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1 RESUMEN 

La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) continúa siendo uno de los 
grandes retos a los que se enfrenta actualmente la salud pública. A pesar de ser considerada 
una pandemia, no todos los países tienen una incidencia o una prevalencia similar, siendo 
ambas mucho mayor en aquellos países en vías de desarrollo. De forma similar se puede 
apreciar que las mujeres se encuentran en una situación de mayor susceptibilidad a la 
adquisición de este patógeno, lo cual puede atribuirse a la falta de educación sexual, 
creencias y costumbres de estos países, que desplazan a la mujer a un segundo plano a nivel 
social, dificultándoles la toma de decisiones o la capacidad de utilizar métodos barrera 
capaces de prevenir la transmisión de este tipo de enfermedades. Es por ello que la 
búsqueda de métodos profilácticos que dependan únicamente de las mujeres esté ganando 
tanta importancia a día de hoy, ofreciéndose una gran variedad de formulaciones destinadas 
a la administración vaginal que les ofrezcan protección a corto y a largo plazo frente a 
infecciones como el VIH.  
 

2 INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES  

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es uno de los principales patógenos a los que se 
enfrenta hoy en día la salud pública, estimándose que unos 36,9 millones de personas en 
todo el mundo se encuentran infectados y entre los cuales cerca de 9,4 millones desconocen 
su situación (1). 
 
Se trata de un virus del género Lentivirus, perteneciente a la familia Retroviridae, en el que 
podemos distinguir dos especies capaces de infectar al hombre, el VIH-1 y VIH-2. Aunque la 
epidemiología y la localización geográfica de ambos es ligeramente diferente, la infección 
por cualquiera de ellos produce la destrucción y disminución del número de linfocitos T 
CD4+ del organismo del huésped y con ello una disminución de la respuesta inmune que 
puede evolucionar hasta el desarrollo de una enfermedad crónica conocida como Síndrome 
de Inmunodeficiencia Adquirida o SIDA. La disminución de dicha respuesta inmune supone 
un gran problema para el individuo, ya que se encontrará en 
una situación de inmunosupresión en la que la presencia de 
patógenos oportunistas puede poner en peligro su vida (2,3). 
La alta tasa de infección por VIH y la fácil transmisión del 
mismo (el cual puede transmitirse por contacto sexual a 
través de las mucosas, por vía sérica o por vía vertical), han 
hecho que numerosas investigaciones hayan tenido como 
objetivo el tratamiento o la prevención de esta enfermedad, 
entender la estructura del virus y el mecanismo de acción del 
en el organismo es importante para tratar de frenar la 
infección (Fig. 1). 
 
El virus consta de una bicapa lipídica externa que contiene 72 
espículas, las cuales a su vez se componen de dos espículas 
víricas principales: gp120 y gp41. Por debajo de esta 
envoltura encontramos un núcleo con 4 proteínas de la 

Fig. 1. Estructura del VIH 
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nucleocápside, dentro del cual encontramos 2 copias del genoma de ARN de cadena sencilla 
y enzimas víricas preformadas como 
la transcriptasa inversa, integrasa y la 
proteasa.  
 
Como se muestra en la Fig. 2, una vez 
que el virus accede al organismo la 
proteína g120 de la envoltura vírica se 
une a la membrana plasmática del 
linfocito T CD4+, célula dendrítica, 
macrófago o monocito a través del 
receptor CD4 y de la proteína 
receptora de quimiocinas CCR5 o del 
CXCR4 para poder fusionarse con la 
membrana plasmática, tras lo cual 
podrá liberar su nucleocápside en el interior de la célula. Allí la transcriptasa inversa actuará 
para transformar el ARN viral a ADN, el cual se integrará en el ADN de la célula hospedadora 
a través de la enzima integrasa y podrá permanecer en estado de latencia o comenzar a 
formar ARNm vírico que dará lugar a proteínas víricas capaces de dañar y destruir la células 
hospedadora y de producir la infección de nuevas células (2,3). 
 
Una de las principales vías de transmisión de este virus es la sexual, siendo las relaciones 
sexuales sin protección la principal causa de la transmisión de esta enfermedad en países 
africanos o asiáticos (4). La facilidad de infección a través de esta vía se explica por la 
fisiología de la vagina, en la cual encontramos una gran superficie cervicovaginal constituida 
por células dispuestas de forma poco compacta, disposición que facilita la penetración del 
virus a través de los huecos presentes entre las células y que alcance niveles inferiores 
llegando hasta las células del sistema inmune.  
 
A pesar de ello la predisposición a verse infectado por el VIH puede variar en base a otras 
características como la edad, microbiota vaginal, presencia de infecciones sexuales o pH: 

- El pH habitual de la vagina es de 4,5, un pH dañino para el virus, pero que se ve 
modificado tras el coito ya que la presencia de semen basifica el medio pasando ahora 
a ser de 6-7, creando así un medio más susceptible a la transmisión. 

- La microbiota vaginal es un factor muy importante para la salud femenina que 
relaciona todos los factores mencionados previamente. Diversos estudios han 
demostrado que la presencia de determinadas especies de bacterias del género 
Lactobacillus dificultan la adquisición de infecciones al producir ácido láctico, peróxido 
de hidrógeno, adhesinas y bacteriocinas. Parte de estas sustancias causa la acidificación 
del medio y dificulta el crecimiento de otros microorganismos oportunistas, a la vez 
que disminuyen la inflamación del tejido cervicovaginal (5). Del mismo modo que un 
alto número de comunidades de Lactobacillus favorecen nuestra salud, una vaginosis 
bacteriana puede suponer un aumento del riesgo de infecciones vaginales, dando lugar 
a daños en la barrera epitelial y a inflamación que puede facilitar la entrada del VIH (6). 
Es por ello que podemos encontrar la administración de colonias de Lactobacillus como 
una alternativa ante la prevención de infecciones como el VIH.  

Fig. 2. Ciclo de infección y replicación del VIH 
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- Aunque la microbiota es diferente en cada mujer se ha visto que existe una 
composición diferente según la raza o etnia, siendo las mujeres caucásicas las que 
mayor proporción de Lactobacillus presentan. Pero la microbiota vaginal también 
puede verse alterada ante cambios fisiológicos o situaciones específicas como el 
embarazo o la menopausia, dos situaciones en las que la cantidad de colonias de 
Lactobacillus se ve reducido (5). 

 
 TRATAMIENTO CON MICROBICIDAS  

Actualmente en el mercado podemos encontrar diversos grupos terapéuticos para prevenir 
y tratar la infección por VIH, actuando cada uno de estos grupos a un nivel diferente del ciclo 
previamente descrito. 
Hasta hace años las investigaciones se centraron en desarrollar microbicidas que no incluían 
antirretrovirales, cuyo objetivo era inactivar el virus antes de que este pudiera entrar en 
contacto con las células del nuevo hospedador y con ello causar la infección. Las sustancias 
que se utilizaban para ello eran acidificantes, polianiones, surfactantes o glicoproteínas.  
Posteriormente, la opción de microbicidas que sí contuvieran antirretrovirales pasó a ser la 
opción preferida, utilizando alguno de los principios activos (PAs) descritos en la tabla.  
 

Mecanismo de acción PA 

Inhibidores de la entrada o 
inhibidores de la fusión 

enfuvirtida, maraviroc (MVC) 
 

Inhibidores de la transcriptasa 
inversa análogos a nucleósidos 

abacavir, adefovir, didanosina, emtricitabina, 
estavudina, lamivudina, tenofovir (TFV), zidovudina 
 

Inhibidores de la transcriptasa 
inversa no análogos a nucleótidos 

dapivirina (DPV), efavirenz, etravirina, neviparina, 
rilpivirina 
 

Inhibidores de la proteasa atazanavir, darunavir, lopinavir, ritonavir 
 

Inhibidores de la integrasa dolutegravir, elvitegravir, raltegravir 
 

 
Es importante señalar que los tratamientos disponibles no curan la infección por VIH, pero sí 
van a disminuir la carga viral del organismo a concentraciones indetectables para revertir el 
estado de inmunosupresión y para reducir el riesgo de transmisión (7).  
 
Con el paso del tiempo han surgido nuevos modelos de tratamiento antirretroviral (TAR) que 
consisten en combinar varios antirretrovirales con distinto mecanismo de acción. Estas 
combinaciones de PAs nos ofrecen ventajas adicionales como conseguir un efecto sinérgico 
que permita disminuir la cantidad necesaria de cada PA, disminuir el riesgo de efectos 
adversos y la aparición de cepas de virus resistentes (8). 
 
De manera general un TAR debe estar formado por tres fármacos, eligiendo entre ellos 2 
inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos/nucleótidos (ITIAN) y 1 
inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de nucleósido (ITINN) o 1 inhibidor de la 
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proteasa (IP) o un inhibidor de la integrasa (2 ITIAN + 1ITINN, 2 ITIAN + 1IP o 2 ITIAN + 1 INI) 
(9).  
 
A día de hoy podemos encontrar distintos medicamentos administrados por vía oral en el 
mercado que ya incluyen algunas de estas combinaciones, como Stribild® (tenofovir 
difumarato + emtricitabina + elvitegravir), Truvada® (tenofovir difumarato + emtricitabina), 
Triumeq® (abacavir + lamivudina + dolutegavir), Trizivir® (abacavir + lamivudin + zidovudina) 
(9). Sin embargo, las formas farmacéuticas que incluyen distintos PAs no solo se ciñen al uso 
como antirretrovirales, pudiendo encontrar formulaciones diseñadas para varias 
indicaciones (conocidas como técnicas de doble protección, multifuncionales o polivalentes), 
como la prevención del VIH y de embarazos no deseados en el caso del condón vaginal 
desarrollado por PATH, el cual contiene un microbicida encapsulado en alcohol polivinílico 
(10,11). 
 

 IMPORTANCIA DE LA PREVENCIÓN EN PAÍSES EN VÍAS DE DESARROLLO 

A pesar de los numerosos avances logrados, se estima que en torno a unos 36,9 millones de 
personas están infectados con VIH y que solo 21,7 millones de ellos tienen acceso a una 
terapia antirretroviral adecuada. Se puede apreciar que la distribución de infectados es 
bastante desigual, encontrando un 53,11% de los pacientes en África del este y del sur, y 
solo un 5,9% en Europa o Norte América, lo cual muestra la gran desigualdad existente entre 
países en vías de desarrollo y países desarrollados. Del mismo modo varía el porcentaje de 
afectados con acceso a una terapia antirretroviral, siendo esta vez mayor en países 
desarrollados (78% de los infectados en Europa o Norteamérica) que en aquellos países aún 
en vías de desarrollo (66% en el este y sur de África). 
 
La desigualdad existente entre los pacientes también puede apreciarse en cuestiones de 
sexo o edad, especialmente si nos centramos en zonas en vías de desarrollo como África 
Subsahariana, donde la probabilidad de adquirir VIH es mayor siempre en las mujeres, 
independientemente de su edad, llegando a ser las probabilidades de adquirirlo 2 o 3 veces 
mayores que las probabilidades de que un varón de su misma edad lo adquiera (1). Esto 
puede atribuirse a varios motivos entre los que podemos destacar el alto porcentaje de 
violaciones, poligamia, falta de acceso a la educación sexual, falta de métodos 
anticonceptivos, la baja aceptación por parte de la sociedad hacia ellos, y las escasas 
medidas de prevención frente a enfermedades de transmisión sexual, además de un bajo 
acceso a la terapia antirretroviral necesaria (12). Por todo ello, diversas investigaciones se 
centran en desarrollar una forma farmacéutica cuya administración dependa exclusivamente 
de la mujer y que le garantice protección frente al virus.  
 

 CARACTERÍSTICAS DEL MICROBICIDA VAGINAL IDEAL 

La vía de administración vaginal parece ser la ruta más acertada para cumplir este propósito, 
sin embargo numerosas consideraciones deben tenerse en cuenta para desarrollar una 
forma farmacéutica que se adapte a las características demandadas por las usuarias y que 
cumpla los requisitos necesarios para alcanzar su objetivo de ofrecer una protección eficaz y 
segura. Es por ello que para desarrollar cualquier formulación deben tenerse en cuenta las 
características de la vía vaginal, entre las que podemos destacar: 
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- Flujo vaginal: ya que nuestra formulación está destinada a la administración vaginal el 
medio en el que se disuelva nuestro PA va a ser este flujo. El flujo vaginal varía tanto en 
densidad como en volumen según el momento del ciclo menstrual en el que se 
encuentre la mujer, lo cual puede interferir en la liberación y distribución de nuestro PA 
(12). 

- pH: como ya se explicaba anteriormente el pH de la vaginal se ve modificado tras la 
presencia de semen, por lo que nuestra formulación deberá ser estable en cualquiera 
de estos entornos (13). 

- Epitelio y mucus vaginal: ambos constituyen una defensa natural frente a las 
infecciones, por lo que debemos garantizar que no van a ser dañados con la 
administración de nuestra formulación. 

- Microbiota vaginal: cualquiera de los componentes de nuestra formulación debe 
carecer de toxicidad tanto para las células del epitelio como para la microbiota allí 
presente. 

Al margen de las características propias de esta vía de administración se deben considerar 
otros factores fundamentales para la efectividad del tratamiento como la correcta 
administración y adherencia al tratamiento por parte de la usuaria, y una adecuada 
liberación, distribución de nuestro PA y retención de a forma farmacéutica (4), lo cual 
depende en gran medida de las propiedades fisicoquímicas del PA (solubilidad, grado de 
ionización, peso molecular, permeabilidad), características del vehículo y la forma 
farmacéutica, condiciones fisiopatológicas en el momento de la administración, etc. 
 
No existe una forma farmacéutica de administración vaginal concreta universalmente 
aceptada o preferida por todas las usuarias, y en gran medida la adherencia al tratamiento 
va a depender del grado de comodidad y de aceptación hacia ella; es por ello que se están 
desarrollando gran variedad de formas farmacéuticas entre las que puedan elegir, como 
comprimidos, cápsulas, geles, biofilms, anillos o diafragmas vaginales entre otras.  
 
Vamos a considerar como ideal al sistema que sea barato de fabricar, estable durante su 
almacenamiento, fácil de transportar y aplicar, cómodo, compatible con el uso de métodos 
anticonceptivos, que no interfiera en el curso de las relaciones sexuales, que sea seguro y 
eficaz.  
 

3 OBJETIVOS 

El objetivo principal del trabajo será recopilar información acerca de la evolución y del 
estado actual en el que se encuentra el desarrollo de formulaciones de administración 
vaginal para la prevención de la transmisión del VIH. Además se describirá, analizará y 
compararán las diferentes formas farmacéuticas destinadas a este tipo de administración 
tratando de señalar las limitaciones que cada una de ellas presenta y cómo se están 
solventando mediante investigaciones más recientes orientadas a encontrar una 
formulación microbicida ideal para la prevención del VIH.  
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4 METODOLOGÍA 

Para la elaboración de este trabajo se realizó una búsqueda bibliográfica de publicaciones 
científicas en diversas bases de datos como PubMed, MedlinePlus® y ResearchGate, además 
de consultar libros disponibles a través de la Biblioteca de la Facultad de Farmacia en 
formato físico y online, y otros datos ofrecidos por el Hospital General Universitario Gregorio 
Marañón, la Real Farmacopea Española, GESIDA, UNAIDS.org y la Organización Mundial de la 
Salud.  
Las palabras clave utilizadas en la mayor parte de las búsquedas fueron “Microbicides”, 
“HIV”, “Vaginal formulations” y “AIDS”. 
 

5 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Con el paso de los años las preferencias de las usuarias por unas formas farmacéuticas u 
otras han ido variando, lo cual ha hecho que las investigaciones se hayan centrado en 
desarrollar aquellas formulaciones que mejor aceptación presentaran. Los conceptos de 
aceptación y comodidad de la formulación son dos parámetros fundamentales para la 
adherencia al tratamiento, y por ello también para la efectividad del mismo.  
 

 GELES VAGINALES 

Se trata de sistemas semisólidos constituidos por un líquido -normalmente agua- y un 
componente sólido que actúa como agente gelificante para atrapar el líquido en una red 
tridimensional (12). Debido a la buena aceptación de este tipo de formulaciones, los geles 
durante muchos años han sido los microbicidas de preferencia para la administración 
vaginal. Esto parece lógico, ya que este tipo de formulaciones han demostrado ser fáciles de 
aplicar y cómodos para las usuarias, a la vez que resultaban tener un bajo precio de 
fabricación. Pero sus ventajas abarcaban también el ámbito farmacológico, ya que 
resultaron tener un efecto tanto local como sistémico, y con una baja proporción de efectos 
adversos debido a la limitada absorción sistémica que presenta el epitelio vaginal. 
 
A pesar de estas ventajas, este tipo de formulaciones también muestran ciertos problemas 
como una baja retención debida al efecto de la gravedad y a la limpieza de la propia vagina, 
pero que pueden ser solventadas modificando las características del gel mediante la 
obtención de:  

- Formulaciones mucoadhesivas: añadiendo polímeros mucoadhesivos a la formulación, 
los cuales crean cadenas y enlaces con la mucina del mucus consiguiendo así 
permanecer más tiempo adherido a la superficie vaginal. Como veremos más adelante, 
algunos polímeros como hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), 
carboximetilcelulosa (CMC), quitosano, gomas y carragenanos son muy utilizados en la 
elaboración de numerosas formas farmacéuticas de administración vaginal con este fin 
(12). 

- Formulaciones por termogelificación de polímeros: son geles de formación “in-situ”, 
dependientes de temperatura, que presentan una viscosidad muy baja antes de la 
aplicación –facilitando así la administración y la dispersión del PA por toda la superficie- 
y que tras la administración, debido a la temperatura corporal, se vuelven más viscosos 
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y resistentes, evitando así que sean expulsados rápidamente. Ejemplo de este tipo de 
polímeros son el óxido de polietileno, óxido de propileno y óxido de etileno (14). 

Aunque existen diferentes tipos de geles -entre los que podemos encontrar hidrogeles, 
órganogeles o emulsiones gelificadas entre otros- los hidrogeles parecen ser los más 
utilizados hasta la fecha debido a la preferencia de las usuarias por una mezcla acuosa antes 
que una oleosa. Podemos clasificar también los geles en función del PA que incorporen, 
encontrando algunos cuyo PA no es un antirretroviral: 

- Savvy Gel®: fue uno de los primeros en ser estudiados. Este gel contenía el surfactante 
nonoxynol-9, un tipo de sustancia que disminuye la tensión superficial del patógeno y 
produce su muerte antes de que entre en contacto con la mucosa vaginal. Sin embargo, 
varias investigaciones demostraron la falta de efectividad de este gel al no disminuir la 
incidencia de infecciones por VIH (15), además de causar un aumento en los niveles de 
agentes inflamatorios a nivel cervical que conducía a un mayor riesgo de úlceras y de 
adquisición de otras enfermedades de transmisión sexual (16).  

- BufferGel®: como se ha comentado previamente un medio ácido sirve como defensa 
frente al virus, por lo que mantener el medio tras la deposición del semen en la vagina 
podría suponer una forma de prevención. Este era el objetivo del BufferGel®, mantener 
el pH vaginal habitual ante la presencia de semen; sin embargo estudios llevados a 
cabo por Abdool et al. han demostrado la falta de eficacia de este gel al no ser capaz de 
disminuir la incidencia de VIH (17). 

- Acidform®: con el mismo mecanismo de acción se desarrolló Acidform®, un gel que 
buscaba preservar el medio ácido y formar un gel que permaneciera adherido a la 
mucosa vaginal. Sin embargo, las usuarias de esta formulación explicaron efectos 
adversos como escozor, dolor, problemas al orinar e incluso sangrado y úlceras en 
varios estudios (18,19).  

- Carraguard®: al igual que los anteriores, este gel que contenía un carragenano como 
activo demostró no ser eficaz a la hora de prevenir la transmisión del VIH por sí solo, sin 
embargo resultó ser seguro y con pocos efectos adversos por lo que comenzó a 
utilizarse como vehículo de otros PAs para este tipo de administración (20,21).  

- Gel PRO 2000®: gel que contiene un polímero aniónico con carga negativa diseñado 
para interaccionar con las cargas positivas del gp120 del virus y bloquear así su entrada 
a las células. El mismo estudio que demostró la falta de efectividad del BufferGel® 
demostró también la escasa o nula eficacia de este (17). 

Ya dentro de las formulaciones que sí contienen antirretrovirales podemos encontrar que 
algunos PAs han sido mucho más estudiados y utilizados que otros, como el caso del TFV, el 
cual posiblemente haya sido el más utilizado en la mayor parte de las formulaciones de 
administración vaginal.  

- Aunque estudios previos ya habían demostrado la efectividad de este PA por vía oral, el 
estudio CAPRISA 004 fue el primero en demostrar la efectividad de este PA por vía 
vaginal al incorporar un 1% de TFV en un gel destinado a este tipo de administración. 
Este ensayo aleatorizado y doble ciego, llevado a cabo en Sudáfrica, en el que 
participaron 889 mujeres seronegativas y sexualmente activas demostró que el PA 
disminuía el riesgo en contraer VIH en un alto porcentaje, pero que este variaba 
dependiendo del grado de adherencia de las usuarias, siendo la reducción de un 54% 
en aquellos que sí eran adherentes frente a un 39% en las no adherentes (22). 
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- El estudio MTN-001 comparó la efectividad del TFV en gel con la efectividad del mismo 
PA destinado a la administración oral, concluyendo que las concentraciones de PA en 
tejido vaginal eran mayores en la administración vaginal (21). Resultados similares a los 
obtenidos en VOICE (“Vaginal and Oral Interventions to Control the Epidemic”), un 
ensayo realizado sobre 5.029 mujeres africanas que de forma aleatorizada recibieron 
tenofovir disoproxil fumarato (TDF) oral, TDF/emtricitabina oral, placebo oral, gel 
vaginal con 1% de TFV o gel vaginal con placebo, en el que se comprobó el bajo efecto 
protector de las formulaciones orales debido a la baja adherencia al tratamiento (7). 

- Ya que la baja adherencia al tratamiento supone un problema para la efectividad del 
mismo –independientemente de la forma farmacéutica elegida- se pretende elaborar 
formulaciones que permitan liberar el PA durante periodos más prolongados, 
reduciendo así el número de administraciones necesarias y favoreciendo así una mejor 
adhesión. Es por ello que diversos estudios han tratado de desarrollar geles vaginales 
bioadhesivos que produzcan una liberación controlada del TFV, como en el caso de 
Martin-Illana et al. Este estudio buscaba encontrar un sistema capaz de producir una 
liberación controlada del PA y que a su vez fuera capaz de permanecer en la mucosa 
vaginal durante el periodo de tiempo necesario para liberar toda la cantidad de PA 
incluida en él. Para ello, desarrollaron 6 bigeles liofilizados con diferente composición 
de polímeros que contenían TFV y se analizaron características como la consistencia del 
sistema, capacidad de adhesión, dureza o cinética de liberación. El estudio concluyó 
que el bigel compuesto por una proporción 55,5/37% de hidrogel/aceite de sésamo 
que incluía Span®60 y Tween®60 entre sus componentes, por su robusta estructura y 
su carácter hidrofóbico concedía un mayor tiempo de bioadhesión, era el más 
adecuado y que debía ser probado en distintos modelos animales y en ensayos clínicos 
por sus prometedores resultados (23).  

- El MVC, otro inhibidor de la entrada, también ha sido estudiado para su administración 
en gel. En este caso, Forbes et al. desarrollaron un gel elastómero, no acuoso, de 
silicona que contenía este PA. Este gel resultó tener un tiempo de retención mayor y 
una lenta liberación del MVC en un fluido vaginal simulado, que conducía a una mayor 
concentración en tejido vaginal y en plasma que las concentraciones obtenidas en un 
gel de HEC (24). 

- La DPV probablemente sea otros de los antirretrovirales más utilizados actualmente en 
todas las formas de administración. Aunque esta sustancia ha demostrado ser segura y 
bien tolerada ante una administración continuada, además de ser capaz de prevenir la 
infección aún en presencia de semen (21,25), ha resultado ser poco soluble en medios 
acuosos, por lo que ha tenido que ser presentada como suspensiones para su 
administración. Desde 2004, varios estudios han tratado de solucionar este 
contratiempo usando DPV micronizada para minimizar así la agregación de las 
partículas (25). 

- Podemos encontrar muchos otros antirretrovirales que se han tratado de utilizar, o que 
están en estudio para el desarrollo de geles; un ejemplo de ello sería la combinación de 
MIV-150 (otro ITINN), acetato de zinc y Carraguard®, la cual ha demostrado tener 
efectividad en modelos animales frente al VIS (virus de la inmunodeficiencia en simios) 
con una administración pre y postcoital en macacos (21,26,27). 
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 BIOFILMS 

Uno de los principales problemas que apreciaban las usuarias de las formulaciones líquidas o 
semisólidas eran las pérdidas continuadas durante su uso, problema solucionado al utilizar 
sistemas más consistentes. Los biofilms además de evitar estar pérdidas han ofrecido otras 
ventajas a las usuarias, como una administración discreta y sencilla al no requerir el uso de 
un aplicador, y otro tipo de ventajas como la capacidad de incorporar diferentes PAs o de 
necesitar poco material de acondicionamiento para su conservación. Sin embargo, el poco 
peso y tamaño de estos sistemas han hecho difícil incorporar grandes cantidades de PAs y 
conseguir una liberación sostenida eficaz.  
 
Al igual que en los geles, los biofilms pueden ver modificadas sus características según los 
excipientes que utilicemos y la cantidad empleada con el fin de desarrollar sistemas suaves, 
translúcidos y cuadrados ya que estos son los que mejor aceptación presentan (21,28). Por 
lo general, todos ellos cuentan entre sus componentes con un polímero soluble en agua con 
buenas propiedades humectantes y de fácil dispersión, y con plastificantes que aporten 
flexibilidad para facilitar su colocación. Como veremos a continuación numerosos estudios 
han utilizado la HPMC o el acetato de polivinilo (PVA) como polímeros en sus formulaciones 
por sus excelentes propiedades.  

- Ejemplo de ello fue el uso de HPMC como excipiente principal en el desarrollo de 
biofilms que contuvieran mezclas de DPV, TFV y MVC o PAs aislados.  

- A nivel del abacavir podemos encontrar numerosas investigaciones que han tratado de 
incluirlo en biofilms, pudiendo mencionar el ensayo realizado por Kajal et al., quienes 
desarrollaron biofilms de abacavir destinados a tener una acción local y sistémica 
frente al VIH y a la vaginitis. Para ello, utilizaron HPMC y alginato sódico a distintas 
concentraciones, además de glicerol como plastificante. La investigación concluyó que 
el pH vaginal no se veía afectado por la presencia del biofilm, el cual era capaz de 
producir una liberación sostenida debido a la combinación de los dos polímeros, y que 
aquellas formulaciones con poca cantidad de alginato sódico tenían una baja capacidad 
de adhesión a la mucosa vaginal, capacidad que aumentaba a medida que la cantidad 
de alginato se incrementaba. Sin embargo, altas concentraciones de alginato acababan 
produciendo una disminución de la adhesión debido a un exceso de viscosidad (29). 

- Este mismo grupo realizó otra investigación similar utilizando esta vez como polímeros 
HPMC y polivinilpirrolidona (PVP) observando que las altas concentraciones de PVP 
absorbían demasiada humedad, volviendo el biofilm demasiado pegajoso y dando lugar 
a un gran “burst effect” del abacavir, pero que ambas situaciones podían corregirse 
aumentando los niveles de HPMC (30). 

- La DPV también ha sido un buen candidato para la administración a través de biofilms, 
ejemplo de ello son las investigaciones realizadas por Akil et al., quienes demostraron 
la eficacia y seguridad de estas formulaciones in vitro e in vivo de forma aislada y en 
asociación con otros PAs dentro del mismo biofilm, como DPV/MVC, DPV/TFV o 
TFV/MVC (31). 

- Otras investigaciones han evaluado la efectividad de otros PAs menos utilizados en 
films de sulfonato de poliestireno, como la zidovudina o el IQP-0528, que demostraron 
liberar rápidamente el 50% del PA en menos de 10 minutos (32). 
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 CÁPSULAS Y COMPRIMIDOS 

Este tipo de formulaciones sólidas ofrecen ventajas similares a las mencionadas en el 
apartado anterior, con la ventaja añadida de poder tener una mayor precisión a la hora de la 
dosificación.  

- Al igual que en geles, se han desarrollado comprimidos que no contenían 
antirretrovirales como PA, este es el caso de los comprimidos de Praneem®, un 
comprimido poliherbal usado como espermicida y microbicida para la prevención del 
VIH. Diversos estudios han evaluado su eficacia y seguridad, como el caso de Joshi et 
al., quienes realizaron un ensayo clínico de fase II doble ciego en 142 mujeres, que 
demostró la seguridad de la preparación tras la administración durante 6 meses, media 
hora antes de mantener relaciones sexuales. Otro tipo de estudios, como los realizados 
por Joglekar et al. han analizado el grado de aceptación a esta formulación en India 
demostrando un buen grado de adherencia entre las mujeres (33-35). 

- De nuevo el TFV y la DPV son los PAs que parecen centrar toda o casi toda la atención a 
nivel de investigación y desarrollo, siendo importante mencionar las numerosas 
investigaciones realizadas para desarrollar comprimidos de TFV solo o en combinación 
con emtricitabina utilizando como polímeros el quitosano o HPMC. 
Notario-Perez et al. desarrollaron comprimidos mucoadhesivos para la liberación 
controlada de TFV usando el quitosano como el principal polímero controlador de la 
cesión. Se desarrollaron diferentes lotes de comprimidos con distintas concentraciones 
de quitosano, goma garrofín y pectina y se analizaron características como tiempo de 
liberación del TFV, rigidez del sistema, fuerza y tiempo de adhesión. Tras analizar todos 
los datos se concluyó que la mezcla de quitosano/pectina era una opción muy 
prometedora para este tipo de liberación al formar un complejo polielectrolítico 
robusto capaz de controlar la liberación del TFV durante unas 120h, tiempo similar al 
que tarda en producir la vagina su propia limpieza. Es importante tener en cuenta este 
proceso ya que aunque la formulación sea capaz de liberar fármaco durante más 
tiempo, si la propia vagina elimina la formulación o el PA del organismo, este no tendría 
ningún efecto (36). 
Este mismo grupo de investigación evaluó en otros estudios el uso aislado y combinado 
de otros excipientes como el HPMC, goma guar o el Eudragit RS PO® entre otros, 
concluyendo que el quitosano y el HPMC eran los más adecuados por las buenas 
propiedades que ofrecían a la formulación (37-39). 

- Por otro lado, la DPV ha tratado de ser combinada con otros PAs en comprimidos para 
la administración vaginal; como la combinación de DPV con DS003 –un inhibidor gp120 
experimental-, o con aciclovir y levonorgestrel (40). Esta segunda combinación (una 
técnica multifuncional) ha sido desarrollada para cubrir diferentes objetivos como 
evitar embarazos no deseados y la infección por enfermedades de transmisión sexual 
como el VIH a través del desarrollo de un comprimido multicapa que permitiera la 
liberación de cada PA en un momento determinado.  

 

 ANILLO VAGINAL 

Existen formulaciones independientes al coito como los anillos vaginales o los diafragmas, 
que se van a colocar en el interior de la vagina y van a permanecer allí ofreciendo una 
protección a largo plazo sin riesgo de fugas.  
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Aunque inicialmente este tipo de sistemas comenzaron a utilizarse con fines 
anticonceptivos, desde 2002 se han ido incluyendo en ellos otros PAs destinados a la 
prevención de infecciones de transmisión sexual como el VIH.  
Existe una gran variedad de tipos de anillos, lo cual nos ofrece la posibilidad de albergar 
fármacos de distinta naturaleza (como hidrofílicos e hidrofóbicos) en una misma 
formulación.  
 
El anillo vaginal más sencillo es el llamado “homogéneo” o “matriz” (Fig. 3B), el cual contiene 
partículas sólidas del PA dispersas por toda la matriz polimérica, que van a ir siendo 
liberadas del sistema dependiendo de la solubilidad del fármaco en el polímero, su 
capacidad de difusión, la concentración de PA y la superficie del anillo; todo esto hace que el 
PA comience a difundir a través del polímero y que salga al medio externo a una velocidad 
bastante rápida (25,41). Posteriormente, aparecieron los tipo 
”sandwich” (Fig. 3C), que ofrecían una cinética de liberación de 
orden 0 al contener una capa de polímero cargada con el PA 
colocada entre una capa externa y un núcleo central sin PA (41). 
Encontramos también los anillos tipo núcleo o reservorio (Fig. 3D 
y E) que al contener uno o varios núcleos individuales cargados 
con el PA nos ofrecen la posibilidad de albergar varios PA de 
distinta naturaleza y que se liberan a diferentes velocidades y 
tiempos.  
Los materiales utilizados para la elaboración de cualquiera de 
ellos va a condicionar las características de liberación de 
nuestros PA, pero la diversidad de los materiales que podemos 
utilizar para este tipo de sistemas es muy limitada debido a 
problemas como la flexibilidad del sistema, la biocompatibilidad 
o a la alta permeabilidad de los medicamentos. Es por ello que 
los materiales que vamos a utilizar para este tipo de 
formulaciones sean elastómeros a base de silicona (polidimetilsiloxano o PEVA) y materiales 
termoplásticos de poliuretano (41). Estos últimos poseen propiedades reológicas que varían 
en función de la temperatura y ofrecen la posibilidad de crear membranas de liberación 
controlada (12). 
 

- Al igual que con otras formas farmacéuticas, el nonoxynol-9 fue el primero en ser 
utilizado con este fin, realizándose ensayos in vitro con un anillo tipo matriz de silicona 
que ofreció una liberación del PA durante 8 días; sin embargo, los posteriores ensayos 
que demostraron los efectos adversos del nonoxynol-9 (ya explicados previamente) 
hicieron que dejara de ser considerada una opción viable.  

- El TFV ha sido ampliamente estudiado para su utilización en anillos vaginales, 
apareciendo en casi todos los casos como TDF, un profármaco del TFV que ha 
demostrado ser capaz de inhibir tanto VIS como VIH a concentraciones 100 veces 
menores, y que conserva su acción incluso ante la presencia de semen (42). Es por ello 
que podemos encontrar estudios combinándolo con otros PA, como los llevados a cabo 
por Srinvasan et al. o por Vicent KL et al. 
En el primero se evaluó la eficacia de un anillo vaginal que liberaba de forma 
independiente y controlada TDF y emtricitabina (FTC), demostrando la efectividad de la 

Fig. 3. Diseños de anillo 

vaginal 
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formulación frente a la exposición repetida de SHIV162p3 en hembras de Macaca 
nemestrina, y observaron niveles de PA lo suficientemente altos durante 4 meses para 
evitar la infección (43,44). 
El segundo consistió en un ensayo de fase I, abierto y cruzado, realizado sobre 6 
mujeres entre 18-45 años, a las que se les administró durante 7 días anillos de TDF, 
TDF-FTC y TDF-FTC-MVC dejando entre cada administración 14 días para valorar la 
efectividad y la presencia de efectos adversos. Para ello, se elaboraron anillos a partir 
de polidimetilsiloxano con distintas cápsulas que contenían cada antirretroviral de 
forma aislada y que fueron finalmente recubiertos con alcohol polivinílico. Los 
resultados obtenidos demostraron la seguridad, buena tolerabilidad y efectividad de 
los sistemas formulados, lo cual supone una alternativa prometedora para la profilaxis 
a través de sistemas de liberación sostenida (45).  

- Sin embargo, los resultados más prometedores se han dado con la DPV, al igual que en 
muchas otras formulaciones. Diversos estudios han demostrado la buena eficacia, 
tolerabilidad y seguridad de este PA, ejemplo de ello es el estudio ASPIRE en fase III, 
que demostró la reducción de infecciones por VIH entre un 27-37% en mujeres 
africanas al utilizar un anillo tipo matriz de DPV, o el “Ring Study” –también en fase III- 
una disminución del 31% (46,47). 
También con este PA se ha analizado la posibilidad de utilizarlo en combinación con 
otros antirretrovirales, sin embargo, los resultados en este caso no han sido tan 
prometedores como se esperaba ya que no todas las combinaciones ofrecían un 
resultado superior al obtenido en la administración de un único PA. Un ensayo 
ramdomizado doble ciego, probó la eficacia de la administración de anillos con 
DPV/MVC en combinación y por separado, demostrando que los 3 casos ofrecían una 
buena seguridad y tolerabilidad, pero que solo el que contenía DPV era capaz de 
aportar una inhibición dosis-dependiente durante 28 días ex vivo, y que la 
farmacocinética de los anillos con un único PA eran más estables que el anillo 
combinado (48). 
Por el contrario, otros como los realizados por Saxena et al. sí demostraron un efecto 
sinérgico de los PA. En este caso, incorporaron en anillos vaginales de goma acacia o de 
2-hidroxietil metacrilato (HEMA), DPV, TFV, 3’-acido-3’-deoxitimidina y ácido Boc-lisino-
betulónico (Boc-LBA) – un agente antirretroviral innovador-, demostrando que las 
cantidades liberadas de los PAs eran superiores a las concentraciones mínimas 
requeridas para producir la inhibición del VIH, y que se mantenían durante 15 días en el 
caso de los anillos elaborados a partir de goma acacia, y durante 28 días en los de 
HEMA (49). 

- Podemos encontrar también estudios sobre otros antirretrovirales menos frecuentes, 
como el MIV-150 o MIV-160, ambos ITINN. El MIV-150 ha demostrado ofrecer una 
protección eficaz frente a VIS en macacos tanto en gel como en anillo, mientras que el 
MIV-160 solo demostró tener una acción eficaz como anillo vaginal, lo cual nos permite 
elegir la forma farmacéutica adecuada para cada caso (21). 
Debemos mencionar también el uso de antirretrovirales como el péptido T-1249 y el 
péptido JNJ, los cuales ven dificultada su efectividad por la escasa permeabilidad de 
estos fármacos en los polímeros que suelen utilizarse para desarrollar los anillos. Para 
solventar este problema, Murphy et al. desarrollaron anillos que contenían estos 
antirretrovirales combinados con excipientes hidrófilos dispersos en un elastómero de 
silicona. Demostraron así, que la liberación de ambos PA se podría lograr utilizando 
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este tipo de anillos capaces de incluir excipientes hidrofílicos, y que la incorporación de 
algunos excipientes como lactosa, cloruro de sodio o glutamato de sodio a diferentes 
concentraciones podía mejorar la liberación de los PAs (50). 

Como se comentaba al principio del apartado, este tipo de formulaciones nos ofrece la 
posibilidad de combinar fármacos que ofrecen protección frente a infecciones de 
transmisión sexual y evitan embarazos no deseados al incluir antirretrovirales y 
anticonceptivos. Varios estudios han demostrado la efectividad de este tipo de 
combinaciones en distintos tipos de anillos, por ejemplo Clark et al. desarrollaron anillos de 
doble depósito segmentado de poliuretano que liberaban in vitro TFV y levonorgestrel 
durante 90 días, o el estudio NuvaRing® que también demostró la eficacia de esta 
combinación. Otros, como Ugaonkar et al. combinaron más PAs para extender la prevención 
a otro tipo de infecciones (como HSV o VPH), incluyendo en un anillo tipo núcleo MIV-150, 
levonorgestrel, acetato de zinc y carragenanos (51,52). 
 

 DIAFRAGMAS 

De forma similar a los anillos, otros dispositivos con un fin anticonceptivo de barrera como 
los diafragmas pueden ser modificados para incluir y liberar un antirretroviral que garantice 
una protección duradera o sostenida frente al VIH.  
 
La mucosa cervical es la vía de entrada de los patógenos causantes de ETS, entrada que 
puede ser bloqueada por los diafragmas al actuar como barrera física frente a ellos. La 
combinación de una barrera física y un agente microbicida puede dar lugar a una protección 
superior frente a enfermedades como el VIH, es por ello que se ha evaluado su combinación 
con microbicidas como Acidform® y BufferGel®. Para ello, se realizó un ensayo de fase I, 
ramdomizado y doble ciego en el que a mujeres de 18-48 años se les administró geles de 
Acidform®, BufferGel® o KY® gel (un lubricante) con ayuda de un diafragma, y se concluyó 
que ambos microbicidas presentan suficiente seguridad, eficacia y aceptación para continuar 
investigando y utilizándolos con fines profilácticos (53). 
Podemos encontrar también la asociación de diafragmas con DPV, por ejemplo Malcom et 
al. buscaron la posibilidad de incorporar este PA a la estructura del diafragma SILCS (Caya®) 
y evaluaron la eficacia de este sistema a distintas concentraciones. El estudio demostró que 
la DPV in vitro era liberada con una cinética de orden 0 y que podía ofrecer concentraciones 
eficaces para la prevención durante 1 año si se usaba el diafragma de forma continuada, o 
hasta 3-5 años si su uso era discontinuo (54). 
 

 NANOSISTEMAS 

Actualmente las nanopartículas se presentan como un área de gran interés científico debido 
a la amplia diversidad de aplicaciones que poseen, entre las cuales podemos encontrar la 
elaboración de formulaciones farmacéuticas.  
Los sistemas que incluyen nanopartículas en su formulación ofrecen numerosas ventajas 
frente a las formulaciones clásicas, como mejorar la farmacocinética y la eficacia al ser una 
administración multiparticular y aumentar los niveles de PA a nivel de tejidos y células. Esto 
se debe a que estos sistemas permiten la liberación controlada de fármacos, ofrecen una 
mejor interacción de la formulación con los tejidos y el mucus vaginal, promueven la 
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penetración del PA a través de la mucosa y son capaces de atacar las células inmunitarias 
que intervienen en la transmisión vírica (14). 
 
Los nanosistemas destinados a prevenir la infección por VIH pueden clasificarse en dos 
grupos: nanosistemas con actividad antiviral intrínseca y nanosistemas portadores de 
microbicidas. 

- Ejemplo del primer grupo sería el uso de dendrímeros, entre los que debemos 
mencionar el SPL7013, el cual fue utilizado como PA en el VivaGel®. El SPL7013 es un 
dendrímero creado mediante nanotecnología cuyo mecanismo de acción no se conoce 
con total exactitud, pero que ha demostrado tener un espectro de actividad amplio 
frente a infecciones entre las que se incluyen el VIH-1 y VIH-2. A pesar de ello, se ha 
demostrado en ensayos clínicos de fase I su falta de seguridad y de aceptación por el 
aumento en la incidencia de reacciones adversas al comparar los resultados con el gel 
placebo (17,55). 

- Muñoz-Fernandez et al. evaluaron la actividad de un nuevo dendrímero de carbosilano 
aniónico soluble en H2O (G2-S16) en el epitelio cervical, el cual sí resultó ser seguro 
para la aplicación vaginal (56). Otro ejemplo de sistemas con actividad intrínseca serían 
las nanopartículas de oro recubiertas de oligomanosa, los cuales actúan como 
inhibidores competitivos de la unión de gp120 al receptor DC-SIGN presente en células 
normalmente infectadas por VIH (57). 

- Podemos señalar también el uso de nanosistemas en geles, como es el caso de Lara et 
al., quienes han demostrado que polivinilpirrolidona recubierta por nanopartículas de 
plata son capaces por sí mismas de inhibir la transmisión del VIH-1 de una forma rápida 
y prolongada, ofreciendo protección 1 minuto después de su administración y siendo 
eficaz hasta 48 horas después de la misma (58).  

- A nivel de biofilms podemos destacar el estudio llevado a cabo por Pereira-Cautela et 
al., quienes desarrollaron varios biofilms que combinaban TDF y FTC entre los cuales 
uno de ellos había sido elaborado utilizando nanopartículas, concluyendo que todos los 
biofilms sintetizados daban lugar a unas buenas propiedades de seguridad y eficacia 
(59). 

- Otro estudio digno de mencionar es el realizado por das Neves et al., en el que se 
analizó la efectividad del uso de nanopartículas de DPV. Este estudio demostró que el 
empleo de nanopartículas produce un aumento en los niveles de DPV en células diana 
del VIH (lo cual aumenta la eficacia del tratamiento), sin llegar a producir citotoxicidad, 
ya que la liberación sostenida que nos ofrece este tipo de sistemas evita niveles 
excesivamente altos en el medio que podrían darse con una liberación inmediata (60). 

- Sin embargo el empleo de nanopartículas no siempre ofrece ventajas sobre sus 
formulaciones análogas, Srinivasan et al. no encontraron beneficios en el empleo de 
nanopartículas de IQP-0528 para la elaboración de biofilms, sino que comprobaron que 
los niveles de fármaco a nivel vaginal en Macaca nemestrina eran menores que los 
obtenidos al utilizar un biofilm tradicional e inferiores a los necesarios para garantizar 
una protección frente al virus (61).  

 
 FIBRAS OBTENIDAS POR ELECTROHILADO 

Como venimos comentando a lo largo de toda la revisión, la búsqueda de formulaciones 
capaces de producir una liberación prolongada en el tiempo se plantea como el principal 
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objetivo de las investigaciones actuales. Es por ello que las fibras obtenidas por electrohilado 
estén ganando terreno a nivel de investigación ya que se plantean como un novedoso y 
prometedor sistema destinado a la administración vaginal.  
 
Estas fibras constituyen una forma de dosificación sólida que permite superar los problemas 
de adherencia y aparición de fugas que encontrábamos en sistemas líquidos o geles (62). La 
elaboración de estas fibras comienza con la formulación de un polímero en un medio 
adecuado, el cual posteriormente se hace pasar a través de un capilar y de un campo 
eléctrico cuya fuerza eléctrica supere a la tensión superficial de la solución, haciendo así que 
se cree un fino hilo o fibra que será recogido en una bandeja o bobina.  
 
Además, nos ofrecen muchas otras ventajas como la alta eficiencia en la carga de 
medicamentos, la posibilidad de incorporar distintos activos, de desarrollar distintas formas 
geométricas con ellas, o la alta relación entre superficie y volumen que presentan (63). 
Dependiendo de las características del polímero utilizado y de la estructura de la fibra 
creada, la formulación presentará unas características cinéticas u otras ya que la liberación 
del fármaco en estas formulaciones depende únicamente de la erosión del polímero y de la 
difusión del fármaco incorporado en él (21).  
Sin embargo, estas fibras también plantean ciertos problemas, por ejemplo la administración 
de múltiples fármacos requerirá un diseño específico capaz de liberar cada uno de ellos de 
forma independiente, y el empleo de altas concentraciones de activo puede alterar 
negativamente la capacidad de electrohilar la solución inicial. Por otro lado, a diferencia de 
las nanopartículas, estos no son capaces de liberar el fármaco en el interior de las células 
diana, sino que al igual que los sistemas clásicos se limita a liberarlo a nivel vaginal (64).  
 

- Una de las ventajas que ofrece este tipo de formulaciones es la incorporación de 
sustancias biológicas como la griffitsina, una proteína antiviral capaz de proteger frente 
a las infecciones por VIH-1 in vitro. Diversos estudios, como el llevado a cabo por 
Grooms et al., han analizado la incorporación de esta proteína a la superficie de las 
fibras electrohiladas demostrando que son efectivas y que no son tóxicas para las 
células de epitelio vaginal en estudios realizados in vitro (65).  

- También podemos optar por utilizar estas formulaciones como vehículos de 
antirretrovirales mejor conocidos como el MVC. Woodrow et al. utilizando como 
polímero polivinilpirrolidona o poli(óxido de etileno) estudiaron el papel de la carga de 
MVC en la distribución y capacidad de cristalización que presentaba en un medio 
acuoso, demostrando que los materiales solubles en agua pueden liberar este PA en 
unos 6-18 minutos (66). Otro estudio analizó la liberación del mismo antirretroviral 
utilizando ahora polivinilpirrolidona como núcleo y etilcelulosa como recubrimiento de 
las fibras, demostrando esta vez que la liberación se relacionaba con el grado de 
ionización del fármaco y el grosor de la capa de recubrimiento (67).  

- A nivel del TFV también podemos encontrar resultados positivos al incluirlo en este tipo 
de formulaciones. Agrahari et al. desarrollaron fibras compuestas por polímeros como 
poli(ácido láctico co-glicólico) –PLGA– y poli (D-L-láctico-co-ε-caprolactona) –PLCL– para 
proporcionar una protección in vitro frente a VIH-1 y VIH-2, incorporando TDF. Los 
resultados demostraron que aunque la protección a corto (1-24h) y largo plazo (1-2 
semanas) fue demostrada frente al VIH-1, en el caso del VIH-2 solo ofreció protección a 
corto plazo. Concluyeron también que el PLGA parece ser el candidato más prometedor 
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para esta función debido a un mejor perfil de liberación y a la menor capacidad de 
expresión de citoquinas que induce, lo cual nos lleva a pensar en su posible uso para 
ensayos in vivo (68). 

- Este mismo PA se ha utilizado combinado con levonorgestrel en este tipo de sistemas, 
para lo cual se requirió desarrollar distintas geometrías que consiguieran la liberación 
independiente de ambos activos. Las fibras obtenidas fueron capaces de liberar un 95% 
del TFV en 5 minutos en estudios in vitro que simulaban las variaciones de pH 
producidas en la vagina antes y después de la presencia de semen (69). 

- Con el fin de superar el problema de las variaciones de pH en el medio, el mismo grupo 
de investigación (Agrahari et al.) ha tratado de desarrollar unas nanofibras de ácido 
hialurónico modificado con grupos sulfidrilo, biosensibles y mucoadhesivas que 
servirían como vehículo efectivo para la prevención del VIH por vía vaginal. Este 
vehículo ofrecería una liberación dependiente de la exposición al semen ya que a un pH 
vaginal fisiológico comenzaría la liberación del PA que se encuentre en las capas más 
superficiales de la formulación, y posteriormente con la variación del pH, ocurriría una 
degradación enzimática causada por la hialuronidasa del semen, produciendo así la 
liberación del fármaco de las fibras de forma inmediata. Sin embargo, aunque la 
formulación resultó ser segura en estudios in vitro e in vivo, resultó no ser capaz de 
liberar el 90% del fármaco hasta pasadas 24h (63). 

- Debemos señalar el informe elaborado por Krogstad et al. ya que es el primer informe 
que evalúa la retención in vivo de una forma farmacéutica de administración vaginal 
destinada a la administración de nanopartículas sin utilizar una suspensión acuosa. La 
formulación que elaboraron contenía etravirina en nanopartículas contenidas en fibras 
obtenidas por electrohilado y se comparó su farmacocinética durante 7 días con la del 
mismo PA disuelto en una solución acuosa, demostrando que las nanopartículas 
permanecían inalteradas tras la liberación de la fibra, y que esta asociación mejoraba 
significativamente la retención de las partículas y del activo en el tracto vaginal (62).  

 

6 CONCLUSIONES 

A pesar de que las formulaciones que no contenían antirretrovirales ofrecían la ventaja de 
no ser capaces de generar resistencias, se ha demostrado su falta de efectividad y seguridad, 
pasando a ser las formulaciones microbicidas con antirretrovirales la opción más adecuada 
para el desarrollo de formulaciones profilácticas destinadas a cualquier tipo de vía de 
administración.  
Ya que la infección por VIH se considera un gran problema sanitario, especialmente en 
mujeres en países en vías de desarrollo, las formulaciones vaginales parecen ser una opción 
interesante para la prevención de su adquisición. El grado de comodidad y aceptación de la 
formulación por parte de la usuaria serán factores fundamentales para alcanzar una correcta 
adherencia y con ello conseguir la efectividad del tratamiento. Es por ello, que se ofrece una 
gran variedad de formas farmacéuticas que contengan antirretrovirales entre las que las 
usuarias puedan elegir. 
Entre las formas farmacéuticas más estudiadas podemos destacar los geles o biofilms, los 
cuales con el tiempo dieron paso a formulaciones sólidas -como los anillos- que resultaron 
ser mejor aceptados por las usuarias al evitar la aparición de pérdidas, favorecer una 
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liberación del antirretroviral sostenida en el tiempo, y al ser capaces de incorporar en un 
mismo sistema distintos PAs.  
Actualmente las investigaciones se centran en desarrollar sistemas capaces de producir la 
liberación del PA de una forma sostenida, consiguiendo así disminuir el número de 
administraciones necesarias y aumentando con ello la adherencia y efectividad. Es por ello 
que los sistemas basados en nanopartículas o las fibras obtenidas por electrohilado se 
plantean como una novedosa y prometedora alternativa para el desarrollo de formulaciones 
microbicidas destinadas a la vía vaginal, precisando ambos campos ser más estudiados para 
determinar su efectividad y seguridad in vivo.  
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