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Resumen

Introduccion: existen estudios que indican que entre 50% y 71% de
los hombres estaria interesado en usar un método anticonceptivo
reversible. La bdsqueda de un anticonceptivo masculino hormonal
se ha visto obstaculizada por la falta de un andrégeno oral seguro y
efectivo, que disminuya, interrumpa o afecte la calidad de los esper-
matozoides. El objetivo de este estudio fue hacer una revision de los
nuevos métodos anticonceptivos con el fin de crear una perspectiva
mds amplia de las novedades en anticoncepcion masculina en es-
tudio. Metodologia: se realizé una busqueda en la literatura de las
bases de datos en linea PubMed, EBSCO, BVS, Cochrane, el buscador
de la UAA y Epistemonikos utilizando los siguientes términos MeSH
en espafiol e inglés: “anticonceptivos masculinos”, “anticonceptivos
masculinos hormonales” y “anticonceptivos masculinos no hormona-
les”. Resultados: los anticonceptivos hormonales masculinos acttian
a nivel del eje hipotdlamo-hipdfisis- testiculos, el cual se encarga de
estimular la esteroidogénesis y la espermatogénesis. Los métodos no
hormonales pueden actuar en cualquier punto de la espermatogé-
nesis o pueden actuar a nivel de motilidad o transporte. La razén
detrds de los anticonceptivos no hormonales es evitar el eje hipotdla-
mo hipofisario, evitando potencialmente algunos efectos secundarios
asociados con las hormonas. Mencionar cudles anticonceptivos se
consideran dentro de los métodos hormonales y cudles son los no
hormonales. Conclusicn: el reto de los anticonceptivos masculinos
hormonales y no hormonales es demostrar un fuerte perfil de se-
guridad. Son necesarios estudios de todos estos anticonceptivos
masculinos en poblacién latinoamericana o mexicana. LUXMEDICA

ANO 15, NOUMERO 45, SEPTIEMBRE-DICIEMBRE 2020, PP 37-54.
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Abstract

Introduction: Studies indicate that 50-71% of men would be inter-
ested in using a reversible contraceptive method. The search for a
male hormonal contraceptive has been hampered by the lack of a
safe and effective oral androgen that decreases, disrupts, or dffects
the quality of sperm.The study aims to review the new contraceptive
methods to expand the perspective of the novelties in male con-
traception. Methods: An online literature search of the databases
PubMed, EBSCO, BVS, Cochrane, UAA Search Engine, and Epistemo-
nikos was performed using the following MeSH terms in Spanish and
English: “male contraceptives,” “male hormonal contraceptives,” and
“non-hormonal male contraceptives.” Results: Male hormonal con-
traceptives act on the hypothalamic-pituitary-testicular axis, which
is responsible for stimulating steroidogenesis and spermatogenesis.
Non-hormonal methods act at any point in spermatogenesis or on
motility or transport. The reason behind non-hormonal contracepti-
ves is to avoid the pituitary hypothalamic axis, potentially avoiding
some side effects associated with hormones. We will review which
contraceptives are considered hormonal methods and which are non-
hormonal. Conclusion: The challenge of hormonal and non-hormonal
male contraceptives is to demonstrate a strong safety profile. Studies
of male contraceptives in Latin American or Mexican populations are
necessary. LUXMEDICA ANO 15, NUMERO 45, SEPTIEMBRE-DICIEM-
BRE 2020, PP 37-54.

Palabras clave. Anticonceptivos masculinos, anticonceptivos mas-
culinos hormonales, anticonceptivos masculinos no hormonales.
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Nuevos métodos anticonceptivos masculinos. Articulo de revision Delgado-Sdnchez Jonathan Dazaeth et al

Introduccion

Los condones masculinos y la abstinencia son los Gnicos métodos
anticonceptivos reversibles disponibles en el mercado para los hom-
bres, con tasas de fallas tipicas de 13% y 20% respectivamente.’
Los estudios indican que entre 50% y 71% de los hombres estaria
interesado en usar un método reversible, si estuviera disponible?, y
muchas mujeres estarian dispuestas a confiar en su pareja para usar
un anticonceptivo masculino (AM).#

Los anticonceptivos se pueden clasificar de diferentes mane-
ras, principalmente por su duracién o por su componente hormo-
nal. Cuando se aborda por su duracién, tenemos anticonceptivos
reversibles de corta duracién (ARCD), anticonceptivos reversibles
de larga duracién (ARLD) y la anticoncepcién definitiva. Como ya
se menciono, los Unicos ARCD masculinos son los condones mas-
culinos; actualmente no hay ARLD para hombres en el mercado.’
La vasectomia es generalmente considerada como una opcién de
método definitivo con dificultades de reversiéon. También se cuenta
con clasificacién hormonal y no hormonal de los anticonceptivos,
que sera la empleada en este estudio. La busqueda de un anticon-
ceptivo masculino hormonal (AMH) se ha visto obstaculizada por la
falta de un andrégeno oral seguro y efectivo, que es un componente
necesario para el método. Mientras que la bdsqueda de un anticon-
ceptivo masculino no hormonal (AMNH) tiene el reto de encontrar
el componente que disminuya, interrumpa o afecte la calidad de los
espermatozoides y su maduracién. Las investigaciones sobre la AM
ha girado en torno a métodos hormonales y no hormonales con la
eficacia y seguridad de suprimir la produccién de esperma, perturbar
la maduracién o funcién de los espermatozoides, o alterar el trans-
porte o la motilidad de los espermatozoides,® dichas investigaciones
se encuentran en desarrollo activo (Tabla 1).” El objetivo de este es-
tudio fue hacer una revisién de los nuevos métodos anticonceptivos
masculinos con el fin de crear una perspectiva mas amplia de las
novedades en anticoncepcién masculina en estudio.

Material y métodos

Se realiz6 una busqueda en la literatura de
las bases de datos en linea PubMed, EBSCO,
BVS, Cochrane, Buscador UAA y Epistemo-
nikos, utilizando los siguientes términos
MeSH en espafiol e inglés: “anticonceptivos
masculinos”, “anticonceptivos masculinos
hormonales” y "anticonceptivos masculi-
nos no hormonales”. Los resultados de la
busqueda se limitaron a articulos de texto
completo, revisiones narrativas, revisiones
sistematicas, estudios en sujetos humanos y

animales escritos en el idioma inglés publi-
cado entre el 1 de enero de 2015y el 1 de
abril de 2020.

En la busqueda inicial en las 6 bases de
datos, se encontré un total de 242 articulos,
de los cuales 23 eran duplicados, dejando
un total de 219 articulos tnicos. Después de
aplicar los criterios de exclusion menciona-
dos enlafigura 1, se descartaron 157 articu-
los. De los 62 articulos para esta revisién se
realizé una revision detallada utilizando las
listas de cotejo PRISMA, STROBE, ARRIVE,
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Nuevos métodos anticonceptivos masculinos. Articulo de revision

Cuadro comparativo de los métodos anticonceptivos masculinos 5,6,8-11

AM* Caracteristicas Desventajas
Anticonceptivos masculinos de barrera
WLM* o No se necesita la ereccién del pene para [ ] Requiere lubricacién externa.
colocarse. [ ] Extraccién dolorosa.
L] Se adhiere a toda la region de la ingle, incluyendo
testiculos.
[ Tasa de fracaso clinico 0% (ruptura 0%;
deslizamiento 0%).
wLC* (] No se necesita la ereccion del pene para [ ] Necesita lubricacién externa.
colocarse. (] Extraccién dolorosa.
([ ] Se adhiere al eje del pene. ° Mayor aceptacion que el WLM
° Tasa de fracaso clinico 0.52% (ruptura 0.52%;
deslizamiento 0%).
Anticonceptivos masculinos no hormonales
Nest-T* L] Actua a nivel del eje HHT* manteniendo debajo ° Afectos adversos; dolor en la inyeccion (4-23%),
del umbral normal los niveles de TT acné (7-46%) aumento de hematocrito (1%),
(] Gel combinado de nestorona y testosterona. aumento de peso (4-24%), cambios de humor (1-
®  Suprime la concentracion de esperma a 1 millén / 24%), cambios en la libido (4-42%), cambios de
ml o azoospermia en el 89% de hombres comportamiento (1-6%) y fatiga (2-8%).
(] Reversible.
DMAU* L] Una testosterona modificada capaz de unirse alos | @ Los efectos adversos; dolor de cabeza (19-
receptores de andrégenos y de progesterona. 29%), infeccion de via respiratoria superior
L No es susceptibles a 5 alfa reductasa. (23%), acné (16%), cambios de humor (16%),
[ ] Se administra oral o intramuscular. fatiga (13%), incremento subjetivo de peso
) Reversible. (10%), decrecimiento de livido (11-16%),
decrecimiento de ereccion (10%) y reduccion de
HDL-C.
Anticonceptivos masculinos no hormonales
EPPIN (] Fuerte actividad antibacteriana y modula actividad | @  Solo se ha estudiado en modelos bioldgicos de
proteolitica del PSA* contra su sustrato seminal en primates y ratones.
plasma.
[ ] Inhibe motilidad de los espermatozoides.
° Capa adicional de proteccion en el tracto
reproductor femenino.
(] Reversible.
Vasalgel™ | @ El dispositivo se inyecta dentro del conducto ® Solo se ha estudiado en modelos bioldgicos de
deferente para impedir que los espermatozoides conejos.
transiten a través del conducto deferente
DBAD ] Actua a nivel de la via del AR. ® Reaccion de disulfiram severa.
[ ] Reversible
JQ1 ® Inhibidor de BRDT* ® Solo se ha estudiado en modelos bioldgicos de
(] Inhibe la primera divisién meicdtica de la ratones.
espermatogénesis.
[ d Reversible.
RISUG* [ ] Copolimero de SMA* reaccionado con DMSO ° Aumento leve del escroto por edema difuso
inyectado en conductos deferentes. escrotal en la primera semana de aplicacion.
[ ] Oclusion de los vasos deferentes y disminuye pH [ ] Se sigue estudiando el uso de otros solventes
afectando movilidad de espermatozoides. diferentes a DMSO*.
[ ] Azoospermia a los dos meses post aplicacion.
(] Reversible.
CE* (] CE de 24-167 x 106. ° No se identificaron efectos adversos después del
° Tasa de motilidad fue del 30-95%. tratamiento con calentamiento escrotal en
®  Proporcién morfolégica espermética normal del ninguno de los pacientes.
13-45%. ([ ] Se necesitan mas estudios con un periodo de
®  Reversibilidad a los tres de suspensién del seguimiento superior al presente.
tratamiento.
o Reversible.
A25-0* (] Inhibicién especifica de la Na, K-ATPasa a4 y de ° Solo se ha estudiado en modelos biolégicos de
la funcién espermatica. ratones.
[ ] Reversible

*Anticonceptivos masculinos (AM), WondaleafCap® (WLC), Wondaleaf-On-Man® (WLM), Gel de nestorona-testosterona (Nest-T), Undecanoato de dimetandrolona
(DMAU), lipoproteinas de alta densidad, inhibidor de la proteasa epididimaria (EPPIN)m antigeno prostdtico (PSA), hipotdlamo-hipofisiario-testicular (HHT),
testosterona testicular (TT), Andlogo de bisdicloroacetildiaminas (DBAD), dcido retinoico (AR), proteinas especificas del bromodominio testicular (BRDT), Inhibicion
reversible de esperma bajo guia (RISUG), dimetilsulféxido (DMSO), calentamiento escrotal (CE), andlogo 25 de ouabagenina (A25-0).
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CONSORT y Narrative Review Checklist,
ademas de un andlisis de riesgo de sesgo de
las publicaciones seleccionadas. Posterior
a esta revision detallada se excluyeron 31
articulos. Durante el andlisis de la informa-
cién obtenida se agregaron por blsqueda
manual de las referencias de los estudios
incluidos un total de 9 articulos (figura 1).

Delgado-Sdnchez Jonathan Dazaeth et al

Dado que el objetivo principal del es-
tudio fue hacer una revision de los nuevos
anticonceptivos en el mercado y estudio
ademas del condon masculino tradicional,
las caracteristicas de los condones masculi-
nos en el mercado estaban fuera del alcance
de este estudio y, por lo tanto, no se discu-
tieron.

=0

PUBMED BUSCADOR UAA EBSCO BVS COCHRANE EPISTEMONIKOS
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Fig. 1. Anticonceptivos masculinos de barrera, hormonales y no hormonales. Flujograma del proceso
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Resultados

Anticonceptivos de barrera. Condones
adhesivos sintéticos masculinos

Los métodos de barrera tendran, en el fu-
turo previsible, un papel importante en
la prevencion de infecciones. Los nuevos
materiales y métodos de produccion estan
aumentando la diversidad de condones dis-
ponibles en el mercado con el objetivo de
mejorar la sensacién mientras se mantiene
la seguridad y la eficacia.” A pesar de su
efectividad, los problemas persistentes de
los condones masculinos son debido a la
posibilidad de deslizamiento, rotura y po-
tencial alergénico. Para abordar estos pro-
blemas, los condones masculinos adhesivos

Nuevos métodos anticonceptivos masculinos. Articulo de revision

sintéticos (SAMC por sus siglas en inglés) se
han desarrollado desde 1980."

Los dos SAMC que se encuentran en de-
sarrollo son clasificados como “Wondaleaf-
Cap®" (WLQC) y “Wondaleaf-On-Man®"
(WLM). El primero tiene un recubrimiento
adhesivo en la abertura del condén para
pegarse en el eje del pene, mientras que
el ultimo tiene un escudo adhesivo integral
que se adhiere a la pelvis del usuario.® Los
condones externos Wondaleaf permiten
a los usuarios ponerse el dispositivo sin la
necesidad de la ereccion del pene, lo que
permite el despliegue preventivo antes de la
actividad sexual (figura 2).

Fig. 2. llustraciones de condones de estudio (Wondaleaf-On-Man, Wondaleaf-Cap y Durex-Together);

a) Se muestra el Wondaleaf-On-Man debidamente desplegado en el pene. La porcion del condon (A) cubre
sin apretar el pene, mientras que la cubierta adhesiva integral (B) se adhiere a toda la region de la ingle
(incluidos los testiculos); b) Wondaleaf-Cap debidamente desplegado en el pene. El condén holgado (A)
cubre el glande, mientras que el escudo adhesivo se adhiere al eje del pene (B) y a si mismo para formar
la parte proximal del condon (B) y dos pestaiias laterales respectivamente. Las pestafias que sobresalen

lateralmente son suaves y delgadas?’

WLM est4 hecho de 0.02 mm de grosor
de una pelicula de poliuretano. Original-
mente se desarrollé6 como un condén feme-
nino; para usar en el hombre, la bolsa se
convierte en una funda suelta sobre el pene
y un protector adhesivo extendido que cu-
bre el area de la ingle completa, incluidos
los testiculos. No tiene lubricacion, esta di-

seflado para usarse con un lubricante exter-
no que se incluye en una bolsita de 8ml con
cada condén. El escudo adhesivo de WLC
es aplicado directamente en el eje del pene
formando la parte proximal del condén. El
usuario remueve el condoén sosteniendo las
pestafias en el costado desliza dispositivo y
tirando el condén distalmente con contra-
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presion en la piel del pene. El lubricante vie-
ne incluido en el dispositivo.?

En un estudio clinico se analizaron los AM
de barrera WLC, WLM y Durex®-Together
(DT). En este estudio las tasas de fracaso
clinico de WLC, WLM y DT fueron 0.52%
(ruptura 0.52% ; deslizamiento 0.52%), 0%
(ruptura 0%; deslizamiento 0%) y 0.52%
(ruptura 0.52%, deslizamiento 0%) respec-
tivamente. Las tasas de fracaso no clinico de
WLC, WLM y DT fueron del 2,08%, 3.12%
y 1.04%, respectivamente. La extraccion
fue mas dolorosa con los productos Won-
daleaf que con el DT. Las preferencias de los
participantes para WLC, WLM y DT fueron
33.3%,29.2% y 25%, respectivamente. En
general, WLC y DT tuvieron mayores acep-
taciones entre los participantes masculinos
que WLM.?> Se necesitan mas estudios para
la eliminacién del dolor y su relacion con el
rendimiento sexual.

Anticonceptivos masculinos hormonales

Los anticonceptivos hormonales masculinos
(AHM), acttan a nivel del eje hipotalamo-
hipofisis- testiculos, el cual se encarga de
estimular la esteroidogénesis y la esperma-
togénesis. La espermatogénesis comienza
en el cerebro, el hipotadlamo secreta GnRH,
la cual estimulard a la pituitaria para produ-
cir FSHy LH. La FSH y LH acttan a nivel de
las células de Sertoli y de Leydig. Las células
de Leydig son las encargadas de la produc-
cién de testosterona.

Una hormona esteroide exégena, como
un andrégeno, una combinacién de andré-
genos y progestagenos, o un antagonista de
la hormona liberadora de gonadotropina™
puede suprimir la liberaciéon de FSH y LH en
la hipofisis; el resultado de esta supresion es
una baja concentracién de LH y FSH, lo que
provoca una reducciéon en la produccién de
testosterona intratesticular y la diferencia-
cién de las espermatogonias.” En hombres
sanos, las concentraciones de testosterona
testicular son de 40 a 100 ng/dI2 mas al-
tas que las concentraciones plasmaticas de
testosterona. Esta concentracion intratesti-

Delgado-Sdnchez Jonathan Dazaeth et al

cular es necesaria para mantener el equili-
bro necesario para la ejecucién de la esper-
matogénesis. Por debajo de estos umbrales
de testosterona testicular, no se produce la
produccion de esperma. Sin embargo, otras
funciones de dependientes de andrégenos
como libido, la ereccién, la eyaculacion y
el mantenimiento de la masa muscular de-
pende de suficientes concentraciones de
testosterona en suero.?'® Los estudios que
utilizan este enfoque han mostrado altas ta-
sas de oligozoospermia severa (1 millén/ml)
0 azoospermia (sin esperma), lo que resulta
en una alta eficacia anticonceptiva con po-
cos efectos secundarios informados.®

El papel esencial de la GnRH en la regula-
cién de la funcién reproductiva lo convierte
en un objetivo obvio para el estudio de los
AMH. Tanto los agonistas como los anta-
gonistas tienen el potencial de actuar como
anticonceptivos. Los agonistas de la GnRH
no producen una supresion suficiente de la
gonadotropina en los hombres, pero los an-
tagonistas de la GnRH son muy efectivos y
se han realizado varios estudios investigado
los antagonistas de la GnRH (con testoste-
rona); sin embargo, éstos no redujeron las
concentraciones de esperma en mayor gra-
do que las combinaciones de testosterona-
progestageno.’ Los antagonistas de GnRH
s6lo han estado disponibles en preparacio-
nes parenterales que requieren inyecciones
en serie o infusiones, lo que tiene implica-
ciones practicas y de costo.

Gel de nestorona-testosterona

La produccion local de testosterona en las
pruebas se observa una concentracion de
testosterona testicular a niveles que son
mayores que las de suero, con una alta
concentracion local soportando la esper-
matogénesis. Mdltiples estudios de efica-
cia anticonceptiva han demostrado que la
testosterona inyectable sola o en combina-
cién con una progestina tiene un 95% de
eficacia anticonceptiva.’” La administracién
de testosterona exdgeno con o sin una pro-
gestina actia sobre la retroalimentacion
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negativa en el eje hipotdlamo hipofisiario
para suprimir gonadotropinas resultando en
la represion de la produccién de testostero-
na testicular debajo de un umbral necesario
para soportar la espermatogénesis.”® Si la
inhibicién es mantenida por una progesti-
na, un reemplazo exdgeno de testosterona
es necesario para las funciones andrégeno
dependientes diferente a la producciéon de
esperma.®’®

La efectividad de este tipo de anticoncep-
cién radica en la inhibicion del eje hipotala-
mo-hipdfisis-gonadal, al utilizar de manera
exdgena una combinacién de nestorona y
testosterona. La nestorona contiene acetato
de segesterona una nueva progestina que
se une especificamente a los receptores de
progesterona. En los primeros estudios del
uso de gel Nestorone (8 mg) y gel testoste-
rona (100 mg) suprimieron la concentracién
de esperma a 1 millén/ml o azoospermia en
el 89% de hombres en comparacién con
sélo el 23% de los hombres que usaron gel
de testosterona y un gel placebo. Las con-
centraciones de la hormona gonadotropina
que fueron de 1 Ul/L después de 4 semanas
de tratamiento predijeron el fracaso del tra-
tamiento (concentracion de esperma 1 mi-
[l6n/ml) con un 97% de sensibilidad diag-
nostica.™

En un estudio clinico se evalu6 la efec-
tividad de la administracién de un gel com-
binado con nestorona 8.3 mg y 62.5 mg
de testosterona en 5 ml (Nest-T), versus la
aplicacién de un gel que sélo contenia tes-
tosterona en la misma dosis de 62.5 mg en
4.4 ml ambos durante 28 dias, esto con el
fin de ver cudl tiene mejor eficacia en supri-
mir las concentraciones séricas de FSH y LH
a <1.0 UI/L, las cuales son concentraciones
conocidas que tienen un buen efecto an-
ticonceptivo en hombres.? Los resultados
que encontraron fueron que las concentra-
ciones séricas de FSH y LH fueron signifi-
cativamente mas suprimidas en el grupo de
gel Nes-T en comparacién con el grupo de
gel testosterona en el dia 7 de tratamien-
to y permanecieron significativamente mas
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suprimidas durante el resto del periodo de
tratamiento de 28 dias y hasta el dia 2 del
periodo de recuperacién, también las go-
nadotropinas séricas ya no se suprimieron
significativamente en el grupo de gel Nes-T
en comparacién con el grupo de gel testos-
terona en el tercer dia de recuperacion.

Mahavadi y cols. aplicaron un gel trans-
dérmico de Nes-T pero con distinta poso-
logia, la cual fue nestorona (6-8 mg / dia)
con un gel T (10 g / dia) durante 20 dias,
el cual demostré también una supresion
efectiva de FSH y LH. Los efectos adversos
encontrados en este estudio fueron efectos
androgénicos en algunos participantes, in-
cluido el acné (21% de los participantes),
aumento del hematocrito (del 1%) y au-
mento de peso leve (de 2 a 5 kg; 7% del
total de participantes).!

Actualmente se esta realizando un gran
ensayo de eficacia de fase llb de un gel trans-
dérmico combinado Nes-T en 10 centros en
4 continentes, en el cual ademas se busca la
eficacia en las concentraciones de gonadotro-
pinas.” Los resultados mostraron que la apli-
cacién del gel combinado Nes-T puede ser un
buen AMH, ya que suprime las concentracio-
nes séricas de FSHy LH (< 1.0 UI/L) asociado
con la anticoncepciéon hormonal masculina
altamente efectiva.??' Los efectos secun-
darios mas comunes en los hombres, con
este método, se resumen en una revision
reciente, en todos los estudios de eficacia.
Estos incluyen problemas relacionados con
la inyeccién, como dolor (4-23%), acné (7-
46%), aumento de peso 4-24%, cambios
de humor (1-24%), cambios en la libido (4-
42%), cambios de comportamiento (1-6%)
y fatiga (2-8%).”

Undecanoato de dimetandrolona (DMAU)

Undecanoato de dimetandrolona (7a.,11B-
dimetil-19-nortestosterona  undecanoato)
por sus siglas (DMAU), es una testosterona
modificada capaz de unirse a los recepto-
res de andrégenos (AR) y de progesterona
(PR)?>% dandole a DMAU el potencial de
actuar como una “pildora anticonceptiva”
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de un solo agente sin la necesidad de admi-
nistrar dos hormonas. No es susceptible a 5
alfa reductasa. Cuando se administra oral o
intramuscular, el DMAU es hidrolizado por
la forma activa del dimetandrolona, un de-
rivado de 19-nortestosterona que se une a
los receptores de andrégenos y progestero-
na, tolerado en estudios de fase uno.?

Se ha demostrado en algunos estudios
que la testosterona y las gonadotropinas
en suero se suprimieron a niveles consis-
tentes con la anticoncepcién efectiva, y la
mayoria de los hombres que recibieron 400
mg/dia suprimiendo LH y FSH a <1 Ul/ml
y T a <10 ng/dl. A pesar de estos niveles
de testosterona en suero, se han observa-
do pocos participantes en los estudios con
sintomas significativos relacionados con la
disminucion de la concentracién de testos-
terona los cuales son: disminucion de la libi-
do, disfuncion eréctil, astenia e irritabilidad.
Sin embargo, hubo efectos secundarios an-
drogénicos limitados con la administracion
diaria de DMAU, incluyendo aumento de
peso (1.5 a 3.8 kg), eritrocitosis (0.4 a 2%)
y reduccién en el colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (HDL-C) (6 a 15 mg/dl)."™

En un estudio clinico aleatorizado doble
ciego en dos centros médicos en el que pa-
cientes masculinos sanos (18-50 afios) fue-
ron asignados al azar para recibir placebo
oral o TMRMNTDC, 200 o 400 mg al dia,
durante 28 dias consecutivos. En algunos
estudios el evento adverso mas comun ocu-
rre en >5% de todos los participantes fue el
dolor de cabeza 19- 29%, infeccién de via
respiratoria superior 23%, acné 16%, cam-
bios de humor 16%, fatiga 13%, incremen-
to subjetivo de peso 10%, decrecimiento
de la libido 11-16%, y decrecimiento de
ereccion 10%. La muestra de 31 pacientes
vs 11 placebo, en el placebo no hubo de
fatiga a falta de erecciones. Otros efectos
adversos como nauseas, elevacion de lipi-
dos y transaminasas, seborrea, crecimiento
anormal de vello ocurrieron en menos de
<5% de todos los participantes.’®®

En un estudio en el que se evaludé una
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dosis oral unica (hasta 800mg), se observé
un efecto de dosis significativo para el peso,
hematocrito, colesterol de lipoproteinas
de alta densidad, intervalo QT corregido
y deseo sexual, asi como concentraciones
séricas promedio de 24 horas de DMAU y
DMA mostré aumentos relacionados con
la dosis (P, 0.001).2> El 11B8-MNTDC resul-
t6 en una dosis relacionada aumento de las
concentraciones séricas de 11B8-MNTDC y
11R8-MNT sostenidas durante 24 h. La ad-
ministracién de 118-MNTDC resulté en una
marcada supresion del suero gonadotropi-
nas, testosterona, testosterona libre calcula-
da, E2 y SHBG durante el periodo de trata-
miento (p <0.01).72

En los estudios no se encontraron even-
tos adversos graves y ningun participante
suspendié su uso debido a un evento ad-
verso o anormalidad en la prueba de labo-
ratorio. Todos llegan a la conclusién de que
el tratamiento ha demostrado resultados
6ptimos para mas pruebas e investigacio-
nes_22-25

Anticonceptivos masculinos no
hormonales

Los métodos anticonceptivos masculinos
no hormonales (AMNH) pueden actuar en
cualquier punto de la espermatogénesis o
pueden actuar a nivel de motilidad o trans-
porte. La razén detras de los AMNH es evi-
tar el eje hipotalamo hipofisario, y disminuir
potencialmente algunos efectos secundarios
asociados con las hormonas, involucrando
proteinas dirigidas que afectan la produc-
cién o la funcién de espermatozoides, es-
tos anticonceptivos se encuentran en la fase
preclinica actualmente.’626:2

Inhibidor de la proteasa epididimaria
(EPPIN)

El inhibidor de la proteasa epididimaria (EP-
PIN) es un gen dependiente de andrégenos,
expresado abundantemente en los testicu-
los y epididimo, pero también se encuentra
en el conducto deferente, la vesicula se-
minal y la glandula suprarrenal. Se discute
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como un ejemplo de desarrollo de nuevos
anticonceptivos utilizando la inmunizacién
de primates. Por ello se busca una alterna-
tiva estudiando EPPIN, un inhibidor de pro-
teasa ependimaria, junto con semenogelin
(SEMG1).% Se han estudiado tres funcio-
nes fisioldgicas de EPPIN: la primera es que
exhibe una fuerte actividad antibacteriana
y modula la actividad proteolitica del PSA
(antigeno prostatico especifico) contra su
sustrato seminal de plasma, SEMG1. La se-
gunda es que el EPPIN inhibe la motilidad de
los espermatozoides cuando se une SEMG1
en la superficie del esperma. Y la tercera
funcién fisiolégica es que actia como una
capa adicional de proteccion en el tracto re-
productor femenino previniendo la hiperac-
tivacion prematura y capacitacion.>?

En un estudio, a través de un modelo
biolégico de ratén, se ha analizado la dis-
tribucion de EPPIN en los espermatozoides
de ratén que se modula dindmicamente en
el epididimo. El ratén es un modelo expe-
rimental adecuado para estudios traslacio-
nales de EPPIN como farmaco para la anti-
concepcion masculina. Los espermatozoides
maduros presentaron tincién de EPPIN en
la cabeza y flagelo. La inmunoprecipitacion
de EPPIN de espermatozoides preincubados
con vesicula seminal fluido (SVF) seguido de
LC-MS / MS o Western blot revel6 la co-
inmunoprecipitacion de SVS2, SVS3A, SVS5
y SVS6.%2 Los enfoques de transferencia /n
silico 'y Far-Western demostraron que EP-
PIN une SVS2 en una red de proteinas con
otras proteinas SVS. Inmunofluorescencia
y con el uso de los espermatozoides pre-
incubados con SVF o SVS2 recombinante,
demostraron la localizacién conjunta de EP-
PIN y SVS2 tanto en la cabeza del esper-
ma como en el flagelo. Los roles de EPPIN
en el esperma tienen las funciones que se
conservan entre el mouse y el humano, lo
que demuestra que el ratén es un modelo
experimental para estudios traslacionales en
EPPIN.228
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Vasalgel™

ITM

El Vasalgel™ es un dispositivo que se inyecta
dentro del conducto deferente para impedir
que los espermatozoides transiten a través
de éste. El implante permanece en un suave
gel, con la capacidad de adaptarse al inte-
rior luz del conducto deferente y minimizar
cualquier acomodaciéon de éste a la pre-
sencia del material.® Eso forma un hidrogel
que permite el transito de moléculas hidro-
solubles pero no estructuras mas grandes,
como los espermatozoides. En el estudio en
el que se utilizaron conejos como modelo
animal, se inyectd bicarbonato de sodio en
los vasos deferentes luego de catorce me-
ses de azoospermia después de la inyeccion
de dos variaciones del dispositivo (Vasalgel
100 y Vasalgel 80). Luego se recolectaron
muestras de semen durante seis meses y
las caracteristicas de los espermatozoides se
compararon con los niveles basales. En los
resultados la concentracion de espermayy la
motilidad de los espermatozoides fue similar
a los niveles basales después de la inversion,
mientras que la progresion hacia adelante
de los espermatozoides fue significativa-
mente menor y no se observaron acrosomas
normales. Histolégicamente varios vasos
deferentes estaban libres del dispositivo y
contenian un revestimiento epitelial intacto.
Una proporciéon menor de los tejidos conte-
nian material de prueba residual. Una res-
puesta inflamatoria intraluminal secundaria
se observo ocasionalmente en los tejidos
que contienen material residual. No hubo
diferencia entre las dos variaciones de dis-
positivo para los parametros del estudio.?4'®
Se realizaron mediciones para determinar si
los valores habian vuelto a la normalidad. La
concentracion de esperma no fue significa-
tivamente diferente entre el valor basal y el
post-basal (p <0.31) (figura 3).
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Basal

- Post revision

Fig.3. Concentracion de esperma (x 10°) durante el inicio y después de los procedimientos de reversion. La
concentracion de esperma volvid a los niveles basales después de la inversion. No hay diferencia significativa

entre la linea de base y la reversion posterior?

La motilidad de los espermatozoides
tampoco fue significativamente diferen-
te al comparar la linea de base con la post
version (p<0.17) (figura 4). La progresion
hacia adelante fue significativamente me-
nor después del procedimiento de rever-
sion (Wilcoxon Z = 2.37, p <0.018) con
una linea de tendencia positiva (R2=0.90).

60

50

40

Porcentaje

30

20

Motilidad

Se concluyé la necesidad de determinar en
mas investigaciones, si un periodo de tiem-
po mas largo permitiria la recuperacion
completa de las estructuras vasculares o si
se necesitan procedimientos de enjuague
mejorados para eliminar completamente el
Vasalgel que conduzca al retorno de la es-
permorfologia normal.”

- Basal

- Post revision

Progracion hacia
adelante

Fig. 4. Motilidad espermdtica y porcentaje de progresion hacia adelante al inicio del estudio y después de
los procedimientos de reversion. La motilidad promedio volvié a los niveles basales después de la reversion
del dispositivo. La progresion hacia adelante fue significativamente menor después de la reversion del

dispositivo (p <0.02).
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Andlogo de bisdicloroacetildiaminas
(DBAD)

En estudios se ha demostrado que la defi-
ciencia de vitamina A y su metabolismo ac-
tivo es reconocido como en su papel en la
esterilidad masculina.?® La via del 4cido reti-
noico (RA) que incluye la conversion de reti-
nol a retinal y finalmente a RA, proporciona
lugares donde se pueden aplicar inhibidores
o antagonistas para detener la sintesis de la
RA y detener la espermatogénesis utilizan-
do un andlogo de bisdicloroacetildiamina
(DBAD). En estudio WIN19,446 se tratd a
60 hombres en seguimiento de un afo, el
farmaco fue bien tolerado y eficaz.?3° Sin
embargo, el consumo de alcohol indujo una
reaccion de disulfiram (antabuse) severa,
causando la terminacién del desarrollo del
medicamento.

La reaccion disulfiram se debe a la inhi-
biciébn de deshidrogenasa 2 (ALDH2). Esta
enzima desintoxica aldehido el metabolismo
del alcohol y la inhibicién por DBAD pro-
duce acumulacién de aldehido toxico.? Re-
cientemente se han desarrollado inhibidores
covalentes y no covalentes de moléculas
pequenas de ALDH1A2. Las estructuras de
co-cristales de rayos X de los inhibidores
proporcionan el marco estructural para el
disefio de inhibidores potentes y selectivos
de ALDH1A2; sin embargo, no se han obte-
nido resultados concluyentes.? Por otra par-
te se ha analizado otra opcién con un anta-
gonista del receptor de acido pan-retinoico
BMS-189453 demostré la inhibicion rever-
sible de la espermatogénesis en un modelo
de raton.®

Inhibicion de las proteinas especificas del
bromodominio testicular

Las proteinas especificas del bromodominio
testicular (BRDT) son proteinas de croma-
tina especificas del testiculo que se une es-
pecificamente a la histona H4 acetilada en
‘Lys-5" y ‘Lys-8" (H4Kb5ac y H4K8ac, res-
pectivamente) y desempefa un papel clave
en la espermatogénesis ya que fomenta la
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compactacién cromosémica para la primera
division meidtica en la producciéon de es-
perma. Esta reorganizacion de la cromatina
protege la informacién genética, y la ubi-
cacién y el estado de modificaciéon de las
histonas restantes preparan el genoma para
la reactivacion después de la fertilizacion.™
Ademaés, no so6lo actda en la primera divi-
sion meidtica, si no que también puede fa-
cilitar la compactacion de la cromatina post
meidtica al unirse a las colas de histona ace-
tiladas, facilitando el reemplazo de las histo-
nas hiperacetiladas con proteinas altamente
basicas especificas de esperma conocidas
como protaminas.?3? En diferentes experi-
mentos esto ha sido comprobado, inhibien-
do la proteina BRDT en ratones machos que
maduran totalmente sanos pero estériles,
concluyendo que esta proteina es esencial
para la espermatogénesis.>

La molécula utilizada para la inhibicién
es una tienotriazolodiazepina llamada JQ1,
es un potente inhibidor de la familia BET de
proteinas de bromodominio que incluyen
BRD2, BRD3, BRD4 y la proteina BRDT.
Esta molécula se une de manera competiti-
va a BRDT, evitando el modelado de croma-
tina requerido para la espermatogénesis.’*
En un estudio en el que se utilizaron ratones
fue demostrada la reversibilidad de la fertili-
dad después del uso continuo de JQ1, des-
pués de un mes de la suspensién de dicha
molécula, ademas no sélo que se restablecié
la fertilidad, sino que el tamafo de la cama-
day las crias nacidas después del tratamien-
to estaban dentro de la normalidad.?

Cabe resaltar que el BRDT se expresa
s6lo en espermatocitos de mediano a mas
tardio desarrollo y no en espermatogonias
de division mitdtica; entonces, un inhibidor
especifico de BRDT no afectaria a la pobla-
cién de células madre espermatogoniales,
haciendo que cualquier inhibicion de BRDT
de molécula pequefa sea reversible y no
produzca efectos nocivos sobre las esper-
matides maduras subsiguientes.'0.13:33-35
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RISUG®

Se trata de una inhibicién reversible de es-
perma bajo guia (RISUG), muy similar a la
vasectomia, pero en lugar de cauterizar y
cortar el vaso deferente® (figura 5), es un
medicamento inyectable en los conductos
deferentes, que consiste en un copolime-
ro de anhidrido maleico de estireno (SMA)
reaccionado quimicamente con dimetilsul-
féxido (DMSO). La dosis que es utilizada
en algunos estudios es 60 mg de SMA en

A

Conducto
deferente

Epididimo

Testiculo

Esperma
afectado

deferente
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complejo quimico con 120 ul de DMSO.8
El DMSO es elegido como vehiculo solven-
te, se expone bilateralmente el conducto
deferente con el sitio de inyeccién original
y se inyecta la difusién lenta el DMSO,*3
ya que ayuda a la penetracion del polime-
ro en los pliegues de la pared interna del
conducto deferente y mejora su retencion,
ademas una parte de SMA se convierte en
acido estireno maleico, el cual neutraliza el
pH alcalino de DMSO.*®

C

Esperma
normal

Pared del conducto
deferente

Esperma

RlSIUG bloqueado

Pared del conducto
deferente

Fig.4.RIGUG: modelo de accion. (A) Se expone el vaso de la region inguinal y se inyecta RISUG en ambos
vasos deferentes hacia la region distal mediante una micro jeringa. (B) RISUG recubre la pared del conducto
deferente blogqueando el movimiento de los espermatozoides. (C) Reversion completa obtenida después de
inyectar DMSO /| NAHCO3 bilateralmente, componente de lavado de RISUG

Se ha propuesto que el complejo de SMA
y DMSO actua a través de la oclusién de los
conductos deferentes, disminucion del pH
que afecta directamente a la movilidad de
los espermatozoides y el efecto de pertur-

bacion de la carga. Este dltimo se explica
debido que los dafnos en los espermatozoi-
des debido a RISUG® son muy similares a
los dafios causados por el estrés oxidativo.
La generacion de exceso de especies reacti-
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vas de oxigeno (ROS) intracelulares o extra-
celulares tales como lo son O,, H,O,, ROO
y OH estan asociadas con muchos dafos
celulares, incluidos defectos morfolégicos,
fragmentacién del ADN, peroxidacion lipi-
dica, disminucién de la reaccién del acroso-
ma y fertilizacién deteriorada.®®

En un estudio en el cual se reclutaron
141 individuos, de los cuales sélo 133 reci-
bieron la dosis completa de RISUG, los re-
sultados encontrados fueron satisfactorios
ya que se logré la azoospermia en todos los
individuos, que va desde un mes hasta seis
meses después del periodo de inyeccion. En
el 82.7% de las personas, la azoospermia
se logré dentro de los dos meses posterio-
res a la inyeccion, mientras que en el 17.3
por ciento restante, la azoospermia se logré
durante los tres a seis meses posteriores a la
inyeccién.®

Algunos de los efectos adversos encon-
trados son el aumento leve del escroto, a
causa del edema difuso del tejido escrotal,
en la primera semana después de la inyec-
cién en la mayoria de los individuos, el cual
desaparecié un mes después sin algun tra-
tamiento adicional y nédulo escrotal en el
sitio de inyeccién que también desapareci6
durante el periodo de seis meses en la ma-
yoria de los individuos.83¢-38

En un estudio en el que se utilizé un
modelo animal de rata, se evalud el uso de
NaHCO, como solvente comparado con
DMSO. Se expone bilateralmente el con-
ducto deferente con el sitio de inyeccién
original y se inyecta a difusién lenta el Na-
HCO,, el tapén disuelto es evidente por el
flujo directo de NaHCO,. Solucién alcalina
(pH 8-9), reacciona con RISUG y forma
CO,, los iones de bicarbonato se reducen
por naturaleza 4cida de RISUG. Ademas, el
pH alto aumenta la motilidad de los esper-
matozoides de forma gradual. La reversion
con NaHCO, result6 en una pronta reanu-
dacién de la fertilidad en comparacién con
DMSO y el procedimiento resulté exitoso y
factible, ademas de seguro.*
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RISUG parece ser un anticonceptivo
masculino no hormonal prometedor para
lograr un cambio en lo que se conoce de
la anticoncepcién masculina. En ensayos cli-
nicos de fase | y fase Il han confirmado su
seguridad y eficacia anticonceptiva.® Puede
ser utilizado con su reversibilidad cuando
sea necesario, incluso después de mucho
tiempo, sin observar efectos adversos.?” Es
un método en investigacion reciente y muy
prometedor para su aplicacién.

Efecto del calentamiento escrotal sobre la
calidad del esperma

La génesis espermatica es un proceso de-
pendiente de temperatura, la temperatura
escrotal se mantiene por debajo de 2°C a
8°C de la temperatura corporal central. El
factor inhibidor de la migracién de macrofa-
gos (MIF), es una citocina proinflamatoria la
cual se encuentra altamente expresada en el
epididimo, y dicho aumento se ha asociado
a pobre motilidad espermatica. Sin embar-
go, se desconoce actualmente como es que
el MIF influye en la funcién espermatica y
la apoptosis en los hombres. El factor de
crecimiento epidérmico humano (EGF), se
ha identificado en varios fluidos biolégicos,
fluido prostatico y liquido seminal, y es una
de las citocinas importantes que intervienen
en un papel de la fertilidad.*
Recientemente se realizé un estudio en
que se evalué el efecto del calentamien-
to escrotal sobe la calidad del esperma. La
concentracion espermatica que revelaron
las muestras del estudio antes del calenta-
miento escrotal fue de 24-167 x 10°, la tasa
de motilidad fue del 30-95% vy la propor-
cibn morfologica espermatica normal fue
del 13-45%. Durante el primer mes del es-
tudio, bajo6 a 0 la concentracion espermatica
en un sujeto; al segundo mes, la duracion
del calentamiento escrotal se redujo de 40 a
30 minutos, la tasa de motilidad fue menor
al 40% en 15 sujetos y la proporcion mor-
folégica normal fue inferior al 4% en seis
sujetos. Después de un mes de recupera-
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cion, de haber suspendido el calentamiento
escrotal, los parametros evaluados comen-
zaron a ser normales gradualmente. Tres
meses después de detener el calentamiento
escrotal, la concentracién media y la tasa de
morfologia normal fue similar, asimismo la
tasa de motilidad fue menor a la que se re-
gistré antes de iniciar el tratamiento.”*

El factor inhibidor de la migracién de
macréfagos (MIF), factor de crecimiento
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epidérmico humano (EGF), L-carnitina (LC),
evaluados antes, durante y después del ca-
lentamiento escrotal comparado en 30 suje-
tos mostraron diferencias estadisticamente
significativas (tabla 2). No se identificaron
efectos adversos después del tratamiento
con calentamiento escrotal en ninguno de
los pacientes. Sin embargo, se necesitan
mas estudios con un periodo de seguimien-
to superior al presente.

Parametros de semen, DFI, HDS, MIF, EGF y L-carnitina analizados en diferentes puntos de

tiempo (media * DE) ¥

Pre-SH; SH-1M; SH-2M; SH-3M; After-1M; After-2M; After-3M;
n=30 n=29 n=30 n=30 n=30 n=28 n=24
Volumen de 2.8+0.6 2.7 +0.8 2.5+0.6* 2.3 +0.6 2.7 0.7 2.9+0.9 28+0.7
semen, mL *x
Concentracion 87.4 = 48.4 = 38.8 = 39.3 % 51.1 % 74.8 = 91.1 %
espermatica, 39.1 27.0** 23.4** 25.4** 29.7 * 33.9 49.4
x109mL
Motilidad 56.6 = 24.4 = 18.8 + 19.3 + 37.5 + 16. 47.1 = 53.1 =
progresiva, % 13.0 19.9** 14.8** 14.0** ** 17.5* 16.4
Motilidad 78.2 27.8 = 20.9 + 22.3 + 47.6 = 67.2 + 79.3 =
normal, % 14.1 17.8** 13.7** 14.2** 15.7 * 14.9 182
Morfologia 46.7 + 8.3 + 3.7 = 2.8 + 17.9 + 36.2 + 45.2 +
normal, % 13.6 5.2** 1.7** 1.7** 10.3** 12.1 15.2
Normal HOS, 76.7 £ 7.8 36.1 + 30.3 + 29.2 57.7 = 75.0+ 4.8 76.9 5.0
Y% 21.0** 17.6** 15.9** 10.9*
SCSA, DFIl % 11.8 + 51+ 67.7 + 68.9 + 19.8 + 13.4 + 2.6 11.9 + 3.5
2.45 28.9** 25.4** 25.1** 7.0*
HDS, % 6.7 +2.1 25.6 + 32.1 33.3 % 15.7 + 7.2+4.2 6.2 +3.7
12.2*%* 12.2** 13.2** 6.2*
MIF, ng/mL 467.3 = 678.1 = 635.8 = 701.6 = 546.9 = 473.6 = 454.3 =
189.5 210.1** 211.8** 207.4** 192.3 208.9 234.9
EGF, ng/mL 441.4 469.1 + 396.8 + 429.5 + 575.3 + 587.9 + 451.8 +
+271.6 242.3 254.8 272.9 229.9 264.7 258.7
Carnitina, 20.76 + 15.73 + 13.14 = 11.51 = 15.73 + 20.20 + 21.43 +
ng/mL 4.72 4.23* 3.65** 3.49** 3.23* 4.50 4.39

DFI, indice de fragmentacion del ADN; EGF, factor de crecimiento epidérmico,; HDS, alta estabilidad del
ADN; HOS, hinchazon hipoosmdtica;, FOMIN, factor inhibidor de la migracion, SCSA, ensayo de estructura

de cromatina espermdtica; SH, escrotal calefaccion.

* P <0.05, prueba t de muestras pareadas, antes de SH vs durante y después de SH.
** P <0.01, prueba t de muestras pareadas, antes de SH vs durante y después de SH

Andlogo 25 de ouabagenina

El Na,K-ATPasa a4 es un transportador de
Na *y K * de membrana plasmatica especi-
fica de testiculo expresado en el flagelo de
los espermatozoides. Se ha observado que

la eliminacion de Na,K-ATPasa a4 en rato-
nes macho produce infertilidad completa,
lo que la convierte en un objetivo atracti-
vo para la anticoncepcién.“ El principio de
accion de este método se encuentra en los
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inhibidores selectivos de la Na,K-ATPasa a4
y de la funcién espermatica, los derivados de
ouabaina se modificaron en la glicona (C3)
y la lactona (C17) dominios. El analogo 25
de ouabagenina, que porta un resto ben-
ciltriazol en C17, es un inhibidor picomolar
de Na,K-ATPasa a4, con un destacado per-
fil de selectividad de isoforma o4. En este
modelo con ratas se observd una disminu-

Los condones masculinos forman parte
esencial y Unica en el mercado como AM
de barrera, los WLM y WLC tienen la virtud
de que no se necesita una ereccion para su
colocacion;® sin embargo, su caracteristica
adhesiva puede ser incomoda o dolorosa
para la poblacién con vello corporal o hiper-
sensibilidad, datos importantes que deberan
ser considerados durante la consulta médi-
ca. Estos nuevos condones cumplen la meta
innovadora y siguen protegiendo al usuario
de infecciones de transmisién sexual.

Los AMH han tenido un amplio estudio
en humanos en los dltimos afios, en el que
destacan los realizados entornos a DMAU
y Nest-T. Actualmente no existe un estudio
clinico que compare ambos métodos. Pero
se puede destacar que los efectos adversos
similares son el acné, cambios de humor y
aumento de peso relativo.>'>?22> Ambos
presentan cambios en la libido??> y sélo en
DMAU hay un porcentaje de pacientes con
decrecimiento de erecciones.?> Se necesitan
mas estudios para determinar poblaciones
especificas y sus comorbilidades que pue-

Nuevos métodos anticonceptivos masculinos. Articulo de revision

cién en la movilidad de los espermatozoides
in vitro e in vivo y potencial de membrana
espermatica afectado, Ca ?* intracelular, pH
e hipermotilidad. El andlogo de triazol es un
inhibidor eficaz y selectivo de Na,K-ATPasa
04 y la funcién espermatica; sin embargo,
sigue en investigacién para su uso anticon-
ceptivo.®

dan desencadenar un efecto adverso severo
con su uso.

Entre los AMNH estudiados, sélo RISUG
y el calentamiento escrotal tienen estudios
clinicos en seres humanos.?3%3° EPPIN, Va-
salgel, DBAD, JQ1 y los analogos 25 de
ouabagenina solo se han estudiado, por el
momento, en modelos animales.?'? Aunque
tienen la nobleza de no interferir directa-
mente en el eje hipotdlamo-hipofisario, se
necesitan mas investigacion para determi-
nar sus efectos adversos u otras aplicaciones
médicas. El calentamiento escrotal no de-
mostré efectos adversos, pero son necesa-
rios mas estudios en poblaciones mas gran-
des para un seguimiento superior. Entonces,
destaca RISUG como el mejor AMNH en
estudié actualmente, su reversibilidad y se-
guridad corroborada en estudios fase | y Il
le permiten acercarse mas al umbral de la
accesibilidad general de la poblacién. Su
Unico inconveniente hasta el momento es
el aumento leve del escroto por el edema
escrotal difuso durante la primera semana
posterior a la aplicacién, pero que desapa-
rece sin ninguna secuela.

Conclusiones

El romper con el esquema de opciones con los que cuenta la poblacién masculina es
un gran reto. Los condones masculinos son la herramienta de confianza que tiene una
gran historia arraigada con sus usuarios. Al ser una poblacién tan acostumbrada al uso
de pocos medios de planificacién familiar es muy dificil que acepten condones adhe-
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sivos sintéticos como los presentados, en especial en México. Los métodos AMH han
demostrado ser efectivos en la bibliografia actual. En general, los efectos secundarios
que se han observado son: acné, aumento de peso, cambios en el colesterol, dismi-
nuyendo HDL, LDL y colesterol total y cambios de humor. Sin embargo, es necesario
demostrar la seguridad a largo plazo antes de considerar cualquier método para la
aprobacion reglamentaria. Los AMNH, aunque prometen evitar los efectos secunda-
rios de los hormonales, se encuentran en su mayoria en estudios preclinicos. El reto de
los anticonceptivos masculinos hormonales y no hormonales es demostrar un fuerte
perfil de seguridad. Son necesarios estudios de todos estos anticonceptivos masculinos
en poblacién latinoamericana o mexicana. Siendo realistas, pasaran varios afos antes
de que uno de estos productos pueda llegar a nuestro pais, pues se requieren ensayos
a largo plazo con un nimero suficiente de parejas que superan a las muestras de los

Delgado-Sdnchez Jonathan Dazaeth et al

diversos estudios presentados.
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