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1.RESUMEN

Los farmacos pueden ser administrados por diferentes vias a nuestro organismo,
centrandonos en la via vaginal, ésta representa una via de entrada con varias ventajas. La
vagina, una red vascular, considerada como mucosa, garantiza ser una via de
administracion facil y accesible, ademas de evitar el primer paso hepatico (aumentado las
concentraciones en sangre de farmaco), la absorcion intestinal y el paso del farmaco por
el estdbmago. La biodisponibilidad de los farmacos depende de factores fisiologicos entre
los que encontramos; el espesor del epitelio vascular, el fluido vaginal o el pH.
Son numerosas las formulaciones intravaginales que han sido desarrolladas hasta el
momento. Dentro de estas formulaciones, encontramos; las formas semi-solidas (geles,
cremas), formas liquidas (soluciones, suspensiones) y las formas sélidas (comprimidos,
6vulos, anillos). Dentro de las formas solidas, la formulacién mas novedosa y que se
desarrollard con mayor extension mas adelante, son los anillos intravaginales. Estos, son
dispositivos transparentes y flexibles, que garantizan una buena adherencia al tratamiento
junto con una liberacion sostenida de farmacos. Primero fueron desarrollados como un
método anticonceptivo mensual para aquellas mujeres sin riesgos a utilizarlos. Se siguen
utilizando con dicho fin, pero actualmente estan desbancando a los geles y cremas
vaginales como microbicidas. A diferencia del gel que se utiliza todos los dias o en el
momento del acto sexual, los anillos se insertan en la vagina pudiendo estar durante un
mes insertados. Es un método novedoso como microbicida para la prevencion de la
transmision de las enfermedades sexuales, como es el VIH. Dichos anillos para ejercer
esta funcion pueden disefiarse en forma de matriz, reservorio, tipo vainas o de forma
segmentada. Existen numerosas combinaciones de fairmacos antirretrovirales utilizando
por ejemplo el tenofovir, la emticitrabina...ademas de poder combinarse con
anticonceptivos. Son a partir de ahora un método de eleccioén preventivo sobretodo en
paises subdesarrollados como Africa subsahariana donde se da la mayor prevalencia de
casos de VIH en todo el mundo.

2 INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Los seres humanos contamos con distintas vias de administracion de farmacos y
nutrientes. Entre estas vias, podemos encontrar la mas conocida y sencilla como es la via
oral, siguiéndole la sublingual, inhalatoria, topica, parenteral, rectal y vaginal.
Centrandonos en la ltima via nombrada, ésta surge como alternativa a la via oral, ya que
evita los efectos adversos de los farmacos orales y nos proporciona efectos principalmente
locales, aunque también esta dotada para ejercer una accion sistémica. Su administracion
resulta “facil, accesible y comoda” para la mujer, y no cuenta con los inconvenientes de
la absorcion intestinal y el efecto de primer paso hepatico. En concreto, la via vaginal
evita que el farmaco pase por el estomago, lo que permite que el efecto del farmaco no se
vea comprometido por vomitos o diarreas y, al evitar el primer paso hepatico, posibilita
la reduccioén de la dosis del farmaco necesario. La via vaginal ademads, dispone de
sistemas de liberacion constantes de farmaco, lo que conlleva una menor incidencia de
efectos secundarios, incrementando la aceptabilidad y el cumplimiento del tratamiento,
es decir, la adherencia ",

El SIDA, constituye una de las principales causas de muerte en el mundo, con mayor
prevalencia en Africa Subsahariana. Su incidencia esta en torno a los tres millones de
infectados, aunque la prevalencia estd disminuyendo gracias a los antirretrovirales. Aun
asi, se quiere seguir investigando mas en el ambito de la prevencion que en el tratamiento,
ya que lo primordial es intentar evitar que no se den mas y mas casos de infectados en el
mundo. Para ello, a parte de la consciencia de las personas que es el factor més importante,
se estd investigando en el desarrollo de los anillos intravaginales que contengan
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antirretrovirales que permiten que el virus no se propague si una mujer se infecta por no
tomar medidas de prevencion. Se insertan en la vagina y mediante liberacion prolongada,

liberan distintos farmacos antirretrovirales dependiendo de la constitucion de cada uno'®.

La vagina, anatdmicamente, es un conducto que va del ttero a la vulva, con una estructura
y tamafio que varia segln la edad y la sexualidad. Su orificio esté situado entre la uretra
y el ano.

Se encuentra compuesta por una red vascular, carente de glandulas, cuyo grosor varia en
funcion de la secrecion estrogénica de la mujer, de manera que tiene unas cuarenta capas
de células durante la edad fértil pero es mucho mas fino fuera de ese periodo.

A pesar de carecer de células de Goblet y de liberar mucina, se considera una mucosa, al
estar recubierta por el llamado mucus vaginal, una secrecion viscosa, translicida, que
forma una capa continua, delgada y adherente en la superficie de la mucosa epitelial.
Dentro de sus funciones, la principal, es la lubricacion y la proteccion de las células
epiteliales. Su renovacion es constante.”

El mucus vaginal es muy rico en mucinas, sales inorganicas, lipidos, glucosa y diversos
aminoacidos que facilitan la colonizacion de la cavidad por las bacterias que constituyen
la microbiota autdctona, bacterias Gram positivas, Gram negativas, bacilos y cocos,
estando los microorganismos anaerobios presentes en menor cantidad. Para evitar el
establecimiento de microorganismos indeseables, presenta también concentraciones
elevadas de fagocitos, linfocitos y factores solubles como la lactoferrina, proteinas del
sistema complemento e inmunoglobulinas de tipo A. La abundancia del exudado también
depende de la secrecion estrogénica, por lo tanto, es mayor durante la edad fértil siendo
asimismo estimulada su secrecion por la presencia de organismos indeseables que son
arrastrados hacia el exterior.

Las células epiteliales de la vagina producen grandes cantidades de glucogeno gracias al
género Lactobacillus que se encarga de metabolizar el glucdgeno a acido lactico, y como
consecuencia hace que el pH vaginal sea algo acido, estando entre los valores de 4,0-4,5,
los cuales varian por diferentes circunstancias como es la edad, el estado del ciclo
menstrual, las secreciones cervicales y/o uterinas.

Esta acidez vaginal ayuda a mantener el 6rgano libre de infecciones, pero también resulta
hostil a los espermatozoides. Aunque el pH de la vagina tiende a ser acido en las mujeres
adultas, tiende a ser alcalino en las adolescentes, lo que predispone cuando estan
sexualmente activas a las infecciones de transmision sexual .

La absorcion del farmaco en la red vascular que comprende la vagina, la distribucion y el
tiempo de retencion, depende del tipo de preparado utilizado. La biodisponibilidad varia
segun algunos factores fisioldgicos como: espesor del epitelio vaginal, el volumen y
composicion del fluido vaginal y el pH.
Anatémicamente, entre las funciones de la vagina, encontramos;
» Salida natural al flujo menstrual.
» Elimina el moco cervical que se secreta en el cuello del utero antes y después de
la ovulacion.
» Constituye el denominado canal del parto por donde se elimina la placenta, gracias
a la gran estabilidad de los tejidos que la componen.
» Cavidad por la que a través de la vulva penetra el pene durante la relacion sexual
y en la que se deposita el semen tras la eyaculacion.
» Constituye el recorrido de los espermatozoides para fecundar el 6vulo.
» Realiza una primera seleccion de los espermatozoides, ya que muchos de ellos
mueren al entrar en contacto con el medio acido que hay en su interior.
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» Se ubican las glandulas de Bartolino, que permiten la lubricacidon necesaria para

la penetracion del pene®.

En la mucosa vaginal al igual que en otras mucosas, (bucal, nasal, rectal), la
biodisponibilidad y la accion local de los farmacos alli administrados no es muy alta, por
ello, se han buscado formas bioadhesivas que comprenden al menos de un polimero
bioadhesivo gelificante y un ingrediente activo, a efecto de conseguir un incremento de
la efectividad de la forma de dosificacion. Deben de contar con una serie de propiedades
necesarias para poder ser administradas correctamente por esta via, consiguiendo una
buena adhesion, absorcion, y efecto. Para conseguirlo, han de poseer dos propiedades
necesarias, la propiedad de la mucoadhesion y la virtud del direccionamiento y
localizacion de la forma de dosificacion en un sitio especifico. La interaccion producida
para darse el fenomeno de mucoadhesion es la llamada interaccion fisica o mecanica, que
se producen a través del contacto intimo entre el polimero bioadhesivo y la superficie
irregular del mucus vaginal, dando lugar a una interpenetracion de las moléculas
originandose asi una unién no especifica y semipermeable que supone una primera fase

que promueve la interaccion bioadhesiva. (Figura 1)
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Figura 1- Modelo representativo de la interpenetracion molecular del polimero bioadhesivo A, con las
glucoproteinas del mucus B. (a) (b) (c) representan sucesivos estadios de acercamiento, contacto
superficial e interpretacion polimero mucoadhesivo/glicoproteinas del mucus.

Por lo tanto, en los ultimos afios, han sido desarrolladas preparaciones vaginales
mucoadhesivas como nuevas formas de administracion, con la capacidad de mantener un
farmaco adherido a la superficie biologica y pudiendo reducir la frecuencia de
administraciéon. Todo esto da como resultado un elevado flujo de fairmaco a través del
tejido absorbente, tanto para enfermedades topicas como sistémicas.

Los polimeros utilizados en las formas mucoadhesivas son numerosos, estando en la cima
de los mas utilizados, los hidrocoloides (goma guar, tragacanto), derivados de celulosa
(hidroxipropilmetilcelulosa), polietilenglicoles, polimeros y copolimeros del &cido
acrilico y metacrilico (carbopol). El peso molecular, factores fisioldgicos y la flexibilidad
son factores de los que dependen que la adhesién sea maxima'®.

Los tipos de formas farmacéuticas de administracién vaginal aparecen recogidas en la
tabla 1:

FORMAS LIQUIDAS FORMAS SEMI- FORMAS SOLIDAS
SOLIDAS

Soluciones Geles vaginales Ovulos

Suspensiones Cremas vaginales Comprimidos vaginales

Emulsiones Espumas vaginales Anillos vaginales

Tabla 1- Tipos de formas farmacéuticas de administracion vaginal
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e Formas liquidas:

Las formas liquidas se administran como irrigaciones, son isotonizadas y se encuentran
reguladas al pH vaginal ( 4,0-4,5).

Se aplican de forma local en la mucosa de la vagina para ejerciendo distintas funciones;
la funcidn antifiingica, antibacteriana, astringente, espermicida y detergente.

¢ Formas semi-sélidas:

Las formas semisolidas han sido las formulaciones mas investigadas para el desarrollo de
microbicidas vaginales, hoy en dia estan perdiendo importancia por su baja adherencia.
Dichas formas no modifican ni la flora ni el pH, ni irritan la mucosa.

Su accion la ejercen penetrando en los repliegues de la mucosa.

Dentro de termino global “semisolido” estan las llamadas cremas vaginales con accion
espermicida, usadas también para el tratamiento de infecciones vaginales y
administracion de estrégenos. Y los geles vaginales son viscosizantes, antibacterianos y
espermicidas.

e Formas soélidas:

Entre ellas se encuentran los 6vulos, preparaciones que contienen uno o mas principios
activos dispersos en una base apropiada que pueden ser solubles o dispersables en agua o
pueden fundirse a temperatura corporal. Ejercen acciones antibioticas, antiinflamatorias,
espermicidas y anestésicas locales. Por otro lado, tenemos los comprimidos vaginales,
con accion anti-infecciosa. Su administracion es comoda e higiénica y cuentan con una
mayor duraciéon del efecto. Y por ultimo, los anillos vaginales como forma de
administracion so6lidas de farmacos intravaginales(7).

ANILLOS INTRAVAGINALES

Son dispositivos flexibles de plastico transparente de aproximadamente 5,5 cm de
didmetro y un espesor de unos 4 mm. Estan disefiados para una liberacion sostenida del
farmaco durante dias o meses. Cuentan con gran eficacia terapéutica, gran cumplimiento,
y una buena relacion coste-efectividad. (Figura 2)

Estudios clinicos revelan un alto grado de aceptabilidad de estos anillos frente a formas
farmacéuticas convencionales como los geles y las cremas vaginales, desbancandoles
como principales microbicidas (sustancia que destruye cualquier virus, bacteria u otro
microorganismo que pueda causar infecciones o enfermedades de transmision sexual). A
diferencia del gel que se utiliza todos los dias o en el momento del acto sexual, los anillos
se insertan en la vagina pudiendo estar durante periodos de tiempo de un mes.

Esto, ha dado lugar a que estén surgiendo anillos como microbicidas para la prevencion
del VIH en las mujeres, aspecto que desarrollaremos tras un estudio bibliografico mas
adelante.
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Figura 2- Anillo intravaginal; forma farmacéutica de administracion vaginal.

Comprenden unas ventajas y desventajas respecto a los geles vaginales que recoge la
tabla 2:

VENTAJAS DESVENTAJAS
Mayor adherencia al tratamiento Posible expulsion involuntaria
Precision en la dosis Incomodidad en las relaciones sexuales
Fécil aplicacion Molestias en los primeros dias

Tabla 2- Ventajas y desventajas de los anillos intravaginales

El anillo intravaginal surge hace pocos afios como anticonceptivo mensual sustituyendo
a los orales, ya que cumple la funcion de liberar dosis de estrégeno y progesterona
gradualmente, siendo facilmente absorbidos por la vagina. A su vez, modifican la mucosa
del cuello uterino para que dificulte el paso de los espermatozoides, presentando una
efectividad del 99,7%. Su uso es de tres semanas consecutivas sin retirarlo hasta la cuarta
semana del mes dejando un lapso de siete dias, para seguidamente insertar un nuevo
anillo. Normalmente no suelen dar lugar a efectos secundarios, pero si que se ha estudiado
que segun la mujer, ya que cada organismo se adapta de forma diferente a los cambios
hormonales, se pueden producir dolores de cabeza, aumento de peso, sangrado irregular,
nauseas, dolores de pecho y cambios de humor. Ademas su uso conlleva algunos riesgos
y efectos indeseables que requieren asistencia médica inmediata si se presentan sintomas
como; dolores abdominales severos, vision borrosa, migraia y obstruccion de los vasos
de las piernas y Pulmones por codgulos (trombosis venosa), sintoma mas grave y de
mayor frecuencia.”

Los anillos estan contraindicados para aquellas mujeres que ®:

+ Han sufrido ataques al corazon o embolias

» Padecen de dolores de pecho

» Propensas a formar coagulos de sangre

« Sangrado vaginal sin explicacién

» Fumadoras

» Diabéticas con complicaciones en rifiones, sistema nervioso y 0jos
» Embarazadas o que pueden estarlo

» Con enfermedades en el higado o tumores

» Sufran de dolores de cabeza con sintomas neurologicos

+ Hayan demostrado una alérgica al anillo anticonceptivo vaginal

» Epilépticas

» Lactantes
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3.0BJETIVOS

El objetivo de este trabajo es conocer el desarrollo de los nuevos anillos intravaginales en
sus diferentes formas, y el estudio de aquellos que estan en fase de desarrollo para la
prevencion y tratamiento del VIH.

4METODOLOGIA
Se ha llevado a cabo una revision bibliografica actualizada del material publicado sobre
las nuevas tendencias a cerca de los anillos intravaginales anti-VIH. A continuacion, se
han estudiado, sintetizado y organizado los datos, seguido de la extraccion de las
conclusiones.
El modo de realizacion del trabajo ha sido el siguiente:
1. Revision bibliografica.
1.1 Busqueda, seleccion y lectura comprensiva de los articulos cientificos
utilizando las bases de datos PubMed. Las palabras clave utilizadas fueron
“ intravaginal ring drug delivery”.
1.2 Busqueda, seleccion y revision sobre cuestiones concretas que surgieron
durante la primera revision. Fue utilizada la base de datos anterior, CrossRef
y sitios web como Google. Se seleccion6 lo més relevante y se sintetizaron los
hallazgos mas importantes.
2. Estudio de los resultados obtenidos, esquematizacion y organizacion de estos.
3. Conclusiones y redaccion del trabajo bajo las normas establecidas por la
universidad.

5.RESULTADOS Y DISCUSION

5.1ANILLOS INTRAVAGINALES MICROBICIDAS

Vamos a desarrollar los aspectos estudiados en la revision bibliografica, comenzando por
los polimeros que recubren los anillos intravaginales, siguiendo con los disefios que
presentan, la liberacion de los farmaco, el efecto farmacoldgico producido y los ejemplos
de anillos intravaginales desarrollados.

5.1.1 Polimeros:

Son muchas las clases de polimeros que pueden recubrir los anillos, los cuales pueden
presentar diferente naturaleza hidrofobica o hidréfila de acuerdo a la naturaleza de los
farmacos que vayan a liberar.

Gran variedad de dispositivos han sido logrados gracias a la excelente biocompatibilidad
del elastomero de silicona y en particular los sistemas de polidimetilsiloxano (PDMS),
aunque los polimeros termoplésticos estan surgiendo como materiales alternativos®.
-La silicona es un tipo de elastomero hidréfobo aprobado por la FDA que recubre los
dispositivos intravaginales. La liberacion sostenida de antirretrovirales a partir del
polimero silicona surgié por primera vez para nonoxynol-9. Aunque la formacion del
anillo fue lograda con éxito, no se llevaron a cabo los estudios de Fase III debido a que
en la evaluacion clinica del nonoxynol-9 en forma de gel, se observd que el principio
activo provocaba dafios en la mucosa vaginal y un aumento de la transmision viral"”.
-Los termoplasticos, también estan aprobados por la FDA. Podemos encontrar dentro de
los mas utilizados, los de poliuretano segmentado (PU), EVA y los de etileno acetato de
vinilo. Son fabricados por moldeo por inyeccion en caliente %,

-Los poliuretanos son compuestos hidrofilos, tienen la capacidad de liberar farmacos con
dicha naturaleza. Cuando el dispositivo es colocado en un medio acuoso, el polimero
comienza a hincharse al captar agua pasando el agua al interior del anillo, el firmaco se
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disuelve y se difunde a través de la red polimérica, pudiendo conseguir altas cargas de
farmaco. Pero tienen la desventaja de que la liberacion del farmaco en el polimero varia
segtn los diferentes estados de hidratacion'™.

Las temperaturas que se alcanzan durante la creacion de los dispositivos rondan entre 130
y 190 °C, por lo que es importante que los farmacos antirretrovirales incorporados sean
estables a estas condiciones hasta formar el dispositivo final. Todos los antirretrovirales
examinados han sido capaces de sobrevivir a temperaturas de 170°C durante varios
minutos, incluyendo la dapivirina, saquinavir, tenofovir, y otros antiretrovirales de bajo
peso molecular.

Los poliuretanos se forman por reaccion entre un diol polimérico como es el 6xido de
politetrametileno o el 6xido de polietileno, con un extensor de cadena, y un isocianato
alifatico. Este ultimo componente, es mucho mas costoso que los isocianatos aromaticos,
pero no es posible su utilizacion ya que bajo condiciones inadecuadas de procesamiento
y almacenamiento, pueden descomponerse hidroliticamente en derivados de anilina, una
sustancia toxica, carcinogénica, mutagénica y teratogénica''®.

-La goma de acacia biosoluble y un hidrogel no biodegradable de metacrilato de 2-
hidroxietilo y metacrilato de sodio, son la tltima novedad en polimeros para aquellos
dispositivos que van a liberar una combinacion de microbicidas o combinaciones de
microbicidas con anticonceptivos hormonales .

5.1.2 Disefio:

-Tipo matriz: es el disefio mas simple. Contiene el farmaco disperso homogéneamente a
través de la matriz polimérica, de tal manera que la velocidad de liberacion del farmaco
es proporcional tanto a la cantidad de farmaco contenido, como al area superficial del
dispositivo. Cuando el anillo entra en contacto con el lumen vaginal, se produce
inmediatamente una liberacion de farmaco, donde la capa de farmaco presente en la
interfase del anillo polimero/tejido es la primera en difundirse a partir del anillo
intravaginal. (Figura 3)

A ° ® © ™Y ®
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Figura 3- Difusion del farmaco desde un anillo intravaginal directamente en el tejido vaginal o primero
en una fina capa conductora de fluido vaginal y luego en el tejido vaginal, siendo el transporte en la sangre
el ultimo sumidero. B: transporte del farmaco en el fluido vaginal de la vagina anterior cerca del anillo
intravaginal (ectocérvix) a la vagina posterior (introito).

Esta liberacion inicial implica que la cantidad diaria de farmaco liberada disminuya con
el tiempo. La cinética de liberacion se denomina “cinética del tiempo de la raiz”, es a
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menudo acumulativa y da como resultado una liberacion atenuada del farmaco con el
tiempo.
La liberacion implica:

o disolucion del farmaco so6lido dentro del polimero.

o difusién de las moléculas de fairmaco solubilizadas a través de la red

polimérica.

o separacion del farmaco del polimero en el liquido vaginal circundante
La velocidad de difusion del farmaco no puede ser modificada, pero va a depender de; la
solubilidad del principio activo en la matriz, el coeficiente de difusion del farmaco por el
polimero, el volumen del fluido vaginal y la velocidad de difusion y eliminacién del
farmaco a través del tejido vaginal. La intensidad de modificacion que pueden ejercer
estos parametro ha de ser estudiada para los antirretrovirales de primera linea®.
-Tipo deposito o sandwich: mecanismo menos simple, donde el farmaco se encuentra en
el interior de unos depositos o nicleos que comprenden el dispositivo. (Figura 4)

an

Figura 4- Modelo representativo de un anillo intravaginal tipo depdsito

Su liberacion esta ralentizada por una membrana controladora de velocidad que recubre
el depodsito, formada por un material diferente a del elastomero principal. Cuando se
produce el contacto con el lumen vaginal, la liberacion del farmaco es constante en el
tiempo durante varios meses''> es decir, no cuentan con una liberacion inicial como los
tipo matriz®. (Figura 5)

_— Matrix
Ner

Reservoir material

Mass drug

Rate contralling
membrane materal Time

Figura 5- Diagramas de los dos tipos de anillos intravaginales principales. La liberacion del farmaco
puede ser no controlada (matriz) o controlada por una membrana que controla la velocidad (deposito). El
radio total del dispositivo estd representado por rl, y el radio interior estd representado por r2. El diametro
de la seccion transversal del dispositivo se expresa entonces como r2-rl. B: perfiles de velocidad de
liberacion instantanea generalizada que se esperan de los dispositivos de depdsito y matriz.
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Estan emergiendo nuevos avances en el disefio de los anillos intravaginales debido a la
preocupacion de poder desarrollarse cepas de VIH resistentes a antirretrovirales. Esto ha
impulsado que comiencen estudios sobre anillos intravaginales que puedan liberar
multiples farmacos que actien en diferentes fases del ciclo infectivo "7 |

Hay que tener en cuenta que lograr una concentracion determinada en el epitelio vaginal
de numerosos farmacos es un desafio.

Uno de los disefios desarrollados es el método de los microcapsulas dispersadas a través
de una matriz polimérica. (Figura 6A). Este disefio permite que un fAirmaco antirretroviral
se micro encapsule en un polimero mediante secado por aspersion, posteriormente se
moldea por inyeccidn junto con un segundo fairmaco en el polimero primario dando como
resultado la microcapsula®.Este método esta restringido para farmacos hidréfobos que
son solubles en el polimero primario, ademads no existen estudios a cerca de la liberacion
que presentan, por lo que requieren de mas estudios cientificos.

Asi que para administrar adecuadamente varios fdrmacos con hidrofilia diferente en un
unico anillo intravaginal, se ha disefiado un dispositivo de multiples segmentos en el que
cada principio activo se dispersa en segmentos separados con diferente composicion
polimérica. (Figura 6B) !,

Esta estructura permite fabricar cada segmento por separado de manera que las
velocidades de liberacion y las estabilidades quimicas y fisicas se pueden regular
independientemente, como por ejemplo; la concentracion del fadrmaco, la composicion
polimérica y el area superficial de cada segmento.

Una vez formados, los segmentos se pueden unir para crear un anillo por varios métodos,

estando el método adhesivo, soldadura por induccion o soldadura con disolvente® .

Corprosses moet rsems

Figura 6- (4) Modelo representativo de las micro cdpsulas de farmacos, (B) Modelo representativo de
dispositivo de multiples segmentos.

-Por ultimo, otro disefio que permite administrar mas de un farmaco es el disefio tipo
vainas, basado en unas vainas soélidas de farmaco revestidas de polimero (acido
polilactico semipermeable) insertadas en un anillo de elastomero de silicona, siguiendo
una cinética de liberacion de orden pseudo-cero.

La liberaciéon del farmaco se realiza por medio de los denominados canales de
distribucion, formados durante la etapa de montaje del anillo, al igual que la fabricacion
de las vainas.

Se emplean farmacos hidrofilos y de mayor peso molecular. La liberacion de los
principios activos estd determinada por la membrana de las vainas, que debe ser un
polimero biocompatible, y la velocidad de liberacion no viene determinada por la
variacion del grosor del polimero que recubre el anillo, si no por el tamafio de los canales
de distribucion. Estos parametros, permiten una liberacion del farmaco sostenida %,

11
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5.1.3 Liberacién de farmacos y biotransporte a través de los anillos intravaginales

El comportamiento de la liberacion de los farmacos a través de estas formulaciones es
estudiada primeramente in vitro en condiciones lo mas parecido posible a las
caracteristicas del lumen vaginal, ademas de poder conocer el transporte del farmaco a
través del tejido. Antes de iniciar el estudio in vitro, es importante conocer los tres
compartimentos bioldgicos vaginales; la capa de fluido vaginal / mucosa, el tejido vaginal
(que se puede dividir en epitelio y ldmina propia) y el volumen de sangre circulante.
Para llevar a cabo el estudio, fue utilizada una solucion en estado estacionario, un
dispositivo formado por el elastomero EVA y anticuerpos IgG marcados en el interior.
Como resultado se observo que el flujo vaginal se comporta como una superficie delgada
conductora de fArmaco que presenta concentraciones constantes del principio activo en el
punto de administracion.

Por otro lado, otras variables que han de ser estudiadas en la liberacion de los farmacos
son; las relaciones sexuales y el pH. Por ejemplo, la liberacion de farmaco podria
reducirse por sequedad vaginal o aumentada con la presencia del semen en el sitio de
insercion del dispositivo debido a cambios en el volumen de dilucién disponible.

El aumento del pH vaginal después del coito, también podria resultar ser una modulacion
temporal de la velocidad de liberacion de farmacos que presentan una solubilidad acuosa
dependiente del pH® .

5.1.4 Anillos intravaginales multiuso

La nueva tecnologia a cerca de dispositivos multiuso se basa en anillos intravaginales
capaces de liberar de forma controlada un farmaco anticonceptivo y un farmaco
microbicida, ofreciendo ?roteccién doble en cuanto al embarazo y a la transmision de
enfermedades sexuales®".

A diferencia de los microbicidas antirretrovirales inhibidores de la transcriptasa inversa
que ofrecen resultados seguros en grandes dosis y, por lo tanto, cuanto "mas farmaco
mejor", un anillo intravaginal de doble proteccion es mas dificil de disefar. Esto se debe
a que los anticonceptivos hormonales cuentan con una estrecha ventana terapéutica y
necesitan estar estrictamente regulados “?*%.

El primer dispositivo estudiado y evaluado in vitro e in vivo, ha sido un anillo intravaginal
de doble segmento, que ofrece una administracion simultanea de tenofovir y del
anticonceptivo levonorgestrel.

El disefio se encuentra basado en un anillo segmentado, recubierto de poliéter uretano
como polimero, de didmetro 5,5 mm y un espesor de 100 micras, que contiene un 1,3%
en peso de levonogestrel en un segmento y tenofovir en el segmento contiguo.
La liberacion de los fArmacos ocurre en dos pasos, el levonogestrel difunde a través del
polimero bajo estallidos de liberacion en puntos de tiempo con un comportamiento
pseudo-estacionario en momentos posteriores.

Tenofovir se introduce en el anillo recubierto de poliéter-uretano hidrofilo, que se cierra
herméticamente por soldadura. Ambos depdsitos, tanto el de tenofovir, y el de
levonorgestrel se unen al polimero que recubre y da consistencia al anillo intravaginal
formando asi el dispositivo buscado, que libera una media de 7,5 mg de tenofovir y 21
mg de levonorgestrel por dia in vitro durante 90 dias. En resumen, este sistema representa
un avance significativo en la tecnologia de administracion de fairmacos vaginal, y es el
primero de una nueva clase de sistemas de administracion de farmacos de prevencion de
usos multiples de accién prolongada®®. (Figura 7)
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Figura 7- Las formulas estructurales de (4), tenofovir y (B) levonorgestrel. (C) Un esquema del diserio de
la totalidad de tenofovir / levonogestrel en un anillo intravaginal, que muestra el segmento verde de
levonogestrel y en rojo la membrana controladora de la velocidad, limitada su difusion por los casquillos
azules. El tubo gris contiene tenofovir. (D) Las fotografias de tenofovir y levonogestrel en el anillo. (E)
Tlustracion de una seccion transversal con exterior e interior radios r , y r ;, y el nuicleo de la concentracion
de farmaco. (F) Fotomicrografia de la seccion transversal que muestra segmento de levonogestrel(G)
piezas de los componentes del anillo: un tubo de HPEU pasta rellenos de tenofovir (abajo), un segmento
de levonogestrel (arriba) y dos tapas laterales que limita la difusion (izquierda y derecha).

5.1.5 Biopeliculas bacterianas v adhesion celular

Es necesario tener en cuenta la interaccion quimica y biologica que se produce entre el
dispositivo y el huésped, siendo la biocompatibilidad entre ambos un aspecto critico para
su aceptacion.

El efecto del tejido vaginal con el dispositivo y el efecto de la presencia del anillo en el
tejido local y la microflora, es relativamente desconocido.

NuvaRing®(un anillo anticonceptivo), ha sido evaluado y estudiado para observar si
produce infeccion vaginal. Tras el estudiado se ha observado un aumento de vaginitis en
comparacion con usuarios que toman anticonceptivos orales, sin observarse cambios en
el epitelio vaginal®.

Con respecto a los microbicidas, la infeccion vaginal ocurrida en el lugar de contacto
entre el lumen vaginal y la superficie del anillo requiere mayor consideracion, ya que un
cuerpo extraio o una infeccion local podria permitir que el virus pase a las células
inmunitarias subyacentes aumentado la probabilidad de infeccion por VIH. Al estar
siendo disefiados para una implantacién mas larga que los anticonceptivos, entorno a 90
dias, tanto tiempo en contacto puede dar lugar a que las bacterias o levaduras se repliquen
en el anillo intravaginal.

Fue estudiado y evaluado in vitro un anillo cargado con firmaco en macacos, donde
mostrd una adhesion celular considerable a la superficie del dispositivo, sin cambios en
la microflora vaginal y en niveles de citoquinas®®.

Un ultimo estudio clinico para un anillo de 90 dias de duracién, no informé de ninglin
problema significativo de infeccion, y la incidencia de vaginosis fue menos que los
usuarios que utilizan el DIU%”.

Por lo tanto, se han observado poco o ninglin efecto secundario como microbicidas, pero
no tenemos ninguna evidencia clinica del efecto a largo plazo de concentraciones
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localmente altas sobre la toxicidad tisular o la apariciéon de virus resistentes a los
farmacos. Como la relacion entre la presencia del anillo y la seguridad del usuario o la
susceptibilidad a la infeccion, no se han establecido, merecen una evaluacion clinica®.

6.EJEMPLOS DE ANILLOS VAGINALES MICROBICIDAS

6.1Anillo intravaginal con liberacion sostenida de Tenofovir Disoproxil Fumarato
Tenofovir disoproxil fumarato, es un profirmaco que presenta mayor biodisponibilidad
(ochenta y seis veces) que el nucledsido andlogo inhibidor de la transcriptasa inversa,
tenofovir. Se encuentra en estudio como método profilactico del VIH, debido a que se ha
revelado que el uso del principio activo tenofovir en forma de gel u oral no presenta la
eficacia esperada, aunque las concentraciones clinicamente seguras y eficaces en
compartimentos vaginales no se conocen con certeza actualmente.

En consecuencia, la concentracion de nuestro principio activo en células diana del VIH
que residen en los tejidos vaginales deberia ser el principal determinante de profilaxis.
Tenofovir disoproxil fumarato, ha sido el candidato de eleccion para el desarrollo de los
anillos por sus ventajas frente a tenofovir. A dicha conclusiéon podemos llegar al haber
sido demostrado que en su uso cuando se hidroliza por medio de esterasas en los tejidos
vaginales, conduce a una mayor prevencion. (Figura 8)

El disefio del anillo tipo vainas, seguro, eficaz, bien tolerado, facil de usar y asequible, se
resume en tres pasos;

a. los anillos de elastémero vacios se fabrican mediante un proceso de moldeo por
inyeccion en caliente.

b. Losnucleos de farmaco que contienen tenofovir disoproxil fumarato y excipientes
como aglutinantes, adyuvantes de compresion, y lubricantes, se preparan usando
la maquinaria de formacion de comprimidos estandar. Los nucleos se recubren
con materiales termopdsticos que controlan la velocidad de liberacion ya sean de
EVA, acetato de etileno-co-vinilo o poliuretanos, como el poliéter-uretano.

c. Los anillos se montan por técnicas de puncién con canales de distribucion
apropiados para cada cavidad de la vaina, sellando cada vaina con silicona®¥.

—d-

Figura 8- (4) Fotografia de un dispositivo tipo vaina, contiene cuatro vainas de tenofovir y un canal de
entrega de 1 mm de diametro por vaina. El recuadro muestra un primer plano de la vaina y la entrega de
tenofovir por el canal incrustado, formado durante el proceso de moldeo por inyeccion. (B) Esquema de
la seccion transversal de la vaina seccionada insertado en una cavidad de la vaina en el anillo (4) y se
sella en el anillo por el relleno de la capsula cavidad con silicona (5). Tres canales de distribucion de
diametro d (3) exponen la vaina de tenofovir a los fluidos vaginales.
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6.2Anillo intravaginal para la liberacion sostenida de tenofovir y emtricitabina

Emtricitabina es un fAirmaco antirretroviral, inhibidor de la transcriptasa inversa analogo
de nucledsido, que junto con el antirretroviral tenofovir han sido estudiados como
profilacticos en anillos intravaginales. El estudio ha sido evaluado para verificar una
proteccion completa durante veintiocho dias, ademas de haberse observado también que
una vez retirado el dispositivo, la proteccion ofrecida perdura durante cuatro meses.

El anillo intravaginal de silicona cuenta con tres vainas para cada firmaco con un canal
de distribucion cada una, para dirigir el principio activo hacia el tejido vaginal a una
velocidad de liberacion in vivo de 0,7 mg / dia de tenofovir y 2,5 mg / dia de emtricitabina.
Este estudio fue realizado en macacos viéndose como negativos para el retrovirus

SHIV162p3, por lo que la combinacidon es totalmente protectora con una liberacion

sostenida.

El éxito que ofrece se puede agravar adicionando un tercer farmaco, generando un efecto
aditivo y sinérgico. Esta alternativa seria necesaria en un futuro si se produjesen
resistencias por el uso intermitente en la prevencion y tratamiento.

El proceso de formacion del anillo intravaginal es el siguiente:

a. Los canales de entrega se mecanizan automaticamente antes de la colocacion de la
capsula.

b. Los nucleos de farmaco son fabricados con la maquinaria de formacioén de
comprimidos farmacéutica estandar, se recubren con un polimero de liberacion
sostenida (alcohol polivinilico) mediante revestimiento en lecho fluido.

c. Las vainas de fairmaco se colocan en las cavidades y se sellan en su lugar con un
relleno de adhesivo de silicona a temperatura ambiente®”. (Figura 9)

Figura 9- Diseiio del anillo intravaginal de silicona con tres vainas para cada principio activo, cada
una de ellas con su canal de liberacion del farmaco.

6.3Anillo intravaginal para la liberacion sostenida de tenofovir y aciclovir

Surge otro novedoso anillo intravaginal para la entrega simultdnea de dos farmacos como
son el tenofovir, antirretroviral para la prevencion del VIH y el aciclovir, un antiviral
andlogo de guanosina, enfocado a la prevencion del virus del herpes humano.”

El dispositivo esta basado en un disefio tipo vainas con hasta diez nlicleos de fArmaco
individuales recubiertos del polimero acido polilactico (PLA) junto con sus canales de
distribucion preformados. Los farmacos se liberan por medio de los canales de
distribucion y la velocidad con la que lo hacen depende del nimero y tamafio de dichos
canales.
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Se ha descrito en los estudios que la liberacion de tenofovir es de 14+ 10 mg por dia y de
aciclovir 12 + 19 mg por dia también, durante veintiocho dias. Este disefio ha permitido
la entrega vaginal de microbicidas de naturaleza hidrofila, cosa que no se podria plantear
mediante los anillos convencionales tipo matriz®”. (Figura 10)

Sl
20 mm R bl
Tmm

Figura 10- (A) dispositivo con dos vainas para tenofovir y dos para aciclovir y un canal de entrega por
vaina; (B) Anillo de macaco con cuatro vainas de tenofovir y tres canales de distribucion por vaina.(C)
segmento del anillo con un canal de entrega por vaina. (D) primer plano de canal de distribucion y la
vaina, en el anillo intravaginal.

6.4Anillo intravaginal para la liberacion sostenida de cinco principios activos
Encontramos un anillo intravaginal de silicona desarrollado bajo un disefo tipo vainas,
en las que han sido incluido principios activos que actiian en diferentes fases del ciclo
infectivo del virus del VIH. Estos farmacos antirretrovirales son; tenofovir,
nevirapina(inhibidor no nucleésido de la transcriptasa inversa) y saquinavir (inhibidor
de proteasas) como antirretrovirales y el etonogestrel y estradiol, como anticonceptivos,
evaluado el dispositivo en el ganado ovino. Las concentraciones en estado estacionario
se mantuvieron durante veintiocho dias con una administracién controlada y sostenida.
El anillo se encuentra compuesto por dos vainas de cada farmaco por dispositivo,
constituyendo 32 mg de farmacos antirretrovirales por anillo y 20 mg de farmaco
anticonceptivo.

Su formulacién ha sido descrita para que el anillo intravaginal de silicona contenga dos
vainas recubiertas con alcohol vinilico como elastdmero y tres canales de entrega de 2
mm por vaina.

Este estudio de prueba, demuestra que los anillos intravaginales tipo vaina, pueden
entregar tres antirretrovirales de diferentes clases y una combinacion de estrogeno y
progesterona para una buena eficacia preventiva®". (Figura 11)
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Figura 11- Anillo representativo intravaginal de silicona tipo vaina, que contiene dos vainas de cada
farmaco por anillo: tenofovir, neviparina, saquinavir y estradiol a 16 mg por vaina (32 mg de farmaco por
anillo) y etonogestrel a 10 mg por vaina (20 mg de farmaco por anillo). La vaina consiste en alcohol
vinilico y tres canales de entrega de 2 mm por vaina.

6.5Anillo intravaginal para la liberacion sostenida de hidroxicloroquina

La hidroxicloroquina, es un farmaco utilizado hasta el momento para el tratamiento de la
malaria, el lupus y la artritis, pero se ha visto que contiene propiedades directas anti-VIH
in vivo e in vitro. El efecto antirretroviral se ha observado por diferentes mecanismos que
ejerce, como es el aumento del pH endosomal, el deterioro de la glicoproteina que forma
parte de la envoltura del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), llamada gp120,
asi como la alteracion de las enzimas principales para la formacion de dicha glicoproteina.
También reduce la carga viral en pacientes infectados, reduce la inflamacién del tracto
genital que aumenta la susceptibilidad a poder ser infectado, esto es debido a sus efectos
antiinflamatorios, y a la reduccion de la cantidad de células T activadas.

Hasta el momento, se han estudiado y desarrollado in vitro dos formas de anillos
intravaginales:

- Anillo intravaginal tipo matriz de polivinilpirrolidona (PU) o alcohol de vinilo. El
farmaco es incorporado en la matriz por el método de moldeo con disolvente
donde se dispersa homogéneamente y su liberacion estd caracterizada por ir
descendiendo la dosis a lo largo del tiempo.

- No presenta efecto significativo sobre la viabilidad celular, la formacién de
colonias vaginales o la produccion de citoquinas proinflamatorias.

Una vez que el farmaco se encuentra en el interior del anillo, este es liberado mediante
difusion pasiva, teniendo en cuenta que el patron de liberacion esta afectado por:

v" La cantidad de farmaco cargado en la matriz

v" La naturaleza quimica del farmaco

v' Las propiedades fisico-quimicas de la matriz

v Area de superficie expuesta del dispositivo

La hidroxicloroquina se mantiene estable en los dispositivos treinta dias, seglin estudios
de estabilidad demostrados.

- Anillo intravaginal tipo dep6sito, donde la liberacion del farmaco est4 controlada
por la membrana que recubre el nicleo hasta lograr una liberacion prolongada de
catorce dias.

Los dos modelos descritos son disefiados por inyeccion de fusion en caliente a 140°C.
(Figura 12)
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Q0D =55 mm

Figura 12- (4) matriz de un anillo intravaginal con hodroxicloroquina (verde) dispersos dentro de la matriz
de PU y (B) anillos tipo depdsito, que contienen diferentes cantidades de hidroxicloroquina depdsito.
(C)anillo libre de farmaco de gran tamaiio (a la izquierda), un pequerio anillo libre de farmaco (en el
centro), y por ultimo un anillo cargado (a la derecha). (D) los segmentos de PU fabricados a través de la
inyeccion de fusion en caliente para los estudios de liberacion in vitro. (E)Diferentes anillos que contienen
un segmento de depdsito pequeiio cargado con hidroxicloroquina y un anillo mds pequeiio con tres
segmentos deposito (derecha).

Tras haber sido estudiados, se ha podido demostrar que la carga viral cuenta con un 50%
de inhibicién viral y un 75% de la replicacion del VIH®?.

6.6Anillo intravaginal para la liberacion sostenida de dapivirina

TMC 120 (dapivirina) es un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa, en el
estudio ha sido incorporado en un anillo intravaginal de silicona tipo reservorio, junto con
diversos excipientes farmacéuticos, creando el primer dispositivo que ha finalizado con
¢éxito los estudios de fase III. Durante su evaluacion, los resultados han demostrado que
la dapivirina se libera de manera constante, siguiendo una cinética de orden cero en un
periodo de veintiocho dias, pudiendo ser modificada la velocidad de liberacion
incorporando distintos excipientes modificadores de la velocidad. Se han incorporado
diferentes excipientes para observar el efecto que pueden presentar sobre el principio
activo, por ejemplo, el excipiente liquido hidréfobo isopropil miristato, el cual, tuvo
pocos efectos sobre las tasas de liberacion diaria en estado estacionario, sin aumentar
tampoco la concentracién constante de firmaco liberado. Por otro lado, la lactosa, un
excipiente hidrofilo, posee un gran efecto ante la disminucion de la liberacion de TMC
120, por lo que est4 exento de uso para dichos anillos.

Del estudio podemos concluir que la dapivirina se libera de los anillos intravaginales en
cantidades potencialmente capaces de mantener una concentracion vaginal protectora. Se
observd, ademads, que las velocidades de liberacion observadas se pueden mantener
durante al menos un afio a partir de un solo anillo. La liberacion del principio activo y las
propiedades mecanicas de los dispositivos pueden ser modificadas por la naturaleza de
los excipientes hidrofobos e hidréfilos que pueden ser incorporados®?.
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7.CONCLUSIONES

Los estudios evaluados han permitido concluir que los anillos intravaginales como forma
farmacéutica so6lida de administracion de antirretrovirales en la prevencion del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), poseen gran adherencia al tratamiento y gran
aceptabilidad por las mujeres, gracias a su beneficio coste-efectividad y el control de uso
propio por parte de cada usuario. Ademas de ofrecer dichas investigaciones, las primeras
evidencias para que los anillos intravaginales se conviertan en un via para la
administraciéon de microbicidas, sustituyendo los empleados hasta ahora, como son los
geles. Son por tanto, el primer paso de una estrategia mas ambiciosa que persigue
desarrollar un dispositivo que sea capaz de, no sélo prevenir el VIH, sino también otras
infecciones de transmision sexual como el virus del papiloma humano o el virus herpes,
asi como prevenir los embarazos no deseados.

Dentro de los disefios estudiados en los diferentes anillos intravaginales, aquellos que
pueden contener mas de un antirretroviral que actien en diferentes puntos del ciclo
reproductivo del virus, como los disefios tipo vainas o segmentado, son los mas efectivos
para prevenir el contagio.
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