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RESUMEN 

 

A finales de 2016 había aproximadamente 36,7 millones de personas infectadas por VIH y a 

finales de 2018 se habían producido 1,8 millones de nuevas infecciones. Dos tercios de esta 

carga se concentra en África Sub-Sahariana, y aproximadamente un 60% de las personas 

infectadas son mujeres. Por ello, desarrollar estrategias de prevención en mujeres supone una 

prioridad para su salud así como para evitar la transmisión a sus parejas sexuales y a sus hijos. 

 

El uso correcto y continuado del preservativo ha demostrado ser el método más efectivo de 

prevención frente a la transmisión del VIH. Sin embargo, este método no suele ser una opción 

para mujeres que quieren quedarse embarazadas o que no pueden negociar el uso del 

preservativo con su pareja. Esto abre una puerta enorme para el desarrollo de nuevos métodos 

de prevención enfocados a esta población, que sean aceptados y asequibles por la misma. De 

este modo surgen nuevas estrategias de prevención, como son los microbicidas tópicos de uso 

vaginal, anillos, films o comprimidos vaginales. Estas formulaciones suponen una alternativa 

a la profilaxis de pre-exposición oral puesto que podrían evitar potencialmente los efectos 

adversos de ésta y mejorar la adherencia.  

 

Estas formulaciones se han estudiado en mayor o menor medida para fármacos 

antirretrovirales y para diversos microbicidas como surfactantes, polianiones y acidificadores 

del medio, entre otros. Así, a través de la realización de ensayos clínicos, de fase I, II y III, se 

han evaluado la seguridad, eficacia, aceptabilidad, y otros aspectos como la farmacocinética y 

farmacodinámica. Algunos de ellos han demostrado no ser eficaces en la prevención del VIH, 

algunos incluso han provocado toxicidad que podría aumentar la adquisición del virus. Por 

otra parte, otros han resultado ser prometedores en la prevención y siguen bajo estudio. 

Además, en los últimos años han ido surgiendo nuevas estrategias tecnológicas para la 

formulación de estos fármacos, como nanopartículas, fibras y microrganismos genéticamente 

modificados, que merecen nuestra atención. 

 

 

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES 

 

1. Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 

 

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)  es un retrovirus descubierto en la década de 

los 80 del siglo XX. Está constituido genéticamente por dos copias idénticas de ARN y es 

capaz de sintetizar ADN mediante la transcriptasa inversa. Las dos cepas del virus que causan 

la enfermedad en humanos son VIH-1 y VIH-2. Difieren en la organización de su genoma 

pero mantienen la estructura básica. Ambas cepas causan potencialmente el Síndrome de la 

Inmunodeficiencia Adquirido (SIDA), aunque VIH-1 es el agente principal mientras que 

VIH-2 está restringido a algunas regiones de África. Además, VIH-2 parece menos virulento 

que VIH-1 y el curso de la infección tarda más en progresar a SIDA.(1) 

 

La infección por VIH tiene una acción sistémica afectando de forma directa e indirecta a 

distintas células, tejidos y órganos. El virus infecta a las células con receptor CD4, en especial 

a linfocitos y a macrófagos, lo que trae como consecuencia una depleción lenta y progresiva 

de linfocitos debido a la replicación viral dentro de ellos. Los linfocitos CD4 son una 

subpoblación de células con funciones importantes en la ejecución de una adecuada respuesta 
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inmune. Una disminución de éstos supone trastornos en las respuestas inmunológicas así 

como una mayor susceptibilidad del huésped a infecciones oportunistas y algunas 

neoplasias.(1) 

Las fases clínicas(1) de la infección por VIH son: 

a) Fase de infección aguda retroviral: dura de 6 a 8 semanas y se caracteriza por 

manifestaciones inespecíficas, algunas de las más comunes son fiebre, fatiga, erupción 

eritematosa macopapular, y síndrome adénico parecido a la mononucleosis. No 

requiere tratamiento específico pero mientras más sintomática y duradera sea esta fase 

peor pronóstico tendrá la evolución clínica. Se caracteriza  por una viremia inicial 

elevada, con destrucción de células del sistema inmunológico. 

b) Fase de portador asintomático: supone la fase más larga de la enfermedad y 

representa un gran problema epidemiológico, ya que a través de las relaciones 

sexuales sin protección se transmite el virus. Sigue habiendo replicación activa del 

virus. Algunos pacientes pueden presentar síndrome adénico. 

c) Fase de complejo relacionado con el SIDA: fase intermedia entre el portador 

asintomático y la fase final de SIDA. Se evidencian los primeros síntomas o 

enfermedades relacionadas con una inmunodeficiencia subyacente. La duración de 

esta fase depende de varios factores como la cepa infectante, la respuesta 

inmunológica del huésped, y el tratamiento. 

d) Fase SIDA o caso SIDA: es la fase final de la infección por VIH. Se caracteriza por la 

aparición de infecciones oportunistas y tumores raros. Representa una gran 

inmunosupresión y se da una alta replicación viral, favorecida por el debilitamiento 

del sistema inmune. 

 

Las vías de transmisión descritas para el VIH son: la vía sexual, la cual es la principal; vía 

parenteral, así como uso de sangre y hemoderivados contaminados; y transmisión vertical.  

 

En general, el VIH puede infectar a células que llevan en su membrana la glicoproteína CD4 

(receptor) y un miembro de la familia de receptores de quimiocinas CCR5 o CXCR4 (co-

receptores). Las poblaciones de células más susceptibles en la mucosa genital y colorrectal 

incluyen principalmente células T CD4, macrófagos y células dendríticas. 

Además, el VIH puede interactuar de forma inespecífica con otras receptores de membrana, 

como DC-SING, y otras lectinas, restos de sulfato de heparano o receptores naturales para 

proteínas huésped celulares presentes en la envoltura viral.(2) 

 

La infección implica la unión de la envoltura viral, la glicoproteína gp120 se une al receptor 

CD4, que sufre cambios conformacionales que conducen a una mayor interacción con el co-

receptor. Dependiendo del tropismo a los co-receptores CCR5 o CXCR4, los virus se pueden 

clasificar como R5 o X4, respectivamente. Sin embargo, una infección primaria involucra casi 

siempre a CCR5. La interacción de gp120 con el co-receptor expone la glicoproteína gp41, la 

cual es la última responsable del a fusión con la membrana celular. Al entrar en la célula, el 

núcleo viral se libera y se desmonta en el citoplasma, y su ARN se convierte en ADN 

mediante la transcriptasa inversa. El ADN viral se transporta al núcleo celular, donde se 

integra en el genoma del huésped mediante la integrasa viral. La infección es irreversible en 

este punto.(2) 

 

En cuanto al tratamiento(3), la terapia antiretroviral no puede erradicar la infección por VIH 

pero mantiene suprimida la replicación viral, restaura y preserva el estado inmunológico 

aumentado el número de linfocitos CD4; disminuye la morbimortalidad y previene la 

transmisión sexual del virus. 
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Existen diferentes grupos terapéuticos 

de acuerdo al mecanismo de acción que 

ejercen en el ciclo de vida del virus, lo 

que permite su combinación para 

conseguir  potenciar la acción 

terapéutica (Figura 1) 

En estos grupos encontramos diversos 

fármacos: 

 Inhibidor del correceptor 

(ACCR5), como el Maraviroc, 

impiden la entrada del virus. Son 

activos si el virus tiene  tropismo 

por el CCR5.  

 Inhibidores de entrada o de fusión (IF), como la Enfurtivida, bloquean la fusión del 

virus con la membrana celular.  

 Inhibidores de la transcriptasa inversa: 

a) Inhibidores análogos a nucleótidos o nucleósidos (ITIAN): actúan sobre el enzima 

bloqueando la síntesis de la cadena de ADN, sustituyendo competitivamente los 

nucleótidos o nucleósidos naturales. Los fármacos de este grupo son: Zidovudina, 

Didanosina, Estavudina, Abacavir, Emtricitabina, Tenofovir, Lamivudina. 

b) Inhibidores no análogos a nucleósidos (ITINN) bloquean el lugar de unión de los 

nucleósidos al enzima. Dentro de este grupo se encuentran: Nevirapina, Efavirez, 

Etravirina, Rilpivirina, Dapivirina. 

 Inhibidores de la integrasa (II): interfieren con la integración del virus en el ADN 

celular bloqueando la enzima integrasa, necesaria para unir los extremos reactivos del 

ADN viral al ADN celular. Raltegravir, Dolutegravir, Elvitegravir, son fármacos 

pertenecientes a este grupo 

 Inhibidores de la proteasa (IP): bloquean la acción de la proteasa del VIH, necesaria 

para fragmentar y ensamblar las proteínas virales sintetizadas. A este grupo pertenecen: 

Saquinavir, Ritonavir, Indinavir, Atazanavir, Cobicistat, Dosamprenavir, Tripanavir, 

Darunavir. 

 

2.  Estrategias para la prevención del VIH en mujeres 

 

Desde su descubrimiento en los años 80, se han desarrollado estrategias de prevención 

paralelamente al estudio y entendimiento de la transmisión y tratamiento de la enfermedad. 

Los métodos de prevención, conocidos como profilaxis de pre-exposición, están indicados en 

personas VIH negativas e incluyen: terapia antiretroviral oral, el uso del preservativo y la 

circuncisión. El preservativo supone el método más efectivo en la prevención. Sin embargo, 

las barreras sociales limitan su uso y por tanto su impacto. Por ello, la mayoría de personas 

infectadas se concentran en países con bajos recursos, sobre todo en países de África Sub-

Sahariana, donde la prevalencia de la enfermedad es mayor en la mujer. (4) 

Además, a pesar de la accesibilidad a la terapia antiretroviral, la prevalencia mundial de VIH 

continúa aumentando. Por ello surge la necesidad de encontrar nuevas estrategias que protejan 

a la mujer de la infección, y cuya administración dependa de la mujer. Entre ellas, 

encontramos el desarrollo de formulaciones vaginales.(5) 

 

 

 

Figura 1. Grupos antirretrovirales y lugar de actuación  
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2.1 Transmisión sexual del VIH 

Comprender la transmisión sexual del virus es esencial para comprender el mecanismo de 

acción de los microbicidas. En individuos receptivos, en este caso en mujeres, la infección se 

produce a través de mucosas cervicovaginales en contacto con semen que contiene VIH. El 

virus puede estar en forma libre o asociado a células, macrófagos normalmente, y ambos 

pueden contribuir a la infección.(2) 

 

Antes de la deposición vaginal, el 

virus debe encontrarse e infectar de 

manera productiva a las células 

susceptibles a lo largo de la mucosa, 

siendo distribuido sistemáticamente. 

Esto puede suceder de varias formas 

(Figura 2).  

Antes de llegar al epitelio, el virus 

debe atacar las defensas de la mucosa 

no específicas (fluidos mucosos). La 

capa de moco cervicovaginal es una 

barrera física protectora que atrapa el 

VIH en su mayoría, por lo que debe 

estar permeada por viriones o 

leucocitos infectados por el virus para 

que se produzca la infección.  

La presencia de componentes 

antivirales naturales en los fluidos 

vaginales (ácido láctico, anticuerpos, 

citoquinas, etc) también puede inhibir 

el virus. Además, las características 

fisicoquímicas de los fluidos 

mucosos pueden afectar a la 

viabilidad de VIH o leucocitos, así 

como su retención y transporte a 

través de las barreras. Por ejemplo, la 

presencia de ácido láctico producido 

por los lactobacilos, responsable del 

pH vaginal (3.5-4.5) puede inactivar 

fuertemente al virus. (2) 

 

El VIH libre puede penetrar en los epitelios de manera limitada, pero puede ser suficiente para 

que llegue a las células diana intraepiteliales (células T CD4 y  células de Langerhans). 

Además, eventos como traumas, inflamación o infección genital conducen a un 

adelgazamiento epitelial o alteración de la mucosa que son bastante comunes y desempeñan 

un papel importante en la transmisión viral. 

Otro mecanismo, involucra a leucocitos que capturan al virus en las proximidades de la luz 

vaginal y sin infectarse productivamente, transportan los viriones por una vía endocítica a la 

lámina propia.  La capacidad de los leucocitos de atravesar el epitelio escamoso estratificado 

es discutible, aunque es bastante posible que ocurra en sitios de interrupción o a través de 

epitelios columnares.(2) 

 

En general, y cualquiera que sea el mecanismo de transporte del virus, éste alcanza la lámina 

Figura 2. Vías de distribución del virus en la mucosa 

vaginal 
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propia unas pocas horas después de la exposición de la mucosa al virus. Aunque el VIH puede 

infectar macrófagos y células dendríticas en la lámina propia de la mucosa, la infección inicial 

y amplificación local del virus a nivel de la mucosa cervicovaginal se debe principalmente a 

las células T CD4 , que pasan a circulación linfática donde se replican intensamente antes de 

pasar a circulación sistémica.(2) 

 

2.2 Administración vaginal de fármacos 

La vagina es una vía de administración de fármacos(6)  generalmente conocida y aceptada. La 

vagina constituye una ruta poco invasiva para la administración de fármacos gracias a su 

densa red de vasos sanguíneos, permitiendo un efecto local y  sistémico. 

 

La vagina (7) está compuesta por tres capas: la capa epitelial o mucosa, la capa muscular y la 

túnica adventicia. La superficie vaginal se compone de numerosos pliegues, llamados arrugas. 

Éstas proporcionan distensibilidad, soporte, e incrementan el área de la pared, permitiendo así 

una segura absorción del fármaco y una farmacocinética favorable. La vagina tiene una 

elasticidad excelente gracias a la presencia de fibras elásticas en la capa muscular. El tejido 

conectivo de la túnica adventicia incrementa esta elasticidad, lo que facilita la colocación de 

distintas formulaciones con bajo riesgo de lesión. 

 

Por otro lado(6), la riqueza de vascularización facilita la absorción al torrente circulatorio, 

evitando el efecto de primer paso hepático. La sangre que deja la vagina entra en la 

circulación periférica a través de un plexo venoso, que desemboca principalmente en las 

venas iliacas internas. También hay cierta irrigación a las venas hemorroidales. 

La absorción del fármaco tiene lugar por difusión, y ocurre fundamentalmente en dos pasos: 

disolución en el lumen vaginal y penetración a través de la membrana. Cualquier factor 

biológico o fisicoquímico de la sustancia que afecte a la disolución y/o transporte puede 

alterar potencialmente el perfil de absorción.  

 

En resumen, las principales ventajas de la administración vaginal frente a la convencional 

son la capacidad para evitar el metabolismo de primer paso, la facilidad de administración y la 

alta permeabilidad para moléculas de bajo peso molecular. (6) 

Sin embargo, existen algunos inconvenientes, ya sean personales o sociales (sensibilidad 

cultural, higiene personal, irritación local, relaciones sexuales); biológicos (cambios en el pH, 

flujo vaginal, ciclo menstrual, grosor del epitelio vaginal); y fisicoquímicos (solubilidad, 

polaridad, coeficiente de reparto, grado de ionización, peso molecular, etc.). Éstos deben ser 

considerados a la hora de desarrollar formulaciones vaginales. Por ello, el estudio de la vagina 

como ruta de administración y el desarrollo de formulaciones efectivas es de gran interés y 

supone un reto.(7) 

 

2.3. Formulaciones de administración vaginal 

El desarrollo de microbicidas de uso vaginal que prevengan efectivamente frente a la 

infección por VIH es una meta mayor a nivel global. Para ser efectivos, el microbicida ideal 

no debe causar irritación en la mucosa; se debe distribuir por los tejidos asociados a la 

transmisión por VIH; debe ser metabolizado a su sustancia activa, si fuera necesario; y se 

deben conseguir adecuadas y sostenidas concentraciones del fármaco que protejan frente a la 

infección.  Además, el microbicida debe ser fácil de usar y bien aceptado por la población.  (8) 

 

Se distinguen diversos microbicidas según su mecanismo de acción, que actúan en diferentes 

etapas del ciclo viral. Existen microbicidas que no contienen sustancia antirretroviral, como 
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son surfactantes, anticuerpos monoclonales, polianiones o acidificadores del medio, los cuales 

actúan en el ambiente vaginal antes de la penetración del virus. Los fármacos antirretrovirales 

más utilizados en la prevención del VIH son los inhibidores de entrada, que previenen la 

infección a linfocitos CD4, y los inhibidores de la transcriptasa inversa, que impiden la 

replicación del virus.(9) 

 

Las formulaciones vaginales que actúan como vehículos de microbicidas permiten que la 

sustancia activa en cuestión alcance el sitio de acción, distribuyéndose por la superficie 

luminar de la vagina y permaneciendo por un cierto periodo de tiempo; y limitan los efectos 

adversos producidos por el tratamiento oral. Estos vehículos incluyen geles, anillos 

intravaginales, films y comprimidos, los cuales tienen sus ventajas y desventajas en su 

administración. (Tabla 1). Deben demostrar no producir toxicidad,  la cual puede derivar en 

irritación de la mucosa, disrupción epitelial, liberación de citoquinas, activación de la 

respuesta inmune y cambios en la flora bacteriana; lo que puede aumentar el riesgo de 

adquisición del virus. Los fármacos antirretrovirales que han mostrado más éxito en 

formulaciones vaginales en diversos ensayos clínicos han sido Tenofovir, Dapivirina y 

Maraviroc, entre otros, como se discute más adelante.  

Tabla 1. Comparación de ventajas y desventajas  de las formulaciones convencionales de 

administración vaginal 
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OBJETIVOS 

 

El principal objetivo es la recopilación bibliográfica de ensayos clínicos y estudios de 

distintos fármacos formulados para administración vaginal, de modo que prevengan la 

infección por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana en mujeres. En ellos se estudia la 

efectividad, seguridad,  así como aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos de dichas 

formulaciones. 

 

METODOLOGIA 

 

La realización del trabajo se basó en la búsqueda bibliográfica de ensayos clínicos  utilizando 

para ellos bases de datos científicas, como PubMed, Scopus; y otras herramientas científicas 

como Google Schoolar, la página web de Ensayos Clínicos (clinicaltrials.gov), y el servicio 

de Biblioteca UCM. 

A su vez, se buscaron artículos de investigación sobre nuevas estrategias de prevención frente 

al VIH en mujeres mediante las plataformas citadas anteriormente, y se sacaron datos 

epidemiológicos de la Organización Mundial de la Salud. 
 
 

RESULTADOS Y DISCUSION 

 

I. ENSAYOS CLÍNICOS  DE GELES VAGINALES 
 

Los geles son, por lo general, fáciles de aplicar y han demostrado tener propiedades 

aceptables como formulaciones microbicidas de administración vaginal: difunden 

rápidamente y son bien aceptados por la población. Sin embargo, puede que no proporcionen 

una dosis exacta de fármaco ya que existe la posibilidad de que no se distribuya 

uniformemente o tengan riesgo de fuga.(8) 

 

 Gel de Nonoxylon-9  

Se han descrito fracasos en ensayos clínicos de geles microbicidas debido a la toxicidad 

mucosa que producían. Un ejemplo de esto, es el gel de Nonoxylon-9. (8) 

El ensayo clínico COL-1492(10) es un ensayo clínico de fase III, aleatorizado, placebo-

control, triple ciego en 892 mujeres de alto riesgo, de cuatro países: Benin, Côte d’Ivoire, 

Sudáfrica y Tailandia.  

Se utilizaron 1,5 gramos de gel carbomer que contiene 3,5% del principio activo Nonoxynol-

9. Se basa en un surfactante espermicida que resultó tener actividad anti-VIH-1 en ensayos in-

vitro. Las sustancias surfactantes actúan reduciendo la tensión superficial del virus, 

impidiendo que entre en contacto con la mucosa vaginal.  

Los resultados que se obtuvieron fueron una tasa de seroconversión del 16% en el grupo de 

nonoxylon-9 frente un 12% en el grupo placebo. Además, la incidencia de VIH fue mayor en 

las participantes que usaban con mayor frecuencia el gel de nonoxylon-9. Estos resultados 

evidenciaron que Nonoxylon-9 incrementaba el riesgo de infección por VIH comparado con 

el placebo. El riesgo era mayor en las mujeres que habían utilizado el gel de Nonoxylon-9 

más de 3,5 veces por día; y además éstas mostraban lesiones epiteliales. Se determinó que 

nonoxylon-9 produce liberación de citoquinas, reclutamiento de células inmunes y 

alteraciones de la flora vaginal, causando una mayor susceptibilidad a la infección por VIH. 
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 Savvy gel ® 

Otro gel surfactante desarrollado fue el gel Savvy®, que altera la membrana externa del VIH 

con un mecanismo de acción similar al nonoxylon-9(8). En varios estudios de fase I se 

demostró irritación local a dosis repetidas del gel 1% Savvy ® y en una colposcopia en un 

estudio de 1,2% Savvy® se reportó disrupción endotelial, parecida a la ocasionada por 

nonoxylon-9. (11,12) 

 

Se llevó a cabo  un ensayo clínico de fase III(13), aleatorizado, placebo-control, doble ciego en 

2153 mujeres VIH negativas de Nigeria, para determinar la eficacia del gel Savvy® al 1%. El 

gel se utilizaba de manera dependiente del coito. Se registraron un total de 33 

seroconversiones: 21 de 1076 en el grupo activo del estudio, y 12 de 1077 en el grupo 

placebo. Debido a una incidencia de la infección menor de lo esperado, no se observó el 

número de infecciones requerido para poder establecer la eficacia de Savvy ®. Por este 

motivo, el estudio se detuvo y no se pudo determinar la razón por la que la incidencia de la 

infección fue mayor en el grupo activo. 

Paralelamente a este estudio, tuvo lugar otro ensayo de fase III en Ghana, en 2142 mujeres, 

que fue descartado del mismo modo debido a la obtención una tasa de infección menor de la 

esperada.(14) 

 

 Vivagel ® 

Vivagel® tiene como sustancia activa el dendrímero SLP 7013, el cual presenta en su 

superficie grupos de naftaleno disulfonato capaces de bloquear la entrada de VIH-1 a su 

célula diana CD4 y por ello ha sido estudiado en ensayos clínicos como potencial microbicida 

tópico.(15,16) 

 

En un ensayo clínico de fase I(17), aleatorizado, placebo-control se testó la seguridad de 

Vivagel® al 3% en 44 mujeres sanas, de 18 a 24 años de Estados Unidos y Kenia. El gel se 

debía aplicar dos veces al día durante 14 días. El 71% y 53% de las mujeres del grupo de 

Vivagel y placebo, respectivamente, reportaron tener al menos una reacción adversa de grado 

1 o 2. Las reacciones adversas de grado 2 observadas ocurrieron en mujeres del grupo de 

Vivagel®, y como consecuencia dos mujeres dejaron el estudio. Además, se observó eritema 

vulvar y cervical, lesiones cervicales, signos de vaginosis y metrorragia, que fueron más 

comunes en el grupo de Vivagel que en el grupo placebo. 

 

En otro estudio de fase I se midieron los marcadores inflamatorios de la mucosa vaginal 

asociados a la infección por VIH(18).  Fue un ensayo placebo-control, aleatorizado, doble 

ciego, llevado a cabo en 54 mujeres en EEUU y Kenia, que usaban el gel dos veces al día 

durante 14 días. Se observó que muchos marcadores inmunes de la mucosa incrementaron en 

Vivagel en comparación con placebo, y que disminuyeron al detenerse el uso de Vivagel ®.  

Actualmente este producto se continúa estudiando en ensayos de fase III para la prevención 

de vaginosis bacteriana. 

 

 Carraguard ® 
Este gel contiene el polianión carragenano, cuyo mecanismo de acción frente a VIH no está 

del todo claro. Se cree que se une positivamente a regiones cargadas de la envoltura del virus 

y actúa como una barrera para las células hospedadoras. Estudios previos demostraron 

eficacia frente a la infección por VIH in vitro y en primates.(19) 

 

En un estudio de fase III, aleatorizado, doble ciego llevado a cabo en tres zonas de Sudáfrica 

en 6202 mujeres VIH negativas, sexualmente activas, mayores de 16 años. Se testó 
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Carraguard ® al 3% y no demostró tener eficacia frente a la infección por VIH.(20) 

 

 BuffeGel ® 

Este gel mantiene el pH vaginal entre 4.0 y 4.5 en presencia de semen. De esta manera, en 

teoría, protege ampliamente al virus del VIH acidificando a los patógenos.  (8) 

 

Un ensayo de fase II/IIb se llevó a cabo en diferentes sitios de Malawi, Sudáfrica, Zimbawe y 

en Filadelfia (EEUU) en 3099 mujeres. Consistió en un estudio de 4 grupos: BufferGel® al 

0,5%, PRO 2000 ® gel, placebo gel y no gel, para comprobar la eficacia y seguridad de estas 

dos formulaciones en la prevención de enfermedades de transmisión sexual, entre ellas la 

infección por VIH. Entre los resultados observados, no se encontraron diferencias 

significativas en la incidencia de VIH entre los grupos BufferGel® y gel placebo y 

BufferGel® y no gel. Este mismo estudio demostró cierto beneficio del gel PRO 2000 frente 

al gel placebo y no gel.(21)  

 

 PRO 2000 ® gel 

Es un polímero sintético de naftaleno sulfonato que ha demostrado tener actividad frente al 

virus de VIH-1. Su mecanismo de acción se basa en la unión a VIH-gp120 impidiendo la 

unión y/o fusión del virus a la célula CD4+.(22) 

 

Ha mostrado tener actividad frente a VIH en macacos e in vitro.(23) En un estudio posterior de 

fase III , aleatorizado, doble ciego llevado a cabo en 13 clínicas en Sudáfrica, Tanzania, 

Uganda y Zambia, en mujeres mayores de 18 años VIH- negativas, se estudió la efectividad 

del gel PRO 2000 ® a concentraciones de 0,5% y 2%. El estudio resultó en que aunque ambas 

formulaciones demostraron ser seguras, ninguna mostró eficacia frente a la prevención de la 

transmisión vaginal de VIH-1 y por tanto, no están indicadas para su uso.(24) 

 

 Gel de sulfato de celulosa 

El sulfato de celulosa es un polianión que ha demostrado inhibir la entrada de VIH-1  y VIH-2 

in vitro y tener actividad frente a Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomantis.(25)  

En varios ensayos de fase I resultó ser seguro, bien tolerado  y aceptado por las 

participantes, tanto cuando se aplicaba una vez al día como cuando se aplicaba varias 

veces.(26–28) 

 

Se llevó a cabo un ensayo de fase III, doble ciego, placebo-control, para comprobar su 

efectividad frente a VIH-1 y VIH-2. Participaron 1398 mujeres de África e India, que fueron 

repartidas aleatoriamente a uno de los dos grupos del estudio. Los resultados revelaron 25 

seroconversiones de 706 mujeres en el grupo de sulfato de celulosa,  comparado con 16 

seroconversiones de 692 mujeres en el grupo control. Esto demostró que el gel no tiene 

eficacia en la prevención de VIH e incluso que podría aumentar el riesgo de infección. 

Además, no se evidenciaron efectos significativos del gel de sulfato de celulosa comparado 

con el gel en el riesgo de infección gonocócica y clamidia.(29) 

 

 Gel de Tenofovir 

Tenofovir es  un inhibidor de la transcriptasa inversa, que actúa como análogo de adenosina e 

interrumpe la transcripción del VIH de RNA a DNA, antes  de la integración en la célula 

hospedadora.  De este modo, fue testado y aprobado como formulación para vía oral y es 

utilizado actualmente en el tratamiento de VIH. (8) 

 

Pruebas in vitro e in vivo demuestran la actividad potencial como microbicida de gel de 
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Tenofovir al 1%.(30) El gel de tenofovir demostró eficacia antirretroviral en ensayos pre-

clínicos en animales, administrado pre o post-exposición profiláctica.(31–33) 

En otros ensayos clínicos primarios, el gel de Tenofovir fue bien tolerado por mujeres VIH 

negativas y positivas, y resultó ser aceptable y seguro. (34,35) 

 

El gel de Tenofovir al 1% fue el primer antirretroviral en demostrar prevención eficaz en la 

transmisión sexual de VIH. El estudio CAPRISA 004 fue un ensayo de fase III, aleatorizado, 

doble ciego, placebo- control llevado a cabo en 834 mujeres de zonas urbanas y rurales de 

Sudáfrica.(36) Las mujeres se aplicaban 4 ml del gel 12 horas antes y después del sexo, no 

utilizando más de dos dosis por día. El gel de tenofovir al 1% resultó ser seguro y efectivo 

previniendo la infección de VIH en un 39% comparado con placebo 

En mujeres con adherencia superior al 80% la eficacia fue del 54%, lo que deja claro que la 

adherencia es un factor clave en la eficacia del producto. Además, los análisis 

farmacológicos mostraron una relación directa entre la concentración de Tenofovir en fluido 

cervico- vaginal y la incidencia de la infecciones por VIH y por el virus herpes simple de tipo 

2. En estos análisis se vio que para concentraciones de tenofovir inferiores a 1000 ng/ml la 

incidencia de VIH fue similar a la de las mujeres con placebo, mientras que para 

concentraciones mayores, la probabilidad de adquirir VIH fue menor.  

  

El estudio de  The VOICE (Vaginal plus Oral Intervention to Control the Epidemic) MTN 

003 (Microbicide Trials Network) se llevó a cabo en 5029 mujeres de 15 clínicas distintas de 

Uganda, Sudáfrica y Zimbabwe de 2009 a 2012, para comparar la eficacia del gel de 

Tenofovir al 1%, gel placebo, Tenofovir oral, Tenofovir/Emtricitabina oral y placebo oral. 

En 2011 se publicaron  resultados que indicaban un 6,1% de incidencia por VIH en el grupo 

placebo comparado con un 6% de incidencia en el grupo del gel Tenofovir.  

Estos hallazgos podrían poner en duda los buenos resultados del estudio CAPRISA 004. El 

fracaso de ensayo de The VOICE se podría explicar a la baja adherencia desde casi el 

comienzo del estudio, según datos publicados en 2015. (37) 

 

Se llevó a cabo otro estudio de gel de Tenofovir al 1% llamado FACTS 001, para comprobar 

la efectividad probada en el estudio CAPRISA 004. Se trata de un ensayo clínico de fase III, 

aleatorizado, doble-ciego, placebo-control, en 2029 mujeres de diferentes clínicas de 

Sudáfrica. El gel se debía usar con la misma pauta que en el estudio CAPRISA 004, 12 horas 

antes y después del sexo. Los resultados que se obtuvieron fuero 61 casos de infección por 

VIH en 1032 mujeres en el grupo de Tenofovir y 62 en 1027 mujeres el grupo placebo. Se 

observaron más casos de reacciones adversas de grado II (hipofosfatemia, síntomas genitales, 

elevación de transaminasas) en el grupo de Tenofovir que en el grupo placebo. No se 

observaron reacciones adversas severas relacionadas con el producto en ninguno de los dos 

grupos. En conclusión, el gel de Tenofovir al 1% no demostró eficacia en la prevención de la 

adquisición de VIH-1 en esta población. Estos hallazgos señalan a que se necesitan productos 

que no requieran una alta adherencia o que su uso no sea dependiente del coito. (38) 

 

 Gel de dapivirina 

Dapivirina es un inhibidor no nucleótido de la transcriptasa inversa, que bloquea 

alostéricamente  la enzima previniendo así la transcripción del ARN del VIH a ADN. 

Dapivirina tiene baja biodisponibilidad oral por lo que se ha desarrollado solamente como 

antirretroviral de uso tópico, se une fuertemente al enzima y tiene una alta liposolubilidad, lo 

que le hace active frente al virus sin que sea necesario una activación metabólica, como en 

otros inhibidores de la transcriptasa inversa.(8) 
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El gel de Dapivirina se ha testado en animales al 0,009%, en los que se observaron altas 

concentraciones en tejido cervical y vagina; y bajas en plasma. (39) 

El gel ha resultado seguro y bien tolerado en ensayos de fase I y fase II, en los que se obtuvo 

baja absorción sistémica. En estos ensayos se estudiaron distintas concentraciones (0.001, 

0.002, 0.005 y 0.02%) comparadas con placebo, en 119 mujeres de distintos centros de África 

y Bélgica. No hubo diferencias significativas en las reacciones adversas entre ambos grupos y 

sólo se dieron cinco reacciones adversas serias en total entre los dos ensayos.  (40) 

 

En otro ensayo de fase I se evaluaron dos formulaciones diferentes de gel de Dapivirina al 

0.05% para estudiar su farmacocinética y seguridad. Se llevó a cabo un estudio aleatorizado, 

doble ciego placebo-control, en 36 mujeres de Bélgica. Tanto el Gel 4752 como el 4789 

resultaron ser bien tolerados y seguros, comparados con el gel placebo. Ambos geles 

alcanzaron concentraciones de dapivirina en fluido vaginal mucho mayores que en plasma. 

Estas concentraciones en plasma obtenidas con los geles fueron menores que las obtenidas un 

estudio de dapivirina de administración oral, lo que sugiere que no sería suficiente para 

inhibir la replicación viral.(41) El gel de Dapivirina no ha alcanzado los estudios de fase III. 

 

 Combinaciones de productos en gel 

La combinación de fármacos en un gel presenta una serie de ventajas. Si se combinan 

fármacos con diferente perfil de resistencia, el  gel podría proteger frente a la transmisión de 

un virus con alguna mutación para uno de los fármacos, o podría evitar un desarrollo rápido 

de resistencia si la infección tiene lugar.  

Por otro lado, combinar fármacos que tienen un efecto sinérgico puede permitir utilizar dosis 

más bajas, permitiendo así una menor exposición al fármaco y un menor número de 

reacciones adversas.(8) 

 

Las combinaciones en gel más estudiadas han sido Tenofovir con Emtricitabina o tenofovir 

con dapivirina. Ensayos in-vitro señalan a un efecto sinérgico entre Tenofovir y Dapivirina 

frente a la transmisión de virus que contienen una mutación característica (Y181C). Estos 

estudios sugieren que la combinación de estos productos podría evitar la transmisión de virus 

resistentes.(42) 

Otra combinación estudiada es la de Dapivirina y Maraviroc, para el cual se han llevado a 

cabo ensayos de fase I para evaluar su farmacodinámica, farmacocinética y seguridad.(43) 

 

 

II. ENSAYOS CLÍNICOS EN ANILLOS INTRAVAGINALES 

 
Los anillos intravaginales que contienen fármacos antirretrovirales son similares en concepto 

a los anillos vaginales que actualmente se utilizan como anticonceptivos y en terapia 

hormonal sustitutiva. 

El propósito del anillo intravaginal es mantener a largo plazo una liberación sostenida del 

fármaco para un efecto local. No requiere dosificación diaria o dependiente del coito, lo que 

supone una ventaja frente a otras formas microbicidas en desarrollo. 

 

 Anillo de Dapivirina 

Dapivirina ha sido formulada para administración vaginal, como anillo intravaginal, y está 

siendo estudiada en ensayos clínicos de fase III.  

Anteriormente, se llevaron a cabo ensayos de fase I que estudiaron Dapivirina de 25 mg y de 

200 mg liberada a partir de un anillo en 25 mujeres sanas durante una semana.(44) En ambos 

ensayos, el anillo resultó ser bien tolerado y seguro comparado con el anillo placebo. La 
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distribución del fármaco por el tracto genital fue exitosa, con concentraciones superiores a la 

EC50 frente al virus VIH-1. 

Ante estos resultados, se llevó a cabo un estudio de fase III aleatorizado, doble ciego, 

placebo-control, conocido como MTN-020–ASPIRE. (45)Se realizó en mujeres entre 18 y 45 

años en Malawi, Sudáfrica, Uganda y Zimbabwe. Cada participante recibía cada mes el anillo 

vaginal, que contenía 25 mg de Dapivirina o bien de placebo. La incidencia de la infección 

fue menor en el grupo de Dapivirina que en el grupo placebo, siendo menor en aquellas 

mujeres mayores de 21 años. En las mujeres más jóvenes se vio una reducción de la 

adherencia, que explica el mayor número de infecciones en este grupo. Los efectos adversos y 

la resistencia antirretroviral en las mujeres que se infectaron fueron similares en ambos 

grupos. Otro estudio de fase III de anillo de dapivirina, realizado en Sudáfrica y Uganda, 

finalizado también en 2015, arroja los mismos resultados que éste sobre eficacia y seguridad: 

la incidencia de  adquisición de VIH-1 fue menor en el grupo activo que en el placebo y no se 

determinaron problemas de seguridad.(46) 

Estos resultados muestran que un anillo vaginal que contenga un fármaco antirretroviral 

puede proporcionar cierta protección frente la adquisición de VIH-1, sobre todo en aquellas 

mujeres adherentes al tratamiento. 

 

 Combinaciones en anillos 

Se ha estudiado la combinación de dos fármacos en anillo vaginal, Dapivirina y Maraviroc. 

Estos dos fármacos actúan de manera diferente: dapivirina inhibe alostéricamente la 

transcriptasa inversa mientras que maraviroc previene la infección por VIH  uniéndose a00l 

co-receptor CCR5, bloqueando la entrada del virus.  

Se estudió dicho anillo en un ensayo de fase I, para comprobar la seguridad, farmacocinética 

y farmacodinamia ex vivo del anillo. Se trata de un estudio aleatorizado, doble ciego, placebo-

control en mujeres estadounidenses, en el que se evaluó el anillo vaginal de Dapivirina 25 mg 

y maraviroc 100 mg, anillo de dapivirina sólo, anillo de Maraviroc sólo, y anillo placebo; 

utilizados todos durante 28 días. Los anillos fueron seguros y bien tolerados por todos los 

grupos; pero sólo el anillo de Dapivirina, y no el de Maraviroc o la combinación de ambos, 

demostró eficacia frente a la infección por VIH ex vivo en tejido cervical. Esto sugiere que la 

liberación sostenida de fármacos inhibidores no nucleótidos de la transcriptasa inversa 

(ITINN) ofrece una estrategia prometedora para la prevención de VIH.  

 

Por otro lado, combinar fármacos antirretrovirales junto a anticonceptivos en un solo anillo de 

administración vaginal puede resultar muy beneficioso para mujeres que necesitan protección 

frente al virus y que no buscan quedarse embarazadas. (47) 

 

 

III. ENSAYOS CLINICOS EN FILMS VAGINALES 
 

Los films bioadhesivos vaginales son formas de dosificación sólidas formadas por polímeros 

hidrosolubles que se disuelven rápidamente en contacto con los fluidos vaginales y es poco 

probable que se asocien con fugas. Actualmente se estudian para solventar problemas 

genitales femeninos, como anticonceptivos, antimicrobianos o microbicidas. Se requieren 

procesos precisos y complejos de fabricación y caracterización para lograr una formulación de 

film exitosa. Aunque son escasos, los estudios de aceptabilidad muestran resultados 

prometedores. Los films vaginales presentan una serie de oportunidades tanto en tratamiento 

como en profilaxis, y por tanto deben considerarse al diseñar y desarrollar nuevos sistemas 

vaginales de administración de fármacos.  
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Las formas convencionales de administración vaginal pueden presentar ciertas desventajas, 

como baja retención en el epitelio vaginal, fugas o inconvenientes en el proceso de aplicación 

por parte del usuario. Por ello, sistemas de liberación mucoadhesivos se han empezado a 

desarrollar. Se componen de una matriz polimérica, las moléculas activas, plastificantes, y 

otros componentes como estabilizadores y conservantes.(48) 

 

El desarrollo de films se remonta a la década de los 90 y sigue un curso similar al de los geles. 

Se empezó por diversos microbicidas, como Nonoxylon-9, el cual, al igual que en gel, 

demostró no ser efectivo frente a VIH, e incluso podría llegar a aumentar el riesgo de 

infección y de lesiones epiteliales.(49) También se estudiaron otras sustancias, como RC-101, 

que es un inhibidor de entrada de VIH, que demostró actividad in vitro uniéndose a los co-

receptores CXCR4 y CCR5 (50) y Poliestireno Sulfonato de Sodio (PSS), que todavía no se 

ha estudiado en ensayos clínicos.  

 

 Films con sustancias antirretrovirales 

Más tarde se empezaron a estudiar diversas sustancias antirretrovirales para su formulación en 

films. Destacan Abacavir, inhibidor antiretroviral análogo de nucleósidos, formulado en un 

polímero de hidroxipropil metilcelulosa (HPMC), que demostró, en estudios ex vivo e in vivo, 

tener buenas propiedades fisicoquímicas y buen perfil de liberación.(51) Del mismo modo,  se 

estudió una combinación de un inhibidor análogo de nucleósidos, EfdA, junto con un no 

análogo a nucleósido, CSIC, en films de HPMC y Polivinilpirrolidona (PVP), demostrando 

tener cierta actividad potencial frente al virus. (52) 

 

Un antirretroviral bastante estudiado en films ha sido Dapivirina, que como se ha dicho 

anteriormente, es un inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo a nucleósidos. Dapivirina 

se ha evaluado en formulaciones en gel y en anillo,  presentando buenos resultados y siendo 

bien tolerado por parte de las participantes. En estudios in vivo en film, ha demostrado 

liberarse el 50% de la sustancia en menos de 10 minutos. (53) En un ensayo de fase I de cuatro 

ramas, se estudió la seguridad, aceptabilidad, farmacocinética y farmacodinamia del film de 

PVA y se compara con la formulación de Dapivirina en gel y con las respectivas 

formulaciones placebo. Se obtuvieron  resultados favorables tanto para el film como para el 

gel, siendo de preferencia el uso del film en mujeres más jóvenes.(54) 

Otro ensayo de fase I de dos ramas (55), compara el film con el gel, arroja resultados muy 

similares. Ambas formulaciones resultaron similares en términos de tolerabilidad, 

farmacocinética, seguridad y efecto antiretroviral ex vivo. La efectividad del film de 

Dapivirina aún tiene que ser demostrada. 

 

Otro antirretroviral estudiado ha sido Tenofovir dado que su adherencia resulta ser baja en 

administración oral y en formulación vaginal tipo gel. En un estudio de dos ramas, se 

compara el film de tenofovir de 40 mg con el gel de Tenofovir previamente estudiado al 1% 
(56) Los resultados que se obtuvieron indicaron una mejor farmacocinética por parte del film, 

por lo que podría suponer una buena alternativa. La eficacia clínica aún tiene que ser 

demostrada.  

Proporcionar alternativas para las mujeres es importante a medida que aumenta la adopción y 

el uso de distintas medidas de prevención frente al VIH. La dosificación en film podría ser 

una opción más barata y aceptable que el gel. Los films como sistema de liberación vaginal de 

fármacos aún están en fase de desarrollo pero estos datos sugieren que merece una 

investigación más extensa.  

 

 



Es
te

 t
ra

b
aj

o 
ti

en
e 

un
a 

fi
n

al
id

ad
 d

o
ce

n
te

. L
a 

Fa
cu

lt
ad

 d
e 

Fa
rm

ac
ia

 n
o 

se
 h

ac
e 

re
sp

o
n

sa
b

le
 d

e 
la

 in
fo

rm
ac

ió
n

 c
o

n
te

ni
d

a 
en

 e
l m

is
m

o
. 

 

16 
 

 

IV. ENSAYOS CLÍNICOS EN COMPRIMIDOS VAGINALES 
 
Los comprimidos vaginales ofrecen una serie de propiedades interesantes, como alta 

estabilidad, pequeño tamaño y bajos costes de producción. Son utilizados como sistemas de 

liberación controlada de principios activos utilizando polímeros mucoadhesivos como 

matriz. (8) Los primeros comprimidos vaginales se formularon con extractos vegetales del 

árbol Azadirachta indica, que demostró tener actividad frente al VIH in vitro. Se realizaron 

ensayos cínicos en India, de fase I, en el que resultó ser seguro al ser administrado una vez al 

día durante 14 días.(57) También se llevó acabo un ensayo de fase II, para evaluar su seguridad 

a largo plazo, y resultó ser seguro en seis meses de tratamiento.(58) Estos comprimidos no han 

llegado a ensayos de fase III debido a la experiencia de los fracasos pasados con las sustancias 

activas de nonoxylon-9 y Carraguard ®. 

 

Se han desarrollado comprimidos vaginales con fármacos antirretrovirales, destacando 

Dapivirina(59) y Tenofovir(60).  Estos  principios activos han demostrado ser efectivos en 

formulaciones previas de administración vaginal, por lo que se diseñaron y estudiaron 

diferentes polímeros mucoadhesivos para formularlos en comprimidos vaginales, como 

HPMC, quitosano, pectina, goma guar, entre otros.  Estos polímeros han demostrado ser una 

herramienta prometedora para la prevención de enfermedades sexuales gracias a sus 

propiedades gelificantes, capacidad de bioadhesión y ausencia de toxicidad en el lugar de 

acción.   

 

En resumen, las formas farmacéuticas de administración vaginal convencionales han 

demostrado ser, en su mayoría, una opción válida la prevención del VIH. Como hemos visto, 

son diversos los factores que pueden influir en el desarrollo exitoso de una formulación 

vaginal, por lo que su investigación, aunque prometedora, supone un reto. Los ensayos 

clínicos que han tenido mejores resultados se recogen a continuación en la Tabla 2. 

 

Formulación Productos Estudios Resultados 

Gel 

Tenofovir   
 
 
 
 
 
Dapivirina  
 
 
Tenofovir/Emtricitabina 
Dapivirina/ Tenofovir 
 
 
Dapivirina /Maraviroc 

CAPRISA 004 
VOICE MTN 003 
FACTS 001 
 
 
 
Ensayos de fase 
I y fase II 
 
 
In vitro 
 
 
Fase I 

Seguro y efectivo 
Fracaso por baja adherencia 
Intentó demostrar la efectividad de 
CAPRISA 004. No resultó efectivo 
 
Seguro, pero las concentraciones  en 
plasma fueron menores que en la 
administración oral 
 
 
Efecto sinérgico 
 
 
Seguro, buena farmacocinética 
 

Anillo 

Dapivirina   
 
 
 
 
Dapivirina/Maraviroc 
 

Ensayo de fase 
III MTN 020 
ASPIRE 
 
 
Ensayo de fase I 

Efectivo y seguro. Disminución de la 
incidencia y no se evidenciaron 
reacciones adversas 
 
Bien tolerado y seguro, pero sólo el 
anillo de dapivirina demostró eficacia 
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V. NUEVAS ESTRATEGIAS 
 

 Nanosistemas 

En los últimos años se ha incrementado en interés en nanopartículas como vehículos para la 

formulación de principios activos; o pueden tener actividad anti-VIH por sí mismos. Gracias a 

su pequeño tamaño, son capaces de internalizarse en las células y liberar el principio activo, 

su superficie permite una mejor disolución y absorción del mismo.(9) 

 

a) Nanosistemas con actividad intrínseca: Destaca el dendrímero SPL7013  (Vivagel ®), 

y los dendrímeros carbosilanos polianiónicos, los cuales han mostrado tener actividad 

considerable frente a VIH-1 y VIH-2, gracias a que se unen a gp120 y CD4 e interfieren 

en su interacción. Estos dendrímeros han resultado ser seguros in vitro e in vivo en su 

administración vaginal. (15) (16) Además, han demostrado tener un efecto sinérgico cuando 

se asocian con drogas antivirales como tenofovir y maraviroc.  

El dendrímero carbosilano más destacado ha sido G2-S16, un dendrímero de segunda 

generación de 4 nm aproximadamente y 16 grupos sulfonato. Ha sido evaluada su 

eficacia en ratones, donde demostró prevenir la infección en un 84%, sin provocar 

inflamación o irritación vaginal.(61) 

b) Nanosistemas como nanovehículos: las formulaciones más desarrolladas han sido 

nanopartículas de ácido poliglicólico (PLGA) cargadas con tenofovir o rilpivirina en 

forma de gel; y el sistema de nanopartículas de policoprolactona (PCL), formulado con 

dapivirina.(9)  

Otra alternativa son los liposomas. Éstos se distribuyen por la mucosa vaginal creando 

una barrera protectora ante la invasión viral. Los más estudiados han sido 2-RANTES 

(Novasome ®)(62) 

Por otro lado, emerge una nueva estrategia en nanotecnología que consiste en silenciar 

genes que codifican para moléculas involucradas en el ciclo vital del virus. Los estudios 

más destacados en este campo han sido: 

- INTERFERin ™ (63): nanosistema basado en un polímero catiónico, capaz de 

suprimir la expresión de CD4 y CCR5 ex vivo en modelo de tejido humano 

Film 

Dapivirina 
 
 
 
Tenofovir 
 
Abacavir 
 
 
 
EfdA y CSIC 
 
 

Ensayos de fase 
I, comparación 
con el gel 
 
Ensayo de fase I 
 
Ensayo in vivo y 
ex vivo 
 
 
In vivo y  ex vivo 

 Buena aceptabilidad 
 
 
 
Buena farmacocinética 
 
Buenas propiedades fisicoquímicas, 
buen perfil de liberación 
 
Buenas propiedades, actividad 
potencial frente al virus  

Comprimido 

Azadirachta indica 
 
Tenofovir  
Dapivirina 

Ensayos de fase 
I y fase II 
 
En desarrollo 

Seguro durante 6 meses y efectivo in 
vitro 

 Tabla 2. Principales ensayos clínicos de las formulaciones vaginales 
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cervical y endometrial. 

- Lipofectamine 2000 ™ (64): nanosistema basado en quitosano para la liberación de 

un plásmido de DNA que interfiere con factores virales y celulares. No demostró 

un bloqueo completo de la infección en estudios en macacos. 

 

 Micro y nanofibras 

Suponen una nueva alternativa para la administración vaginal 

de fármacos. Se basan en unos polímeros de fibras, conocidos 

por su nombre en inglés como electrospun fibers (Figura 3). 

Para su fabricación se utilizan sobre todo PCL y PLGA.   

Suponen un sistema  de liberación versátil y útil en la 

prevención y transmisión del VIH gracias a su gran superficie 

que permite interacciones entre la fibra y los componentes del 

ambiente, incluyendo al virus; a su capacidad de perforar 

estructuras lo que puede restringir el transporte de esperma y 

del virus; y a su habilidad de incorporar muchos componentes 

con distintas características fisicoquímicas. 

 

Los principios activos antivirales más utilizados por el 

momento han sido zidovudina, tenofovir, maraviroc y 

raltegravir. Además, se han empezado a introducir combinaciones de fármacos como 

antiherpéticos (aciclovir), anticonceptivos (levonorgestrel) y espermicidas, abriendo la puerta 

a una amplia  sección de posibilidades futuras para la prevención. (65–67) 

 

CONCLUSIONES 

 

La gran ventaja que supone el desarrollo y uso de microbicidas de aplicación local para la 

prevención del VIH es que depende exclusivamente de la mujer, y por ello es especialmente 

útil en los casos en los que  la negociación del preservativo no es posible. Según los estudios 

realizados, se han desarrollado formulaciones vaginales que brindan una variedad de opciones 

para un uso seguro, efectivo y aceptable. Otras formulaciones no han resultado exitosas, no 

siendo efectivas o incluso causando problemas de toxicidad. Los ensayos clínicos que arrojan 

buenos y prometedores resultados son sobre todo en sustancias antirretrovirales, aunque 

independientemente de la potencia, un microbicida sólo será efectivo si se usa de manera 

adecuada y consistente, logrando y manteniendo concentraciones adecuadas para prevenir la 

transmisión en los tejidos de la mucosa. 

 

En los geles, los estudios más prometedores fueron el del gel de Tenofovir, en el cual, como 

se muestra en los estudios de CAPRISA 004 Y VOICE, la adherencia es fundamental y 

compromete la efectividad del tratamiento. Las combinaciones parecen ser más efectivas ya 

que actúan sobre distintas etapas del ciclo viral. 

En los anillos, los resultados han sido bastante favorables, demostrando que un anillo con un 

fármaco antirretroviral puede proporcionar cierta protección frente al VIH. En este caso, el 

anillo de Dapivirina ha sido el más prometedor. 

En los films y comprimidos están en fase de desarrollo, aún no se han alcanzado estudios de 

fase III en los que se determina su efectividad, sin embargo han resultado ser una 

herramienta muy prometedora ya que es importante ofrecer distintas formas de 

dosificación, ampliando las opciones  y mejorando la aceptación por parte del usuario, 

llegando así al fin último que es reducir la incidencia de la infección. De la misma manera 

Figura 3. Microestructura de 
electrospun fibers 
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ocurre con las nanopartículas, sistemas que han adquirido gran importancia en los últimos 

años y que están siendo estudiadas en profundidad. 
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