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RESUMEN

A dia de hoy, el SIDA se sigue considerando una pandemia; de la cual, aproximadamente el 50% de
los casi 34 millones de infectados con VIH-1 son mujeres. Este hecho resalta la necesidad urgente
de métodos de prevencion controlados por mujeres con el objetivo de que sean ellas las que tengan
capacidad de reducir o eliminar eficazmente el riesgo de infeccion por transmision sexual.

Ante esta evidente necesidad, la industria farmacéutica lleva afios desarrollando estudios clinicos de
formulaciones capaces de prevenir la infeccion por transmision sexual del VIH. Son estas
formulaciones farmacéuticas desarrolladas a lo largo de los tltimos afios las que trata de recoger
este trabajo a través de una buisqueda bibliografica.

Los mas destacados son los microbicidas topicos (tensioactivos no especificos o detergentes,
agentes tamponadores de acidos, polimeros anidnicos macromoleculares y farmacos especificos del
VIH que inhiben la entrada viral y la transcripcion inversa), aplicados en la vagina o recto antes del
coito. Tienen mecanismos de accion diversos y la mayoria se encuentra en desarrollo preclinico o
estan siendo evaluados en ensayos clinicos por su seguridad y eficacia.

Las formas farmacéuticas para la administracion vaginal es muy variada, destacando la comodidad
de aplicacion de la formulacion en gel; aunque también se estan desarrollando films, anillos e

incluso comprimidos vaginales.

INTRODUCCION

2.1 Enfermedades de Transmision Sexual. ETS

Las enfermedades de transmision sexual son un conjunto heterogéneo de infecciones que se
transmiten por contacto sexual (gonorrea, clamidia, VIH, herpes genital, VPH, hepatitis B...). Las
causas mas frecuentes incluyen los siguientes patdgenos: bacterias, protozoos, virus, artrépodos y
hongos.

Algunas se transmiten por liquidos corporales (semen, secreciones vaginales, sangre) y otras

simplemente por el contacto de piel a piel de la zona infectada.

Este tipo de enfermedades afecta tanto a hombres como mujeres, aunque las consecuencias suelen
ser de mayor gravedad en mujeres. Este riesgo aumenta si la mujer esta embarazada dado que la

enfermedad puede transmitirse al feto y afectarle gravemente.
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Por ello, el uso de barreras como método preventivo es esencial para reducir el contagio del
microorganismo y aparicion de nuevos casos; aunque no elimina completamente el riesgo.

Los antibidticos permiten tratar las ETS causadas por bacterias, parasitos u hongos. Sin embargo, si
es un virus el que origina la enfermedad, esta carece de cura aunque existen medicamentos que
permiten la desaparicion de sintomas y control de la enfermedad. Es en este ultimo grupo en el que

incluimos la enfermedad del VIH.

La incidencia real de este tipo de enfermedades en la poblacion en general se desconoce a pesar de
que algunas de ellas son de declaracion obligatoria (Hepatitis B, Hepatitis C, sifilis e infeccion
gonocdcica). En los tltimos 10 afios, esta incidencia ha ido disminuyendo; probablemente por la

concienciacion de la poblacion del uso de medidas preventivas desde la aparicion del SIDA.

Toda persona en la que se detecte una ETS es considerado posible portador de otras ETS; por lo que
debe someterse a varias pruebas diagnosticas para descartarlas (serologias) y ademas realizarse un

seguimiento para detectar posibles seroconversiones (1,2).

Existen evidencias de la estrecha relacion entre las ETS y el SIDA dado que el VIH altera el curso
normal de estas enfermedades de transmision sexual. Del mismo modo, las ETS favorecen el

contagio por VIH; en concreto a través de las tlceras genitales (3).

2.2 Virus de la Inmunodeficiencia Humana. VIH

El VIH es un virus envuelto de distribucioén universal aunque con poca prevalencia (mas elevada en
Africa subsahariana) y cuyo tinico reservorio es el ser humano. Esta constituido genéticamente por
dos cadenas idénticas de RNA capaces de sintetizar DNA gracias a la presencia de la transcriptasa
reversa (DNA polimerasa RNA dependiente). Se transmite por diversas vias: sexual, parenteral y
vertical.

Una vez que el virus entra en contacto con el cuerpo humano, el VIH prolifera manera continua y
rapidamente se disemina especialmente en las estructuras linfoides, mucosa intestinal y ganglios
linfaticos. Ademas, tiene la capacidad de integrarse como DNA proviral en una pequefia cantidad de

células entre las que destacan los linfocitos CD4+.

La infeccion por VIH consta de tres fases con sus relativas caracteristicas:
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1) Fase precoz o aguda. Dura varias semanas y el nivel de viremia es muy alto, aunque

disminuye como consecuencia de la accion citotoxica del sistema inmune del organismo
hasta un nivel denominado set-point. El set-point varia segln las caracteristicas del huésped

y permite determinar un pronostico.

2) Fase intermedia o crénica. Dura varios afios y tiene lugar la replicacion viral activa. El nivel
de viremia es intermedio y relativamente estable durante breves periodos de tiempo, pero va

aumentando.

3) Fase final o de crisis. La viremia alcanza valores muy elevados, al contrario que la cantidad
total de linfocitos CD4+ (< 200 linfocitos/mL). Ademas, aparecen complicaciones como las

infecciones oportunistas o alteraciones neoplasicas como linfomas (4).

El diagndstico del SIDA es complicado dada la ausencia de sintomas, por lo que se realiza mediante
serologia; es decir, identificar anticuerpos frente al VIH o incluso el antigeno p24 del VIH en una
muestra de sangre extraida del paciente con la finalidad de confirmar o desmentir el contagio del
mismo. Para ello se utilizan los ensayos seroldgicos de cribado mediante el método del
inmunoensayo (ELISA, CLIA...) asi como métodos de deteccion rapida, que consisten en depositar
gotas de sangre de la yema del dedo sobre una tira reactiva obteniendo un resultado en veinte
minutos.

En ambos casos, si el resultado es positivo, debe corroborarse mediante un ensayo de confirmacion
como Westren Blot (WB) o el inmunoensayo en linea (LIA). Estos tienen una especificidad
superior. Sin embargo, presentan varios inconvenientes como el derivado de su lectura subjetiva,
que puede generar dudas en la interpretacion de los resultados (por ello la OMS recomienda su uso
en zonas con recursos limitados). Ademas, durante el periodo ventana (de 3 a 4 semanas tras la

infeccion), las pruebas diagndsticas dan negativo ya que los anticuerpos no se han generado aun (5).

Tratamiento

Destaca el uso de farmacos antirretrovirales basados en la denominada triterapia o tratamiento
antirretroviral de alta eficacia (HAATR). Su descubrimiento cambid la historia natural de la
infeccion pero es incapaz de erradicarla; ademas, debe mantenerse de por vida para evitar una
reactivacion de la carga viral. Incluye dos o tres inhibidores de la transcriptasa inversa o dos
farmacos de esta familia combinados con un inhibidor de la proteasa.

Estos tratamientos han conseguido cronificar la enfermedad (reduciendo la carga viral o
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aumentando la defensa natural del organismo) permitiendo que los pacientes lleven una vida
normal; por lo que el principal objetivo de la medicina en cuanto a SIDA es erradicar el virus. Sin
embargo, aunque la investigacion ha logrado avanzar grandes pasos en el desarrollo de farmacos
para el tratamiento del SIDA, atin queda mucho por hacer (solo en Espatfia, se notificaron en el afio
2016 casi 10 nuevos casos al dia). Por ello, el objetivo de la OMS es conseguir que los 37 millones
de personas infectadas por el VIH reciban una cobertura sanitaria universal.

Existen grupos poblacionales que requieren especial atencidon porque corren un mayor riesgo de
infeccion (hombres que tienen relaciones homosexuales, consumidores de drogas inyectables,

trabajadores sexuales...).

* Antirretrovirales
El tratamiento antirretroviral (TAR) estd recomendado a todas las personas seropositivas e incluye
en su fase inicial, como se ha citado anteriormente, dos o tres farmacos de por lo menos dos clases
diferentes. Su objetivo es alargar y mejorar la calidad de vida de las personas infectadas asi como
reducir el riesgo de transmision.
Existen varias clases de antirretrovirales:

— Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos (ITIN). FArmacos que

bloquean la enzima transcriptasa inversa. Abacavir, didanosina, lamivudina...

— Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucle6sidos (ITINN). Farmacos
que s unen y alteran la transcriptasa inversa, esencial para reproducirse. Efavirenz,
etravirina, rilpivirina...

— Inhibidor de la proteasa (IP). Farmacos que bloquean la enzima proteasa del VIH, esencial
para su reproduccion. Fosamprenavir, ritonavir...

— Inhibidores de la fusién. Farmacos que impiden la penetracion del VIH en los linfocitos
CD4. Enfuvirtida.

— Antagonistas CCRS. Farmacos que bloquean los correceptores de CCRS de la superficie de

los linfocitos CD4 que usa el VIH para penetrar en ellos. Maraviroc.

— Inhibidores de la integrasa. FArmacos que bloquean la integrasa del VIH. Cobicistat.

Todos ellos desarrollan en varias ocasiones efectos adversos graves o muy molestos para el
paciente, lo que dificulta la adherencia al tratamiento. Junto a este hecho y puesto que no curan la
enfermedad, es esencial la concienciacion de la poblacion de los métodos preventivos como son el

uso de preservativos o microbicidas (6).
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2.3 Anatomia de la vagina

Puesto que el tema principal de este trabajo son las formas farmacéuticas de administracion vaginal
para prevenir el SIDA, es fundamental conocer su estructura y composicion con el fin de garantizar
una correcta administracion y asi tratar de evitar una posible infeccion por VIH.
La vagina estd compuesta por tres capas que le dotan de una estructura poco compacta que facilita
la entrada del virus:
* Mucosa: epitelio escamoso estratificado no queratinizado, carente de glandulas y con
repliegues transversos que se conocen como arrugas. Es sensible a las hormonas y reacciona
a la estimulacion por los estrogenos con proliferacion y maduracion. La mucosa esta
colonizada por flora bacteriana mixta en la que predominan los lactobacilos. Ademas,
presenta en condiciones normales unos niveles de pH de 3,5 a 4.5, que se veran
incrementados hasta la basicidad durante las relaciones sexuales por el semen. Este es un
factor fundamental a tener en cuenta para el disefio de estas formulaciones.
*  Muscular: tejido conectivo y musculo liso. Se estructura en capas circulares y
longitudinales.

* Adventicia: constituida por la aponeurosis endopelvica.

También es importante mencionar el tero, érgano fibromuscular que consta de dos partes: un

segmento bajo (cuello uterino) y un segmento alto llamado cuerpo.

El transporte de sustancias a través del epitelio vaginal se realiza por difusion, que depende de las
caracteristicas fisicoquimicas de la sustancia asi como de las propiedades de las barreras celulares,
permitiendo que estas alcancen la red de capilares.

La velocidad con que se produce este fendémeno depende del coeficiente de reparto (log P), la
solubilidad (punto de fusién), la polaridad (grupos funcionales), el grado de ionizacion y peso
molecular, factores que deberdn tenerse en cuenta a la hora de disefar una formulacion de

liberacion vaginal.

De todos estos factores, el que quizas tenga la mayor influencia en el transporte de firmacos es la

capacidad del fAirmaco para dividirse en los tejidos del huésped (log P) (7).
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OBJETIVOS

El principal objetivo de este trabajo es identificar, estudiar y explicar los métodos preventivos
femeninos frente a la infeccion por VIH. De esta forma, se permite conocer las diversas opciones
que las mujeres tienen y no depender unicamente de los métodos preventivos masculinos o de su
voluntad.

Ademas, trata de evaluar el nivel de avance en este campo de investigacion dada la existencia de un
objetivo de caracter mundial en el que estd implicado la OMS: alcanzar la erradicacion de esta

pandemia que tantas vidas sacrifica diariamente.

METODOLOGIA

La elaboracion de este trabajo se ha basado en informacion recogida de bases de datos tales como
“Schoolar Google”, articulos cientificos de investigacion de “Pubmed”, libros cientificos, la Guia
Terapéutica Antimicrobiana del afio 2015 asi como webs institucionales como la de la Agencia

Espafiola de Ginecologia y Obstetricia.

RESULTADOS Y DISCUSION

Habitualmente, la administracion de farmacos por via vaginal se reducia al tratamiento de
infecciones locales (antimicrobianos, antivirales, antifungicos) asi como inductores del parto. Sin
embargo, dadas sus caracteristicas anatomo-fisiologicas, despierta un gran interés como via de
administracion sistematica de otros tratamientos.

La zona vaginal presenta abundantes pliegues y vascularizacion, lo que le dota de un amplia
superficie de absorcion y permeabilidad. Ademas, evita el efecto de primer paso hepatico asi como
problemas gastrointestinales asociados a administraciones de ciertos firmacos e incrementa la
adherencia al tratamiento.Otra ventaja a tener en cuenta es la autoinsercion y extraccion de la forma
farmacéutica.

Sin embargo, también presenta desventajas dados los mecanismos de eliminacion presentes en

dicho tejido, que supone una retencion deficiente del farmaco, irritacion local... (8).

Por otro lado, las formas farmacéuticas de adminstracion vaginal (6vulos, comprimidos, geles,
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cremas...) se asocian habitualmente a problemas destacando su corto periodo de adhesion en el
lugar de aplicacion dada la baja retencion del epitelio. Esto deriva en deficientes dosificaciones asi
como molestias en pacientes por pequeiias fugas de la formulacidon farmacéutica.

Dada esta situacion, la industria farmacéutica invierte en disefio y desarrollo de formulaciones que
incrementen su tiempo de residencia en el tejido vaginal evitando las mencionadas complicaciones.
Entre estas destacan las formulaciones mucoadhesivas, que contienen polimeros bioadhesivos que
se adhieren a la mucosa incrementando el tiempo de residencia en el lugar de accion asi como los
periodos de dosificacion, que resultan mas comodos para el paciente. Todo ello se traduce en una

mejora en la eficacia de los tratamientos (9).

Los microbicidas se encuentran en proceso de investigacion para la prevencion de ITS (infecciones
de transmision sexual) tales como el VIH, Herpes simplex virus type 2, Thrichomonas vaginalis,
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonohorreae, o el del papiloma humano (Human
papillomavirus, HPV); aunque ninguno ha sido aiin aprobado efectivamente para dicho objetivo.
Segun la definicion de la OMS, estos son aplicados de forma intravaginal o intrarrectal y pueden ser
formulados como geles, cremas, laminas flexibles o supositorios; teniendo o no accion

anticonceptiva.

El concepto antimicrobicida puede ampliarse mas si incluye también otros sistemas como anillos
vaginales, comprimidos u otros dispositivos intrauterinos o probidticos que hayan sido modificados

genéticamente para expresar moléculas que inhiban ITS (10).

*  Geles vaginales
Las formulaciones en gel presentan facilidad de aplicacion, difunden rdpidamente en tejido y causan
poca o ninguna molestia al paciente, por lo que se trata de una formulacion deseable en
administracion vaginal. Sin embargo, se suelen conservar mal y el control de la velocidad de
liberacion del fArmaco genera ciertas dificultades. Todo ello ha llevado al desarrollo de numerosos
estudios para mejorar estas propiedades, especialmente la velocidad de liberacion, para modularla a

partir de la matriz de gel.

Los espermicidas clinicos comercializados, que muestran cierta actividad contra los patdégenos de
transmision sexual in vitro, se han evaluado como microbicidas topicos. Uno de los primeros

ejemplos es el hidrogel con Nonoxynol-9 (N-9) al 5% (surfactante que inactiva el virus al reducir la

9
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tension superficial del patdgeno antes de que éste entre en contacto con la mucosa vaginal). Tras
diversos ensayos clinicos, se demostrd su accidon espermicida pero se descartd su caracter
preventivo frente al VIH. Ademads, agravaba la incidencia de irritacion de la mucosa que conllevaba

en muchas ocasiones a lesiones y ulceras genitales (factores de riesgo para adquirir ETS) (11,12).

El BO7 es un inhibidor de entrada de VIH-1 basado en un antagonista de CCR5 de molécula
pequefia que se esta desarrollando como un microbicida anti-VIH para prevenir la transmision
sexual del VIH. Al estudiar su caracter espermicida, se descubre que inhibe la motilidad y los
patrones de movimiento de los espermatozoides de una manera dependiente de la concentracion y
del tiempo. Tanto en gel BO7 como en grupos de gel N-9 no se observo ni un solo sitio de
implantacién o embrion, lo que indica que BO7 podria bloquear eficazmente el potencial de los
espermatozoides para alcanzar y/o fecundar ovocitos (caracter espermicida).

El perfil de seguridad de BO7 se evalu6é mediante el uso de una prueba optimizada de irritacion
vaginal, obteniendo resultados patolégicos incluidos dentro del rango clinicamente aceptable (<8),
al igual que los del N-9. Por otro lado, la proporciéon de células inflamatorias y células CD45 + en
los lavados cervicovaginales del grupo de gel BO7 no mostrd cambios significativos en
comparacion con los del grupo de control. Por lo tanto, se puede concluir que los resultados
confirmaron que B07 exhibid efectos espermicidas y anticonceptivos significativos, lo que le dota
de potencial para el desarrollo como un espermicida microbicida para la prevencion de la

transmision sexual del VIH (13).

Posteriormente, varios estudios in vitro han sugerido que C31G (SAVVY®, surfactante que
presenta un amplio espectro antimicrobiano), tiene un efecto potente sobre el VIH envuelto al
romper la membrana externa y ademas difunde mas rapido que el anterior. Sin embargo, debido a
que su mecanismo de accion es similar al gel con N-9, puede explicar el hecho de que tampoco
demostrase eficacia en la prevencion frente al VIH a pesar de que en estudios preclinicos, SAVVY
mostrd una toxicidad minima al 0,001% de concentracion, medida por el ensayo de proliferacion
celular, y sin toxicidad para las células de mamifero al 0,0003%, segtin lo determinado por el

ensayo MTT (14).

El gel Carraguard fue estudiado por demostrarse su eficacia y seguridad a largo plazo en la
prevencion del VIH en mujeres. Se trata de un compuesto desarrollado por Population Council cuyo
principal componente es el carragenano (E407), aditivo natural que se encuentra en la estructura de

algas marinas rojas de la familia de las Rodoficeas y se emplea en la industria farmacéutica con la

10
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finalidad de gelificar, espesar o conservar.

Los resultados del estudio en el que se compard la eficacia del uso del gel Carraguard frente un
placebo fueron decisivos para descartar el empleo de dicho gel como método preventivo del VIH, a
pesar de que no se recogieron datos que hicieran dudar de su seguridad. Esto se debe a que la
diferencia del nimero de casos de mujeres contagiadas tras haber usado el gel Carraguard, no
diferian tanto de las que usaron el placebo (134 casos de VIH positivo en mujeres usuarias del gel
frente a 151 casos de VIH positivo en mujeres que se administraron placebo previo a mantener las
relaciones sexuales) (15,16).

El PC-815 (carragenano/MIV-150/zinc) es un microbicida que presenta en su composicion
carragenano, en este caso combinado con el inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsida
(NNRTI) MIV-150, que impide la proliferacion de células infectadas por VIH. Se realiz6 un estudio
para comparar in vitro la eficacia de accion preventiva del PC-815 frente la del gel Carraguard con
el objetivo de encontrar una combinacién de microbicidas cuya accion frente VIH-1 y VIH-2 sea

mas eficaz que el Carraguard por si solo.

Los resultados del estudio demostraron que el semen no influia en la actividad antiviral de ninguno;
sin embargo, la concentracion media que bloquea el 50% de la infeccion (EC50) para PC-815 fue
aproximadamente 10 veces mas potente que la de Carraguard. Por tanto, la formulacion PC-815 es

probable que sea mas eficaz que el gel Carraguard (17).

Durante los afios 2005 y 2007 se evaluo la accion preventiva frente al VIH de los geles
polianidnicos 0,5% Pro 2000 y BufferGel. Este ltimo, fue disefiado para evitar las infecciones
cervicovaginales que pueden ser transmitidas tras la eyaculacion al mantener acido el ph del liquido
vaginal a pesar de la basicidad del semen; por otro lado, el gel Pro 2000 es un polimero de naftaleno
sulfonato cuya repercusion en en ph vaginal es minima pero bloquea la entrada del VIH en las
células huésped CD4+.

A pesar de que el estudio mostr6 una reduccion del 30% en la incidencia de infecciones por VIH,
esta no es estadisticamente representativa, por lo que no se puede concluir la verdadera eficacia

preventiva de estos geles en la transmision sexual del SIDA (18, 19).

Otro compuesto polianiénico propuesto como microbicida para reducir la infeccion por VIH es la
celulosa sulfato, derivada del algodon. Sin embargo, un ensayo clinico de fase Il de una
formulacion de gel vaginal de sulfato de celulosa denominada Ushercell tuvo que cerrarse

prematuramente después de que los datos iniciales indicaran que los usuarios de microbicidas tenian

11
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una mayor tasa de infeccion por VIH que las mujeres que usaban un placebo. Estos inesperados
resultados hicieron a los investigadores reabrir el ensayo y descubrieron que el sulfato de celulosa
tiene un efecto bifésico (el cual se demostrd también en el gel Pro 2000 en estudios anteriores)
sobre la infeccion del VIH de tal forma que a altas concentraciones inhibe la infeccion pero a bajas
la aumenta de manera significativa. Estos segundos resultados mostraron la falta de seguridad de

Ushercell al ser usado en la mucosa vaginal (20).

Todos los estudios de microbicidas con un polianiéon (Carraguard, Pro 2000, Ushercell) que
demostraron que estos no fueron efectivos y aumentaron en algunas ocasiones el riesgo de VIH-1,
provocaron la reevaluacion de la actividad de estos microbicidas in vitro. El objetivo era determinar
si las variables que afectaban a su seguridad y eficacia habian pasado desapercibidos durante las
pruebas preclinicas. Una de esas variables es la retencion y pérdida de productos después de la
aplicacion topica, cuya presencia y magnitud dependian de la concentracion, célula diana, intervalo
de tiempo entre la eliminacion del compuesto y la exposicion al virus o el uso de un correceptor.
Dichos estudios revelaron que el plasma seminal puede disminuir la actividad antiviral de los
compuestos polianiénicos Pro 2000 y Ushercell y que la exposicion a Ushercell o N-9 puede alterar
la barrera epitelial aumentando el paso del VIH-1 a través de la misma, asi como favorecer la
replicacion viral.

El aumento de la infeccion por VIH-1 en presencia de bajas concentraciones de estos compuestos
sugirid otra variable que puede afectar negativamente la eficacia de los microbicidas durante los
ensayos clinicos: la pérdida de producto después de la aplicacion topica. Esta provoca que las
concentraciones del agente activo en el tracto reproductivo femenino disminuyan con el tiempo
hasta concentraciones ineficaces que hagan que prevalezcan los mecanismos que favorecen la

infeccion por VIH-1 (21).

Dejando atras los microbicidas polianionicos, conviene mencionar el potenciador de la infeccion
viral derivado del semen (SEVI), compuesto por las fibrillas de amiloide que incrementan
enormemente la union e internalizacion del VIH-1 en las células diana. Esto se debe a su caracter
catidnico. Por tanto, estas fibrillas de amiliode son objetivo en el disefio de microbicidas para
prevenir el VIH. ADS-J1 es un inhibidor anidnico que impide la entrada de VIH-1 en las células
CD4+. Su mecanismo de accion es doble: por un lado, su afinidad por un fragmento peptidico
amiloide impide que se ensamble a las fibrillas y estas se activen y por otro lado, se une a las
fibrillas de amiloide maduras reduciendo potencialmente el caracter expansivo del virus a través de

las mismas. Ademas, la combinacion de ADS-J1 con otros antirretrovirales mostr6 efectos
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sinérgicos frente a la infeccion por VIH-1 en el semen con poca citotoxicidad para las células
epiteliales vaginales.
Los resultados de este estudio sugieren que ADS-J1 o un derivado pueden incorporarse a una

combinacion de microbicidas para la prevencion de la transmision sexual del VIH-1 (22).

El VivaGel® es un microbicida en desarrollo para la prevencion del VIH y el VHS que lleva como
principio activo el SPL7013 (microbicida dendrimero creado mediante nanotecnologia). Se trata de
un gel que no irrita la mucosa vaginal ni cervical, cuya actividad antiviral VIH-1 y VIH-2 esta
demostrada al bloquear su entrada en la célula huésped y ademas es capaz de permanecer en la
mucosa vaginal durante 3h manteniendo su actividad (los expertos concluyen que podria

administrarse hasta 3h antes del coito) (23).

Los inhibidores de la transcriptasa inversa también han sido incorporados a geles con la finalidad de
estudiar, una vez mas, su eficacia en la prevencion del VIH por transmision sexual. La actividad
profilactica de los medicamentos antirretrovirales aplicados como microbicidas contra el VIH de
transmision sexual depende de sus concentraciones en células hospedadoras infectables. El objetivo
de lograr una alta dosis de antirretrovirales en dichos geles se complica por la necesidad de retener
la dosis y simultdneamente liberar con rapidez el firmaco en el tejido. Para medicamentos con
solubilidad limitada en geles vaginales, aumentar el volumen del gel para aumentar la dosis puede
provocar fugas.

Por otro lado, las formas farmacéuticas sélidas ( peliculas y las comprimidos) aumentan la retencion
pero a menudo requieren mas de 15 minutos para disolverse por completo, lo que puede
incrementar el riesgo de inducir abrasiones epiteliales durante las relaciones sexuales.

Uno de estos geles es el que lleva en su composicion tenofovir 1%, que se evalud su profilaxis tanto
rectal como vaginal frente la exposicion al VIH en el ensayo CAPRISA 004. Este resulté ser eficaz
al comprobar que su alcance de las células del epitelio era superior a las que se alcanzaba con el gel
de N-9; sin embargo, se demostr6 en ensayos anteriores que la concentracion de este farmaco en gel
era superior que si se consumia en tabletas y, ademas, inducia numerosos cambios en la mucosa
(supresion de los mediadores antiinflamatorios, aumento de la densidad de células T, disfuncion
mitocondrial, alteracion de las vias reguladoras de diferenciacion y supervivencia celular y
estimulacion de la proliferacion de células epiteliales). Por estas razones, afiadidas a la escasa
documentacion al respecto dada su novedad, se puso en duda la seguridad de estos geles a largo
plazo (24,25).

Por tultimo, cabe destacar también el gel Maraviroc 28% en dispersiones solidas hechas de
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polivinilpirrolidona o nanofibras o microfibras. El maraviroc es un inhibidor de la entrada de VIH
(bloquea el gp120), antagonista de los receptores CCRS5 de los linfocitos T y su uso esta aprobado
para el tratamiento de la infeccion por VIH. Sin embargo, no es un farmaco activo en todos los
pacientes, ya que en algunas personas el virus utiliza otro co-receptor llamado CXCR4 para

penetrar en la célula diana (26).

* Anillos vaginales
Los anillos vaginales son flexibles y proporcionan un suministro del farmaco contenido en su matriz
de una manera controlada; sostenida o prolongada para efectos locales o sistémico. Estan disefiados
para ser facilmente insertados y eliminados por la propia mujer, generalmente se colocan en el
tercio superior de la vagina adyacente al cuello uterino. Aunque la ubicacion exacta de la
colocacion del anillo generalmente no es critica para la eficacia clinica, puede tener implicaciones
para la comodidad en algunas mujeres.
Los anillos con particulas s6lidas de fArmacos (“anillos homogéneos” o “matrices”), las tienen
dispersas en una matriz polimérica que suelen ser elastdmeros de silicona o polimeros
termoplasticos vaginales. Su velocidad de liberacion disminuye con el tiempo. Para conseguir una
velocidad de liberacion constante, el disefio de los anillos es tipo “sandwich”.
El primer ensayo clinico de un anillo vaginal de silicona tipo matriz liberador de microbicidas
describio la liberacion in vitro continua durante una semana del surfactante no iénico nonoxynol-9.
Este microbicida es liquido a temperatura ambiente, a diferencia de los antirretrovirales, lo que
condiciond que su liberacion se desarrollase mediante una cinética poco convencional. Este hecho
provoco la suspension del N-9 como candidato a microbicida ya que los estudios demostraron que
aumentaba el riesgo de transmision del VIH tras una aplicacion frecuente.
Un estudio posterior demostrd que la dapivirina (también conocida como TMC120) podria liberarse
de manera efectiva in vitro durante mas dias que el anterior mediante un dispositivo anular de tipo
deposito de elastomero de silicona. Ademas, se calcul6 que la velocidad constante diaria observada

de la liberacion de 130 pg podria mantenerse efectivamente durante al menos 1 afo (27).

Para combatir los problemas de adherencia de los geles con tenofovir, se incluy6 tenofovir
disoproxil fumarato (TDF) en anillos vaginales dado que tienen el potencial de superar algunos
obstaculos de adherencia y proporcionar un suministro sostenido de farmacos, resultando mas
efectivos en comparacion con los geles vaginales.

Estos anillos fueron estudiados en hembras de macacos frente otras que se trataron con placebos. En
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los resultados del ensayo se observo que solo una minima parte de las hembras con el anillo de TDF
fueron infectadas frente a todas las tratadas con placebo. Ante estos datos, se puede afirmar que el

anillo con TDF proporciona una proteccion duradera frente a repetidas exposiciones al virus (28).

* Films
Para la prevencion del VIH, los microbicidas o farmacos administrados como peliculas de
disolucion rapida suelen ser mas aceptados en las mujeres que los geles debido a su compacto
tamafio, minimo desperdicio, ausencia de un aplicador y ademads presentan un almacenamiento y
transporte mas facil. Todo ello potencia la adherencia de las pacientes al uso de productos ttiles
para la profilaxis previa a la exposicion.
Un ejemplo de estas formas farmacéuticas son las peliculas vaginales con IQP-0528, inhibidor no
nucledsido de la transcriptasa inversa, cuya farmacocinética fue evaluada en macacos y se demostro
que una sola aplicacioén no perturbd la microflora vaginal ni el pH. Ademas presenta una elevada
cobertura y los altos niveles de IQP-0528 en la mucosa vaginal sugieren que las peliculas pueden

ser protectoras y justificar una evaluacion adicional en un estudio de transmision de VIH (29).

e Comprimidos y capsulas vaginales

Se han desarrollado vectores de genes capaces de estimular las respuestas inmunitarias tanto
sistémicas como de la mucosa (incluyendo la IgA secretora y las células T, ambas esenciales en la
proteccion de la superficie de la mucosa al incrementar la duracién de la inmunidad): vectores
adenoviricos de tipo 5 (Ad5), que expresan gag de VIH-1 y una cadena peptidica de la envoltura de
VIH-1 (epitopos de células T reactivas CD4 +y CDS +).

Sin embargo, se ha demostrado que la inmunizacion por via oral de la mucosa es inferior que si la
administracion es sistémica puesto que desarrolla respuestas de células T CD8+ mucho inferiores y
requiere un mayor nimero de particulas viricas para generar una respuesta inmunitaria potente.
Esta dificultad de vacunacion oral también se atribuye a la baja adaptacion de Ad5 al tracto
digestivo, puesto que el bajo pH y las enzimas digestivas inactivan en ocasiones al mismo
(observado en estudios in vitro) y reducen su carga viral. Por ello, se ha estudiado la vacuna de Ad5
liofilizada (favorece la encapsulacion y recubrimiento) recubierta con polimeros biodegradables y
acido-resistentes (HPMC: hidroxipropilmetilcelulosa). La inmunizacion oral de macacos rhesus con
estas capsulas incremento la respuesta inmune mucosal y sistémica especifica del antigeno.
Posteriormente, se les administrd por via intranasal un céctel de péptidos de la envuelta junto con

un coadyuvante de toxina del colera mutado, que impulsoé las respuestas inmunes celulares
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incluyendo CD4+ y CD8+ intracelulares especificos de antigenos productores de células de
memoria especificas del intestino. Estos resultados muestran que la combinacion del vector
adenoviral oral seguido de refuerzo de proteina (péptido intranasal) es una posible estrategia eficaz
de vacunacion de VIH en mucosa para dirigir antigenos virales al tracto GI e incrementar la

inmunidad tanto sistémica como de la mucosa (30).

CONCLUSION

El desarrollo de féormulas farmacéuticas capaces de prevenir o curar el VIH es uno de los
principales objetivos de la industria farmacéutica puesto que, a pesar de los avances a lo largo de los
afos, sigue causando numerosas muertes a nivel mundial que podrian ser evitadas.

Durante los ultimos afos, se esta apostando por la administracién por via vaginal de estos farmacos
dadas las numerosas ventajas que esta ofrece respecto a la via oral (evita efecto de primer paso,
molestias gastricas, etc) aunque sus caracteristicas histologicas dificultan en cierto modo la
administracion. A pesar de ello, se han desarrollado numerosas formulaciones de administracion
vaginal preventivos del SIDA que han conseguido alcanzar avanzadas fases en los ensayos clinicos,
lo que anima a seguir investigando y apostando por esta via.

La realizacion de este trabajo permite concluir que el uso de microbicidas como sustancias activas
en estas formulaicones suponen una opcion prometedora para prevenir la transmision sexual del
VIH. Ademas, existen otros muchos proyectos en investigacion que se encuentran en las primeras
fases de los ensayos clinicos, tales como las nanoparticulas.

Si estas formulaciones superaran con €xito los ensayos clinicos y se llegaran a comercializar, el
objetivo de la OMS de erradicar esta enfermedad se conseguiria y el nimero de muertes,
especialmente en paises subdesarrollados sin recursos sanitarios, se veria potencialmente reducido.
Este motivo combinado con el gran niimero de lineas de investigacion que se estan desarrollando
animan a no perder la esperanza de erradicar en un futuro proximo esta pandemia que esta

sacrificando numerosas vidas.
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