico realizado en
Bolivia, Perd vy Filipinas, solamente de mujeres con ciclos
regulares, el uso tipico del Método de Dias Fijos dio como
resultado 12 embarazos por cada 100 mujeres en un aio de
uso. El uso tipico incluye la abstencién o el uso de condo-
nes, el retiro, o ningtin método durante los dias fértiles. Entre

Georgetown University, Institute for Reproductive Health

Para utilizar el Método de Dias Fijos, una mujer evita el sexo sin pro-
teccion del dia 8 al dia 19 de su ciclo. Las cuentas de colores (Collar
del Ciclo) le ayudan a contar sus dias fértiles. La participacion del
hombre es crucial para la eficacia del método.
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quienes usaron el método correctamente (absteniéndose del
sexo durante los dias fértiles), 5 de cada 100 mujeres que-
daron embarazadas en un afio (16).

Nuevos anticonceptivos orales

Descripcion: Productos de uso continuo y pildoras que

m contienen nuevos progestagenos.
Método de Dos Dias

El Método de Dos Dias ayuda a las mujeres a determinar si

MUOCHO
(>JO

Etapa de desarrollo: Comercializados.
Eficacia: Similar a otros AO combinados (6 a 8

i

un dia determinado es fértil observando la presencia o
ausencia de secreciones cervicales. El método se basa en el
hecho de que las secreciones cervicales de una mujer son
clave para su fertilidad. Sin ellas, los espermatozoides ten-
drian dificultad para trasladarse hasta el 6vulo (37, 176).

El Método de Dos Dias es apropiado para mujeres con ciclos
de cualquier duracién, independientemente de su regulari-
dad (15). Las parejas que pueden usar con éxito este método
son las que pueden evitar el sexo sin proteccién por 10 a 15
dias de cada ciclo.

Para usar el Método de Dos Dias, una mujer debe hacerse
dos preguntas cada dia: (1) “;Adverti hoy alguna secrecion?” y
(2) “;Adverti ayer alguna secrecién?” Si observé secreciones
de cualquier tipo, hoy o ayer, debe considerar que esta fértil
y evitar el sexo sin proteccién. Si no observé secreciones cer-
vicales durante dos dias consecutivos, seria improbable que-
dar embarazada si tuviera relaciones sexuales hoy (15, 274).

El Método de Dos Dias se desarroll6 para ofrecer una téc-
nica de identificacién de los dias fértiles mas sencilla que el
Método de la Ovulacion Billings o el método sintotérmico,
que también se basan en la observacion de las secreciones
cervicales (109). Las usuarias de estos otros dos métodos tie-
nen que ser capaces de diferenciar las multiples caracteristi-
cas de sus secreciones cervicales (color, textura y apariencia
general), interpretar correctamente los cambios en los patro-
nes de secrecién u observar también los cambios de la tem-
peratura basal del cuerpo.

Eficacia. En un ensayo clinico del Método de Dos Dias rea-
lizado en Guatemala, Pert y Filipinas, los resultados del uso
tipico del método fueron 14 embarazos por cada 100 muje-
res en un ano. Entre las mujeres que usaban el método
correctamente (absteniéndose del sexo en los dias fértiles), 4
de cada 100 quedaron embarazadas en un afo (15).
Después de la consejeria inicial, la mayoria de participantes
(96%) podian detectar la presencia o ausencia de secre-
ciones cervicales. No obstante, las tasas de continuacién
al cabo de un ano eran solamente cerca de 53%. De las
participantes que no completaron el estudio (el grupo mas
grande), se pidi6 a cerca del 16% que se retirara del estudio
porque sus ciclos eran demasiado largos para los criterios
del estudio, o porque no podian cumplir con el protocolo.
Otro 10% de participantes abandon6 porque quedaron
embarazadas y las restantes dejaron el estudio por otras
razones (15).

Seasonale, un nuevo
AO de uso continuo,
viene en paquetes para
3 meses. La mujer toma
una pildora activa cada
dia por 84 dias y luego

embarazos por cada 100 mujeres en el primer

aflo de uso, con el uso tipico). Posiblemente los AO de
uso continuo sean mas eficaces.

Coémo funcionan: Liberan s6lo progestageno o progesta-
geno con estrégeno impidiendo la ovulacion, espesando el
moco cervical y suprimiendo la proliferacion endometrial.

., Qué tienen de nuevo? El uso continuo de la pildora dis-
minuye a cuatro el numero anual de ciclos menstruales y
reduce los efectos secundarios. Los nuevos progestagenos
pueden reducir los efectos secundarios.

toma las pildoras inacti-
vas durante 7 dias. Los
AO de uso continuo
reducen el nidmero de
dias de sangrado y otros

efectos secundarios.
Barr Labs
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Anticonceptivos orales

Las companias farmacéuticas introducen periédicamente
nuevas formulaciones de AO, generalmente con el afan de
reducir los efectos secundarios e incrementar las tasas de
continuacién, sin perder su alta eficacia. Los AO reciente-
mente introducidos incluyen una formulacién especifica de
uso continuo, un AO combinado que contiene un nuevo
progestageno y un nuevo AO sélo de progestageno.

|
Anticonceptivos orales de uso continuo

Cada vez mas expertos en salud reproductiva estan cuestio-
nando la necesidad del sangrado mensual de deprivacion,
que se presenta en usuarias de AO mientras toman las siete
pildoras inactivas o no toman pildoras por siete dias durante
el ciclo mensual (124, 242). Segln las nuevas investigacio-
nes, las mujeres pueden usar en forma segura y eficaz
muchos AO monofésicos continuamente por unos cuantos
ciclos seguidos, omitiendo las pildoras inactivas (8, 163,
237, 238). (“Monofésico” significa que cada pildora activa
del ciclo contiene la misma cantidad de hormonas.)

El régimen mensual de 21 pildoras activas que contienen
estrégeno y progestageno, seguidas de 7 pildoras inactivas,
se cred para permitir el sangrado mensual de deprivacion y
para replicar los ciclos menstruales espontaneos (58). Tomar
continuamente las pildoras activas permite a las mujeres
reducir el nimero de veces que ocurre el sangrado mensual
cada ano y reducir el nimero de dias de sangrado (162). Los
AO de uso continuo también reducen significativamente los
efectos secundarios asociados con el retiro de la hormona,
incluyendo jaquecas, dolores de cabeza, sindrome premens-
trual, cambios de temperamento y sangrado mensual abun-
dante o doloroso, que afectan a las mujeres principalmente
en los dias en que toman las pildoras inactivas (237, 238).

Las mujeres que toman AO continuamente tienen casi el
doble de probabilidades que las mujeres que usan el régi-
men convencional de tener sangrado entre periodos, lo cual
Ileva a muchas a discontinuar su uso. Sin embargo, el san-
grado entre periodos y las manchas disminuyen después de
unos ocho o nueve meses de uso (8, 162). Los investigado-
res han estudiado varios AO para uso continuo con diferen-
tes resultados en cuanto al control del sangrado entre
periodos y otros efectos secundarios (50, 163, 211).

Seasonale® es una formulaciéon que viene en un paquete
especificamente para uso continuo y estd aprobada por la
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US FDA. Contiene 150 pg del progestageno levonorgestrel y
30 pg del estrégeno etinil estradiol. Las usuarias de
Seasonale toman una pildora diaria por 84 dias (12 semanas)
y luego toman pildoras sin hormonas durante 7 dfas. Sélo 10
meses después de que el producto estuvo disponible, habia
sido recetado a 260.000 personas en los EE.UU. (73).
Quienes lo desarrollan, Barr Laboratories, planean solicitar
su aprobacién en otros paises (60).

|
Anticonceptivo oral combinado de drospirenona

La drospirenona es el nuevo progestigeno que contiene el
AO combinado Yasmin®, desarrollado por Schering AG.
Yasmin contiene 3 mg de drospirenona y 30 pg del estré-
geno etinil estradiol (EE). Yasmin fue aprobado por la US
FDA en 2001 y ahora se encuentra disponible en Australia,
EE.UU. y Europa.

Las pildoras de drospirenona/EE son casi tan eficaces como
otros AO combinados en el primer afio de uso (108, 182). La
drospirenona, un progestdgeno tnico, brinda muchos bene-
ficios a algunas mujeres ademads de evitar el embarazo (211,
243). Los ensayos clinicos sugieren que la drospirenona/EE
podria reducir en algunas mujeres ciertas condiciones que
padecen como el acné y el crecimiento excesivo de pelo. Algu-
nos ensayos clinicos han encontrado que la drospirenona/EE
causa menos retencién de liquido y, por lo tanto, menos
aumento de peso ligado a ella, que otros AO (108, 177).
Entre los hallazgos de otros ensayos figura el que algunas usu-
arias tienen una mayor sensacién de bienestar (13, 149, 201).

Los efectos secundarios de la drospirenona/EE son similares
a los de otros AO combinados e incluyen dolor de cabeza,
dolor mamario, nduseas y dolor abdominal (108). Reportes
de varios casos de tromboembolismo venoso en el Reino
Unido despertaron preocupaciones acerca de que la drospi-
renona aumentaba el riesgo (208). Sin embargo, no existe
evidencia epidemiolégica de que las usuarias de AO com-
binados que contienen drospirenona enfrenten un mayor
riesgo de tromboembolismo venoso que las usuarias de

otros AO combinados (103).
[

Anticonceptivo oral sélo del
progestageno desogestrel

El desogestrel es el progestageno que contiene la nueva pildora
Cerazette®, desarrollada por Organon. Esta disponible sobre
todo en Brasil, Ecuador, Hong Kong, México y algunos paises
de Europa Occidental (114). Organon no ha decidido si soli-
citard aprobacién de la US FDA para Cerazette (138).

Las usuarias deben tomar una pildora diaria que contiene 75
pg de desogestrel. A diferencia de otras pildoras sélo de pro-
gestageno, que primordialmente espesan el moco cervical
para impedir que los espermatozoides lleguen al 6vulo, la
principal accion del desogestrel es impedir la ovulacién (78,
132). Ademas, el desogestrel es tnico entre las pildoras sélo
de progestageno porque una mujer puede tomar una pil-
dora hasta 12 horas maés tarde sin reducir su eficacia (132).
En contraste, la eficacia de otras pildoras s6lo de progesta-
geno puede comprometerse si se las toma con un retraso de
apenas 3 horas (basado en los niveles hormonales) (33).

En los ensayos clinicos hubo cerca de 0,2 embarazos por
cada 100 mujeres (2 embarazos en 1.000 mujeres) usando
correctamente el desogestrel en el primer ano de uso, una
tasa similar a la de los AO combinados (51). Algunos inves-
tigadores, sin embargo, cuestionan si existe suficiente evi-
dencia para afirmar que el desogestrel es tan eficaz como los
AO combinados, porque no se han completado suficientes
ensayos clinicos comparativos entre el desogestrel y los AO
combinados (72).

TR
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Dispositivos
intrauterinos

Los nuevos DIU hoy en el mercado son mas faciles de colocar
y extraer, y reducen problemas como la expulsién, el dolor
y el sangrado. Estos avances podrian traer como resultado la
mayor aceptacion y uso de los DIU (53, 268). Entre los nuevos
productos estdn el sistema intrauterino (SIU) (un tipo de DIU
que libera gradualmente un progestigeno, que torna la men-
struacion mds escasa y menos dolorosa (11)) y el DIU sin
armazoén rigido GyneFix®, que se fija en la pared del utero.
[ ]

Un SIU que libera progestageno

El sistema intrauterino liberador de levonorgestrel —comer-
cializado con el nombre de Mirena (o LevoNova® en
Escandinavia)— entr6 por primera vez en el mercado de
Finlandia en 1990. En los dltimos 15 afos, su uso ha sido
aprobado en mds de 100 paises; la US FDA aprobé Mirena
en 2000 (188). En 2004, sus creadores — Population
Council y la compania farmacéutica Leiras Oy (ahora
Shering Oy)— establecieron la Fundacion Internacional de
Acceso a Anticonceptivos, que suministrard el método a las
organizaciones del sector publico gratis o a muy bajo costo,
a fin de incrementar el acceso a la anticoncepcién para las
mujeres en los paises en desarrollo (189).

El SIU de levonorgestrel libera inicialmente 20 pg de la hor-
mona por dia. La US FDA lo ha aprobado por cinco aios de
uso (223). Es mucho mas eficaz que los DIU de cobre que
contienen 250 mm? de cobre o menos, como Nova-T; pero
no maés eficaz que los DIU con mds de 250 mm?* de cobre

Berlex

Mirena es un nuevo tipo de DIU que libera el progesta-
geno levonorgestrel en forma gradual. Con los DIU libe-
radores de progestdgeno, la menstruacion es mds escasa
y menos dolorosa. El uso de Mirena ha sido aprobado por
5 afnos en mds de 100 paises.

POPULATION REPORTS



(82). El SIU de levonorgestrel es también casi igual de efi-
caz que la esterilizaciéon femenina pero, a diferencia de
ésta, es facil de revertir (223). Los estudios muestran que
0,1 a 0,2 de cada 100 mujeres (1 a 2 entre 1.000 mujeres)
que usan el SIU de levonorgestrel, estando éste bien colo-
cado, quedan embarazadas en el primer afo de uso.
Después de 5 anos de uso, esta cifra es de 0,5 a 1,1 por
cada 100 mujeres (11, 99).

Los efectos secundarios se parecen a los de otros métodos
anticonceptivos hormonales. En un ensayo comparativo
aleatoreo, las usuarias del SIU de levonorgestrel reportaron
tasas bastante mds elevadas de acné, mareos, dolores de
cabeza, sensibilidad mamaria, nduseas y vémitos,
aumento de peso y quistes ovaricos (223).

En los primeros tres meses de uso, el SIU de levonorgestrel
también produce alteraciones del sangrado, incluyendo
sangrado entre periodos y manchas. Con el tiempo, el
dispo-sitivo causa menos sangrado que los DIU portadores
de cobre (183, 223, 240). El sangrado abundante o pro-
longado es considerablemente menos frecuente, y la ame-
norrea es bastante mas comun entre las usuarias del SIU de
levonorgestrel que entre las que
usan los DIU portadores de cobre
(11, 244). Entre 20% y 50% de
usuarias tienen amenorrea al cabo
del afo (27, 104, 147). Las mujeres
también pueden emplear el SIU de
levonorgestrel como tratamiento
para el sangrado abundante y pro-
longado o el dolor de los célicos
menstruales, y para algunas muje-
res podria ser una alternativa dtil a
la histerectomia (110).

La organizacion investigadora
belga Contrel estd desarrollando
un SIU liberador de levonorgestrel
en forma de T, [lamado Femilis™,
con una versi6bn pequefa para
mujeres que nunca han estado
embarazadas (y tienen Gteros mas
pequenos), llamada Femilis Slim.
Su intencion es simplificar los pro-
cedimientos de insercion me-
diante una “técnica de empuje”
que no requiere émbolo, como en
el caso de Mirena. Femilis vy
Femilis Slim podrian ser colocados
por proveedores de salud capacita-
dos que no efecttan a menudo
inserciones de DIU (266).

Los DIU sin armazén rigido

El DIU sin armazon (fabricado sin la estructura rigida de plas-
tico en forma de T, comdn a la mayoria de otros tipos de
DIU) estd compuesto por varios cilindros (vainas) de cobre
enhebrados sobre un hilo. Se fija a un centimetro de pro-
fundidad en el fondo del dtero (parte superior). El propdsito
de este diseno es provocar menos dolor y sangrado que los
dispositivos con armazoén (154).

GyneFix, el DIU sin armazdén més reciente, fue introducido
en Europa a principios de los afios noventa, después de
15 afios de investigaciones para mejorar la insercion y la
fijacion en la pared del dtero (64, 264). También se en-
cuentra disponible en China y a través de los programas
Marie Stopes Internacional en Latinoamérica, Asia y Africa.
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Nuevos dispositivos intrauterinos
Descripcién: DIU liberadores de progestageno y DIU sin el

armazon convencional en forma de T.
Etapa de desarrollo: En el mercado.

OJO
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Eficacia: 0,1 a 2,5 embarazos por cada 100 muje-

MUCHO

res en el primer afio de uso, con el uso tipico.

Cémo funcionan: Estimulan una respuesta inflamatoria esté-
ril en la cavidad uterina que es toxica para los espermatozoi-
des. Los DIU liberadores de progestageno, ademas, espesan
el moco cervical y suprimen la proliferacion endometrial.

. Qué tienen de nuevo? Los DIU liberadores de progesta-
geno ocasionan sangrado considerablemente menor que los
DIU de cobre convencionales. También pueden utilizarse
para tratar flujos menstruales abundantes o excesivos. Las
nuevas formas de DIU pueden reducir los incidentes de
expulsion, el dolor y el sangrado.

Los DIU sin armazén, como GyneFix, no
tienen la estructura rigida de pldstico en
forma de T de los DIU convencionales.
Consisten, mds bien, en varios cilindros (vai-
nas) de cobre enhebrados sobre un hilo. El
[ ] dispositivo se fija a una distancia de penetra-
cion de un centimetro en el fundus uterino.

Contrel

Su creador planea solicitar la apro-
bacién de la FDA para uso en
EE.UU. (263).

Estudios no comparativos a menor
escala muestran resultados pro-
metedores para GyneFix en la
reduccién de la pérdida de sangre
menstrual y las tasas de discon-
tinuacién (12, 264). Sin embargo,
los ensayos controlados aleatoreos
con GyneFix aln no respaldan
claramente los beneficios previstos
(174). Las tasas de expulsion han
sido mds altas que las observadas
en los primeros ensayos clinicos
(64, 154).

El DIU sin armazén requiere una
técnica de insercion completamente
distinta de la del DIU con armazdn,
ademds de un alto grado de habili-
dad técnica para insertarlo (154,
232, 262). Los proveedores tienen
dificultad para insertarlos incluso
usando un nuevo mecanismo de
insercion, desarrollado por el fabri-
cante para simplicar este proceso
(42). El DIU sin armazon tiene
menos probabilidades de ser expul-
sado cuando lo inserta un provee-
dor con experiencia (262).

Otro DIU sin armazén que estd de-
sarrollandose, FibroPlant-LNG,
libera el progestageno levonorgestrel. Como estd basado en el
diseno de GyneFix, este DIU también debe fijarse en el
fondo uterino. FibroPlant-LNG libera 14 pg de levonorgestrel
diarios y evita el embarazo por al menos tres afios (268).

Los primeros estudios sugieren que FibroPlant-LNG podria
gozar de gran aceptabilidad y reduciria el sangrado (12,
267). Por ejemplo, un estudio piloto de 109 mujeres cerca
de la menopausia mostré que pocas mujeres experimenta-
ban efectos secundarios hormonales, como sangrado irregu-
lar y manchas, incluso durante los primeros tres meses
siguientes a la insercién; dichos factores contribuyeron a
una tasa de continuacién de 98% después del primer ano de
uso entre las mujeres del estudio (265, 267, 268).

15




Esterilizacién femenina
transcervical

Los investigadores estdn buscando nuevos métodos de anti-
concepcién permanente para las mujeres, que brinden pro-
teccién comparable a la de la esterilizacion quirdrgica; pero
que sean mds seguros o mas faciles de proveer. Los nuevos
avances se enfocan en los métodos transcervicales, es decir,
métodos que llegan a las trompas de Falopio a través de la
vagina y el tero. Estos incluyen quimicos, como la quinacrina,
y tapones, como el procedimiento Adiana. Los microinser-
tos, como Essure® ya estan disponibles en el mercado.

Actualmente, la mayor parte de procedimientos de esterili-
zacién femenina implican la ligadura de trompas, en la cual
éstas se cortan o bloquean quirdrgicamente aplicando clips,
anillos o una fuente de calor. Los dos procedimientos qui-
rdrgicos mas comunes son la minilaparotomia y la laparos-
copia. Estas técnicas requieren profesionales médicos
experimentados y condiciones estériles. La minilaparotomia
se realiza bajo anestesia local y la laparoscopia bajo aneste-
sia general (168). Los métodos mads recientes, dado que no
involucran cirugia, pueden hacer la esterilizacion mas acce-
sible (269).

Imagenes son cortesia de Conceptus Incorporated

|
Essure: un microinserto

El microinserto Essure (antes llamado STOP), desarrollado
por la firma estadounidense Conceptus, es un dispositivo en
forma de resorte (muelle) que un profesional clinico capaci-
tado, usando un histeroscopio, inserta a través de la vagina
dentro del Gtero y luego en cada trompa de Falopio. En los
siguientes tres meses posteriores al procedimiento, el tejido
de cicatrizacion crece dentro del dispositivo. Este tejido blo-
quea permanentemente las trompas, de manera que los
espermatozoides no pueden pasar a través de ellas para fer-
tilizar el 6vulo (252).

La insercion puede realizarse con anestesia local, como
paciente externa en menos de una hora, y el retorno a las
actividades normales es rapido (55, 127). No obstante, es
indispensable que los profesionales clinicos tengan expe-
riencia con la histeroscopia para colocar el microinserto en
forma apropiada.

En los ensayos clinicos, en algunas mujeres hubo que reali-
zar dos intentos antes de lograr insertarlo, pero definitiva-
mente la insercion tuvo éxito en 90% a 95% de los casos
(55, 126, 246). Las razones mas frecuentes para que el pro-
cedimiento falle son la obstruccién tubdrica y la estenosis,
estrechamiento o constriccién de la trompa de Falopio.
Siempre se debe confirmar si Essure estd bien colocado,
generalmente con una radiografia o ecografia tres meses
después de la insercién (126, 241).

Una vez insertado en forma correcta, Essure parece tener
por lo menos la misma eficacia que la esterilizacién quirdrgica
(52). Las mujeres tienen que utilizar un método anticoncep-
tivo temporal durante los tres meses siguientes a la insercion
para permitir que crezca el tejido de cicatrizaciéon. Una vez
que éste se ha formado, Essure no es reversible (252). Cerca
de tres cuartas partes de las mujeres experimentan un poco
de dolor después del procedimiento (127).

Essure ha sido aprobado por agencias reguladoras en Europa
asi como en Australia, Canadd, Indonesia, Singapur, Turquia
y los EE.UU. (52, 55, 278). Sin embargo, es muy improbable
que se introduzca en los paises en desarrollo a corto plazo,
debido al alto costo y la complejidad del histeroscopio
requerido para la insercién (206).

|
Quinacrina: un compuesto quimico

La quinacrina es un compuesto quimico en forma de granu-
los que, cuando se inserta dentro del Gtero, trae como resul-
tado la esterilizacion permanente al producir cicatrices para
bloquear las trompas de Falopio (286). Este método puede
ser proporcionado por la mayoria de proveedores de salud
capacitados y no requiere la presencia de un médico (105).

El uso de quinacrina ya estd aprobado por la US FDA para
el tratamiento antimalérico oral y estd disponible en todo el
mundo. Los investigadores han estado estudiando la quina-
crina como esterilizante en el transcurso de los dltimos 20
anos en muchos paises, incluyendo Chile, Egipto, India,
Indonesia, Irdn, Malasia y Vietnam (4, 18, 36, 75, 77, 105,
230, 286). Sin embargo, su aprobacién por la US FDA vy
otras agencias para utilizarla como método de esterilizacion,
dependera de los resultados de las evaluaciones de seguri-
dad y los estudios toxicolégicos. Tales estudios ya estan en
curso, ademads de los ensayos clinicos aprobados por la US
FDA. Un ensayo clinico de fase | concluyé en 2003 (140), y
se planea realizar ensayos adicionales (139, 226).

El nuevo método de esterilizacion femenina llamado Essure es
un dispositivo en forma de resorte (muelle), que se inserta a través
del dtero en las trompas de Falopio. El tejido de cicatrizacion que
se forma bloquea el paso de los 6vulos a través de las trompas.

La tasa exacta de eficacia de la quinacrina como agente
esterilizante estd en discusion porque diferentes procedi-
mientos de insercion dan como resultado diferentes tasas.
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Una revision de estudios llegé a la conclusion de que la tasa
de embarazo es de uno o dos embarazos por cada 100
mujeres después de dos afios de uso (129, 287) —menos efi-
caz que la esterilizacién quirdrgica. Un estudio que incluyé
todo tipo de procedimientos de insercién de quinacrina,
independientemente de cudn capacitado era el proveedor,
encontré que 9,8 de cada 100 mujeres quedan embarazadas
dentro de los cinco afos de uso (227).

En su mayoria, los efectos secundarios que se reportan des-
pués de la insercion son cortos y leves. Incluyen dolor abdo-
minal inferior, dolor de cabeza, mareos, dolor de espalda,
escozor o irritacion vaginal, secrecion vaginal y fiebre.
Algunas mujeres mencionan cambios en los patrones mens-
truales, generalmente disminucién del sangrado (75, 229,
230). Las complicaciones serias relacionadas con la quina-
crina parecen ser menos que en el caso de la esterilizacién
quirtrgica (105, 128).

La seguridad de la quinacrina como método de esteriliza-
cioén aun se cuestiona (32). FHI esté realizando investigacio-
nes, incluidos estudios toxicolégicos, para determinar si el
uso intrauterino del compuesto plantea un riesgo de cancer.
Se prevé tener los resultados para 2007 (32, 226). El se-
guimiento a largo plazo, realizado en 1995 a 1996, de
casi 1.500 mujeres chilenas a quienes se aplicé el procedi-
miento de esterilizacién con quinacrina, no encontré
aumento del riesgo de cdncer hasta 19 afos més tarde (228).

Algunas agrupaciones de defensa de los derechos de la
mujer se oponen al uso de quinacrina con varios argumen-
tos, entre ellos: que no se hicieron estudios toxicolégicos, ni
estudios en animales antes de los ensayos clinicos, lo cual es
parte del procedimiento de investigacion estindar; que los
ensayos clinicos a gran escala se iniciaron antes de comple-
tar estudios menores de seguridad; y que en algunos lugares
no se informé a las mujeres de su naturaleza experimental,
ni se les ofrecié otros anticonceptivos (34, 184, 185). Si los
ensayos clinicos y toxicolégicos actuales demuestran que la
quinacrina es segura y eficaz, esta evidencia podria ayudar
a refutar dichas objeciones (226).

POPULATION REPORTS

aF
Una proveedora de salud le explica a una clienta cémo se aplica la quinacrina. Este compuesto quimico en forma

de granulos se inserta dentro del dtero y produce la esterilizacion como resultado de cicatrices que bloquean las
trompas de Falopio.
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El procedimiento Adiana

Adiana es un procedimiento de esterilizacion transcervical
en el cual un profesional clinico introduce un catéter a tra-
vés de un histeroscopio dentro de la trompa de Falopio y
utiliza el catéter para aplicar energia de radiofrecuencia
baja, creando una lesién superficial. Luego el profesional

clinico coloca un

i lant d oge o7
plastico, denominado Esterilizacion
matriz, dentro de la tl'allscel‘Vical

lesion. La matriz per-
manece en la trompa
de Falopio y el tejido
circundante crece en
su interior durante las
siguientes 12 sema-
nas. Este tejido oca-
siona la oclusion total
de la trompa de
Falopio.

En vista de que el
histeroscopio que
se requiere es muy
costoso, no es muy
probable que el pro-
cedimiento Adiana se
introduzca en los
paises en desarrollo
en el futuro préximo.
Actualmente se estdn
realizando ensayos
clinicos, y Adiana
Inc., los creadores del
método, esperan obte-
ner la aprobacion de
la US FDA en 2005
(21, 194). XS

Descripcion: Procedimientos
que evitan el embarazo en
forma permanente llegando a
las trompas de Falopio a través
de la vagina y el utero para
bloquearlas.

Etapa de desarrollo: Hay
algunos métodos en

el mercafio y otros s )J
en estudios clinicos.

MUCHO

Eficacia: 0,2 a 2 I

embarazos por cada 100 muje-
res en el primer ano de uso.

Coémo funcionan: Bloquean el
paso del 6vulo que desciende
por la trompa de Falopio.

.Qué tienen de nuevo?
Procedimientos de esterilizacion
para las mujeres que no requie-
ren intervencion quirtrgica.
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Anticonceptivo hormo-
nal para hombres

La anticoncepcién hormonal para hombres ha estado en eta-
pas clinicas de desarrollo por casi dos décadas, y hoy se ha
Ilegado a la fase Il de los ensayos clinicos en China (253).
Esta técnica utiliza testosterona o una combinacién de tes-
tosterona y un progestageno para suprimir la produccién de
espermatozoides. Al agregar testosterona al sistema mascu-
lino, los niveles de testosterona disminuyen en los testiculos,
trayendo como resultado la reduccion de la produccion de
espermatozoides (6).

Pildoras, parches, inyecciones e implantes han sido someti-
dos a prueba para entregar varias formulaciones de testoste-
rona (159). En los ensayos clinicos, las formulaciones
inyectables parecen tener mayor eficacia en suprimir la pro-
duccién de espermatozoides (159, 172, 257).

Si los ensayos clinicos tienen éxito, un método anticonceptivo
hormonal para hombres podria estar disponible en China en
el 2006, y en otros paises algunos afos mas tarde (171). Una
vez en el mercado, este nuevo método hormonal ofreceria
a los hombres una opcién de anticoncepcién reversible y
eficaz, aparte de los condones. También se encuentran en
desarrollo anticonceptivos masculinos de largo plazo pero
potencialmente reversibles, cuya atencién se centra en tener
acceso al conducto deferente para bloquear el paso de los
espermatozoides (vea el recuadro de la pag. 19).

|
Ensayos revolucionarios proporcionan evidencia

Dos ensayos clinicos internacionales a gran escala suminis-
traron evidencia inicial de que la testosterona puede supri-
mir suficientemente la produccién de espermatozoides para
servir como anticonceptivo viable. En el primer estudio,
efectuado en siete paises entre 1986 y 1990, participaron
271 hombres a quienes se administré inyecciones semana-
les de 200 mg del compuesto hormonal enantato de testos-
terona (275). El segundo estudio en nueve paises en 1994,
involucré a 399 hombres a quienes se administré el mismo
compuesto, de acuerdo al mismo cronograma (276).

Estos estudios, patrocinados por la OMS en colaboracion
con CONRAD, dejaron establecido que los métodos hormo-
nales funcionarian para los hombres y también definieron el
nivel al cual los conteos espermaticos debian reducirse para
evitar que las parejas de los hombres quedaran embaraza-
das. Asimismo, el segundo estudio establecié que un anti-
conceptivo hormonal podria ser eficaz —aproximadamente
un embarazo entre las parejas de cada 100 hombres por afio
de uso, cuando se suprime en forma adecuada la produc-
cién de espermatozoides (276).

Anticonceptivo hormonal para hombres

Descripcion: Probablemente una inyeccion mensual o bimen-
sual o un implante que contengan una combinacion de testos-
terona y un progestageno.

.

MUCHO Etapa de desarrollo: En las fases I y III de los ensa-

Vv Eficacia: Probablemente menos de 1,4 embarazos

yos clinicos.

Cémo funcionan: Impiden la produccion de espermatozoides.

.Qué tienen de nuevo? Ofrecen a los hombres otro método
eficaz y reversible de control de la fertilidad.

entre las parejas de cada 100 hombres por ailo de uso.
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Formulaciones sélo de testosterona

Si la fase 11l de los ensayos clinicos que se estan realizando
en China confirma los resultados de la fase Il (90), China
podria convertirse en el primer pais que registre un método
anticonceptivo hormonal para hombres y lo ofrezca a través
del programa nacional de planificaciéon familiar (253). Mil
hombres chinos de 10 centros estian recibiendo una dosis
inicial de 1.000 mg de una formulacién de testosterona,
undecanoato de testosterona (UT), seguida de 500 mg del
mismo, en dosis administradas ya sea cada cuatro o cada
seis semanas durante dos afos. El UT estd entre las prepara-
ciones de testosterona mdas nuevas y que han tenido mas
éxito. Su accién es mas prolongada que la de otros com-
puestos como el enantato de testosterona, y permite que los
hombres reciban inyecciones bimensuales o mensuales en
lugar de cada semana (284).

La testosterona por si sola no suprime la produccién de
espermatozoides en los hombres no asiticos en forma tan
eficaz como en los hombres asidticos y, por lo tanto, en otras
regiones cualquier anticonceptivo hormonal masculino pro-
bablemente tendria que combinar testosterona con otro
compuesto hormonal, a fin de aumentar la eficacia (276).
Los estudios no han podido indicar exactamente la causa de
esta diferencia de eficacia entre hombres asidticos y otros
hombres (120, 156, 256).

Los dos desafios principales atin pendientes para desarrollar
otros anticonceptivos hormonales para hombres son la nece-
sidad de inyecciones frecuentes y la incapacidad de supri-
mir la produccién de espermatozoides uniformemente en
todos los usuarios (89). A fin de superarlos, los investigado-
res estdn examinando formulaciones de testosterona de
efecto mds prolongado asi como formulaciones hormonales
combinadas.

||
Formulaciones combinadas

Combinar la testosterona con compuestos como los progesta-
genos o analogos hormonales liberadores de gonadotro-
pina (GnRH) acelera y mejora la supresion de la produccién de
espermatozoides y permite usar menos testosterona, lo cual
reduce los efectos secundarios inducidos por esta hormona
(172, 257). Para encontrar la mejor accién anticonceptiva,
investigadores de varios paises del mundo estan realizando
ensayos clinicos a menor escala con las férmulas combina-
das. Al parecer, los progestdgenos son los mas prometedo-
res. Los estudios estdn sometiendo a prueba varios sistemas,
aparte del sistema de transferencia de la testosterona, para
transferir el progestageno, incluyendo una pildora, un par-
che, una inyeccién y un implante (10, 43, 85, 130, 158).

Entre las organizaciones importantes dedicadas a la investi-
gacion de estos compuestos estin la OMS, CONRAD, el
Instituto Universitario de Medicina Reproductiva en
Alemania, Schering AG, Organon y Population Council. Este
Gltimo esta investigando una hormona sintética mas potente,
MENT®, como sustituto de la testosterona (192, 203, 239).

Efectos secundarios. En ensayos clinicos pequenos, las for-
mulas combinadas de testosterona y progestigeno no pro-
dujeron efectos secundarios serios ni complicaciones
clinicas. Los resultados de los estudios sugieren que, proba-
blemente, la anticoncepciéon hormonal masculina tenga
poco impacto en el impulso sexual o la conducta agresiva
de los hombres (122).

La combinacién de progestageno con una testosterona parece
reducir, pero no eliminar, los efectos secundarios de la tes-
tosterona (7, 9, 31, 157). Los efectos secundarios de la
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Estudios clinicos de nuevos anticonceptivos masculinos a largo plazo

Dos nuevos métodos de anticoncepcion masculina que se estan de-
sarrollando —RISUG y el Dispositivo Intra Vas (IVD, por su sigla
en inglés)— producen infertilidad a largo plazo y tienen la ventaja
potencial de ser reversibles. Ambos se encuentran actualmente en
ensayos clinicos.

RISUG: una inyeccion de gel para
bloquear el paso de los espermatozoides

El RISUG (sigla en inglés de: Inhibicion Guiada Reversible del
Esperma”) es un gel de polimero claro hecho de anhidrido maleico-
estireno mezclado con sulfoxido de dimetilo. Fue desarrollado en
India, en el Instituto Tecnologico y el Instituto de Ciencias Médicas
de India. E1 RISUG se inyecta dentro del conducto deferente, el
cual lleva los espermatozoides del epididimo al conducto eyaculato-
rio. Aunque atn falta aclarar el mecanismo de accion, los resultados
del estudio sugieren que el RISUG bloquea parcialmente el conducto
deferente y causa al mismo tiempo la ruptura de las membranas de
los espermatozoides que pasan, con lo cual la mayor parte de los
que logran atravesar quedan incapacitados (47, 48, 133, 143, 145).

Los resultados de la fase [ y la fase II de los ensayos clinicos sugie-
ren que el RISUG podria ser seguro y eficaz como anticonceptivo
(92, 93). En los ensayos, el RISUG producia algunos efectos secun-
darios temporales como hinchazon del escroto en casi una tercera
parte de participantes (92, 93, 94). Se esta planificando realizar un
estudio de toxicidad para continuar evaluando su seguridad (142).
Uno de los ensayos de la fase 111 iniciado en la India, con 140 parti-
cipantes, se pospuso hasta concluir los resultados de los estudios de
los efectos toxicos (48, 142).

Los resultados de estudios en animales indican que los espermato-
zoides reaparecen en el eyaculado cuando el RISUG se irriga con
sulféxido de dimetilo o bicarbonato de sodio, o se retira en forma
no invasiva utilizando masaje, vibracion y baja corriente eléctrica.
Atin no se ha realizado formalmente ningtin estudio de reversion en
humanos (91, 133, 144).

La fase II de los ensayos clinicos no muestra presencia de esperma-
tozoides o solo espermatozoides incapaces de moverse durante al

testosterona sola incluyen dolor en el sitio de la inyeccion,
acné, aumento de peso y supresion del colesterol de lipo-
proteina de alta densidad (HDL, por su sigla en inglés) —el
colesterol saludable asociado con la reduccion del riesgo de
aterosclerosis (endurecimiento de las arterias). EI HDL
vuelve a los niveles normales después de suspender el uso
de testosterona (160, 277). Son necesarios estudios amplios,
a largo plazo para evaluar todos los efectos secundarios de
las formulas combinadas (172).

Eficacia. La eficacia anticonceptiva de cualquier formula-
cién hormonal masculina depende, por supuesto, de qué tan
bien pueda suprimir la produccién de espermatozoides. La
meta de los investigadores es desarrollar una formulacién
combinada que reduzca los conteos espermaticos a menos
de 1 millén por mililitro de eyaculado, nivel que tendria
como resultado una tasa de eficacia de 1,4 embarazos por
ano entre las parejas de 100 usuarios (113, 276).

Algunas combinaciones de progestdgenos y testosterona han
logrado producir ya sea conteos espermdticos bajos o ausen-
cia de espermatozoides en casi 100% de los participantes
estudiados en los ensayos clinicos a menor escala. Todos los
progestagenos sometidos a prueba parecen prometedores en
cuanto a la supresién de la produccién de espermatozoides,
y ningln progestageno parece ser superior a los otros (89,
257). Se han planeado ensayos clinicos mas amplios, en los
cuales los participantes serdn tratados por periodos de
tiempo mas largos (159).
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menos un afio (93, 94). Es imprescindible realizar estudios de segui-
miento a largo plazo con los participantes de los ensayos clinicos, y
también estudios mas amplios, para poder comprender mejor la
seguridad y eficacia del RISUG (232).

A pesar de que el RISUG se ha estudiado por mas de dos décadas,
la preocupacion de los investigadores esta en que las pruebas precli-
nicas pueden haber sido inadecuadas, y algunos cuestionan la rigu-
rosidad de las pruebas de toxicidad (232). El gobierno hindu ha
comenzado a abordar esas preocupaciones prestando su apoyo a los
estudios de toxicidad que se tienen planificados (91, 142).

Dispositivo Intra Vas: dos tapones para
bloquear el paso de los espermatozoides

El dispositivo Intra Vas (IVD, originalmente llamado “shug”) es un
dispositivo que se implanta dentro de cada conducto deferente.
Utiliza dos tapones en cada uno, de modo que los espermatozoides
que logran evadir un tapon son detenidos por el segundo (141). En
los estudios en animales no se observo presencia de espermatozoi-
des en el eyaculado (282) y, una vez que se extrajeron los implantes,
todos los primates del estudio volvieron a eyacular cantidades nor-
males de espermatozoides (283).

Implantar y extraer el [VD no requiere tener capacitacion quirtirgica
especial; podria proveerse como opcion anticonceptiva en cualquier
lugar donde se realice la vasectomia sin bisturi. Los estudios en ani-
males sugieren que tanto el implante como la extraccion sélo
requieren de 20 minutos (282, 283).

En un estudio piloto que incluy6 a 30 hombres, el IVD redujo dras-
ticamente la cantidad de espermatozoides en el eyaculado de todos
los participantes; 27 hombres no tenian espermatozoides o s6lo tenian
espermatozoides incapaces de moverse (281). Shepherd Medical, la
compailia que tiene los derechos de propiedad de IVD, solicitara la
aprobacion de la US FDA en 2005 para iniciar la fase II de los ensa-
yos clinicos, en la cual se hara seguimiento a 90 hombres estadouni-
denses por un periodo de 18 meses. El estudio evaluara la seguridad
del producto, su capacidad de bloquear los conductos deferentes y
su eficacia general como anticonceptivo (236).

Aceptabilidad

Los avances relacionados con la anticoncepcién hormonal para
hombres han quedado rezagados con respecto a los avances
para las mujeres en este campo (204). Una razon es que la anti-
concepcién generalmente ha sido considerada responsabilidad
de la mujer. Ademas, los investigadores han sido cautelosos
sobre los posibles efectos que tendria el uso de hormonas en
el bienestar sexual y emocional de los hombres (98, 197).

Cuando se desarrollan anticonceptivos femeninos, los efec-
tos secundarios potenciales pueden parecer intrascendentes
comparados con los grandes beneficios para la salud de evi-
tar el embarazo no planeado y el parto. En contraste, cuando
se desarrollan métodos anticonceptivos para hombres sanos
que no enfrentan los riesgos del embarazo y el parto, el
impacto de los efectos secundarios puede parecer relativa-
mente grande (123, 197).

Sin embargo, los estudios sugieren que muchos hombres
estan dispuestos a tolerar los efectos secundarios y riesgos
para la salud que implica el uso de los anticonceptivos (102,
195, 196, 259). Muchos hombres y mujeres en encuestas,
grupos focales y entrevistas indican que desean compartir la
responsabilidad de la anticoncepcién. Estudios de la posible
aceptabilidad de los anticonceptivos hormonales masculi-
nos también sugieren que las mujeres confiarian en que sus
parejas utilizarian el método en forma fiable (88).
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