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Resumen

El VIH o virus de la inmunodeficiencia humana es uno de los grandes problemas
de la salud publica mundial, en 2018 se estimaron que 37,9 millones de personas
convivian con este virus. Siendo 18,8 millones mujeres de 15 o mas afios a nivel
global, y de éstos 18,9 12 millones son mujeres que se encuentran en Africa
subsahariana.

Esta infeccion tiene como consecuencia el SIDA, sindrome de la
inmunodeficiencia humana, que consiste en una bajada de las defensas naturales del
cuerpo debido a la destruccion de los linfocitos. Si bien es cierto que existen terapias
antirretrovirales para evitar el desarrollo del SIDA, este tratamiento no es curativo,
ademas de que el VIH como cualquier otro virus adquiere resistencias a los
tratamientos, por lo tanto, hasta el desarrollo de la vacuna o de un tratamiento curativo,
la prioridad es evitar nuevos casos de infeccion y para ello hay que fomentar las
medidas preventivas.

El riesgo de contraer este virus es mayor en paises menos desarrollados; se
estima que 6.000 mujeres jovenes (entre 15 y 24 afios) contraen la infeccioén por VIH
cada semana. En Africa subsahariana, cuatro de cada cinco nuevos casos de
infeccion por VIH son mujeres con edades comprendidas entre 15 y 19 afios. Por lo
que hay que tomar medidas que sean aplicables a este colectivo de éstos de paises
para frenar la transmision.

Por ello se han comenzado a investigar y elaborar diferentes métodos profilacticos
frente al VIH tanto por via oral, donde encontramos el primer farmacos aprobado y
comercializado; como de administracion vaginal de como los geles, los films, los
comprimidos o los anillos vaginales.

Palabras clave: VIH, profilaxis, PrEP, muijer.

Abstract

Human immunodeficiency virus or HIV is one of the most challenging health
public problems. In 2018, it was estimated that 37.9 million people are infected. Of
those 37.9, 18.8 million are women of 15 years old or more. Of all that women, 12
million are placed in sub-Saharan Africa.

The HIV infection can develop in AIDS (acquired immunodeficiency disease
syndrome). AIDS is a consequence of the decrease the natural defences of the body,
lymphocytes. There are different treatments to prevent the development of AIDS, but
this is a palliative treatment. It has not been developed a curative one so far. The big
concern on the current treatment is the appearance of virus resistance. The priority
nowadays on HIV infection is developing different methods to prevent the infection of
the virus.

The risk of getting infected with HIV is higher in less developed countries. It is
estimated that 6.000 young women (between the ages of 15-24) are getting infected
each week. In sub-Sharan Africa, four out of five new HIV infection have between 15
and 19 years old. The different preventive methods that are being developed must
being suited for this group in order to stop the spreading of HIV.

Being this infection so relevant, the research is focus on preventive methods
(prophylactic). Presently there is an available one for oral administration, but there are
more alternatives in vaginal administration such as gels, film, vaginal tablets o vaginal
rings that are being tested.

Key words: HIV, prophylaxis, PrEP, women.
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1 INTRODUCCION

Las infecciones de transmision sexual (ITS) son aquellas infecciones que se
trasmiten entre otras formas por medio de las relaciones sexuales (anales, vaginales
u orales) y pueden ser causadas por bacterias, virus, hongos y protozoos (1).

Dentro de las ITS de mayor incidencia encontramos al virus de la
inmunodeficiencia humana o VIH, un virus dentro de la familia Retroviridae, cuya
caracteristica principal es que su material genético se encuentra en forma de ARN
(acido ribonucleico) y que, mediante una enzima, retrotranscriptasa, sintetiza ADN
(acido desoxirribonucleico) usando como molde el ARN (2). Se diferencian dos tipos
dentro del VIH, el VIH-1 que presenta una prevalencia mundial y el VIH-2 el cual se
considera endémico de Africa Occidental (3).

1.1 Historia

Se considera que los primeros casos de infeccion por VIH se originaron en la
Republica Democratica del Congo en 1920, aunque los primeros casos documentados
de VIH se dieron en Estados Unidos en el 1981 y no fue hasta el afio 1983 que en
Francia se identifico el virus en el laboratorio.

En 1987 se aprueba el primer medicamento (zidovudina) para tratar a las
personas infectadas por VIH (4). Aun asi, a comienzos de la década de los 90 estaria
expandido a nivel mundial (5). Este virus comenz6 a propagarse en Estados Unidos
en el colectivo homosexual, el cual no utilizaban preservativo ya se consideraba que
éste era solo un método anticonceptivo, y no preventivo de infecciones de transmision
sexual.

Las infecciones por VIH se les asociaba por tanto a tres colectivos, denominado
las “tres H”: homosexuales, heroindmanos y hemofilicos. Los homosexuales por los
contactos sexuales de riesgo por no utilizar métodos barrera, los heroinbmanos por
compartir agujas para la inyeccion de la droga, es decir, habia contacto sanguineo y
los hemofilicos cuyo tratamiento es la administracién de un factor de coagulacion, en
aquella época se obtenia de las donaciones de sangre (a dia de hoy es principalmente
recombinado). En la actualidad, la transmision heterosexual es la primera via de
infeccion (6).

A dia de hoy, la infeccién no tiene cura. Segun la OMS a finales de 2018 se
estimaron que 37,9 millones de personas convivian con este virus. Siendo 18,8
millones mujeres de 15 o mas afios (7) (8).

1.2 Transmisiony ciclo

El VIH como ya se ha mencionado esta
clasificado dentro de las infecciones de transmision
sexual. Dentro de las vias de contagio se encuentra
el semen y el liquido preseminal, los fluidos rectales,
vaginales y, ademas, la sangre y la leche materna.
Ademas, se puede diseminar si estos fluidos entran
en contacto con membranas mucosas (dentro de la
boca, pene, vagina o recto), tejidos dafiado (raspado
o cortado) o inyecciones en el torrente sanguineo (9).
También hay otras vias de contagio como puede ser
la transmision vertical o en el parto.

Una vez el virus entra en contacto con un nuevo
huésped presenta el siguiente ciclo: (Imagen 1)

Imagen 1. Ciclo de multiplicacion del VIH. (57)
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Enlace o fijacidn, las proteinas del VIH reconocen los receptores del linfocito
CD4 y se unen.

Fusion, el virus se fusiona con el linfocito e introduce su contenido, material
genético y enzimas, al interior del linfocito.

Transcripcion inversa, una vez en el interior del linfocito, el VIH utiliza la
retrotranscriptasa inversa para sintetizar ADN a partir de ARN, una vez se ha
sintetizado el ADN virico, éste difunde al ndcleo del linfocito.

Integracion, una vez el ADN se encuentra en el ndcleo, el VIH libera la integrasa
para combinar el ADN virico con el ADN del linfocito.

Multiplicacion, el VIH sintetiza proteinas viricas para generar mas copias de si
mismo.

Ensamblaje, el ARN virico y las proteinas viricas sintetizadas salen a la
superficie de la célula y se ensamblan como formando el VIH inmaduro (no
infeccioso).

Gemacion, el VIH inmaduro se libera del linfocito infectado. Se libera una
proteasa en el interior del virus, hidrolizando largas cadenas de proteinas en
otras de menor tamafio dando lugar al virus maduro (infeccioso) (10).

El conocimiento del ciclo ha permitido detectar diferentes dianas para el desarrollo de
farmacos contra el VIH y farmacos para la prevencion de infecciones por VIH.

1.3 Evolucion de infeccidn

La infeccién consta de 3 fases: (Imagen 2)

Infeccion aguda por el VIH. Se manifiesta a las 2-4 semanas de la infeccion. La
sintomatologia se asemeja a la de la gripe, dolor de cabeza, fiebre y erupcién
cutanea. El virus se multiplica con rapidez, destruyendo los linfocitos CD4 y se
disemina por todo el cuerpo. En esta fase el sistema inmune trata de combatir
la infeccion. Debido a la gran multiplicacion del virus, su concentracion en
sangre es muy alta por lo cual el riesgo de transmisién en un contacto sexual
sin proteccion es muy alta.

Infeccion crénica por el VIH. El virus continla multiplicandose, pero se
encuentra en menores concentraciones, puede ser una fase asintomatica. En
esta fase, si se mantiene una correcta terapia antirretroviral, la carga viral en
sangre es casi indetectable y, por tanto, de bajo riesgo de transmision. Si la
infeccidn no es tratada correctamente, esta puede evolucionar a SIDA.

SIDA, Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida. Es la fase final y mas grave
de la infeccion por VIH. El sistema inmunitario esta debilitado, esta condicion
se conoce como inmunodeficiencia, y no puede hacer frente a nuevas
infecciones (enfermedades oportunistas) ni al cancer. Se diagnostica como
SIDA a una persona cuyo recuento de linfocitos CD4 es menor de 200/mm? o
si presenta ciertas enfermedades oportunistas. Una persona diagnosticada con
SIDA tiene una carga viral en sangre elevada y tiene un alto riesgo de
transmision. Sin tratamiento una persona con SIDA sobrevive alrededor de
unos 3 afos (11).
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Evolucion de la infeccion por el VIH
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Imagen 2. Evolucién de la infeccion por VIH

1.4 Actualidad

Los udltimos datos publicados indican que a finales de 2018 habia un promedio
de 37,9 millones de personas conviviendo con el VIH en todo el mundo. De los cuales
1,7 millones fueron nuevas personas infectadas y 770.000 de personas fallecieron a
causa de enfermedades relacionadas con el SIDA a nivel global (7).

Para evitar nuevos casos hay que evitar la infeccidon y para ello hay que trabajar
en la prevencion o profilaxis. Uno de los métodos mas efectivos y baratos para
cualquier ITS es el uso de preservativo, sin embargo, en Africa subsahariana se
estima que en 2015 serian necesarios 6 billones de preservativos masculinos, pero
de los cuales solo 2,7 billones fueron distribuidos (12). Otros métodos preventivos
dentro de la transmision sexual incluyen la circuncisiébn masculina voluntaria, terapia
antirretroviral preventiva y microbiocidas vaginales (13).

A dia de hoy, tanto la EMA (European Medicines Agency) como la FDA (Food
and Drug Administration) han aprobado la comercializacion de Truvada®, un
comprimido de administracién oral que tiene indicacién tanto para el tratamiento como
para la profilaxis de VIH (14) (15) (16).

Objetivos ONUSIDA
La Organizacion de Naciones Unidas se plantea el objetivo 90-90-90 para el afio 2020.

- Que el 90% de personas infectadas conozcan su estado seroldgico.
- Que el 90% de diagnosticados reciban terapia antirretroviral continuada.
- Que el 90% de las personas con terapia antirretroviral consigan la supresion
viral.
Estos objetivos se ven plausibles ya que en 2018 el 79% de personas infectadas
conocia su estado serolégico, de éstas el 78% tenian acceso a tratamiento y de éstas
el 86% habian conseguido la supresion viral (7).

2 OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo de revision bibliografica es determinar la prevalencia
de VIH en mujeres de la region de Africa subsahariana, los factores de riesgo de esta
poblacién frente a la adquisicion del VIH y estudiar los diferentes métodos profilacticos
gue se estan desarrollando para reducir la incidencia de infeccion por este virus.

3 METODOLOGIA

La realizacion del trabajo se revisd en una revision bibliogréfica utilizando bases
de datos cientificas como PubMed, el servicio de la biblioteca de la UCM e informacion
procedente la OMS, ONUSIDA vy otras fuentes oficiales.
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4 RESULTADOS Y DISCUSION

De los 37,9 millones de personas infectadas por VIH en el mundo, 18,8 millones
son mujeres con 15 o més afios de edad, y de éstas, 12 millones se encuentran en
Africa subsahariana y oriental (Imagen 3) (17). El riesgo de contraer este virus es
mayor en paises menos desarrollados; se estima que 6.000 mujeres jovenes (entre
15 y 24 afios) contraen la infeccion por VIH cada semana. En Africa subsahariana,
cuatro de cada cinco nuevos casos de infeccion por VIH son mujeres con edades
comprendidas entre 15y 19 afos (7).

W 770k+ W 200k - 770k W 110k - 200k W 26k+ W 14k- 26k W 4.1k- 14k

110k No data <41k No data

Imagen 3. Mujeres (+15 afios) conviviendo con VIH [izquierda] y nuevos casos de
VIH en mujeres (+15 afos) [derecha] en Africa Subsahariana y oriental.

Las mujeres de Africa subsahariana presentan diversos factores de riesgo a la
hora de infectarse por VIH. En estos paises los hombres tienen poder sobre la mujer,
esto conlleva a que la mujer tenga poca o nula capacidad en la toma de decisiones a
la hora de mantener relaciones sexuales, donde el uso de preservativo es bajo, y el
hecho de negociar su uso puede verse como simbolo de infidelidad por parte de la
mujer o falta de confianza en la pareja. Esto da lugar a que generalmente el
preservativo no sea utilizado. Ademas, es comun en algunos de estos paises la
poligamia o las relaciones extramatrimoniales dando lugar a un gran namero de
parejas sexuales.

También hay factores econémicos como la pobreza, que empuja a las mujeres
al “sexo transaccional” donde obtienen dinero o comida a cambio de mantener
relaciones sexuales con un hombre, normalmente de mayor edad, esto da lugar a que
tenga o haya tenido diversas parejas sexuales. Esta situacion de poder da lugar a que
la persona, normalmente un hombre, imponga no utilizar medidas profilacticas como
el preservativo.

A nivel educativo, se ha observado que, aunque las mujeres tengan
conocimiento sobre el VIH, se ha perdido el miedo hacia éste ya que, gracias a la
medicina, los infectados por VIH no mueren precozmente.
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También hay que tener en cuenta, el estigma que presenta ser VIH-positivo
donde la mujer puede perder a su pareja sentimental, que normalmente es la que
presenta ingresos, dejandola en una situacion de pobreza.

En conclusidn, los factores que afectan a la mujer a la hora de adquirir VIH son
multiples y complejos y por tanto dificiles de abordar (18).

4.1 Vacunas

La OMS define como vacuna: “Cualquier preparacion destinada a generar
inmunidad contra una enfermedad estimulando la produccién de anticuerpos. Puede
tratarse, por ejemplo, de una suspension de microorganismos muertos o atenuados,
o de productos o derivados de microorganismos. El método mas habitual para
administrar las vacunas es la inyeccidon, aunque algunas se administran con un
vaporizador nasal u oral” (19).

Hay diferentes vacunas comercializadas como la vacuna de la gripe o la vacuna
de la varicela. Las vacunas son unas de las medidas profilacticas més utilizadas, ya
gue requieren pocas dosis hasta conseguir un estado de inmunizacion para toda la
vida. Ademas, su correcta utilizaciébn y expansion por el mundo da lugar a la
erradicacion de enfermedades como puede ser el caso de la viruela, erradicada en
1980 gracias a campafias de vacunacion (20).

Por lo que la busqueda de una vacuna efectiva contra el VIH es uno de los retos
para intentar frenar esta pandemia. Ya en 1984, en Estados Unidos se proclamé el
desarrollo de la primera vacuna contra el VIH, pero aun en 2020 una vacuna efectiva
no ha sido desarrollada (21).

Los ultimos datos publicados durante la realizacion de este trabajo constan de
febrero de 2020. El ensayo clinico HVTN 702, se llevé a cabo en 14 lugares de
Sudafrica durante 18 meses en 5400 personas seronegativas con edades
comprendidas entre 18 y 35 afios. Esta vacuna mostré un buen perfil de seguridad,
pero el ensayo se detuvo porque no mostro efectividad frente a la prevencion del VIH
(22).

Esto da lugar, a que mientras se desarrolle una vacuna efectiva contra el VIH se
busquen otros métodos profilacticos para frenar la pandemia que es el virus de la
inmunodeficiencia deficiencia humana.

4.2 Profilaxis por via oral

La via oral es la via mas utilizada y normalmente es la preferida para la administracion
de farmacos. El tnico medicamento comercializado a dia de hoy como PrEP (profilaxis
pre-exposicion) es Truvada® y presenta administracion por via oral.

Truvada® es un medicamento que presenta dos principios activos en su
composicion emtricitibina y fumarato de disoproxilo de tenofovir, ambos son analogos
nucleosidicos inhibidores de la enzima retrotranscriptasa (23). Truvada esta indicada
tanto como medida profilactica, pero que sea eficaz requiere una buena adherencia al
tratamiento; como para el tratamiento de personas VIH positivas.

La necesidad de una buena adherencia para que sea efectivo como medida
profilactica esta ligada a que, para conseguir las concentraciones terapéuticas, es
necesario seguir la posologia indicada de un comprimido al dia. Un metaanalisis
realizado en 2018 (24) observé que la profilaxis por via oral tiene una eficacia superior
al 90% pero que en mujeres de Sudafrica estos valores no son tan concluyentes
(debido a la falta de adherencia al tratamiento). Por otro lado, estudios farmacolégicos
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resaltan la diferencia de eficacia oral entre hombres y mujeres (25), esto es debido a
que las concentraciones del farmaco en tejido vaginal es inferior a las concentraciones
conseguidas en tejido rectal tras una sola dosis; en dosis repetidas la concentracion
méaxima se alcanza mas tarde en tejido vaginal que en tejido rectal y, en dosis a
demanda, el farmaco perdura mas tiempo en tejido rectal que en tejido vaginal. Por lo
gue concluyen que es necesario seguir realizando estudios para determinar la eficacia
de profilaxis oral en el colectivo de mujeres sudafricanas (24), ya que aunque la
eficacia de este farmaco esté demostrada, el hecho de tener una posologia diaria
puede suponer un problema en paises de bajos ingresos (26).

Otro factor a tener en cuenta en la utilizacién de este farmaco es la aparicion
de resistencias, ya que se ha investigado la utilizacion de este farmaco como PrEP en
personas recientemente infectadas con HIV-1 pero sin diagnosticar. En estos casos,
se ha visto que las resistencias del VIH frente al farmaco aumentan, por lo que, para
iniciar el tratamiento y su mantenimiento, hay que confirmar el estado seroldgico
negativo del paciente. Un factor a tener en cuenta de este farmaco es cuando se deja
de tomar, ya que se ha descrito una exacerbacion de infecciones por hepatitis B en
estos pacientes. Por lo que se recomienda en caso de dejar el tratamiento profilactico,
que se realice una monitorizacion de la funcién hepética. (27).

4.3 Profilaxis de administracion vaginal

Si bien es cierto que la administracién oral alcanza la concentracion necesaria
para prevenir la infeccion por VIH, diversos estudios muestran que la administracion
de farmacos en la zona vaginal alcanzan mayores concentraciones en este tejido. A
este tipo de productos se les conoce como microbiocidas vaginales (28).

Las ventajas que presenta la administracion de farmacos por via vaginal son: (29)
- Una elevada superficie de absorcién
- Gran irrigacién tanto sanguinea como linfatica
- No hay efecto de primer paso hepatico
- Hay una baja actividad enziméatica
- Gran permeabilidad del epitelio
- Facilidad de administracion
- Féacilmente accesible en casos de retirada de la forma farmacéutica
- Indolora
Los inconvenientes que presenta:
- Absorcién variable segun los estimulos hormonales
- Solo esta indicado para farmacos con una elevada potencia y amplio margen
terapéutico
- Puede provocar irritaciones debido a la forma farmaceéutica o al propio farmaco
- Posibilidad de la pérdida de la forma farmacéutica como consecuencia del
movimiento

A dia de hoy se han investigado con mayor profundidad las siguientes formas
farmacéuticas para esta via: geles, comprimidos vaginales, film y anillos.

Un estudio realizado en 2016 muestra las preferencias de mujeres frente a
diferentes métodos: el 81% prefiere un implante, inyeccién o anillo vaginal, un 28% un
film o supositorio, un 22% comprimidos por via oral y en ultimo lugar con un 16% los
geles vaginales (30). Sin embargo, otro estudio de 2019 realizado en Sudafrica y
Zimbabue concluyé en la importancia de una gran variedad de métodos, ya que no
habia ninguno que destacase sobre los demas. Aun asi, se reporté que el anillo tenia
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una mejor adherencia que otros productos a demanda, aunque era el menos preferido
en la mayoria de mujeres (31).

Microbiocidas vaginales
Los microbiocidas vaginales son agentes incorporados en una forma farmacéutica
topica que previenen las infecciones de transmision sexual bien sea por muerte
celular, inactivacion celular, inhibicion de la replicacion viral, formacion de una barrera
fisica entre el agente patdogeno y las células o aumentando los mecanismos de
defensas naturales que se encuentran en el cérvix y la vagina (32).
Caracteristicas de un microbiocida ideal:

e Adecuada penetracién en mucosas y farmacocinética. Cuanto mas lipdfilo sea
el compuesto con mas rapidez penetra en la mucosa.

e Concentracion, distribucion y retencion. Para obtener una concentraciéon
terapéutica hay que tener en cuenta las caracteristicas fisico-quimicas
(solubilidad, peso molecular, permeabilidad...), la formulacién del
medicamento, caracteristicas de la vagina (pH, composicion del fluido vaginal)
y las posibles condiciones fisiopatologicas (presencia de semen, nivel hormonal
u otras infecciones).

e Seguridad, no deben causar toxicidad en las concentraciones utilizadas. A su
vez no debe interferir en la fertilidad ni ser teratogénico.

e Eficacia, debe demostrar que su uso previene la infeccion de VIH.

e Aceptabilidad, que las mujeres puedan utilizarlo de forma cémoda para
mantener una buena adherencia.

e Eficacia a largo plazo, es importante no generar resistencias para la efectividad
profilactica.

e Bajo coste, las mujeres de mayor riesgo son aquellas en paises con bajos
recursos econoémicos (33).

4.3.1 Geles vaginales

Los geles son formas farmacéuticas semisélidas formadas por liquidos que adquieren
la consistencia de gel utilizando un agente gelificante (34).

Uno de los primeros geles formulados como microbiocida fue Savvy gel® (con
nonoxynol-9 como principio activo). Su mecanismo de accién recaia en su accion
surfactante. Pero se tras diversos ensayos se demostré que no prevenia la infeccion
por VIH.

A partir de este momento se cambid el uso de surfactantes por farmacos que
impidiesen la entrada del virus a las células como Carraguard®, BufferGel® pero
tampoco demostraron eficacia en la prevencion de infeccion por VIH. Por lo que los
farmacos que se buscaban son los que interaccionaban con el virus como polianiones
(PRO 2000 o VivaGel®) que tampoco tuvieron resultados positivos in vivo.

El estudio CAPRISA 004, es un estudio que demuestra la efectividad de
antiretrovirales como principios activos eficaces para formulaciones profilacticas. En
este caso se us6 tenofovir, un inhibidor nucleotidico de la transcriptasa inversa, donde
la proteccion frental VIH, usando geles con un 1% de tenofovir variaba entre 39-54%
en funcién de la baja o alta adherencia al tratamiento respectivamente (35). Sin
embargo, el estudio FACTS-001, un estudio clinico de fase 3, concluyé en que geles
con un 1% de tenofovir no mostraban suficiente evidencia frente a la proteccién por
VIH (36).

Otras formulaciones que estan siendo investigadas contienen otro tipo de
principios activos como son las lectinas, que son capaces de unirse a la glicoproteina
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120 (gp120), dentro de estas lectinas se encuentra Griffithsin (GRFT) que proviene
de un alga roja, o cyanovirin-N (CV-N) que proviene de una cianobacteria (37).

GRFT es una lectina de 121 aminoacidos que fue descubierta en el National
Cancer Institute (NCI), y presenta un gran potencial como anti-VIH. Su mecanismo
de accion consiste en evitar la entrada del virus a las células, esto es debido al bloqueo
de gp-120 y gp-41. A nivel toxicoldégico no muestra toxicidad celular en dosis altas
(38). El principal inconveniente es su precio, por lo que, por ello, se ha investigado en
la expresion de esta lectina en microorganismos por tecnologia recombinante para
abaratar su coste (39). Se ha realizado en Escherichia coli y plantas de la familia
Nicotiana (38).

CV-N es una lectina de 101 aminoéacidos que proviene de Nostoc ellipsosporum
una cianobacteria. Esta lectina fue descubierta en un screening de moléculas anti-
VIH. Su estructura contiene cuatro cisteinas que pueden formar puentes disulfuro los
cuales se han visto que son necesarios en su actividad anti-VIH. In vitro se ha
estudiado que previene la fusién y la transmisién del virus de células infectadas a
células sanas. Su actividad es también es debida por su unién a la gp-120 (40). Al
igual que GRFT uno de los problemas de CV-N es la produccién a gran escala, por lo
que también se ha utilizado tecnologia recombinante y se ha conseguido expresar en
bacterias como E. coli, Streptococcus gordonii, Lactobacillus jensenii, en levaduras
como Pichia pastoris y en diferentes plantas como la soja, el tabaco o el arroz (41).

Los geles presentan como ventaja que son de facil aplicacion por la mujer,
ademas de que su fabricacibn a gran escala es mas sencillo que otras formas
farmacéuticas mas complejas (32). Sin embargo, las desventajas que se han descrito
son: que ocasiona pérdidas, otra desventaja también es la necesidad de un aplicador
gue lo hace mas dificil de almacenar, transportar y disimular (42).

4.3.2 Comprimidos vaginales

Los comprimidos vaginales son formulaciones soélidas. Dentro de los comprimidos
vaginales se pueden clasificar en dos grupos: los que se usan a demanda y se
disuelven con rapidez o los que dan lugar a una liberacién sostenida en el tiempo.

Para la disolucion rapida de los comprimidos hay que tener en cuenta el uso de
excipientes que lo favorezcan, como pueden ser disgregantes, agentes osmoticos o
agentes formadores de poros; también hay que considerar el método de fabricacion
empleado. Podemos encontrar, por tanto, comprimidos fabricados por compresion
directa o liofilizados.
Los comprimidos de compresion directa son los mas similares a una forma
farmacéutica oral como puede ser Truvada ®. Se han ensayado comprimidos que
contienen tenofovir y emtricitibina. Pero el tiempo de disolucion de estos comprimidos
en el tracto vaginal es mas lento que los liofilizados. Sin embargo, otras formulaciones
donde se utilizan profarmacos de tenofovir junto a elvitegravir han dado resultados
favorables en los resultados de eficacia, seguridad farmacodinamia y farmacocinética.
Los liofilizados a diferencia de los anteriores son mas porosos lo que va a dar lugar a
una rapida disolucion de estos en el tracto vaginal. El principal inconveniente de este
meétodo es el coste de produccion. Los ensayos realizados también con tenofovir y
elvitegravir dan resultados de disolucion en menos de 30 minutos. Otros liofilizados
gue se estan investigando son los que contienen GRFT junto a Carragen de los cuales
aun no se han realizado ensayos clinicos de fase | pero han demostrado un buen perfil
de seguridad para administracion vaginal.

El segundo grupo dentro de los comprimidos vaginales son aquellos que
presentan un perfil de liberacién prolongado en el tiempo que permitan una accion de
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dias o incluso semanas. En este grupo encontramos los comprimidos con una matriz
mucoadhesiva y comprimidos con liberacion controlada por 6smosis.

Dentro de los comprimidos con matriz mucoadhesiva se encuentran ensayos de
comprimidos que contienen dapivirina. La dapivirina es un farmaco inhibidor no
nucleosidico reversible de la transcriptasa. Este principio activo se ha usado en otras
formulas preventivas para el VIH con excelentes resultados, por lo que, se ha
estudiado su uso en comprimidos vaginales. Los polimeros que se han utilizado para
ellos son el quitosano, la pectina entre otros.

Los comprimidos regulados por osmosis son aquellos que presentan un polimero en
Su capa externa el cual contiene una capa semipermeable con orificios originados con
un laser. Este tipo de comprimidos la liberacion no depende del principio activo que
presente si no del medio donde se administre. Pero al igual que los liofilizados es una
forma farmacéutica costosa y de la cual aun no se han realizado suficientes ensayos
para determinar su eficacia, los datos que hay publicados de un estudio piloto
utilizando elvitegravir sugieren que la liberacion vaginal puede ser de hasta una
semana (43).

Las ventajas que presentan algunos de los comprimidos vaginales es la
similitud que tienen con los comprimidos orales por lo que su produccion a gran escala
es sencilla, pero los comprimidos no estan siendo muy exitosos debido a las
desventajas que presenta como la sensaciéon de perdidas con granulos no disueltos
gue son incomodos e interfieren en el acto sexual. (28). Mientras que los liofilizados o
comprimidos de liberacion prolongada presentan un coste muy elevado para su
produccion a gran escala.

4.3.3 Films vaginales

Los films son formulaciones farmacéuticas soélidas finas que una vez aplicadas en la
mucosa vaginal liberan el principio activo incorporado en la matriz.

El primer film que se ha comercializado contiene nonoxynol-9 un espermicida.
El cual se ha estudiado como profilactico en la prevencion por VIH, pero los resultados
obtenidos concluyen que nonoxynol-9 no previene la infeccion por VIH u otras ITS
estudiadas como la gonorrea o la clamidia (44).

Dapivirina es un farmaco no nucleosidico reversible inhibidor de la
transcriptasa. Este farmaco es el que se esta investigando para usarse en esta forma
farmaceéutica.

También se estda empleando como principio activo tenofovir con polimeros
mucoadhesivos capaces de permitir una liberacion prolongada en el tiempo como el
quitosano, la pectina y el locust bean (45).

También se han investigado film que contengan una combinacion de principios
activos. Se ha estudiado la combinacion de EFdA (4’-etinil-2-fluoruro-2’-
desoxiadenosina), un inhibidor de la retrotranscriptasa y CSIC (5-cloro-3-
fenilsulfonilido-2-carboxamida), un inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa.
Esta combinacion ha demostrado ser una combinacién potencialmente eficaz para
evitar la transmision de VIH, ademas de mostrar en estudios in vitro un buen perfil de
seguridad y compatibilidad con la microbiota vaginal (46).

Las ventajas de esta formula farmaceéutica son el tamario, la rapida disolucién
de la lamina una vez en contacto con la mucosa vaginal permitiendo asi una rapida
disposicion del farmaco, ademas de no requerir de un aplicador (47). También el
hecho de no dejar una sensacion de producto en el tracto vaginal una vez aplicado y
no presentar péerdidas (48).
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Las desventajas que encuentra esta formulacién son la posible irritacion local,
la posible influencia en el encuentro sexual y su produccion a gran escala (47).
Ademas de que la cantidad de principio activo que puede incorporarse en la lamina
no puede ser superior al 50% de peso seco total, por lo que los principios activos
utilizados deben ser potentes, es decir, que sean eficaces utilizando bajas dosis (48).

4.3.4 Anillos vaginales

El anillo vaginal es una forma farmacéutica sélida,
donde el principio activo se libera de forma sostenida en el
tiempo. Los anillos vaginales ya comercializados vy
conocidos son aquellos que previenen la concepcion.

El anillo vaginal es una forma farmacéutica flexible
de liberacion sostenida o controlada en el tiempo en el
tracto vaginal con efecto local o sistémico. Dentro de los
anillos se encuentran dos tipos, los anillos que presentan
el principio activo disperso a lo largo la matriz polimérica y
los anillos tipo depoésito que estan disefiados para una
liberacion constante diaria.

Al igual que en otras formas farmacéuticas el primer
principio activo utilizado fue el nonoxynol-9, el cual se dejo
de utilizar tras demostrar que no es efectivo para prevenir
la infeccion por VIH (49).

Aligual que en otras formulaciones, tenofovir es uno
de los farmacos que se han estudiado para esta forma
farmacéutica. Los anillos que contienen este farmaco estan fabricados con silicona o
poliuretano, donde se ha demostrado en estudios in vivo que la liberacion del farmaco
es superior a 28 dias en el caso de anillos de silicona y de hasta 90 dias en el anillo
de poliuretano, ademas de mostrar un buen perfil de seguridad. También se ha
estudiado el fumarato de disoproxil de tenofovir donde se ha observado in vitro que
requiere menos dosis que tenofovir para alcanzar las concentraciones necesarias que
permitan la inhibicion del VIH ademas de ser efectivo en presencia de semen (32).

Otro principio activo muy estudiado son los anillos que contienen Dapivirina.
Estudios in vitro han demostrado en anillos de silicona con 400 mg de Dapivirina un
periodo de liberacion de hasta 71 dias (49).

El ensayo clinico de fase 3 llevado a cabo por J.M. Baeten et al ha sido publicado
en 2016, en el cual se estudié la eficacia del anillo mensual de Dapivirina para la
prevencion del VIH. Este ensayo se realizé a mujeres de entre 18-45 afios en paises
sudafricanos; estas mujeres a su vez se subdividieron en dos grupos en funcion de la
edad ya que se ha visto que es una variable relacionada con la adherencia al
tratamiento. El primer grupo compuesto por mujeres menores de 25 afos y el segundo
grupo compuesto por mujeres con 25 afios 0 mas. Los resultados fueron concluyentes,
el anillo de dapivirina si previene la infeccién por VIH. La eficacia es mayor cuanto
mayor sea la adherencia al tratamiento, la cual se ha visto que es mayor en el grupo
de mujeres mayores de 25 afos (50).

Otro estudio también realizado en 2016, llevado a cabo por Annalene N. et al,
estudio la aceptabilidad, la seguridad y la adherencia de las mujeres al anillo vaginal
como medida profilactica para el VIH. Los resultados a lo largo de las 12 semanas que
durd el estudio mostraba una aceptaciéon del 96% de las mujeres, ademas el 89% de
mujeres reportaron “no sentir” nunca el anillo. También se les pregunt6é sobre si la

Imagen 4. Anillo vaginal de Dapivirina.
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pareja sexual habia reportado ser consciente de la presencia del anillo en el acto
sexual, el 60% de las parejas reportaron no notar su presencia (51).

Las ventajas que presenta esta forma farmacéutica es que suelen reportar una
mejor adherencia al tratamiento que los productos a demanda, se estan estudiando
anillos que contengan varios principios activos bien sean ambos para la prevencion
del VIH o para la prevencion de VIH mas un principio activo anticonceptivo.

Las desventajas que presenta esta forma farmacéutica es la produccion a gran
escala que puede incrementar el precio. En anillos que presenten diversos principios
activos se requiere una fabricacion especializada que permita la liberacion de cada
uno de ellos en condiciones apropiadas.

Nuevas estrategias: nanotecnologia

La nanotecnologia en el campo de profilaxis de VIH esta disefiada para superar
los inconvenientes que resultan de las formas farmacéuticas clasicas. El principal
inconveniente que presenta es que la nanotecnologia en este campo es reciente y no
se disponen todavia de suficientes ensayos in vivo para demostrar su seguridad y
eficacia (52).

» Dendrimeros

Los dendrimeros son nanoestructuras poliméricas tridimensionales. En su
superficie presenta diversos grupos funcionales que va a permitir que en un solo
dendrimero se puedan afiadir mas de un principio activo. Los dendrimeros ademas
pueden encapsular principios activos hidréfobos en su interior (52).

Un estudio realizado por Vacas-Cordoba et al evalud la combinacion de dendrimeros
y antirretrovirales in vitro. Los resultados mostraron que la combinacion de ambos
tiene un caracter microbiocida superior que férmulas que contienen solamente un
antirretroviral, ya que actta en dos fases del ciclo de replicacion, en la fase de entrada
bloqueando gp-120 y e inhibiendo la fase de transcripcion inversa (53).

» Nanoparticulas

Se consideran nanoparticulas a aquellas particulas comprenda entre 10 y 1000
nandmetros. El principio activo en esta forma farmacéutica puede encontrarse
adsorbido, conjugado, disuelto o encapsulado. Los avances que se han realizado han
permitido que se puedan utilizar tanto con principios activos hidr6fobos como
hidrofilos. Cuando se habla de nanoparticulas se habla tanto de nanoesferas como de
nanocapsulas, la diferencia entre ellas reside en la morfologia y la estructura que
presentan.

Las nanoparticulas mas estudiadas son aquellas que presentan PLGA
poli(lactide-co-glycolide), un polimero biodegradable. Estas particulas se ha visto que,
una vez absorbidas son capaces de liberar el principio activo en el citoplasma de las
células.

Ham et al disefiaron unas nanoparticulas de PGLA con PSC-RANTES, un
inhibidor de CCRS5, el cual se encontraba encapsulado. Comparo los resultados con
la formulacion sin encapsular. Las nanoparticulas encapsuladas en estudios ex vivo
en tejido ectocervical mostraron una absorcion mayor que la formulacion no
encapsulada en un periodo de 4 horas.

Youan et al estudiaron nanoparticulas que contuviesen tenofovir, para ello
estudiaron nanoparticulas con un perfil de liberacion pH dependiente, para ello
utilizaron PLGA con Eudragit S100, un polimero pH dependiente. Los datos mostraron
que el fluido vaginal con un pH de 4,5 presentaba una liberacion minima mientras que
con la presencia de semen se alcanzaban pH mas basicos de 7,6 y la liberacion se
encontraba incrementada y la liberacion se mantenia durante 24 horas por la
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presencia de PLGA. También se estudié el tenofovir con particulas con chitosan,
donde se observé que las particulas de mayor tamafio permiten una mejor
encapsulacion y presentan un perfil de liberacion mas lento. También mostraron ser
toleradas por la flora vaginal, Lactobacillus spp. El principal inconveniente que
presenta el tenofovir como principio activo es su caracter hidréfobo que dificulta su
encapsulacién, ya que ningun estudio ha conseguido una eficacia en la encapsulacion
mayor del 40% (52).

También se ha estudiado la combinacion de dos principios activos, GRTF y
dapivirina, en nanoparticulas de PLGA. Si bien los estudios son in vitro se ha
demostrado que se pueden formular esta combinacion en nanoparticulas de PLGA sin
comprometer su caracter anti-VIH1; aun asi, se requieren mas estudios (54).

También se pueden encontrar nanoparticulas inorganicas. Las particulas con
plata se han visto que tienen potencial anti-VIH.

El primer estudio en demostrarlo fue el realizado por Elicheguerra et al donde
utilizaron nanoparticulas de polivinilo pirrolidona cubiertos con plata, estas
nanoparticulas mostraron su actividad ya que se unen a un dominio del receptor gp120
de las células CD4, aunque también se encontré que actuaba en otras fases del
desarrollo del VIH. El estudio de Lara et al mostré que estas nanoparticulas de plata
eran toleradas a concentraciones de 0,15mg/mL. También vio que su actividad anti-
VIH se producia al minuto de ser aplicado. Este tipo de nanoparticulas por tanto son
un potencial anti-VIH, aunque requieren de la realizacion de mas estudios in vivo.

También se han estudiado nanoparticulas recubiertas de oro, pero el estudio
de Melaner et al mostr6 que nanoparticulas de oro con SDC-1721 un inhibidor de
fusibn no mostraron caracter anti-VIH.

Las nanoparticulas presentan varias ventajas, la principal es que permite un
perfil de liberacion de principio activo controlado, también se ha descrito que las
nanoparticulas mejoran la solubilidad del principio activo, la concentracion y mejora la
permeabilidad de éste por la mucosa, ademas se prevé que va a disminuir la
variabilidad entre pacientes, va a mejorar la biodisponibilidad por presentar una mayor
superficie especifica, se va a requerir menos dosis, y todo ello va a dar lugar a un
efecto terapéutico mas rapido permitiendo una mejor adherencia por parte del
paciente (52).

» Nanofibras

Las nanofibras. Se componen de polimeros nanométricos, se pueden elaborar
en forma de malla, films o tubos. Para ello se usan métodos de electrohilado que
confiere al polimero de cargas electroestaticas.

Se han desarrollado unas fibras de acido hialurénico tiolizado para que se
disuelvan en presencia de semen, esto es debido al cambio de pH que se produce en
la vagina en su presencia, el estudio in vitro muestra que estas nanofibras en una hora
han liberado mas del 80% de principio activo. También se han desarrollado nanofibras
cargadas de GRFT en la superficie dando lugar a una barrera tanto fisica como
quimica. (55)

Las fibras que utilizan acetoftalato de celulosa o CAP se ha visto que, en el
tracto vaginal al pH propio de éste, es un agente semisolido, pero en presencia de
semen, que provoca un aumento de pH, éste se solubiliza. Las fibras de CAP se han
estudiado para una liberacion rapida en presencia de semen. Estas fibras solo se han
estudiado in vitro, pero los estudios realizados son prometedores.

También se han estudiado nanofibras que ademas del principio activo contra el VIH
contenga principios activos para evitar la concepcién. Estas formulas son
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interesantes, ya que permiten que mujeres que se consideren en bajo riesgo de
adquirir VIH, debido a su utilizacibn como anticonceptivo adquieran una profilaxis
frente al virus (56).
Las ventajas que presentan las nanofibras son una alta superficie y una
porosidad que se puede customizar.
Los inconvenientes de las nanofibras es la falta de ensayos y la falta de
instalaciones que permitan su produccion a gran escala (55).

5 CONCLUSION

De los 18,8 millones de mujeres conviviendo con VIH, 12 millones se encuentran
en Africa subsahariana.

Esta regién presenta altos valores por los factores de riesgo que presenta,
factores sociales, como las connotaciones que tiene el uso de preservativo en una
pareja o la poligamia, factores econémicos, como las situaciones de pobreza que
pueden empujan a la mujer al sexo transaccional. Todo ello da lugar a que las
estrategias que se planteen para frenar la incidencia de VIH sean complejas y de
caracter multidisciplinar.

Si bien la vacuna seria la medida profilactica de eleccion, ésta aun no se ha
hallado, lo que da lugar a tener que buscar otras estrategias profilacticas.

A dia de hoy, en el mercado solo se encuentra Truvada ®, un medicamento de
administracion oral, el cual se ha visto que es efectivo y seguro, pero en paises en
vias de desarrollo puede no ser suficiente por el régimen de adherencia necesario que
requiere para su efectividad.

Los métodos profilacticos para la via vaginal son los mas estudiados, ya que dan
a la mujer autonomia sobre su salud sexual y alcanzan mayores concentraciones en
el tracto vaginal dando lugar a una mayor efectividad. Las formas farmacéuticas que
mas estudios presentan son geles, films, comprimidos vaginales y anillos vaginales.
Ademas, se estan investigando nuevas formas farmacéuticas encargadas de suplir
los inconvenientes que presentan las formas farmacéuticas tradicionales, permitiendo
una posologia mas sencilla y dando lugar a una mayor eficacia de la profilaxis como
pueden ser las que contienen nanofibras electrohiladas, la utilizacién de dendrimeros
o las nanoparticulas.

Y por ultimo es importante mantener una variedad de formas farmacéuticas para
poder abarcar las preferencias y necesidades que presentan las mujeres, ya que los
estudios realizados sobre preferencias no destacan una forma farmacéutica sobre
otra.
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