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Carta del Presidente

Durante la primavera del 2005, un pequeno grupo de activistas se reunié para
discutir formas innovadoras para mejorar el conocimiento y el apoyo a la
investigacion y desarrollo de microbicidas rectales, y para ampliar el lugar que
éstos ocupan en el mapa de la tecnologia de la prevencién de la infeccién por VIH.
En aquella época, el silencio que rodeaba alos microbicidas rectales era palpable.

¢{Como era posible que se hubiera avanzado tan poco en encontrar formas de hacer
que las relaciones sexuales anales fueran mas seguras? Después de tantos anos de
transmision de la infeccién, éno era hora ya de impulsar la investigacion sobre
microbicidas rectales?

La respuesta fue un fuerte y sonoro iSi! El resultado: el Grupo de Trabajo
Internacional en Microbicidas Rectales (IRMWG, en sus siglas en inglés). Desde ese
dia se inici6 un movimiento ferviente dedicado al avance estratégico de nuestro
interés colectivo hacia la promesa de microbicidas rectales.

Quiero aprovechar esta oportunidad para hacer publico mi agradecimiento a las
personas que se unieron a mi en el 2005 para dar forma a este esfuerzo: Anna
Forbes de la Campana Global de Microbicidas (GCM, en sus siglas en inglés), Julie
Davids del Proyecto de Movilizacion Comunitaria para el VIH/SIDA (CHAMP, en sus
siglas en inglés) y Marc-André LeBlanc de la Sociedad Canadiense para el SIDA
(quien actualmente maneja los Programas Globales del Norte de la GCM).

A pesar de que nuestro objetivo era muy claro, no contdbamos atn con la visién
necesaria para llegar a la meta. Sabiamos que seria esencial enlazar a los activistas
comunitarios con los investigadores, cientificos, disenadores de politicas y las
agencias patrocinadoras que hacian esfuerzos increibles, aunque no percibidos,
en el campo. Asimismo, sabiamos que para ser exitosos necesitariamos encontrar
con la dedicacion y la voluntad de gente de todas partes del mundo gente que
podria tener acceso a las ideas y a los recursos necesarios.

El foco de nuestros pensamientos, tanto en aquella época como ahora, estaba en
los hombres y las mujeres del mundo entero, de todas las tendencias sexuales, que
sostienen relaciones anales y que necesitan urgentemente nuevas tecnologias de
prevenciéon mis alld del condoén.

Y aqui estamos, lanzando Menos Silencio, Mas Ciencia Iniciativa para que los
Microbicidas Rectales sean una Realidad en Microbicides 2008 en Nueva Delhi.
Al igual que nuestra primera publicacion, lanzada en la conferencia de Ciudad del
Cabo (Sudafrica), esperamos que este nuevo documento ayude a crear visibilidad y
legitimidad para nuestra causa, y a dar cuenta de cuan urgente es. Estamos seguros
de que el presente informe servird enormemente para impulsar nuestro trabajo.



personas
paises

continentes

Después de concluir un proceso que abarc6 a todos nuestros miembros,
dejamos atrds nuestro nombre anterior (IRMWG) y ahora nos conocen como
IRMA (Activistas Internacionales por un Microbicida Rectal, en sus siglas en
inglés). Hoy en dia, el nimero de nuestros miembros sobrepasa las 500
personas y organizaciones provenientes de 40 paises en seis continentes.
Nuestra presencia en la web ha crecido de una simple pagina a un portal real
con su propio dominio, tal como lo concebimos en nuestros suenos:
www.rectalmicrobicides.org.

Sé que llevo la voz de todos los que conforman nuestra amplia red cuando
digo que me siento sumamente honrado de estar colaborando con tan
increible cantidad de activistas y cientificos inteligentes y apasionados
ustedes y me siento profundamente agradecido por la visién y por el apoyo
financiero de lideres del calibre de Broadway CARES/Equidad Lucha Contra
el SIDA, la Fundacién Elton John contra el SIDA, la Fundacién Playboy, la
Fundacién de San Francisco contra el SIDA, nuestras organizaciones
fundadoras y todas las otras organizaciones y personas que son tan vitales
para nuestra misiény que reciben el debido agradecimiento en este informe.
Quisiera hacerle llegar un agradecimiento especial a la Fundacién de
Chicago contra el SIDA (AFC, en sus siglas en inglés) mi casa por su
extraordinario apoyo durante estos Gltimos tres anos.

Hoy, mafnanay los dias que vienen, continuaremos abogando para que haya
mas cienciay para que llegue el final del silencio que cubre las vidas de tantas
personas. Leinvitamos a unirse a nosotros.

Muy atentamente,

;-beé{—

Jim Pickett
Presidente, Activistas Internacionales por un Microbicida Rectal
Director de Incidencia Politica, Fundacién de Chicago contra el SIDA
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Introduccidn

Desde su creacion en 2005, los Activistas
Internacionales por un Microbicida Rectal
(IRMA) han tenido un crecimiento y un éxito
significativos. A partir de un namero de
miembros que podia contarse con los dedos
de una mano, IRMA ha construido una red de
mas de 500 activistas, investigadores y
personas que redactan las politicas en 40
paises de seis continentes.
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Nuevo nombre, nuevo aspecto, mismos objetivos

Originalmente fundada como el Grupo Internacional de Trabajo sobre los
Microbicidas Rectales IRMWG), nuestro grupo cambié de nombre a finales del
2007, creando un nuevo logo y lanzando un nuevo portal
(www.rectalmicrobicides.org). En todo este cambio, IRMA continda
comprometida con los mismos objetivos que desarrollamos desde nuestra
creacion:

Abogar por un rapido avance de la investigacion, desarrollo y acceso a
microbicidas rectales seguros, efectivos y aceptables;

Promover estudios de seguridad rectal en todos los candidatos de microbicidas
vaginales viables;

Apoyar, cuando sea apropiado, la investigacion de otras nuevas tecnologias de
la prevencion, tales como la circuncision masculina, vacunas y prevencion oral
(PrEP), y promover los métodos existentes, tales como los condones

masculinos y femeninos, como parte de una gama de opciones de prevencion;

Desempefiarnos como un foro central para el intercambio, debate e
interaccién sobre microbicidas rectales; vy,

Congtegar perspectivas y disciplinas cientificas diversas para mejorar la
comprension y las acciones en la investigacion y el desarrollo de microbicidas
rectales.

Enfocdndonos en la seguridad

En estas fases iniciales del desarrollo de microbicidas rectales, el foco primario de
la investigacion es la seguridad: examinar la seguridad rectal de los lubricantes
sexuales (seccion 2.12), exigir la obtencién de datos de seguridad rectal de los
estudios de microbicidas vaginales en fase final (seccién 3.1), determinar las
medidas para evaluar seguridad rectal basica (seccion 2.3) y, por supuesto, evaluar
la seguridad de los microbicidas potenciales especificamente rectales (secciones
21y22).

Esperamos que este documento permita:

Servir como una referencia con autoridad en cuanto a los desarrollos recientes
y esfuerzos actuales en la investigacion sobre microbicidas rectales;

Tlustrar los objetivos y estrategias clave en la incidencia politica;
Brindar una descripcién de los recursos y actividades de IRMA; e
Animar a las personas a trabajar en la prevencion del VIH, sea en activismo,

investigacion, politicas o financiamiento, para involucrarse en el activismo y la
investigacion sobre microbicidas rectales.



Microbicidas rectales en contexto:
la pandemia global del VIH,
relaciones anales y derechos humanos

1.1 La pandemia global de VIH/SIDA avanza
mdés répido que los esfuerzos de prevencién

La noche del Dia Mundial del SIDA en 2007, el Programa Conjunto de las
Naciones Unidas para el VIH/SIDA (UNAIDS) anuncié que més de 33 millones
de personas viven con VIH en todo el mundo, incluyendo 2.5 millones de
personas que se infectaron con el virus en 2007. Mas de 2 millones de personas
fallecieron por enfermedades relacionadas con el SIDA en 2007.

Ninguna regién del mundo se ha librado. La regién del Africa Sub-Sahariana
continda siendo lamas afectada. En esa zona, en contraste con otras, la mayoria de
las personas que viven con VIH son mujeres (61%). El Caribe sigue siendo la
segunda region mas afectada, en forma proporcional a su poblacion, y la
pandemia de VIH contintia creciendo en Asia, Europa Oriental y Asia Central.”

Hay indicadores que sugieren la re-emergencia de una epidemia de VIH en
hombres gay y en otros hombres que tienen sexo con hombres (HSH) en paises
industrializados, incluyendo Norteamérica, Europa Occidental y Australia. El
namero reportado de HSH con VIH o SIDA ha aumentado actualmente en
varios paises, incluyendo los EEUU ylos paises de la Europa Occidental.

En algunas regiones (América Latina, Australia y Nueva Zelanda, Norteamérica y
Europa Occidental), se ha reconocido que el sexo no protegido entre hombres es
un importante factor que contribuye al avance de la pandemia.* En estos casos, la
mayor parte de las infecciones son probablemente causadas por relaciones anales
no protegidas (UAIL en sus siglas en inglés). Pero, ¢qué estd sucediendo con el sexo
entre hombres en otras regiones? sQué esta sucediendo con el sexo anal no
protegido entre hombres y mujeres a nivel mundial? Discutiremos estas preguntas
enlasiguiente seccion.

Esté claro que con mas de 6,800 infecciones diatias en todo el mundo?, existe la
necesidad de impulsar de manera significativa los esfuerzos mundiales de
prevencion. El Grupo Mundial de Trabajo en Prevencién del VIH, convocado
por la Fundacién Bill & Melinda Gates y la Fundacién de la Familia Henry J.
Kaiser, calculan que a nivel mundial s6lo el 9% de los actos sexuales riesgosos se
realizan usando condones, y que los servicios de prevencion llegan solamente al
10% de los hombres que tienen sexo con hombres y a las personas que se inyectan
drogas, ya menos del 20% de los(as) trabajadores(as) sexuales. ¢

El Grupo de Trabajo ha hecho un llamado por un avance urgente y masivo de los
métodos existentes parala prevencion del VIH en el mundo. Segun este grupo, “si
se aumenta la prevencion integral contra el VIH, se podra evitar la mitad de las
infecciones que se estima sucederfan hacia el afio 2015... Podriamos demorar y
aun revertir la trayectoria de la epidemia mundial de VIH empleando
herramientas de prevencion que estan a nuestra disposicion hoy en dfa.””
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Tabla: Cobertura Global de Estrategias Seleccionadas de Prevencion del VIH en 2005
Grupo Mundial de Trabajo en Prevencién del VIH, 2007: WHO/UNAIDS/UNICEF, 2007

Programas de cambio de comportamiento para trabajadores(as) sexuales<20%

Prevencién de la transmisién madre-hijo(a)11%

Adultos con acceso a pruebas de VIH en Africal0-12%

Programas de cambio de comportamiento para HSH 9%

Después de mas de

1.2 Criminalizaciéon del comportamiento y violaciones a los
derechos humanos: desafios de una respuesta global para
prevenir la transmisién de VIH a través del sexo anal

100
T

Al mismo tiempo, el mundo necesita con
urgencia nuevas opciones de prevencion
que puedan complementar las ya existentes.
Después de mas de 26 afios de iniciada la
pandemia de VIH, las mujeres y hombres
que asumen el rol receptivo durante el sexo
Acceso a condones 9% anal no cuentan aun con opciones de
prevencion que puedan controlar ellos(as)
mismos(as). ¢De qué manera el silencio

Reduccién de dafios para los usuarios de drogas inyectables 8% obstaculiza el avance de la ciencia en el caso
de estas herramientas tan necesarias?

menudo llamadas leyes de la sodomfa, algunos estatutos regulan actos sexuales

~ Hacia finales de 2007, no menos de 85 naciones miembros de las Naciones Unidas atun
ano S penalizaban las relaciones sexuales consentidas entre adultos (as) del mismo sexo. * A

especificos (por ejemplo, sexo anal) sin importar el género o la orientacién sexual,
de iniciada la pandemia de mientras que otros prohiben una gama de actividades sexuales entre individuos del

VIH, las mujeres y
hombres que asumen el
rol receptivo durante el
sexo anal no cuentan adn

: . 9
de cualquier acto sexual “contra natura” o “indecente”.

. . 10
castigos corporales, trabajos forzados y muerte.

mismo sexo. Muchas leyes son bastante amplias en su dmbito, incluyendo la prohibicién

Los castigos comprenden multas, confinamiento (desde 3 afios hasta cadena perpetua),

con OpCiOIlCS de En este clima politico, no es de sorprender que muchos hombres gay, otros HSH, asi

prevencion que puedan

como mujeres y hombres que tienen relaciones sexuales anales (Al en sus siglas en inglés
de “anal intercourse”) se enfrenten a obsticulos importantes para tener acceso a la

controlar informacion y a las herramientas necesarias para protegerse de la infeccion por VIH.
Esto esta exacerbado por una lamentable ausencia de programas y servicios para
personas que practican sexo con personas de su mismo sexo en la mayorfa de los paises

en desarrollo.

“La vulnerabilidad de honbres y mujeres que tienen relaciones sexuales con parejas de su mismo sexo 1o

se debe a ninguna predisposicion bioldgica, sino que es el resultado de una combinacion interconectada de
violaciones a los derechos humanos e inequidad social que elevan el riesgo ante el VIH. La discriminacion

anti-gay es el combustible gue alimenta la epidemia del VIH/ SIDA.”

—————— Comision Internacional por los Derechos Humanos de Gays y Lesbianas.
“Fuera del mapa: Cdmo la programacion del V' TH | SIDA estd fallindole a las personas que sostienen

relaciones sexuales con parejas de su mismo sexo en el Africa”, 2007.
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1.3 El sexo anal en el mundo:
menos silencio, mas ciencia

Nuestro conocimiento de la incidencia, prevalencia y contexto del sexo anal a nivel
mundial es aun limitado, lo cual es preocupante. Sin embargo, la literatura cientifica
viene creciendo. La investigacion sobre el sexo anal entre hombres es hoy en dia mas
profunda, y estin aumentando también las investigaciones sobre el sexo anal entre
mujeres y hombres.

Lo Que Sabemos

Debido a que los datos obtenidos varfan enormemente entre un estudio y otro , es
actualmente dificil, sino imposible, brindar una informacién global amplia sobre la
incidencia y prevalencia del sexo anal.

El sexo anal es un comportamiento ampliamente practicado entre HSH. Entre los
hombres gay de los EEUU que se calcula que comprenden entre el 2.3% " y el 13%
de la poblacion de los EEUU, la gran mayorfa (95%) reporta haber mantenido
relaciones anales. ’ Se sabe menos sobre este comportamiento entre las personas
heterosexuales, aunque se ha reportado en ellas un incremento del sexo anal. A
pesar de que rara vez se discute en la literatura cientifica, ” se entiende cada vez mas
que el sexo anal es una practica comuin entre heterosexuales. En los EEUU y en el
Reino Unido, entre el 10% y el 35% de las mujeres heterosexuales reportan practicas

11,12,16,17

de sexo anal receptivo , ¥ los datos sobre sexo anal con parejas de otro sexo, alo
largo de sus vidas, llegan al 40% para hombres en los EEUU. "' En cifras absolutas,
siete veces mas mujeres heterosexuales que hombres gay practican el sexo anal en los
EEUU." En poblaciones de estudio mds restringidas, la proporciéon de
heterosexuales que tienen sexo anal varfa desde el 32% de mujeres sexualmente
activas en alto riesgo de exposicion al VIH en los dltimos 6 meses * hasta el 23% en
universitarios “no virgenes” que reportaron haber tenido sexo anal. ' A pesar de que
son pocos los estudios que obtienen datos sobre la incidencia de sexo anal entre
hombres y mujeres, la practica parece ser relativamente frecuente. Una encuesta
realizada a domicilio revelé que la mayorfa de las personas entrevistadas realizaba esta
actividad de una a cinco veces por mes, y que el 7% de personas sexualmente activas
que respondieron report6 haber tenido una relacion anal por lo menos una vez al mes
durante el afio anterior a la encuesta.

El sexo anal entre hombres y mujeres ha sido relacionado con una probabilidad de
incremento de la transmisién del VIH en parejas serodiscordantes en los EEUU *' y
en Brasil “, y ha estado asociado con la infeccién por VIH entre hombres y mujeres
que asisten a centros de atencién para infecciones de transmision sexual (ITS) en la
India. ** Este incremento del riesgo se debe a la mayor eficiencia de transmisién y a la
baja frecuencia de empleo de condones durante el sexo anal entre hombres y mujeres.
La probabilidad no-ajustada de transmitir el VIH es de 0.08 por contacto para el sexo
anal receptivo *', en comparacién con un 0.001 para el coito en las relaciones sexuales
vaginales. ” Esto se debe probablemente a que el tejido que recubre el interior del
recto (epitelio columnar simple) es mas fragil y contiene mas células CD4 que el
tejido del interior de la vagina y parte del cervix (epitelio estratificado escamoso),
haciéndolo mas vulnerable a la infeccién por VIH. La conexién entre el sexo anal y
las ITS distintas del VIH no esta muy clara. Aunque el sexo anal esta asociado a la
gonorreaenla poblacién general, estarelaciéon no hasido observadaen pacientes
de centros de salud para ITS. En mujeres, el sexo anal ha estado asociado con
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A nivel mundial,
casl

todas las
relaciones anales
se realizan

sin proteccion

citologfa anal anormal, 7% sin embargo, no tenemos aun suficientes datos sobre
portadores rectales de otros agentes patogenos de I'TS en mujeres, en gran parte
debido a que rara vez se obtienen muestras de lugares ano-rectales femeninos o se
analizan las muestras obtenidas de estos lugares.

A nivel mundial, con la excepciéon de comunidades en las que los condones se
encuentran disponibles y son promocionados activamente entre los hombres gay y
otros HSH, casi todas las relaciones sexuales anales entre hombres, y entre hombres
y mujeres, se realizan sin proteccion. ? Cuando las mujeres asumen el rol pasivo,
receptivo, en el sexo anal, la dinimica de poder involucrada puede ser diferente de la
que se da entre dos hombres. Por ejemplo, las mujeres pueden estar mas inclinadas a
tener sexo anal en culturas, contextos y regiones en las que la virginidad se
encuentra especialmente considerada y donde no se accede facilmente a métodos
de anticoncepcion.

Debemos tomar en cuenta la posibilidad de que el sexo anal receptivo, aun cuando
se practique raras veces, podria ser en realidad una fuente significativa de
transmision del VIH en muchos contextos.

Silencios peligrosos

Los hombres gay y otros HSH en Norteamérica, Europa Occidental y otros paises
industrializados, han logrado grandes avances en sensibilizacion, incidencia politica
y abogacia para programas de prevencion dirigidos a sus comunidades,
desproporcionadamente afectadas por el VIH. Sin embargo, con mucha
frecuencia, la conexioén aparentemente inseparable entre el sexo anal y los hombres
gay y otros HSH occidentales ha ocasionado que se pase por alto y se realice menos
investigacién sobre aspectos esenciales de la pandemia en las regiones en
desarrollo.

Al concentrarnos casi exclusivamente en hombres gay, HSH y en el mundo
occidental en el desarrollo de politicas sobre el sexo anal en el contexto de los
programas de prevencion del VIH, nos olvidamos de identificar la prevalencia del
sexo anal entre mujeres y hombres, asf como la prevalencia y la simple existencia de
hombres gay y de otros HSH en Asia, Africa y en otras partes del mundo en
desarrollo. Este olvido cuesta vidas. En su innovador informe titulado “Off the
map” o “Fuera del Mapa”, la Comisién Internacional por los Derechos Humanos
de Gays y Lesbianas critica el muro de silencio que rodea el SIDA y las practicas
sexuales entre personas del mismo sexo en Africa.” La situacién en paises en
desarrollo fuera de Africa es a menudo muy similar en relacién a la ceguera colectiva
hacialos HSH y las practicas de sexo anal entre hombres y mujeres.

Muy pocas pero valiosas investigaciones han examinado el papel del sexo anal enla
transmision del VIH en paises en desarrollo. Sin embargo, los estudios realizados
en Senegal, Ghana, Kenya y Sudan indicaron que las tasas de prevalencia del VIH
en HSH son significativamente mayores que en la poblacién general. ™™ Esto ha
sido demostrado también en la mayoria de paises en América Latina y en diversos
paises y ciudades de Asia. ™"
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La ilegalidad del sexo anal en muchos paises y jurisdicciones, el fuerte tabu y
homofobia asociados con el sexo anal, y el lenguaje impreciso que empleamos para
describir a las poblaciones y sus comportamientos, confluyen para que estas
realidades parezcan invisibles. Tenemos una tendencia a vincular el acto sexual con
la identidad mediante el empleo de lenguaje impreciso y engafioso. Frases como
“transmision heterosexual” encubren el hecho de que también las mujeres y
hombres que se identifican como heterosexuales puedan tener sexo anal. Esta falta
de claridad, honestidad y especificidad impide ver que una porcion significativa de
la pandemia es probablemente provocada por el sexo anal no protegido en las
regiones de las que se ha dicho ampliamente que es “provocada por infecciones de
VIH en heterosexuales.” A pesar de que laidentidad, orientacion sexual y practicas
sexuales pueden estar relacionadas, no siempre estan claramente delineadas. “La
infeccion por VIH mediante relaciones vaginales no protegidas™ serfa una frase
mas acertada que “infeccion por VIH adquirida por relaciones heterosexuales.”

Esto es mas que semantica inofensiva; el lenguaje importa. El lenguaje impreciso
tiene un impacto muy claro en el disefio e implementacion de programas; en el
disefio de investigaciones, especialmente en las de microbicidas; en el estigma que
las comunidades enfrentan, incluyendo los hombres gay y otros HSH; y en la
engafiosa ausencia de otras poblaciones que practican el sexo anal, incluyendo a
hombres y mujeres heterosexuales, lesbianas y bisexuales en todo el planeta.

Lo Que Necesitamos Saber

A fin de mejorar los programas de prevencion y desarrollar herramientas para
reducir el riesgo de transmisién del VIH en mujeres y hombres que practican el
sexo anal, necesitamos urgentemente mas investigacion en las siguientes areas:

* Datos estandarizados sobre incidencia y prevalencia de sexo anal entre
hombres y mujeres, asf como entre hombres de todas las regiones del mundo,
incluyendo a paises en desarrollo

Mejores datos cualitativos, para entender el contexto del sexo anal en diversas
culturas

* Métodos mejorados de recoleccion de datos, para maximizar la
confidencialidad, asi como la confiabilidad de las respuestas

e Mas informacion sobre comportamientos asociados con el sexo anal, como
por ejemplo empleo de condones, lubricantes, lavados, etc.

» Hstimaciones sobre el papel que desempena el sexo anal no protegido en la
pandemia del VIH, incluyendo pero sin limitarse a paises en desarrollo, entre
hombres gay y otros HSH en paises en desarrollo, y entre mujeres y hombres
en el contexto de las llamadas “epidemias heterosexuales”

* Modelos matematicos para evaluar el impacto potencial de los microbicidas
rectales en la pandemia, incluyendo pero sin limitarse al impacto en paises en
desarrollo y entre las diversas poblaciones, incluyendo mujeres y hombres que
practican el sexo anal.
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El estado de la investigacién
sobre microbicidas rectales

Actualmente, a finales de 2007, la investigaciéon sobre microbicidas rectales se
encuentra mas fortalecida que nunca. Mientras se esta realizando el primer estudio
de seguridad de microbicidas rectales, ya se estan planificando dos estudios mas
de Fase 1. Adicionalmente, se estan realizando o acaban de concluir diversos
proyectos de investigacién dedicados a temas relacionados con microbicidas
rectales, incluyendo proyectos que buscan establecer un flujo de potenciales
productos a ser analizados como microbicidas rectales, para determinar qué
formulaciones podrian funcionar mejor por la via rectal, para describir los
comportamientos y practicas actuales relacionadas con el sexo anal, para
desarrollar aplicadores y formas de administraciéon adecuados para la via rectal,
para establecer los parametros basales que podrian evaluarse en ensayos clinicos,
para facilitar el trabajo de regulacion y establecer el perfil de seguridad rectal de los
lubricantes usados durante el sexo.

El Programa de Desarrollo del Microbicida U-19 (MDP)

Aunque hay diversos grupos que vienen defendiendo y en realidad- encargandose
de los estudios preliminares de salud rectal, toxicidad rectal de agentes topicos
como el N9, fisiologfa rectal y reaccion a los enemas y al sexo receptivo, no hubo
esfuerzos coordinados para desarrollar microbicidas rectales hasta el 2004. En
agosto de ese aflo, un consorcio de investigadores e instituciones recibié
financiamiento del Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas,
parte de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH/NIAID)
para desarrollar un sistema sélido de analisis de seguridad y eficacia de
microbicidas topicos empleados rectalmente. Este gran esfuerzo fue financiado
bajo el inico Programa Clinico/Preclinico Integrado (IPCP) de los NIH disefiado
para apoyar investigaciones transnacionales importantes ¢ innovadoras. La
principal ejecutora de este financiamiento fue la UCLA con instituciones
colaboradoras (e investigadores/as lideres) de la Universidad de Johns Hopkins, la
Universidad de Washington en Seattle, los NIH, la Universidad de
Pittsburg/Instituto Magee de Investigacién sobre Mujeres, el Hospital de St.
George y su Facultad de Medicina en Londres, y la Agencia de Proteccion de la
Salud en Porton Down, cerca de Londres.

La subvencién cuenta con cinco proyectos que se enfocan en el tema de los
microbicidas rectales desde diferentes dngulos, y estan coordinados para ingresar
los datos e informacién derivados de los estudios a los mismos proyectos, para
que el producto final sea mayor que las partes. Los proyectos incluyen (i) ensayos
preclinicos y estudios con macacos, que observan diferentes compuestos
buscando evaluar su seguridad y posible eficacia en primates no-humanos; (i) un
ensayo clinico nuevo que involucra a casi 900 participantes en Baltimore y en Los
Angeles, para identificar percepciones de comportamiento, sintomas y signos
asociados a la salud rectal en general y que podtian estar asociados al sexo anal
receptivo en hombres y mujeres, tanto VIH negativos como VIH positivos. Este
ensayo tendra un subgrupo de voluntarios que iran testeando diferentes formas
potenciales de administrar o aplicar los microbicidas rectales, para ver qué forma
sera la mas aceptable cuando comience el proceso de manufactura real; (iii) un
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grupo enfocado en el desarrollo de formulaciones o portadores que contendran
los microbicidas rectales, disefiados especificamente para los compartimientos
rectales (en vez de tratar de adaptar productos formulados para uso vaginal); (iv)
ensayos clinicos en seres humanos sobre los efectos de diversas clases de
enemas para las lesiones que podrian formarse en el tejido fragil del recto y
realizar pruebas disefladas para identificar donde es que las nuevas
formulaciones especificas para uso rectal pueden realmente distribuirse; vy,
finalmente, (v) dos ensayos clinicos de Fase I de microbicidas formulados para
uso vaginal, empleados en forma rectal. Estos son los primeros verdaderos
ensayos de Fase I de microbicidas rectales.

Como lo indica el asterisco (*), las siguientes secciones son parte de este
Programa de Desarrollo de Microbicidas U-19: secciones 2.1, 2.3, 2.4, 2.5, 2.6,
2.7y2.10.

2.1 El primer ensayo clinico de seguridad de un
microbicida rectal en el mundo:

Analizando el UC-781*

Ainicios de 2007, la Universidad de California en Los Angeles (UCLA) inici6 el
enrolamiento activo en el primer ensayo clinico de seguridad de un microbicida
rectal en el mundo. Este es un estudio de seguridad y aceptabilidad de Fase I, de
reparto aleatorio, a doble ciego y controlado por placebo de la formulacion
microbicida en gel UC-781 de uso vaginal, aplicada en el recto en adultos
seronegativos para VIH-1.”

El ensayo es auspiciado por CONRAD en colaboracion con NIH/NIAID.

Los participantes estan expuestos a una de dos concentraciones de UC-781, un
inhibidor de transcriptasa inversa no analogo de nucleésido ITINN ) o un
placebo, en una dosis simple seguida de una exposicion de 7 dias. Los gels UC-
781y el gel universal con placebo son los mismos en ensayos vaginales.

Los objetivos del ensayo son:

® Evaluar la seguridad y aceptabilidad del gel microbicida UC-781 al 0.1% y
0.25% de uso vaginal en comparacion con el placebo, aplicados por via rectal.

® Determinar si su uso esta asociado con dafio a la mucosa rectal.

* Determinarla farmacocinética del gel vaginal UC-781 administrado en forma
rectal en un subgrupo de participantes. Esto ayudara a guiar ensayos futuros
proporcionando una indicacién de cuanto medicamento se absorbe y
brindando mayores pautas para planificar un ensayo con participantes VIH
positivos, para medir la resistencia potencial.

Existen 36 hombres y mujeres VIH negativos con antecedentes de sexo anal
receptivo participando en el estudio, divididos en tres brazos. Seis de ellos son
parte del estudio de farmacocinética. En un periodo de ocho semanas, los
participantes tendran cinco visitas a la sede del estudio. Esto incluye tres
examenes sigmoidoscopicos flexibles, un procedimiento que implica la
colocacién de un tubo del tamafio de un dedo (con luz, agua y fuente de aire) en el
recto para examinarlo visualmente y tomar una pequefia muestra de
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Dr. Alex Carballo-Diéguez

Universidad de Columbia (EEUU)

"Para las mujeres, el uso del
condon en las relaciones anales
es mucho menos frecuente que
en las relaciones vaginales. El
sexo anal es parte de las
prdcticas sexuales, tanto de
bhombres como de mujeres,
independientemente de su
orientacion o identidad sexual.
Los microbicidas rectales tienen
el potencial para ser una
alternativa de prevencion a los
condones, algo muy necesario.”

tejido (biopsia) mediante un canal en el escolio. Este es el mismo examen que se
recomendaba anteriormente a las personas que se hacfan chequeos para cancer en
el colon. Las muestras de biopsias se toman a 10 y 30 centimetros de la abertura
anal.

En contraste con las biopsias que se obtienen de la piel (o de otras areas que
presentan terminaciones nerviosas que detectan dolor), el tejido interno de los
intestinos no presenta terminaciones nerviosas, de modo que las biopsias en
realidad no se sienten ni son dolorosas. Algunas veces se puede usar una buena
cantidad de aire para “expandir” el colon lo suficiente para que el endoscopio
avance lentamente. Esto extiende el intestino, de la misma manera que cuando se
vaa eliminar un gas, y puede ser “incomodo”. Sin embargo, raras veces es doloroso
en alguien que no tiene un proceso previo de enfermedad en el intestino.

Adicionalmente, durante el estudio, los participantes también se someten a
pruebas de VIH, algunas ITS y embarazo, asi como a las medidas estindar de
seguridad, tales como conteos completos de células sanguineas y paneles de
pruebas quimicas. Se obtienen también muestras de heces y de secrecion rectal
para realizar el analisis.

El ensayo comprende varias docenas de pruebas y evaluaciones de seguridad,
farmacocinética y aceptabilidad, incluyendo lo siguiente:

* Derrame epitelial: Esto determina si el producto hace que la superficie de la
mucosa se separe del tejido.

¢ Histopatologfa: Una revisiéon microscépica del tejido para ver si el producto
causa cambios fisicos.

¢ Fenotipo celular mononuclear de la mucosa (flujo) Para ver si el producto
cambia los tipos o cantidades de células (CD4, CD8s, otras) o cuan activadas
(“encendidas”) estan en el tejido de la mucosa.

MRN de la citosina de la mucosa (tejido) Se medira la expresion de la
citosina/quimiokina de la mucosa (sustancias relacionadas con la inflamacién
del tejido) empleando la técnica de la reaccidén en cadena de la polimerasa
(PCR).

¢ Inmunoglobulina de la mucosa: Esto mide posibles cambios en los niveles de
anticuerpos secretados que el cuerpo envia al area del intestino un
medicamento dafiino podtfa causar un impacto en estos niveles protectores.

¢ Calprotectina fecal: Una medida deinflamacion dela mucosa intestinal.

¢ Susceptibilidad explantar a la infeccién por VIH Eistas son pruebas que se
corren en pequefas secciones de tejido de la mucosa de las personas, para ver si
el producto afecta el desarrollo del VIH colocado en el tejido en el laboratorio.
Se espera que la investigacién pueda mostrar que cuando las biopsias de la
persona son expuestas al microbicida en vivo (en la vida real), el medicamento
demuestra que puede también inhibir la replicacion viral en el tejido en el
laboratorio (ex vivo).

* Niveles de UC-781 en la sangre para determinar la absorcién desde el tracto
gastrointestinal: Esto brindara alguna indicacion sobre cudn facilmente ingresa
el medicamento y es absorbido en la sangre para distribuirse en el resto del
cuerpo.
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e Encuesta de comportamiento: Encuesta de salud sexual e historia del
participante, realizada con la ayuda de una computadora.

¢ Encuesta de aceptabilidad del producto: Encuesta, también con una compu-
tadora, sobre como se siente la gente con el aplicador y el gel empleados en este
estudio en particular.

* Entrevista de aceptabilidad: Una vez concluido el ensayo, los participantes
responderan las preguntas de una entrevista con preguntas abiertas sobre el
producto y el aplicador, posible uso futuro de un microbicida, asi como asuntos
relacionados con la participacion en el ensayo.

Algunos delos desafios en el analisis de productos usados en el recto implican lidiar
con el epitelio fragil capas gruesas de células Gnicas las cuales potencialmente
pueden dafiarse en algunas de las acciones relacionadas con el producto yla prueba,
tales como las pruebas con el mismo aplicador del producto. Esto obviamente
representa retos significativos para medir la seguridad del producto que se esta
analizando. Adicionalmente, la mucosa rectal tiene un mayor potencial de
absorcion y, por lo tanto, potencialmente perfiles de resistencia mayores,
comparados con la mucosa genital. Es una ruta conocida y frecuentemente usada
parala administracién de medicamentos cuando los pacientes no pueden ingerirlos
por via oral. Por lo tanto, la absorcion sistémica (del organismo) de estos productos
aplicados en forma tépica necesita ser considerada cuidadosamente. Vatios
pardametros de investigaciéon no han sido ain analizados o probados, incluyendo
los indices de seguridad para participantes saludables y la sospecha de que hay
diferencias de género. Este ensayo incluye una lista més extensa de medidas de
seguridad rectal e inmunotoxicidad de la mucosa y lesiéon de la mucosa que las que
hayan sido empleadas en ensayos clinicos con personas saludables. Se espera que
los resultados de este ensayo ayuden a mejorar la lista de pruebas necesarias para
ensayos futuros.

Los resultados del ensayo se esperan a finales del 2008.
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Dra. Pamina Gorbach
Comité Directivo de IRMA

(UCLA, EEUU)

“Siento que hay una
necesidad critica de contar
con un método de prevencion
especifico para el sexo anal,
un comportamiento que
conlleva un riesgo elevado de
transmision del VIH. Como
ésta es sin lugar a dudas una
prdctica comiin para muchos
hombres y mujeres, los
microbicidas rectales ofrecen
una opcion nueva de
prevencién muy prometedora
y creo que las personas la van
a usar, |y les va a gustar!”.



LINES ';
Steve Wakefield

Red de Estudios de Prevencion del
VIH (EEUU)

“Estoy interesado en
IRMA por un deseo de
conectarme con personas
dispuestas a reconocer
que el sexo anal sin
proteccion puede ser
todavia la norma tanto
para mujeres como para
hombres gay.”

2.2 Préoximos ensayos clinicos de seguridad sobre
microbicidas rectales: Andlisis de PRO2000 y
VivaGel para la seguridad en el sexo anal

Dos estudios rectales adicionales de seguridad de Fase I se estan planificando
actualmente para el 2008.

El primer estudio evaluara la seguridad rectal de la formulacién vaginal de
VivaGel®. VivaGel es un microbicida dendrimer polianion (dendrimero
polianion) que viene siendo desarrollado por Starpharma Pty Ltd., una empresa
australiana de biotecnologfa. El producto ya ha sido investigado en un estudio de
Fase I y se estan realizando actualmente dos estudios adicionales de Fase 1
vaginales. Por otra parte, se ha concluido un estudio de tolerancia del pene. Se ha
realizado un andlisis de seguridad rectal en monos y el producto, con una fuerza de
3%, pareci6 bien tolerado. El estudio de seguridad rectal se realizara enla UCLA y
en la Universidad de Pittsburg, y se espera que se inicie en el 2008. El enrolamiento
incluird a hombres y mujeres no infectados por el VIH que no practican el sexo
actualmente, pero con antecedentes de practicas de sexo anal. Este estudio sera
auspiciado por el Grupo de Ensayos Clinicos en Infecciones Sexualmente
Transmisibles, que a su vez es auspiciado porlos NIH.

El segundo estudio de seguridad rectal se realizara en el otro lado del Atlantico y
esta siendo auspiciado por el Programa de Desarrollo de Microbicidas del Consejo
de Investigaciéon Médica del Reino Unido (MRC-MDP). Este estudio evaluara el
perfil de seguridad rectal de PRO 2000 (en concentraciones de 0.5% y 2%) en HSH
sexualmente activos. PRO 2000 es un microbicida polianion que viene siendo
desarrollado por Indevus Pharmaceuticals Inc. en los EEUU. El estudio enrolara
en forma secuencial a HSH VIH negativos y luego VIH positivos. Actualmente se
estan evaluando las dos concentraciones de PRO 2000 como microbicidas
vaginales en un gran estudio de efectividad de Fase III que esta realizindose en el
Africa subsahariana. El MRC-MDP espera iniciar el ensayo en 2008.

2.3 Estableciendo medidas basales de la mucosa
para los ensayos de microbicidas rectales *

Una cuestion esencial en el diseflo de ensayos de seguridad rectal es decidir qué
medir. A finales de 2007, el Dr. Ian McGowan y su equipo de la UCLA publicaron
los resultados de un estudio que establecia por primera vez los paraimetros mas
estables que podian emplearse en estudios de microbicidas candidatos a ser
empleados en el recto. El estudio se publico en la edicion de diciembre de 2007 del
Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes.

Los desarrolladores de microbicidas necesitan tener un juego preciso de medidas
basales para poder evaluar con precision el impacto de microbicidas candidatos en
el recto. Hasta la actualidad, sin estas medidas basales que describen lo que es
“normal” en ausencia de un microbicida candidato, no ha sido factible una
comparacién estandarizada. Por ejemplo, las medidas ayudaran a evaluar el nivel de
inflamacién y la citotoxicidad (propiedades para inactivar células) causadas por los
microbicidas candidatos.

Este juego de medidas basales ya se ha realizado en los tejidos vaginal y cervical.
Ahora existen para el recto, lo cual permitira realizar pruebas estandarizadas y
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mejorar la comparabilidad entre los estudios de seguridad rectales. Esto incluye la
evaluacion de la seguridad rectal en microbicidas vaginales y microbicidas
especificos para el recto una vez que éstos se desarrollen.

Dieciséis voluntarios participaron en el estudio: cuatro hombres VIH negativos
que habfan mantenido relaciones anales (protegidas) por lo menos una vez por
semana; cuatro hombres VIH negativos que no habfan tenido sexo anal por lo
menos durante los dos dltimos meses; cuatro hombres que viven con VIH que no
estaban tomando antirretrovirales (ARV), y cuatro hombres que viven con VIH
tomando medicamentos antiretrovirales con cargas virales menores a 50. Todos
los hombres VIH positivos reportaron practicar sexo anal, protegido o sin
proteccion.

Los investigadores describieron a los voluntarios como personas “dedicadas”,
porque el estudio implicaba la toma de 20 biopsias de tejido de dos lugares
diferentes, diez en cada lugar, con medidas de 10 cm. y 30 cm. desde la entrada
anal, tres veces en un mes (Ver seccion 2.1 para encontrar una descripcion de este
procedimiento y una explicaciéon de por qué no es doloroso). Asimismo,
obtuvieron muestras de secreciones rectales.

Luego, el equipo evalué las muestras buscando signos de inflamacion y respuesta
inmune. No hubo ninguna evidencia de inflamacién abierta en ninguno de los
participantes, lo cual parecia indicar que el sexo anal por s{ mismo no produce
inflamacion (se excluyé del estudio a hombres que presentaban condiciones
médicas como diarrea, herpes, gonorrea y clamidia que pudiera causar
inflamacion). Sin embargo, diferentes personas parecen tener diferentes niveles
basales de inflamacion y respuesta inmune, por lo que la medida del impacto de un
microbicida candidato puede ser dificil de determinar sin conocer estos niveles
basales.

Los hallazgos clave del estudio incluyeron el reconocimiento de que el nivel de
células T'y citocinas (proteinas inflamatorias a menudo liberadas por las células T)
en la mucosa permanecieron relativamente estables entre una visita y otra. Esto es
importante debido a que los cambios en las células T'y las citokinas inducidas por
los microbicidas pueden hacer que los participantes sean mas vulnerables a la
infeccion por VIH. Los cientificos pueden ahora emplear estos datos para hacerle
seguimiento a los cambios en la mucosa rectal asociados a la aplicacion del
microbicida. Otra observacién util fue que no parecfa haber mucha diferencia
entre el tejido colectado a 10 cm. y 30 cm. Esto permite a los investigadores
focalizarse en la toma de tejido a 10 cm. - un paso importante para reducir la
complejidad de los estudios de seguridad rectal.

La investigacion futura en esta area debe incluir un gran nimero de participantes,
asf como mujeres, para quienes los resultados pueden ser diferentes.
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Comité Directivo de IRMA,

Grupo Africano de Activismo por los
Microbicidas (Ghana)

“Los microbicidas rectales
son una tecnologia esencial
que podria permitir a
hombres y mujeres
protegerse sin temor, sin
vergiienza vy sin tabiies.”



Drt. Ian McGowan

Comité Directivo de IRMA,
Universidad de Pittsburg (EEUU)

“Veo a IRMA como un foro
esencial para la promocion
del desarrollo de
microbicidas rectales. Los
altos estdndares éticos
establecidos por IRMA han
tenido como resultado un
mayor respeto por el
desarrollo de microbicidas
rectales dentro de la extensa
comunidad involucrada
con los microbicidas”.

2.4 Cumplimiento de las regulaciones en los ensayos
de microbicidas *

Los temas regulatorios que enfrentan las organizaciones que realizan
investigaciones clinicas son cada vez mas complejos, lo cual implica grandes
demandas a los investigadores para que cumplan puntualmente y de manera
integral con las pautas gubernamentales e institucionales. Aunque la aprobacion
regulatoria ayuda a asegurar que los ensayos se realicen éticamente, muchos
investigadores no cuentan entre su personal con un experto que entienda los temas
regulatorios que conlleva el manejo de investigaciones y las obligaciones
institucionales bajo los reglamentos federales.

Como parte del programa U-19, se cre6 un Centro de Seguridad del Participante y
Cumplimiento con los Reglamentos, el cual proporciona una infraestructura de
expertisia regulatoria y técnica para facilitar el manejo y para mantener el
cumplimiento de las responsabilidades regulatorias de los Proyectos U-19, y al
mismo tiempo actuar de forma eficiente y costo-efectiva para facilitar aspectos de
la realizacién de ensayos clinicos en los tres proyectos del MDP, incluyendo el
ensayo de seguridad en Fase I de microbicidas rectales. Esto viene apareciendo
como un componente estructural estindar de cualquier programa complejo
transnacional que involucra muestras de tejidos humanos.

2.5 Evaluacién pre-clinica de los candidatos a microbicidas
rectales contra el VIH *

A través del Programa de Desarrollo del Microbicida U-19 (MDP) de la UCLA, el
Dr. Tan McGowan y sus colaboradores en el Hospital St. George y su Facultad de
Medicina (liderados por el Dr. Robin Shattock) y la Autoridad de Protecciéon de la
Salud en Porton Down (liderada por el Dr. Martin Cranage), proponen establecer
un sistema solido para el desarrollo preclinico de microbicidas altamente activos y
seguros para prevenir la transmision rectal de la infeccién por VIH. El proyecto
tiene cuatro metas generales:

Meta 1 Definir las potenciales células diana del VIH en la mucosa, y caracterizar
la diseminacion de las células migratorias con el potencial de portar VIH desde la
mucosa rectal a otros reservorios de tejido linfoide.

Meta 2 Evaluar la eficacia de los candidatos potenciales a microbicidas rectales,
solos y en combinacién, contra la infeccién por VIH mediante ensayos con células
y cultivos explantares. Los estudios iniciales se enfocaran en los tres componentes
de antiretrovirales inhibidores de la transcriptasa inversa (RT): PMPA, UC-781 y
TMC-120 solos y formulados como geles.

Meta 3 Evaluar la biocompatibilidad del tejido de estos candidatos a microbi-
cidas rectales, solos y en combinacién, empleando pruebas con células y cultivos
intestinales explantares.

Meta 4 Evaluar la eficacia de los candidatos a microbicidas rectales en expo-
siciones rectales al SIV (en el caso de PMPA) y RT-SHIV infeccioso (en el caso de
UC-781 y TMC-120) en el modelo del mono Rhesus de infeccion con el SIV/RT-
SHIV.
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2.6 Programa de desarrollo del microbicida Aptamer *

El programa del microbicida Aptamer es un esfuerzo conjunto tnico entre la
Universidad de Pittsburg, la Universidad de Oxford, el Reino Unido, y una
compania belga de biotecnologfa. El objetivo principal del estudio fue desarrollar
aptamers con actividad especifica contra ITS virales, incluyendo VIH, VHS, y
VPH.

Los aptamers son secuencias de acido nucléico generados especificamente para
enlazarse y, con suerte, inactivar a los objetivos virales. Las secuencias de ARN
generadas de forma aleatoria son “lavadas” sobre fragmentos de los virus
relevantes. LLas secuencias de ARN que se enlazan a los objetivos virales pueden
luego ser capturadas y sintetizadas en cantidades suficientes para permitir la
evaluacion de su actividad en cultivos celulares y sistemas de tejido explantares.

Este programa se encuentra actualmente enfocado en la generacién de aptamers
especificos para VIH y en su evaluacion en estudios anales, rectales y cervicales de
infeccién por VIH. Teéricamente, serfa posible generar un microbicida aptamer
antiviral multifuncional que tuviera actividad contra el VIH, VHS y VPH en los
tejidos rectal y cervical. Uno de los desafios en el trabajo con aptamers serd la
modificacién del ARN para que se mantenga estable en el ambiente un tanto
hostildel recto y de la vagina.

2.7 Evaluacion de formulaciones de microbicidas rectales *

El desarrollo de microbicidas rectales efectivos podria ser en buena medida
mejorado mediante el conocimiento de la distribucién del VIH en el recto y en el
tejido circundante después de la exposicion sexual, asi como de la duracién de la
presencia del VIH en estas areas. Gracias a esta informacion, se podria optimizar
el disefio de los microbicidas para tomar ventaja frente al VIH y durar mas que él.
Serfa beneficioso poder medir la toxicidad del microbicida candidato, incluyendo
la duracién de la toxicidad. Los adelantos en la investigaciéon nos han dado la
habilidad para evaluar los efectos de las diversas formulaciones y de los
ingredientes activos en formas mucho mas sofisticadas. Por lo tanto, tenemos la
capacidad de avanzar en nuestro intento de definir formulaciones seguras, que no
dafien la superficie de la mucosa y especificas a esta zona antes del andlisis clinico
amplio de eficacia.

Un grupo de cientificos del MDP ha desarrollado métodos para medir la
distribucion de productos (gels y liquidos) aplicados en el recto, simular relaciones
sexuales anales receptivas y seguir el movimiento de estos productos a lo largo del
tiempo. Estos métodos se han aplicado al estudio de la cavidad rectal y de la
distribuciéon en el tejido de sucedaneos de las células libres y de células
relacionadas con el VIH. Combinando estos métodos, podemos estudiar la
distribucién de microbicidas candidatos simultineamente con la distribucion de
sucedaneos del VIH. Esta informaciéon puede emplearse para evaluar la
distribucién adecuada de los microbicidas. Estos métodos se estan usando en dos
estudios relacionados de MDP un estudio se enfoca en los diferentes tipos de
enemas y el otro evalta diferentes tipos de gels.
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Dazon Dixon Diallo
Sister Love (EEUU)

“El desarrollo de un
microbicida rectal es
importante por varias
razones: porque hombres y
mujeres tienen mds relaciones
sexuales anales de las que
realmente admiten, porque
las mujeres que no pueden
negociar el uso del condén por
via vaginal pueden tener
menos posibilidades de
negociarlo por via anal, y por
el potencial de construir
alianzas entre mujeres y
hombres gay si los dos
defienden juntos las mismas
cosas.”

Es importante tener una mejor comprension de los enemas, porque los estudios
han demostrado que son comunmente usados antes del sexo anal (ver seccién
2.11). Se ha demostrado que algunos tipos de enemas, incluyendo enemas de agua
corriente, pueden afectar el tejido interno del recto. Los lubricantes utilizados
durante el sexo son empleados de manera aiin mas comun, pero menos estudiada.
Al igual que los enemas, los geles lubricantes sexuales normalmente usados y
comercializados sin receta médica pueden afectar también el tejido interno del
recto (ver seccion 2.12). Por eso, tanto los enemas como los lubricantes pueden
contribuir a aumentar el riesgo de infeccién por VIH asociada al sexo anal. Por otro
lado, debido a que estos productos son generalmente empleados durante el sexo
anal, podrian ser candidatos excelentes para un método de administracién de un
medicamento microbicida si pudieran desarrollarse enemas y gels no toxicos. Por
lo tanto, si estas formulaciones pudieran emplearse para administrar microbicidas
efectivos, su implementacién podria involucrar poco o nada en los cambios de
comportamiento. Es mas, solamente involucratfan un cambio en la seleccion del
producto, posiblemente a un coste adicional minimo.

En cada uno de los estudios de MDP se esta estudiando la distribucién de los
enemas y geles a lo largo del tiempo a fin de entender si son adecuados como
dispositivos de administracién de microbicidas. Esto puede juzgarse mediante
comparacién de la distribucion con enemas o gels y sucedaneos del VIH.
Adicionalmente, la mucosa rectal se analizard con diversas medidas de sensibilidad
para evaluar qué enema o gel tiene menores efectos en la salud del tejido interno del
recto, y cudl puede incrementar la transmision del VIH. Finalmente, se esta
evaluando ampliamente la aceptabilidad de estos enemas y geles. Los cientificos
creen que la combinacion de la informaciéon de distribucién, toxicidad y
aceptabilidad servira para realizar de mejor manera el disefio racional de un
microbicida elaborado especificamente para su aplicacion rectal.

Elestudio de comparacion de enemas se inicid a finales de 2007 .
E/estudio de gel comenzard en la segunda mitad de 2008.

2.8 Ensayo de preferencia de formulaciones de

microbicidas rectales
Los geles y los supositorios son dos presentaciones posibles para la administracién
de microbicidas rectales. A través del ensayo sobre preferencias de formulaciones
de microbicidas rectales financiado por el Instituto Nacional de Salud del Nifio y
Desarrollo Humano, el Dr. Alex Carballo-Diéguez explor6 las preferencias de los
usuatios.

Este ensayo enrol6 a 77 HSH que no viven con el VIH y que reportaron
antecedentes recientes de uso inconsistente (o ningin uso) de condones en el sexo
anal receptivo, para comparar un gel de placebo (35 ml) administrado
intrarectalmente con un supositorio rectal con placebo (8g). El ensayo consisti6 en
un disefo cruzado (cross-over) en el cual los hombres evaluaban sus preferencias
sobre el producto después de haber usado el gel en hasta tres ocasiones durante
relaciones sexuales anales receptivas, y haber usado también el supositorio hasta en
tres ocasiones similares; o, al revés, intentar primero con el supositorio y luego con
el gel.
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Los resultados de este ensayo mostraron que mds participantes prefirieron el gel
enlugar del supositorio (el 75% frente al 25%, p<.001), e igualmente sucedié con
sus parejas (el 71% frente al 29%, p<.001), de acuerdo con los reportes de los
participantes. Las Pruebas T pareadas comparando el gel con el supositorio
mostraron tasas generalmente mas favorables para el gel y también atributos
como color, olor, consistencia, sensacion en el recto inmediatamente después de
lainsercién y/o 30 minutos después de lainsercién, y del proceso de aplicacién.

El gel tuvo menos evaluaciones negativas que el supositorio en términos de
preocupacion de los participantes por goteos, manchas, hinchazén, gases,
calambres abdominales, necesidad de defecar, diarrea, dolor o trauma. Los
participantes también le dieron una evaluacién mas favorable al gel en lugar del
supositorio en términos de sensacion durante la relacion anal, satisfaccion sexual
empleando el producto, satisfaccién sexual de la pareja, y disfrutar el producto
tanto cuando se emplean condones como cuando no se usan.

Los participantes sefialaron una mayor probabilidad de uso del gel que del
supositorio en el futuro, si se descubre que proporcionan algin beneficio en la
reduccién del riesgo de infeccién por VIH.

2.9 Estudio de dispositivos para administrar el microbicida
rectal

En enero de 2007, el Dr. Alex Carballo-Diéguez recibi6 el apoyo de la Fundacion
Americana para la Investigacién sobre el SIDA (amfAR) para realizar un estudio
en colaboracién con Path para desarrollar un prototipo de dispositivo de
administracion estandar y barato de microbicidas rectales (MDD) que pudiera
emplearse en todos los ensayos sobre microbicidas rectales para asegurar la
facilidad de uso, la comodidad y la administracion efectiva del gel microbicida en
una amplia gama de dosis, tanto para hombres como para mujeres que practican
sexo anal.

Los estudios anteriores habfan demostrado que el aplicador empleado para
administrar el gel rectal era un factor crucial que influenciaba la aceptabilidad del
microbicida rectal.

Después de las entrevistas con nueve expertos en el campo del desarrollo de
microbicidas rectales (incluyendo a miembros de IRMA), se desarrollaron las
caracterfsticas de un dispositivo que se enviaron a posibles fabricantes. Al
momento de la redaccién del presente informe, los fabricantes habfan participado
en una licitacién para obtener el contrato de producciéon de un prototipo de
dispositivo y se habfa entregado el contrato a HTT Plastics. Esta empresa le ha
proporcionado al equipo del Dr. Carballo-Diéguez un modelo tridimensional
inicial, y estd desarrollando una version final con fecha de entrega anticipada en
unos meses.

Lanre Onigbogi

Hospital de la Universidad de Ibadan
(Nigeria)

“Sin incidencia politica,
las investigaciones
terminan en mesas

empolvadas.”



Dra. Polly Harrison

Alianza para el Desarrollo
de Microbicidas (EEUU)

“Debemos saber mucho mds
de lo que se sabe
actualmente sobre la
fisiologia rectal y las mejores
formulaciones
correspondientes, si
queremos que los
microbicidas rectales sean
seguros y eventualmente
efectivos en ayudar a
prevenir el VIH.”

2.10 Establecimiento de tasas de signos y sinftomas
ano-rectales en hombres y mujeres que practican
relaciones sexuales anales receptivas *

Como parte del MDP U-19, la Dra. Pamina Gorbach esta encabezando un
estudio epidemiolégico a gran escala sobre salud y comportamiento relacionado
con el sexo anal en 896 hombres y mujeres de Los Angeles y Baltimore, a fin de
establecer la prevalencia de condiciones y practicas de salud ano-rectal. La mitad
de esta muestra (450 personas) estard compuesta por personas que han
practicado recientemente el sexo anal receptivo. La otra mitad de la muestra
incluird a personas que viven con VIH. Los participantes del estudio estan
terminando de responder una amplia entrevista sobre los sintomas ano-rectales
que estan experimentando actualmente, su comportamiento sexual, incluyendo
el uso de lubricantes comerciales y practicas especificas que ocurren junto a las
practicas anales receptivas, y sus practicas de higiene anal (incluyendo el uso de
enemas, lavados rectales y colonicos altos). Todos los participantes del estudio
son luego sometidos a pruebas de I'TS, y un médico clinico los examina y registra
sus signos clinicos con un anoscopio de alta resolucion.

Los hallazgos de este estudio estableceran la prevalencia de sintomas y
enfermedades ano-rectales, y evaluaran la relacién de las practicas sexuales con
los sintomas y el diagnéstico clinico ano-rectal, incluyendo infecciones en 896
mujeres y hombres antes de la introduccion de los productos bajo estudio, tales
como los microbicidas rectales o placebos. Esto ayudard a interpretar los
sintomas ano-rectales reportados y signos clinicos observados en ensayos
clinicos de microbicidas rectales. Los hallazgos del estudio serviran como
medidas basales de comparacién en salud anal durante los ensayos clinicos,
cuando se determine el reparto aleatorio entre el producto y el placebo. Se espera
que el estudio concluya en julio de 2009; hacia fines de 2007 se habia enrolado ya
un tercio de la muestra estimada.

2.11 Empleo de lavados rectales en hombres que practican
el sexo anal

Para hombres VIH que viven sin el VIH, los lavados pueden dafiar la mucosa
rectal, lo cual podria facilitar la entrada del VIH o de otros patégenos. En el caso
de hombres VIH que viven con VIH, se debe investigar si el lavado rectal podria
exacerbarlaliberacion del virus.

En un estudio del Centro de Estudios Clinicos y de Comportamiento en VIH
(EEUU) 7, los investigadores entrevistaron a hombres que emplean el Internet
para conocer a otros hombres, preguntindoles sobre el sexo anal realizado
intencionalmente sin condones (“bareback”). ™ Este estudio tuvo tres objetivos.
En primer lugar, reportar la prevalencia de los lavados en una muestra de hombres
en alto riesgo de infectarse con el VIH. En segundo lugar, analizar si el
comportamiento de lavados rectales (es decir, edad de inicio, frecuencia de
lavados y numero de ocasiones de lavado antes del coito) variaban significa-
tivamente segun las caracteristicas demograficas (como se habia reportado para
los lavados vaginales) y estado de VIH. Finalmente, analizar silos lavados antes del
coito estaban asociados con la positividad a VIH después de controlar las
ocasiones de sexo anal receptivo sin proteccion (URAI).
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Se enrol6 a una muestra multiétnica con sobre-representacion de HSH no
infectados por el VIH que practicaban el sexo anal receptivo no protegidos (URAI
siglas en inglés) en el afio previo, exclusivamente por contactos hechos a través del
Internet. Participaron 105 HSH (78 VIH negativos y 27 VIH positivos).

Un total de 53% de VIH negativos y 96% de los HSH que viven con el VIH se
lavaban antes de la relacion sexual, la mayorfa de ellos frecuentemente o siempre,
principalmente por razones higiénicas. E1 27% de VIH negativos y el 44% de VIH
positivos se lavaban después del sexo, en parte porque crefan que los lavados los
protegian de posibles infecciones. Las practicas de lavados se iniciaban alrededor de
los 25 afios de edad.

Los analisis de regresion encontraron que la asociacion entre el estado de VIH y las
ocasiones de ducha persistian después de controlar las caracteristicas demograficas
y el nimero de eventos de URAI Los lavados rectales antes de la relacion sexual
constituyen una practica comun entre hombres que practican el URAIL Esta
poblacién podtfa beneficiarse con alternativas a los condones, tales como los
microbicidas rectales. Debido a la popularidad de los lavados pre-coitales y su
frecuencia, un lavado rectal inocuo que pueda administrar un microbicida rectal
podria ser de gran aceptabilidad.

Debido a que quienes respondieron practican los lavados rectales como una
medida de higiene antes del sexo, y considerando la frecuencia con la cual se da este
comportamiento, es posible que haya bastantes resistencias al cambio, como se ha
reportado en el caso de mujeres que se hacen lavados vaginales. Ademis, la
asociacion entre los lavados y el estado de VIH positivo que persiste después de
controlar el nidmero de ocasiones de URAI remarca la necesidad de prestar
atencion a los lavados rectales como un posible factor contribuyente a la
transmision del VIH.

Sin embargo, no todos los lavados rectales podrian tener efectos dafiinos. Un
estudio observé, que no se presentaba pérdida del epitelio después de los enemas
PEG-ES. " Por lo tanto, puede ser posible desarrollar productos que cumplan con
el propésito de higiene requerido por los usuarios y al mismo tiempo evitar los
efectos dafiinos. "' Adicionalmente, si un lavado rectal inocuo pudiera usarse como
vehiculo para aplicar un agente microbicida efectivo, serfa posible lograr una amplia
cobertura de la mucosa rectal con un agente protector antes de la relaciéon. Un
lavado expelido o absorbido por la mucosa mientras deja un agente microbicida en
cualquier lugar que pudiera estar expuesto al VIH durante o después de la relacion
sexual podria ser mds aceptable que las actuales formulaciones de gel de los
microbicidas que requieren un volumen significativo de gel en el recto durante las

. 42
relaciones.

Los lavados rectales después del sexo merecen atencion también debido a que son
reportados por una cuarta parte de hombres no infectados y casi la mitad de
hombres infectados. ¢Podrian los lavados post-coitales “llevarse” (retirar) al
microbicida al mismo tiempo que remueven patégenos de forma inefectiva? Las
investigaciones futuras sobre desarrollo de microbicidas deben considerar la
formulacién de un producto multi-propdsito que pueda usarse efectivamente
como microbicida y como lavado, no solamente antes del sexo sino también
después. Por otro lado, las intervenciones futuras de prevencion del
comportamiento en HSH deben considerar la incorporacion de informacién sobre
prevencion de dafios potenciales asociados con los lavados después del sexo.

Jeremy Kwan
Comité Directivo de IRMA y

Fundacion PT (Malasia)

“Brindar acceso a los
microbicidas rectales es un
paso para asegurar y
garantizar un futuro
brillante para nuestra
generacion joven, que es el
futuro del mundo.”



Rick Jones

Comité Directivo de IRMA

Global Network of People Living with
HIV/AIDS (Paises Bajos)

“Es imperativo que la
moralidad no interfiera en
la proteccion de los seres
bumanos y de la vida: las
personas de cualquier
orientacion sexual han
practicado sexo anal desde
el principio de los tiempos.
El tiempo de la intolerancia
ha terminado. Necesitamos
ayudar a aquellos(as) que
no estdn infectados(as) a
seguir sin estarlo.”

Los lavados rectales pueden incrementar la susceptibilidad al VIH y a otras
enfermedades de transmision sexual mediante lesiones en el epitelio anal. * Es
vital disminuir las practicas de higiene sexual que pudieran reducir la efectividad
de los microbicidas en la poblacién mas susceptible de beneficiarse de la
disponibilidad de esta alternativa de prevencién del VIH. Por ejemplo, un
enfoque potencial de reduccién de dafios para minimizar el dafio al epitelio anal
puede ser informar a los HSH sobre los riesgos de usar soapsuds y enemas de agua,
y/oincrementar la accesibilidad y comercializacién de los enemas PEG-ES. *

Es esencial contar con estudios futuros que exploren qué practicas de higiene
anteceden o siguen al sexo anal y el efecto que pueden tener en la acciéon de un
microbicida.

2.12 Evaluacién de la seguridad de los lubricantes
sexuales usados en el recto

El tejido conector del recto se encuentra protegido por una capa unica de células
epiteliales. Los linfocitos y macréfagos, potenciales células diana del VIH, residen
en este tejido conector. Hay grandes evidencias de que una ruptura en el epitelio
brinda un conducto para que el VIH tome contacto con las células diana en el
tejido conector. Por lo tanto, las lesiones en el epitelio pueden incrementar el
riesgo de infeccion por VIH. Desafortunadamente, el tejido rectal es tan fragil
que el epitelio puede romperse con relativa facilidad. De esta manera, si un
microbicida o lubricante sexual fuera a causar algin trauma durante el sexo anal,
esto podtia aumentar la susceptibilidad ante la infeccién por VIH. Como muchos
hombres y mujeres emplean lubricantes sexuales durante la relacion anal, es
importante evaluar su seguridad en el uso rectal y formular recomendaciones a las
personas en cuanto a su seguridad relativa. Determinar la seguridad de los
lubricantes sexuales no ha sido una tarea facil.

Hay en el mercado cientos de lubricantes sexuales diferentes disponibles. Ademas
de éstos, se emplean otras sustancias como lubricantes sexuales, particularmente
en el mundo en desarrollo, en donde muchas personas no pueden pagar el precio
de lubricantes sexuales. Debido a que los estudios clinicos sobre seguridad rectal
son caros, toman tiempo y sélo pueden ser realizados por investigadores
expertos, no es viable la implementacién de un ensayo clinico de todos los
productos. Ademids, las evaluaciones clinicas se desarrollaron para identificar
problemas primarios y de esta manera, estas evaluaciones podrian no ser lo
suficientemente sensibles para detectar rupturas menores en el epitelio.

El Consejo de Poblacién ha empleado ensayos in vitro y con ratones para
determinar la seguridad de los lubricantes sexuales. La ventaja de estos ensayos
sobre los estudios clinicos es que toman mucho menos tiempo y son mucho
menos caros, lo cual hace posible examinar varios lubricantes o microbicidas con
cierta facilidad. Aunque los ensayos pueden realizarse de una manera
relativamente rapida, no es posible determinar cuan relevantes son los ensayos
paralo que realmente sucede con el sexo anal. Asimismo, aligual que en el caso de
los ensayos clinicos, no queda claro si la metodologia es lo suficientemente
sensible para detectar traumas menores.
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El Consejo de Poblacion ha realizado tres ensayos para el estudio de la seguridad
rectal. El primero es un ensayo simple de citotoxicidad, en el que se estudia la
concentracién de un lubricante que provoca la muerte celular en células
colorectales humanas in vitro. El segundo es un ensayo de infeccién en ratones.
Aungque los ratones no son susceptibles a la infeccion por VIH, pueden infectarse
con virus de herpes simple 2 (HSV-2) después de la administracion rectal. El
tercer ensayo implica contar el nimero de células epiteliales que se desprenden
luego de la administracién rectal de lubricantes en ratones. El Consejo de
Poblacién desarrollé este ensayo porque anteriormente habfan observado que
los productos que contenfan Nonoxynol-9, que incrementan la infecciéon por
HSV-2, pueden también hacer que se desprendan células epiteliales en el interior
del recto.

Hasta la fecha, el Consejo de Poblacion ha empleado estos tres ensayos para
evaluar cuatro lubricantes sexuales diferentes. Dos de los lubricantes, KY Plus y
DELUBE (que ya no circulan en el mercado) fueron considerablemente mas
citotdxicos, causaron mas desprendimiento celular y reforzaron la infeccion por
HSV-2, en comparacién con controles de solucién salina.”” Actualmente se estin
empleando estos ensayos para estudiar lubricantes sexuales adicionales, y se
espera que sus hallazgos ayuden a orientar a los usuarios sobre qué lubricantes
pueden ser mas seguros de usar durante el sexo anal.

IRMA contindia monitoreando esta investigacion y solicitando una difusion pronta de los
resultados.

2.13 Recoleccién de datos sobre el uso de productos por
el recto y sexo anal en los ensayos de microbicidas
vaginales

Actualmente, la mayor parte de ensayos de microbicidas de uso vaginal recoge
datos sobre el comportamiento preguntandoles a las participantes si han tenido
sexo anal. Esta informacién puede serimportante para determinar la fiabilidad de
los resultados del estudio y ayudar a identificar las preocupaciones potenciales en
cuanto ala seguridad del uso rectal de los productos. Sin embargo, el tipo de datos
recolectados varfa mucho de un ensayo a otro.

En primer lugar, diversos ensayos hacen las preguntas durante la pre-seleccion, el
enrolamiento y/o durante las visitas de seguimiento en el transcurso del ensayo.

En segundo lugar, dependiendo del ensayo, se hace preguntas a las participantes
sobre el sexo anal en formas variadas. Esto puede incluir el preguntarles si alguna
vez han tenido sexo anal, silo han practicado sin proteccion, si han practicado ya
sea el sexo oral o el anal, si usaron condon la dltima vez que tuvieron sexo anal, o
la frecuencia con la que han usado condones al tener sexo anal.

En tercer lugar, las referencias de tiempo empleadas en las preguntas sobre el
sexo anal varfan también enormemente. Se pregunta a las mujeres si alguna vez
tuvieron sexo anal o si tuvieron sexo anal la semana pasada, las Gltimas 4 semanas,
los ultimos 30 dias, los tltimos 3 meses, o desde su ultima visita, dependiendo del
ensayo.
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Tiago Neves

Defensor (Portugal)

“El dia que se cuente con
un microbicida vaginal,
las personas comenzardn
a usarlo para las
relaciones rectales.”



{ .
Bridget Haire
Comité Directivo de IRMA

Federacion Australiana de
Organizaciones en SIDA (Australia)

“Los microbicidas, que han
sido diseriados para el
miembro receptivo en la
pareja, pueden poner el
poder en las manos ('y rectos
y vaginas) de las personas
que tienden a no tener

poder.”

Obviamente, los datos recolectados difieren considerablemente, lo cual hace
dificiles las comparaciones entre los ensayos.

Las participantes son aconsejadas sobre la no conveniencia de usar el producto
en el recto, debido a que no han sido disefiados o analizados buscando la
seguridad rectal. Sin embargo, en algunos casos, las participantes pueden ain asi
utilizar el producto para el sexo anal. En estos casos, la recoleccion de
informacién sobre el uso rectal puede ayudar a identificar cualquier potencial
evento adverso severo.

En ensayos en los que los microbicidas vaginales candidatos no prueban ser
eficaces, la busqueda de informacién sobre relaciones anales les permite a los
investigadores identificar el sexo anal sin proteccién como un posible factor en
los casos en los que, a pesar del reparto aleatorio, un brazo del estudio presenta
tasas mas altas de sexo anal que otro.

2.14 Investigaciones biomédicas, sociales y de
comportamiento financiadas por amfAR

amfAR, la Fundacién Americana para la Investigacion sobre el SIDA, es una de
las organizaciones sin fines de lucro mas grandes del mundo dedicada a apoyar la
investigacién del SIDA, prevencion del VIH, tratamiento, educacion y activismo
por politicas publicas acertadas relacionadas con el SIDA. Desde su fundacién en
1985, amfAR ha estado vinculada a importantes investigaciones sobre el
VIH/SIDA, habiendo invertido cerca de $250 millones en sus programas y
otorgado subvenciones a mas de 2.000 equipos de investigacién en todo el
mundo.

A principios de 2007, amfAR otorgd cerca de un millén de délares a ocho
proyectos de investigacion enfocados en mejorar la comprension y prevencion
dela transmision del VIH por la via rectal.

Los ocho proyectos son:

1. Desarrollo de un dispositivo estindar para la administracion de
microbicidas rectales
Dr. Alex Carballo-Diéguez
Fundacion de Investigacion en Higiene Mental, Inc. (EEUU)

2. Redes Sociales y su rol en la transmisiin del VIH entre HSH y
mujeres chinas
Dr. Hongjie Liu
Wayne State University (EEUU)

3. Explorando el daio epitelial en zonas del recto y del colon miis susceptibles
a la infeccion por VIH después de las relaciones sexcuales
Dr. Craig Hendrix
Facultad de Medicina, Universidad de John Hopkins (EEUU)

4. Pricticas de sexo anal en mujeres y hombres sudafricanos

Dra. Joanne Mantell
Fundacion de Investigacion en Higiene Mental, Inc. (EEUU)
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5. Transmision rectal del VIH-1 en ratones sometidos a ingenieria genética con un sistema

inmune gue imita al de los humanos
Dr. Roberto Speck
Hospital Universitario de Zurich, Zurich (Suiza)

0. Respuestas colorectales al VIH-1 y modulacion por microbicidas
Dra. Carolina Herrera y Dr. Robin Shattock
Universidad en Londres en St. George (Reino Unido)

7. Relaciones sexuales anales y VIH en honibres que tienen sexo con hombres y mujeres
Dr. Peter Anton y Dra. Pamina Gorbach
Universidad de California en Los Angeles (EEUU)

8. Entendiendo cimo interactiian las células del V'IH y del recto en el punto de infeccion
Dra. Charlene Dezutti
Instituto y Fundacion de Investigacion de Mujeres Magee (EEUU)

“Aunque el apoyo para el desarrollo de microbicidas vaginales ha crecido
afortunadamente en los iltimos afios, estas subvenciones de amfAR ayudardn
a llenar la brecha persistente en nuestra comprension de la transmision rectal
del VIH. Nos ayudardn a entender como formular y presentar un microbicida
rectal que pueda ser y serd usado para poblaciones diversas en todo el mundo
que se encuentran enriesgo de infeccion por VIH a través del recto.”

Dra. Rowena Johnston,
Vice-Presidente, Investigacion, amfAR

Drt. Peter Anton

UCLA (EEUU)

“Este trabajo es
increiblemente importante.
Cada dia que no
avanzamos, miles de
personas mds se infectan.
Hay una obligacion ética
aqui de avanzar en la
investigacion y el desarrollo
de microbicidas rectales,
con buena ciencia y
concienciacion en la
comunidad.”
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IRMA en accién: actividades clave

Las actividades de IRMA se ven afianzadas por una lista de interés altamente activa,
moderada y de alcance global, un portal (www.rectalmicrobicides.org) con una gran
riqueza de informacion y recursos, y teleconferencias regulares auspiciadas por
organizaciones miembros con presentaciones sobre temas cientificos de dltima
generacion sobre los microbicidas rectales. Las actividades en curso incluyen
abogacia en temas como seguridad rectal de los microbicidas vaginales candidatos y
respuesta a falsos llamados. A lo largo de gran parte de 2007, el grupo desarrollo,
difundié y analiz6 una encuesta internacional en Internet sobre lubricantes
empleados en el sexo anal (seccion 3.2).

3.1 Declaracién de consenso sobre la seguridad rectal de
microbicidas vaginales candidatos

En mayo de 2007, IRMA emitié6 una declaracién llamando a la comunidad
involucrada en el tema de microbicidas para apoyar los estudios de seguridad rectal
de microbicidas vaginales candidatos, los cuales habfan avanzado a ensayos clinicos
de eficacia de Fase I11I.

IRMA apoy6 fuertemente la recoleccién de datos de seguridad rectal para todos los
microbicidas vaginales candidatos en ensayos de eficacia, para asegurar que la
informacién sea proporcionada a usuarios eventuales mediante etiquetas
adecuadas en el producto y esfuerzos de educacion ala comunidad.

La declaracion ha sido respaldada por el Grupo Africano de Activismo por los
Microbicidas (AMAG), la Alianza para el Desarrollo de Microbicidas (AMD) y la
Campaifia Global por los Microbicidas (GCM).

La declaracion sefiala de manera especifica lo siguiente:

1. Que los auspiciadores de ensayos clinicos financien ensayos de seguridad rectal
junto con todos los microbicidas vaginales candidatos en ensayos de eficacia;

2. Que los donantes brinden mas recursos al campo de la investigacion a fin de
realizar ensayos clinicos de seguridad rectal;

3. Que las agencias reguladoras proporcionen guias describiendo datos razonables
de seguridad rectal necesarios para aprobar microbicidas vaginales.

IRMA no recomienda detener o retrasar la introduccion de los microbicidas
vaginales. IRMA cree que el campo debe trabajar de forma diligente para asegurar
que la obtencién de datos de seguridad rectal no represente ninguna demora para
los ensayos de eficacia. Se pueden realizar ensayos de eficacia rectal cortos
paralelamente a los ensayos de eficacia vaginal.

IRMA, AMAG, AMD y GCM han aceptado colaborar en el desarrollo de una
“Presentacion del Activista” enfocada en la seguridad rectal y van a disefiar e
implementar en forma colectiva estrategias de incidencia politica relacionadas con
la declaracién en 2008.

La declaracion de consenso se encuentra disponible en www.rectalmicrobicides.org;
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3.2 Encuesta internacional sobre lubricantes usados en el sexo anal

En un periodo de 29 semanas, desde el 14 de febrero hasta el 31 de agosto de 2007, IRMA realiz6 una
encuesta en linea sobre lubricantes usados en el sexo anal. La encuesta se albergd en
www.surveymonkey.com. El propésito de la encuesta fue recolectar datos sobre los tipos de lubricantes que
la gente emplea, asi como las caracteristicas preferidas en los lubricantes.

Con 8,495 respuestas (casi el 78% fueron encuestas completas) de 107 paises, ésta es la encuesta mas grande
sobre sexo anal se haya realizado hasta ahora. Gracias al trabajo de traductores voluntarios de todo el mundo,
la encuesta se ofrecio en seis idiomas: inglés, francés, aleman, portugués, espafiol y turco. Cabe sefialar que, a
pesar de que la encuesta habia sido traducida a cuatro idiomas adicionales, tanto indicos como dravidianos
(hindu, maradi, telugu y tamil), no fue posible administrarla en estos idiomas por razones técnicas.

ILa encuesta fue promovida de diversas formas. Primero, mensajes breves por e-mail en diversos idiomas, con
tres publicos objetivo diferentes (poblacion general, hombres gay/HSH y mujetes), que fueron enviados
periédicamente mediante diversas listas comunitarias, regionales y tematicas, incluyendo a las que se
concentraban en VIH, microbicidas, salud de hombres gay, salud de mujeres y salud sexual y reproductiva.
Segundo, diversos portales colocaron informacion y enlaces a la encuesta, incluyendo sitios web dirigidos a
hombres gay y HSH (como LifeLube.org, Manhunt.net), y otros relacionados con practicas sexuales de alto
riesgo (como el barebacking) y con microbicidas rectales (como IRMA). Ademads, muchas personas y
organizaciones emplearon los mensajes promocionales basicos para incluir avisos en comunicaciones y
boletines, asi como en portales web. Finalmente, diversos medios de prensa especializados, tanto en linea
como impresos, escribieron articulos sobre la encuesta. Muchas de las personas que respondieron la encuesta
supieron de ella gracias al bocaa boca.

IRMA Colaboré con colegas de la Esta informacion sera 1til para ayudar a los
UCLA que analizaron los datos. activistas e investigadores a:
Los resultados de la encuesta brindaron o decidir qué lubricante priorizar para el analisis
informacion valiosa sobre: de seguridad
e qué lubricantes son mas e aprender cuales son las caracteristicas mas
comunes en el sexo anal aceptables en los lubricantes, las cuales deben
ser consideradas en el desarrollo de
e cémo usa la gente los lubricantes para el microbicidas rectales y en su empaque
sexo anal

e entender qué métodos pueden mejorar el
e caracteristicas preferidas en un acceso a los lubricantes y condones
lubricante y
e conocer las diferencias entre regiones,
frecuencia de uso de condones géneros y edades; y
durante el sexo anal
o considerar las practicas de sexo anal en su
relacion con la salud sexual de las mujeres
en varias regiones
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Informacién sobre las personas que
respondieron

Edad: Hubo una distribuciéon bastante
equilibrada de grupos de edad. Entre los que Menos de 25 afios 25.4%
indicaron su edad, el 25.4% de los que
respondieron tenfa menos de 25 afios. El
21.6% tenia entre 25-34 afnos. E130.1% tenia Entre 25-34 afios 21.6*
entre 35-44y el 22.8% tenfa mas de 45 afios.

‘ Entre 35-44 afios 30.1%

Més de 45 aros 22.8%

Género: La gran mayoria de los que
respondieron eran hombres, aunque mas
de 900 mujeres respondieron ala encuesta.
Entre quienes indicaron su género, el
88.1% eran hombres, el 10.3% eran
mujeres y el 1.5% eran transexuales. Muijeres 10.3%

Transgénero
1.5%

Norteamérica 63.9 %

Europa 26.9%

América Latina y Caribe  3.9%

Regiones: La mayoria de los que respondieron
Asia 28* sefial6 ser de Norteamérica y Europa. Entre
los que indicaron un pafs, el 63.9% era de
Norteamérica (EEUU y Canada), el 26.9%
de Europa (29 paises), el 3.9% de América
Latina y el Caribe (27 paises), el 2.8% de
Asia (21 paises), el 1.7% de Oceania
(Australia y Nueva Zelanda), el 0.6% de
Oriente Medio 0.2 * Africa (18 pafses) y el 0.2% de Oriente
Medio (8 paises).

Oceania 1.7 *

Arica 0.6%
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Idjoma : 1.a mayoria respondio la encuesta en
inglés, aunque las encuestas en turco
representaron una proporcion significativa
del total respondido. Mas de una cuarta parte
de las respuestas estuvieron en otros idiomas
diferentes al del inglés: inglés (71.8%), turco
(19.8%), espafiol (4.2%), portugués (2%,
aleman (1.2%), y francés (1%).

Inglés 71.8%

Turco 19.8%

Espariol 4.2 %

Portugués 2.0%

Francés 1.2 %

Alemén 1.0 %

Resultados de la encuesta en las personas que serialaron
haber tenido sexo anal en los Gltimos seis meses

La mayoria de los que respondieron a la encuesta (70.1% o 6,273 personas) reportaron haber
practicado sexo anal en los ultimos seis meses antes de la encuesta. Los siguientes datos se

refieren a este grupo.

Datos demogrdficos: Hay una distribucion bastante equitativa entre los diversos grupos de edad en
esta cohorte. Sin embargo, la gran mayoria de los que respondieron eran hombres
norteamericanos que lo hicieron en inglés. Este es un dato importante a tener en cuenta al

revisar los resultados de esta cohorte.

Idioma:

Inglés 81.2%

Turco 12.1%

Espafiol 3.0%

Portugugs 1.7 %

0
Francés 1.0 *

Alemén 1.0 %

Edad:

Menos de 25 afios

Entre 25-34 afios

Entre 35-44 afios

Més de 45 arios




Regiones:

Norteamérica 69.6*

Europa 21.7% Género:

I América Latina y Caribe 3.3 %

Asia 2.8%

Mujeres 6.9 *

Transgénero 1.3 *

Hombres
91.9%

Mrica 0.5%

Oriente Medio 0.3 *

| Oceania 1.9%

50.9%

35.7%

27.7%
Uso/Cambio de condones
B Nunca 17.0% 19.7%
B Rora vez
B A menudo
B siempre

Sexo anal insertivo | Sexo anal receptivo Compartir juguetes
(n=4,731) (n=5,053) sexuales anales (n=2,377)

Patrones de uso de condones: 1.os patrones de uso de condones son muy similares al comparar relaciones sexuales
anales receptivas e insertivas. Aproximadamente el 28% de los que respondieron reportaron no usar nunca
condones, mientras que aproximadamente el 35-37% indicé que los usaba siempre. Otro 35-37% de
personas sefial6 que usaba condones “rara vez” o “amenudo”. Sin embargo, cuando se les pregunté sobre la
frecuencia con que cambiaban los condones al compartir juguetes sexuales anales, una proporcion
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mas alta de personas reporté no cambiar nunca los condones entre usuarios (casi el 51%), en comparacion

con “siempre” (casi 29%) o la opcién de “rara vez” y “a menudo” (aproximadamente el 20% combinado).

Como no se solicit6 ninguna informacion sobre la naturaleza de la relacion con las parejas sexuales (casual o

pareja principal, por ejemplo), o si se conocia el estatus serologico de su pareja, es dificil obtener

conclusiones definitivas sobre los niveles de riesgo de VIH que enfrentaban las personas que respondieron.

Receptivos (N = 2264)

Sin Usar Condon

Insertivos (N = 2224)

Receptivos (N = 2545)

Usando Condoén

Insertivos (N = 2479)

Combinado

Astroglide* Astroglide* Astroglide* Astroglide* Astroglide*
Boy Butter Durex Durex* Durex* Durex*
Crisco Elbow Grease Elbow Grease Elbow Grease Elbow Grease
Elbow Grease Gun Oil Gun Oil Gun Oil Gun Oil
Gun Oil ID* ID* ID* ID*

ID* K-Y* K-Y* K-Y* K-Y*

K-Y* Liquid Silk Liguid Silk Pjur Eros Liquid Silk
Liquid Silk Pjur Eros Pjur Eros Saliva Pjur Eros
Pjur Eros Saliva Saliva Swiss Navy Saliva
Saliva Vaseline Wet* Trojan Swiss Navy
Vaseline Wet*x Wet* Vaseline
Wet* Wet*

Nota: Los lubricantes son enumerados alfabéticamente. Solamente se ha compilado respuestas en inglés

* Incluye todas las formulaciones con esta marca.

Liubricantes mas nsados.

El analisis de datos revela que las personas que
respondieron mencionaron mas de 100 diferentes
lubricantes. Entre estos, los 15 mds cominmente
mencionados empleados para el sexo anal
comprendian en orden alfabético los siguientes:
Astroglide (todos los tipos combinados, incluyendo
el original), Crisco, Durex, Elbow grease, Gun Oil,
ID (todos los tipos combinados, incluyendo Glide y
Milenium), K-Y (todos los tipos combinados),
Liquid Silo, Pjur Eros, Probe, saliva, Swiss Navy,
Trojan, Vaselina y Wet (todos los tipos combinados,
incluyendo el Wet original y el Wet Platinum). Las
unicas diferencias notables entre las personas que
respondieron e indicaron que tenfan sexo anal
como parejas receptivas/abajo en contraste con
insertivas/artiba, y uso de condén en contraste con
no usar condones, fueron de dos tipos: en primer
lugar, lubricantes basados en aceites (Vaselina,
Crisco) de manera prominente entre los que
respondieron que no usaban condén; en segundo
lugar, hubo una tendencia entre quienes
respondieron que no usaban condén a mencionar la
saliva como lubricante.
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Ragones para no usar lubricante.

Poco mas de una cuarta parte de quienes sefialaron tener sexo anal en los ultimos 6 meses brindaron razones
para no usar lubricante. El resto indicé que no tenfa sexo anal sin lubricante o no contestaron. Las razones
mas cominmente mencionadas para no usarlo fueron: uso de saliva en lugar de lubricante (mas de la mitad
de los que respondieron), no habfa lubricante (un tercio), preferfan el sexo seco, o usaban condones
lubricados. En general, las respuestas parecen indicar una aceptabilidad bastante alta de los lubricantes para
el sexo anal. La respuesta “no me gusta el lubricante” fue la menos frecuente.

Usaban saliva 69%

No habfa lubricante 32%

Prefieren sexo seco 18.7%

Uso de condén lubricado 16.9%

Apurado 12.9%

Pareja apurada 11.5%

Uso de fluido vaginal 10.3%

Pareja rehusa 5.2%

No se lo puede comprar por falta de dinero 5.2%

No le gusta el lubricante 4.7%

Otras razones 1.7%
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Caracteristicas del lubricante: sabor, color, olor

Un porcentaje muy pequefio de los que
respondieron sefialé una preferencia por
lubricantes con sabor (4.4%), color (2%) u
olor (6.6%)

Consistencia del lubricante

La mitad de los que respondieron prefieren un
lubricante liquido; y algo mas de un tercio lo
prefiere espeso. Dadas estas proporciones, un
microbicida rectal formulado como lubricante
serfa probablemente mejor aceptado si
estuviera disponible tanto en formulaciones
espesas como liquidas.

95.6% lo prefiere sin sabor/no importa I AR RN (I T RC R Te)s

98% lo prefiere sin color/no importa 2% lo prefiere con color

93.4% lo prefiere sin olor/no importa 6.6% lo prefiere con olor

Ninguna

14%

Liquida
Espesa 49.5%
36.5%

Dispensadores de lubricante

Las personas que respondieron prefieren una
variedad de dispensadores de lubricante, casi la
mitad de los que respondieron preferfa un
dispensador con una tapa para abrir hacia arriba
o con una bomba, seguida de chisguetes (mas
de una cuarta parte de los que respondieron).
Una quinta parte preferfa paquetes de uso
unico.

Tapa de abertura hacia arriba 49.4%

Bomba 49%

Chisguete 28.2%

Paquetes de uso Gnico 21%

Tapa rosca / removible 13%

Chisguete descartable 9.9%
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Base del lubricante

Se prefieren lubricantes basados tanto
en agua como en silicona, mas que los
que tienen aceite como base. Dadas
estas proporciones, el microbicida rectal
formulado como lubricante serfa
probablemente mas aceptable si
estuviera disponible basado en agua o
ensilicona.

Aplicar el lubricante: sinterrumpe el sexo?

Menos del 6% de los que respondieron
opinaba que aplicar el lubricante en el
sexo anallo interrumpfa e incomodaba a
la pareja. La mayorfa sintié que no
interrumpfia el sexo (casi el 53%) y que,
aun si sintieran que la aplicacion
interrumpfa el sexo, no les molestaba
(mas del 41%). Estos datos indican una
muy alta tasa de aceptabilidad del
lubricante.

Agua 64.4%

Silicona 47.3%

Aceite 13.3%

No importa 8.1%

Otro 2.7%

molesta No

41.4% 52.8%

Agregando sustancias al lubricante

La mayorfa indicé que agregaba otra
sustancia al lubricante que usaba en el
sexo anal, incluyendo saliva (55%), agua
(8.5%) o fluido vaginal (6.2%). Esto
debe tomarse en cuenta al analizar los
lubricantes buscando seguridad y los
microbicidas rectales buscando tanto
seguridad como eficacia.

Conclusiones

Saliva 55 %

Nada 41%

Agua 8.5%

Fluido vaginal 6.2%

otro 4.2%

La mayoria de los encuestados que tienen relaciones sexuales anales no siempre usan condones, pero mucha
gente usa lubricantes, lo cual significa una excelente oportunidad para un microbicida rectal formulado
como lubricante para brindar proteccion. La mayoria de los encuestados reporta el uso de lubricantes
comerciales, y esto sugiere que los microbicidas rectales similares a los productos lubricantes existentes
seran aceptables. Es mas, un microbicida rectal formulado como lubricante tendria probablemente una alta
tasa de aceptabilidad, especialmente si no presenta sabor, color u olor, y si se encuentra disponible en
consistencias tanto espesa como liquida, y con la opcién de una base tanto de agua como de silicona. Al
evaluar la seguridad de los lubricantes, y al estudiar la seguridad y eficacia de los microbicidas rectales
candidatos, los investigadores deben tomar en cuenta las implicancias de otras sustancias (saliva, agua,

fluido vaginal) agregadas al producto.
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Pasos siguientes

IRMA presentard un informe completo del analisis de los datos de la encuesta a
mediados de 2008. El sub-analisis incluira un reporte detallado por edad, género,
region e Idioma. Incluird también la traduccién y el andlisis de los datos
cualitativos en los seis idiomas, considerando una compilacién sobre los
lubricantes mas frecuentemente mencionados para el sexo anal. Estos resultados
se divulgardan entre publicos objetivos diversos (investigadores, activistas,
educadores en prevencién, hombres gay, y mujeres) empleando medios variados
(hojas de datos, teleconferencias, articulos publicados y el portal web de IRMA,
asi como otras formas de informar en internet).

Limitaciones de una encuesta en linea.
Tal comolo indican Rhodes y colegas:

“Las ventajas de emplear internet para recolectar datos sobre comportamiento incluyen el rapido
acceso de numerosos encuestados potenciales y de poblaciones previamente ocultas, franguneza y

participacion completa del encuestado ... y bajo costo de la investigacion. Los desafios identificados
incluyen los temas de muestreo y representatividad de la muestra ... y las limitaciones potenciales
gue resultan de la “brecha digital”, nivel educativo, discapacidad ... Hay preocupaciones

Justificables en el uso de internet en investigacion, sin embargo ... la web puede ser la iinica
berramienta de investigacion que puede alcanzar a sub-grupos de poblaciones previamente
escondidos. Ademas, buena parte de la critica relacionada con la toma de datos en linea es connin
a otros tipos de metodologias de enctesta.”™

IRMA expresa su profunda gratitud a las miles de personas que respondieron a la
encuesta.

3.3 Actuando como el “perro guardién”

Ademas de impulsar la investigacién para encontrar un microbicida rectal seguro,
efectivo y aceptable, IRMA trabaja diligentemente como un “perro guardian”
para proteger alos consumidores de la promocién de productos fraudulentos. En
2007, IRMA y GCM investigaron conjuntamente los mensajes que Kirklees
Medical Limited, un fabricante de lubricantes en el Reino Unido, divulgando de
manera explicita en su portal web informacién sobre la capacidad de sus
productos para reducir el riesgo de infeccion por VIH transmitido sexualmente,
sin prueba alguna de seguridad o eficacia. En un mensaje por e-mail a IRMA de
Kirklees Medical, un representante de la compafifa indicaba que un lubricante
Kirklees “tiene una efectividad menor al 50% contra el VIH en uso real entre
parejas, aunque funciona excepcionalmente bien contra otras infecciones de
transmision sexual.”

GCM mantiene por varios afios un proceso de Vigilancia de Demandas de
Productos No-Probados, para crear conciencia sobre los productos presentados
al publico como microbicidas efectivos (sin evidencias que los sustenten) y para
pedir que se retiren esos productos del mercado en tanto sea posible. Al saber
esto, IRMA trabajé con GCM



solicitando a Kirklees que proporcione datos cientificos revisados por pares que
sustenten la capacidad de sus productos contra el VIH y otras I'TS, o que se abstenga
de divulgar mensajes al respecto. Terrence Higgins Trust (THT), una organizacion
socia de GCM e IRMA en el Reino Unido, trabajé de manera destacada en la
generacion de este dialogo.

Una vez que IRMA, GCM y THT registraron una queja ante la Autoridad
Regulatoria Medica de Atencién en Salud del Reino Unido (MHRA) en septiembre
de 2007, Kirklees retiré rdpidamente sus mensajes y su lenguaje engafioso de su
portal web. Sin embargo, a la hora de la impresion, los funcionarios no habian
ofrecido aun datos que demuestren ni 1) la eficacia anti VIH in vivo, ni 2) la seguridad
del uso del producto a largo plazo (es decir, que no dafa ni el epitelio de la vagina ni
del recto en alguna forma que pudiera incrementar el riesgo ante el VIH).

El texto de la carta que fue enviada al MHRA y otros materiales sobre antecedentes
estan disponibles en www.rectalmicrobicidas.org, donde se colocan actualizaciones
sobre este tema.

Ningin producto ha sido aprobado para ser usado como microbicida efectivo
vaginal o rectal. Cualquier producto sobre el que se afirme que puede ser usado de
esta forma debe ser inmediatamente denunciado a las agencias reguladoras o a
organizaciones de activistas como IRMA.

IRMA y GCM han realizado una hoja de datos sobre la seguridad de los lubricantes
sexuales rectales o vaginales, con el propésito de crear conciencia entre los activistas.
Este material puede ser obtenido en los portales web de estos grupos:
www.rectalmicrobicides.org o www.global-campaign.org.

IRMA continta realizando incidencia politica y trabajando con los investigadores
para promover las pruebas de seguridad rectal de los lubricantes rectales (ver
secciones 2.12y 3.2 para mayor informacién sobre estas actividades).

3.4 Recursos clave en el portal web de IRMA

La pagina web de IRMA, www.rectalmicrobicides.org, es mantenida por la
Fundacion para el SIDA de Chicago (AFC). A continuacion se presenta una lista de
los recursos clave mas consultados por miembros y otros visitantes a nuestro portal.

Diapositivas de presentaciones y minutas de las teleconferencias regulares

IRMA, apoyada en la generosidad de sus organizaciones socias, organiza
regularmente teleconferencias internacionales gratuitas con expositores de todo el
mundo que vienen realizando investigaciones sobre microbicidas rectales y
esfuerzos de activismo. Todas las llamadas incluyen un juego de diapositivas a las que
los participantes pueden acceder en linea. Se colocan las minutas de las llamadas y se
archiva todo el material en el portal web.
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Microbicidas rectales: inversiones e incidencia politica.

El presente informe emitido por IRMA en abril del 2006 en la conferencia de
Microbicidas de 2006 fue el primer documento enfocado en hacer un seguimiento
especifico de los gastos en la investigacion y desarrollo de microbicidas. El informe
tiene recomendaciones para activistas, investigadores y patrocinadores de
microbicidas rectales.

Declaracion de consenso sobre la seguridad rectal de los microbicidas vaginales.

Esta declaracién hace un llamado a la comunidad involucrada en el ambito de los
microbicidas para que apoye los estudios de seguridad rectal de los microbicidas
vaginales que han avanzado a ensayos clinicos de Fase III. La declaracion es

respaldada por AMAG, AMD, GCM e IRMA.

Educacion comunitaria y presentaciones de concienciacion.

Los miembros de IRMA realizan regularmente presentaciones de activismo por los
microbicidas rectales en sus comunidades y a través de conferencias locales,
nacionales e internacionales. Estas presentaciones estan disponibles en el portal web,
porlo que se invita a otros activistas a usarlas como ejemplos y plantillas, adaptables a
diversos publicos y contextos.

Recursos sobre microbicidas rectales.
El portal web incluye hojas de datos, documentos, informes, articulos de revistas y
enlaces a otros recursos de internet sobre los microbicidas rectales.

Recursos sobre otras nuevas tecnologias de la prevencion.

Se destaca la informacién sobre PrEP, vacunas, circuncision masculina y
microbicidas vaginales, entre otras nuevas tecnologfas de la prevencion, con sus
correspondientes enlaces.

Biografias de investigadores y activistas.

Los investigadores y activistas de todo el mundo en el campo de los microbicidas
rectales son mencionados frecuentemente en el portal web. Una biografia corta y
foto reciente ayuda a conectar a miembros de lugares distantes, personalizando su
experiencia y ayudando a IRMA a construir y nutrir una comunidad virtual.

Novedades y recursos recientes.
El portal web muestra en lugares destacados las noticias sobre desarrollos recientes
en el campo y nuevos recursos de informacion.

Contactos.

Los usuarios de internet pueden acceder a la seccién de “contacto” del portal web
para registrarse en la lista de interés de IRMA o comunicarse con IRMA para recibir
mayor informacién sobre como involucrarse en labores de activismo por los
microbicidas rectales.
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Mirando hacia el futuro:
metas de IRMA en el campo
de los microbicidas rectales

Los grandes objetivos de IRMA son:

® Realizar labores de incidencia politica para acelerar la investigacion, el
desarrollo y el acceso a microbicidas rectales seguros, efectivos y aceptables.

* Promover estudios de seguridad rectal en todos los candidatos viables a
microbicidas vaginales.

* Apoyar, cuando sea posible, lainvestigacion sobre otras nuevas tecnologias
de la prevencion, tales como la circuncisién masculina, vacunas y prevencion
oral pre-exposicion (PrEP), y promover los métodos existentes de
prevencion, como los condones masculinos y femeninos, como parte de una
gama de opciones;

* Servir como un foro central para el intercambio, debate y vinculacién sobre
microbicidas rectales; y,

e Hacer confluir diversas perspectivas y disciplinas cientificas para facilitar
acciones y entendimientos.

4.1 Diez objetivos sobre microbicidas rectales a
alcanzarse para el 2010

En los préximos tres afos, entre 2008 y 2010, IRMA perseguira los siguientes
diez objetivos:

Investigacion acelerada:

1. Desarrollar un documento (Investigacion sobre Microbicidas Rectales: Pensar
en la Brecha), que pueda brindar una vision general de las areas clave que
requieren atencién urgente para el avance de la investigacion en microbicidas
rectales.

2. Reclutar a nuevos investigadores e involucrarlos en este campo mediante la
promocién del trabajo de IRMA, empleando Investigaciéon sobre
Microbicidas Rectales: Pensar en la Brecha y Menos Silencio, Mas Ciencia, asi
como el compromiso activo en conferencias cientificas.

3. Implementar estrategias de incidencia politica para incrementar el financi-
amiento de la investigacion de microbicidas rectales hasta por lo menos
quintuplicar el financiamiento actual, de $7 millones por afio en 2006 a un
minimo de $35 millones por afio en 2010.

4. Implementar estrategias de incidencia politica para diversificar las fuentes de
financiamiento para la investigaciéon sobre microbicidas rectales, con el
objetivo de lograr que el 25% de la investigaciéon mundial de microbicidas
rectales se origine en fuentes no gubernamentales estadounidenses para el
2010. En la actualidad, mas del 97% del financiamiento proviene del gobierno
delos EEUU.
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5. Usar los resultados de la encuesta sobre lubricantes para estimular las pruebas de
seguridad rectal de otros lubricantes comerciales, y diseminar los resultados de la
encuesta a todos los puiblicos comprometidos, incluyendo a cientificos
involucrados en estudios de aceptabilidad y desarrollo de formulaciones.

6. Abogar por el aumento de la investigaciéon sobre la incidencia y prevalencia
mundial del sexo anal ylos contextos comportamentales en que ocurre.

Seguridadrectal de los microbicidas vaginales

7. Desarrollar una pieza de comunicacién breve para activistas sobre seguridad
rectal de los microbicidas vaginales, e implementar estrategias de incidencia
politica vinculadas a la Declaracién de consenso sobre seguridad rectal de
microbicidas vaginales, con AMAC, AMD y GCM.

Otras nuevas tecnologias de prevencion

8. Participar en esfuerzos colaborativos y otras redes de investigacion en prevencion
y listas de interés, como un medio de asegurar visibilidad para los microbicidas
rectales, y estimular mayor integraciéon y coordinaciéon de los esfuerzos de
investigacion en prevencion.

Tutoria para aspirantes a activistas por los microbicidas rectales

9. Incrementar el alcance mundial de IRMA, particularmente en paises en
desarrollo, expandiendo los medios de participacion en actividades relacionadas
con IRMA, incluyendo tanto métodos electronicos como no electréonicos. Esto
puede incluir esfuerzos para continuar el desarrollo del Fondo de Becas en
Memoria de John Shaw, el cual apoya a los activistas para que puedan asistir a
conferencias internacionales importantes y explorar la posibilidad de desarrollar
programas de mentoria o de lazos de camaraderia en los cuales los activistas mds
experimentados puedan estimular y apoyar a los nuevos.

Reunir diversas perspectivas

10. Constituir un foro con activistas clave, investigadores, formuladores de politica y
patrocinadores, para desarrollar, monitorear, discutir y tomar decisiones sobre los
elementos del Plan Mundial de Desarrollo de Microbicidas Rectales.

4.2 Plan Mundial de Desarrollo de Microbicidas Rectales

Ahora que se estan realizando los primeros ensayos clinicos de Fase I que evaltan la
seguridad rectal de microbicidas vaginales, el campo de los microbicidas rectales
debe tomar en cuenta el futuro de la investigacion. El rumbo normal del desarrollo
de medicamentos sugiere que los siguientes pasos serfan llevar los productos
vaginales seguros a ensayos expandidos de seguridad rectal (Fase 1I) mientras que al
mismo tiempo se desarrollan formulaciones especificas para el recto a ser evaluadas
en ensayos de seguridad de Fase I, y se los traslada a ensayos de seguridad expandida.
Una cuestién cientifica esencial es la determinacién de si un microbicida vaginal
seguro para su uso en el recto serfa efectivo para prevenir o, por lo menos, reducir la
transmision del VIH asociada al sexo anal receptivo no protegido. A la fecha, los
datos de estudios realizados en animales sugieren que esto podtia ser factible, pero
estos datos son aun preliminares y no deben ser sobre-interpretados. El objetivo
general, por supuesto, serfa avanzar hacia ensayos de eficacia rectal de Fase 111 a gran
escala con las formulaciones vaginales o rectales.



El curso de la investigacién demorara obviamente varios afios. Mientras tanto,
surgen varias preguntas que deben ser respondidas. En principio, se debe tomar
en cuenta si la via de investigacion es realmente factible y, de ser asf, articular un
Plan Mundial de Desarrollo de Microbicidas Rectales.

Primero, squién debe financiar los ensayos clinicos?

La visibilidad de estos ensayos se refuerza en la medida en que crecen y avanzan.
Debido a la situaciéon actual del financiamiento de la investigacién en
microbicidas rectales, es incierta la posibilidad de que este campo de
investigacion pueda continuar apoyandose casi exclusivamente en el
financiamiento del gobierno de los EEUU. Es absolutamente esencial
diversificar las fuentes de financiacién para la investigacion de microbicidas
rectales, éste puede ser un rol que Europa y algunas fundaciones quieran asumir.

Segundo, scémo se coordinard este proceso de investigacion?

Todo el proceso de conducir los productos a través de las fases de investigacion
requieren de un alto nivel de coordinacién entre los actores clave. Setfa
tremendamente util poder realizar comparaciones y llegar a un acuerdo sobre las
metodologfas de estudio.

Tercero, sdondese encontrardn las sedes de investigacions

Los ensayos de seguridad a gran escala de candidatos a microbicidas rectales
deben realizarse en lugares donde haya alta incidencia de infecciones por VIH
provocadas por relaciones sexuales anales no protegidas. Esto significara
probablemente el desarrollo y laimplementacién de sedes de estudio para llegar a
comunidades de hombres gay y otros hombres que tienen sexo con hombres
posiblemente en los Estados Unidos, Canada, América ILatina, Europa
Occidental, Australia y Sudaftica.

Cuarto, scudl serd el contexto ampliado de investigacion en prevencion y
activismo dentro del cual se bardn estos ensayos clinicos?

Es posible que, para cuando estos candidatos a microbicidas rectales lleguen a
ensayos de gran escala, existan ya otras nuevas tecnologfas de prevencion, lo cual
implica retos significativos para los disefios de estudio, en términos del paquete
de prevencién ofrecido alos participantes. Al mismo tiempo, junto a los desafios
hay oportunidades, y un estudio interesante de Fase III podria comparar la
prevencion oral con la prevencion tépica. La labor de los activistas sera esencial
para mantener un clima politico propicio para el financiamiento sostenido de la
investigacién y para lograr apoyo y compromiso comunitario para los ensayos,
debido a que este apoyo a los estudios con productos y enfoques especificos
puede fluctuar dentro de un contexto mas amplio de investigaciéon en
prevencion.

Un Plan Mundial de Desarrollo de Microbicidas Rectales vy, tal vez con mayor
importancia, un foro para el desarrollo, monitoreo, discusién y toma de
decisiones sobre los elementos de dicho plan, permitiran la confluencia de
esfuerzos y una mejor coordinacion en el campo de los microbicidas,
considerando también la investigacion sobre nuevas tecnologias de la
prevencion.
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La Iniciativa por los Microbicidas Rectales...

El desarrollo de microbicidas rectales
seguros, efectivos y aceptables, lo mas rapido
posible, para mujeres y hombres que los
necesitan, requiere de esfuerzos concertados
de defensores, investigadores, disefadores
de politicas y patrocinadores de todo el

mundo.



... lo Incluye a Usted

S1 solo tiene de 5 7} 10 minutos ...

* Visite el portal de IRMA en www.rectalmicrobicides.org

« Lea una hoja de datos o noticia sobre microbicidas rectales en el portal
* Unase a la lista de interés de IRMA a través del portal

* Déle nuestra direccion del portal e informacién de contacto a otro

activista, investigador, disefiador de politicas o potencial patrocinador

Si solo tiene de 30 7] 60 minutos ...

* Ingrese a una de las teleconferencias regulares gratuitas de IRMA
con activistas y lideres mundiales en el campo de los microbicidas
rectales

* Lea algunos de los excelentes recursos del portal web (ver seccion 3.4)

* Descargue una de las presentaciones preparadas y organice una
discusion con sus colegas de trabajo o con otro grupo

¢ Hable con otros miembros de su comunidad sobre su interés en los
microbicidas rectales

S1 quiere involucrarse activamente en el
campo de los microbicidas rectales ...

+ Unase a uno de los grupos de trabajo de IRMA para ayudarnos a cumplir con
nuestros objetivos (ver seccion 4.1)

e Propdngase para pertenecer al Comité Directivo de IRMA

* Hagase portavoz de su comunidad para la investigacion y el desarrollo de
microbicidas rectales seguros, efectivos y aceptables, ofreciendo apoyo
organizacional, realizando presentaciones e involucrando a los medios de prensa
en forma estratégica con el apoyo y direcciéon de IRMA

¢ Contacte a activistas, investigadores, disefiadores de politicas y patrocinadores, y
pidales que se unan a IRMA, para crear politicas que resalten la importancia de
los microbicidas rectales, y brinden apoyo financiero a las actividades de
incidencia politica e investigacion.
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