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““Scope of the problemScope of the problem””
Incremento de los embarazos no deseadosIncremento de los embarazos no deseados
120 millones mujeres no son usuarias de 120 millones mujeres no son usuarias de 
ningningúún mn méétodo anticonceptivotodo anticonceptivo
No existen realmente nuevos mNo existen realmente nuevos méétodos todos 
anticonceptivos en anticonceptivos en pipelinepipeline
Presiones polPresiones polííticas, religiosas y financieras ticas, religiosas y financieras 
impiden el desarrollo de nuevos  mimpiden el desarrollo de nuevos  méétodos todos 
anticonceptivos. anticonceptivos. 



AnticonceptivoAnticonceptivo idealideal

Ajustarse a los factores socioculturales, Ajustarse a los factores socioculturales, 
ééticos y religiososticos y religiosos
Prevenir Prevenir STDsSTDs (HIV)(HIV)
Prevenir otras patologPrevenir otras patologíías as 
Ser usuaria/o independienteSer usuaria/o independiente



Futuro De La Futuro De La 
AnticoncepciAnticoncepcióón n 

FemeninaFemenina



Futuro De La Futuro De La 
AnticoncepciAnticoncepcióón Femeninan Femenina

Corto PlazoCorto Plazo
•Nuevas vías de administración de métodos 
ya existentes
•Nuevos progestagenos
•Microbicidas-espermicidas
Largo PlazoLargo Plazo
•Inmunocontraceptivos
•Nuevos targets



Futuro De La AnticoncepciFuturo De La Anticoncepcióón n 
Hormonal FemeninaHormonal Femenina



EL TALEL TALÓÓN DE AQUILES DE N DE AQUILES DE 
LAS HORMONASLAS HORMONAS

•Compliance es el problema 
más grave.
•Compliance de 10 días de 
tratamiento con Penicilina es 
25%
•La usuarias olvidan de 2 a 3 
píldoras por ciclo. 



Pregunta?Pregunta?

Si Ud. tuviese  US$ 10.000.000 invertirSi Ud. tuviese  US$ 10.000.000 invertiríía en?a en?

A Diseñar una píldora de 10 mcg. de 
etinilestradiol.

B Un método que no dependa del uso 
diario.

(ELIJA SOLO UNA OPCION)





AnticoncepciAnticoncepcióón de uso n de uso 
continuocontinuo

SeasonaleSeasonale (30 (30 µµgg
EE y 150 EE y 150 µµgg LNG)LNG)
Uso continuo por 91 Uso continuo por 91 
ddííasas
4 sangrados por 4 sangrados por 
deprivacideprivacióónn al aal añño.o.



Anticonceptivos de Anticonceptivos de 
ProgestProgestáágenogeno solosolo

Usado por millones de mujeres Usado por millones de mujeres 
alrededor del mundoalrededor del mundo
Seguros Seguros 
EficacesEficaces
Alto Alto ííndice de sangrado ndice de sangrado 
irregularirregular



Anticonceptivos de Anticonceptivos de 
ProgestProgestáágenogeno solosolo

La causa del sangrado irregular La causa del sangrado irregular 
es desconocida.es desconocida.

•• Disbalance angiogDisbalance angiogééniconico
•• SobreexpresiSobreexpresióón de MMPsn de MMPs

Mirkin et al Fert Ster 2003
Mirkin et al Fert Ster 2004



MMP during the menstrual Cycle

Dong JC, 2002



Immunostaining of MMP9  in glands 
and stromal cells of endometrium.

Skinner JL, 1999

http://humrep.oupjournals.org/content/vol14/issue3/images/large/h033405.jpeg


Doxiciclina: inhibidor de Doxiciclina: inhibidor de 
MMPsMMPs

•• DoxiciclinaDoxiciclina inhibe MMPs a dosis inhibe MMPs a dosis 
subantibisubantibióóticas (40 ticas (40 mgmg. d. díía).a).

•• Potencial inhibidor de sangrado irregular en Potencial inhibidor de sangrado irregular en 
usuarias de anticonceptivos de usuarias de anticonceptivos de progestprogestáágenogeno
solosolo

•• Alentadores resultados in Alentadores resultados in vitrovitro
•• Estudios clEstudios clíínicos a finalizar en 2007nicos a finalizar en 2007

Mirkin et al JSGI in press



ImplantesImplantes BiodegradablesBiodegradables

CapronorCapronor®®

–– CapronorCapronor II consists of 2 rods of II consists of 2 rods of poly(epoly(e--
caprolactonecaprolactone) each containing 18 mg of ) each containing 18 mg of 
levonorgestrellevonorgestrel

–– CapronorCapronor III is a single capsule of copolymer III is a single capsule of copolymer 
((caprolactonecaprolactone and and trimethylenecarbonatetrimethylenecarbonate) filled ) filled 
with 32 mg of with 32 mg of levonorgestrellevonorgestrel
»» the implant remains intact during the first year of use, the implant remains intact during the first year of use, 

thus could be removed if needed. thus could be removed if needed. 
»» Over the second year, it biodegrades to carbon dioxide Over the second year, it biodegrades to carbon dioxide 

and water, which are absorbed by the bodyand water, which are absorbed by the body



ModuladoresModuladores SelectivosSelectivos de de 
loslos ReceptoresReceptores de de 

ProgesteronaProgesterona ((SPERMsSPERMs))
••AcciAccióón n progestacionalprogestacional o o 
antiprogestacionalantiprogestacional tejido tejido 
especespecííficafica
••Diferente afinidad por los RP Diferente afinidad por los RP 
A y BA y B
••AcciAccióón n antiestrogantiestrogéénicanica
••Acciones no Acciones no gengenóómicasmicas



SPERMsSPERMs
MifepristoneMifepristone (uso diario)(uso diario)

Eficaz como Eficaz como anovulatorioanovulatorio ( 2( 2--5 5 mgmg diarios)diarios)
Alto Alto ííndice de ndice de PearlPearl
Libre de actividad Libre de actividad estrogestrogéénicanica
Efecto Efecto antiproliferativoantiproliferativo a nivel a nivel endometrialendometrial
Baja incidencia de sangrados irregulares Baja incidencia de sangrados irregulares (Mirkin (Mirkin 
et alet al ContraceptionContraception 2004)2004)

Potencialmente eficaz para tratamiento de la Potencialmente eficaz para tratamiento de la 
hipermenorreahipermenorrea, fibromas y endometriosis, fibromas y endometriosis



SPERMsSPERMs

Eficaz como anticoncepciEficaz como anticoncepcióón de emergencia n de emergencia 
(10 (10 mgmg))
MifepristoneMifepristone + TMX+ TMX

MifepristoneMifepristone
((AnticoncepcionAnticoncepcion de Emergencia)de Emergencia)



Nuevos EstrNuevos Estróógenos De Uso Oralgenos De Uso Oral

Grupo Grupo etiniloetinilo
potencial responsable potencial responsable 
de efectos colateralesde efectos colaterales
CDBCDB--1357 nitrato 1357 nitrato 
esterester de 17de 17ββ--estradiol

Ethinylestradiol
estradiol



SERMsSERMs--ERER
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SERMsSERMs
OrmeloxifeneOrmeloxifene

O
CH3
CH3

OCH2CH2NHCl

H3 CO

Efecto anticonceptivo debido a:Efecto anticonceptivo debido a:
–– Leve aumento en el transporte de cigotosLeve aumento en el transporte de cigotos
–– FormaciFormacióón acelerada de n acelerada de blastocitosblastocitos
–– SupresiSupresióón de la maduracin de la maduracióón n endomendometrialetrial

Efecto neto: impide la implantaciEfecto neto: impide la implantacióónn
Potencial protecciPotencial proteccióón contra el cn contra el cááncer ncer 
de mamade mama



DeterminaciDeterminacióón de nuevos n de nuevos 
targetstargets en anticoncepcien anticoncepcióónn

Microarray DNAMicroarray DNA
ProteomicsProteomics

BioinformBioinformááticatica



In 2003 scientists in the 
Human Genome Project 

obtained the DNA 
sequence of the 3 billion 
base pairs making up the 

human genome

Mirkin S , 2004



• Humans have an estimated 
30,000 genes; the functions of 
more than half of them are 
unknown
• Only about 2% of the human 
genome contains genes, which 
are the instructions for making 
proteins
• One gene may produce more 
than 1 protein

The Human Genome ProjectThe Human Genome Project

Mirkin S , 2004



cDNAcDNA MicroarraysMicroarrays

mRNASample

Labelled
DNAmRNAControl Labelled

DNA

Print
Hybridize

DNA in plates

Scan

Extract Numbers

Spot Identity

Analysis

Database

Bioinformática

Mirkin S , 2004



ProteomicsProteomics

El El proteomaproteoma es el complemento es el complemento 
proteico del genoma.proteico del genoma.
ProteomicsProteomics analiza cualitativamente analiza cualitativamente 
y cuantitativamente la expresiy cuantitativamente la expresióón n 
proteica.proteica.



Surface Enhanced Laser Surface Enhanced Laser 
DesorptionDesorption/Ionization (SELDI)/Ionization (SELDI)

Beckman/Coulter Biomek 2000®
robotic workstation

ProteinChips®

Protein lysates
Mirkin et al,  Fert Ster 2004



Time-Of-Flight (TOF) Mass Spectrometry
Surface Enhanced Laser Desorption/Ionization (SELDI)

Flight 
Tube

Laser

Mass/Charge

Detector

HV

+

+

+

+ +
+

Data Analysis Workstation



WINDOW OF IMPLANTATIONWINDOW OF IMPLANTATION

1 14 28
DAY20-24

Genes
Proteinas

Mirkin et al JCEM 2004

ATTACHMENT

INVASION

NEOVASCULARIZATION

IMMUNOMODULATION

APPOSITION



Potenciales nuevos Potenciales nuevos TargetsTargets

VEGFVEGF
LIFLIF
ILIL--1515
OsteopontinaOsteopontina
IntegrinasIntegrinas

Mirkin et al JCEM 2004



EspermicidasEspermicidas / / MicrobicidasMicrobicidas



whywhy are are microbicidesmicrobicides neededneeded??
for global public health . . .

60% efficacious microbicide would
avert

2.5 million HIV infections over 3 years in
women, men, & children worldwide

NOTENOTE!!!!!!!!!!::
newly infected with HIV in 2002 = 5 
million
adult AIDS deaths in 2002 = 2.49 million



a a ““topical microbicidetopical microbicide”” is . . .is . . .

… a substance that can significantly 
reduce

sexual transmission of HIV and/or
other

viral, bacterial, or protozoan
pathogens,

when applied to genital mucosal
surface fast-acting, long-lasting



andand . . .. . .

•safe for repeated use

•effective against HIV, multiple STDs

•fast-acting, long-lasting

•contraceptive or non-contraceptive

•inexpensive to make & buy

•available without Rx

•undetectable? odorless? colorless?



PProductsroducts in in phasesphases 2/3 & 32/3 & 3

phase 2/3 

•Ushercell/ 6% cellulose sulfate
(CONRAD)

Estimula la pérdida acrosómica. Anti HIV, 
HV, Neisseria Gonorrhoeae, Chlamydia.

•Carraguard (Population Council; ad)

•Savvy (NICHD, Biosyn; s)



Futuro De La AnticoncepciFuturo De La Anticoncepcióón n 
Hormonal MasculinaHormonal Masculina



““Scope of the problemScope of the problem””

La responsabilidad de la anticoncepciLa responsabilidad de la anticoncepcióón ha n ha 
sido fundamentalmente relegada a las sido fundamentalmente relegada a las 
usuarias.usuarias.
Usuarios estarUsuarios estaríían dispuestos a usar un an dispuestos a usar un 
mméétodo anticonceptivo reversible.todo anticonceptivo reversible.
Declarado como alta prioridad por la OMSDeclarado como alta prioridad por la OMS
MMéétodos hormonales cerca de ser todos hormonales cerca de ser 
introducidos al mercado.introducidos al mercado.



http://209.1.62.15/as9b1732/eb173215.htm
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AnticoncepciAnticoncepcióón hormonal n hormonal 
masculina: problemas con el uso masculina: problemas con el uso 

exclusivo de la testosteronaexclusivo de la testosterona
SSóólo del 50% al 70% de los hombres lo del 50% al 70% de los hombres 
logran la logran la azoospermiaazoospermia
El tiempo necesario para lograr la El tiempo necesario para lograr la 
azoospermiaazoospermia es demasiado largo (> 12es demasiado largo (> 12––15 15 
semanas)semanas)
Las dosis altas de testosterona pueden Las dosis altas de testosterona pueden 
alterar negativamente el perfil alterar negativamente el perfil liplipíídicodico
Potencial efecto Potencial efecto proliferativoproliferativo a nivel a nivel 
prostprostááticotico



43

El objetivo de combinar El objetivo de combinar 
rréégimenesgimenes hormonaleshormonales

Reducir la dosis de testosterona Reducir la dosis de testosterona 
necesaria para la anticoncepcinecesaria para la anticoncepcióónn
Aumentar el porcentaje de hombres Aumentar el porcentaje de hombres 
que logran la que logran la azoospermiaazoospermia
Acortar el intervalo de tiempo que Acortar el intervalo de tiempo que 
debe transcurrir para lograr la debe transcurrir para lograr la 
azoospermiaazoospermia
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AnticoncepciAnticoncepcióón hormonal n hormonal 
masculina: comparacimasculina: comparacióón del ET + n del ET + 

LNG y el ETLNG y el ET

Tratamiento
Intervalo hasta
la azoospermia
(media ± SEM)

Azoospermia
(%)

Oligospermia
(%)

ET + LNG
(n=18)

9,9±1,01

semanas 67 94

ET (n=18) 15,3±1,9
semanas 33 61



AnticoncepciAnticoncepcióón hormonal n hormonal 
masculinamasculina

GnRH Antagonist (GnRH Antagonist (AcylineAcyline) + ) + andrandróógenogeno
SARMsSARMs (7(7αα--methylmethyl--19 19 nortestosteronanortestosterona))



AnticoncepciAnticoncepcióón masculina n masculina 
no hormonalno hormonal

Inhibidores de la Inhibidores de la espermatogenesisespermatogenesis
GossypolGossypol ((oligooligo--espermiaespermia en 80% usuarios)en 80% usuarios)
Inhibidores de la maduraciInhibidores de la maduracióón espermn espermááticatica
AFAF--2364 (2364 (PopulationPopulation CouncilCouncil))
PrevenciPrevencióón del Transporte espermn del Transporte espermááticotico

VasclipVasclip, RSIUG, antagonistas del , RSIUG, antagonistas del 
receptor P2X1receptor P2X1



InmunocontracepciInmunocontracepcióónn



IntroducciIntroduccióónn
La idea de la La idea de la inmunocontracepciinmunocontracepcióónn
es no es nueva.es no es nueva.
Mecanismo de acciMecanismo de accióón: estimular la n: estimular la 
reaccireaccióón inmunoln inmunolóógica contra gica contra 
especificas molespecificas molééculas que culas que 
participan de la participan de la 
fertilizacifertilizacióón/implantacin/implantacióónn..



InmunocontracepciInmunocontracepcióónn
BIG ISSUESBIG ISSUES

DuraciDuracióón de los tn de los tíítulos de los tulos de los 
anticuerpos generadosanticuerpos generados
Reversibilidad del mReversibilidad del méétodotodo
TeratogenicidadTeratogenicidad del mdel méétodotodo



GnRH

Pituitary

LH/FSH

Ovarium

Estradiol
Progesterone
Testosteron

Inhibine

Hypothalamus

CNS
Periphery



Potenciales antPotenciales antíígenos del genos del 
oocytooocyto

El El oocytooocyto es protegido por la zona es protegido por la zona 
pelpelúúcidacida..
La ZP esta formada por varias La ZP esta formada por varias 
glicoproteglicoproteíínasnas ZPZP--1, ZP1, ZP--2, ZP2, ZP--33
Anticuerpos contra la ZP induce Anticuerpos contra la ZP induce 
infertilidad en primatesinfertilidad en primates
Existe potencial riesgo de lesiExiste potencial riesgo de lesióón n 
ovovááricarica





hCGhCG
Mantenimiento de cuerpo lMantenimiento de cuerpo lúúteoteo
subunidadsubunidad beta de beta de hCGhCG
porciporcióón n caboxyterminalcaboxyterminal de de subunidadsubunidad beta beta 
de de hCGhCG



ConclusionesConclusiones
MMúúltiples posibles opciones podrltiples posibles opciones podríían an 
estar disponibles en un futuro prestar disponibles en un futuro próóximo.ximo.
Sin embargo el futuro de la Sin embargo el futuro de la 
anticoncepcianticoncepcióón estarn estaráá condicionado condicionado 
por entes no cientpor entes no cientííficosficos
Presiones financieras, polPresiones financieras, polííticas y ticas y 
religiosas, decidirreligiosas, decidiráán cual es el futuro n cual es el futuro 
de la anticoncepcide la anticoncepcióón.n.
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