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Estado de la epidemia en Ameérica
Latina

1 Epidemia concentrada en HSH,

1 Prevalencias en poblacion general usualmente
<1%

1 Prevalencias en HSH entre 10% y 25% en
diferentes paises de la regidon




/Que es un microbicida?

1 Producto aplicado en la vagina o recto que
puede prevenir o significativamente reducir la
transmision de VIH y otras ITS

1 Formulado como gel, lubricante o crema
} Posibles presentaciones

Gel Vaginal Ring Film Suppository




Como funcionan los microbicidas

1 Hay diferentes mecanismos de accidon

1 Cada mecanismos ataca al VIH en puntos
vulnerables para interrumpir la infeccidon

} Los microbicidas se agrupan en ya sea de
“gran espectro”™ o "espec




Amplio espectro vs. especifico

Amplio espectro Basados en ARV (especificos
para VIH)

MPreviene la entrada del VIH en  Mloquea proteinas especificas
células sanas creando una del VIH asi el VIH no puede
barrera entre la célulay el VIH unirse a una célula saludable

APueden fortalecer el sistema Bloquea receptores en células
de defensa natural de la vagina saludables asi el VIH no puede
unirse a ellas

AVata al virus atacandolo Mesactiva componentes clave
del VIH para inhibir la
replicacion




Estudios de microbicidas vaginales
no especificos

C31G (Savvym) 4284 FHI/ Parado por futilidad. No hubo
USAID suficientes seroconversiones.
Tendencia dano en usuarias
frecuentes
PC515 6300 Gates Primer estudio e fase 3 de
(Carraguardt™) Foundation microbicidas completado.
/ USAID Seguro, pero no eficaz
Sulfato de 2160 FHI/USAID  Parado por cuestionamientos de
celulosa (SC) seguridad, el grupo de SC tuvo

mas casos de seroconversion, SC
pudiera incrementar el riesgo de
transmision de VIH

Sulfato de 2574 CONRAD/ No hubo riesgo incrementado de
Celulosa USAID adquisicion de VIH pero
tampoco no hubo eficacia




Estudios de microbicidas vaginales
no especificos (cont.)

Buffergel, 3200 NIAID PRO 2000, 30% de efectividad.

PRO 2000 No estadisticamente significativo
en analisis de intencion de
tratamiento. Pero p=0.01
cuando se excluyeron a mujeres
que suspendieron producto por
embarazo. No impacto en ptras

ITS.
Buffer gel no impacto en VIH o
ITS
Pro 2000 9404 Microbicide En ultimo DSMB se cerro el
0.5%y 2% Development brazo de PRO 2000 2%
Program Estudio terminado en
(MDP) Septiembre 2009. Data en

analisis




Estudios de Microbicidas
vaginales especificos

Producto Auspiciado Resultado
mu Jeres

Tenofovir gel al USAID, FHI, Enrolamiento termino

1% (CAPRISA- CONRAD en feb 2009. se

004) esperan resutados en
2010

Tenofovir gel al 4200 NIAID 5 grupos de estudio

1%, Tenofivor en 2 randomizaciones

300mg oral y secuenciales (1ro oral

Truvada oral vs vaginal, 2do en

grupo oral, truvada vs
tenofovir vs placebo u
en grupo vaginal
tenofovir gel vs
placebo




Microbicidas rectales




;Quienes tienen sexo anal?

}

_.0os hombres y mujeres heterosexuales y
nomosexuales practican sexo anal (SA).

La prevalencia de SA entre heterosexuales no
esta bien definida

BVaria por regiones, edades poblaciones

BRelativamente comun, 5 -10% en poblacion general
y hasta 30 a 50% en mujeres con algun otro factor
de riesgo para VIH
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;Quienes tie

nen sexo anal?

1 El SA no protegido puede ser una fuente

significativa de |

nfeccion, incluso en regiones

donde la epidemia es etiquetada como

heterosexual

1 En numero, el volumen de SA no protegido se

estima que es 7/
comparado con

veces mayor en hetros
gays/HSH en EEUU

1 Brazil: 40% de SA en 7,794 clientes de
pruebas para VI

1 Sudafrica: 43% ¢

H (pob. general)
e SA entre trabajadoras

sexuales en Dur

panyJ o’ burg




Sexo anal (SA) homosexual

1 En EEUU 76 — 90% de gays y otros HSH reportan
SA

1 Alrededor de 50% de SA no protegido (encuesta
de salud para hombres Gays, UK 2002 y Proyecto
Expore, EEUU 2002)

} Los gays y otros HSH aun concentran la gran

mayoria de las infecciones en Latinoamérica,
EEUU (;quiza Africa?) prevalencias elevadas

+ Los HSH son 19 veces mas propensos a ser
infectados que la pob. general (amfAR-2008)

1 Solo el 9% delos HSH en el 2006 recibieron algun
tipo de servicio de prevencion (ONUSIDA)




Recto vs vagina

1 Un acto sexual anal receptivo no protegido es
5 a 80 veces mas propenso a resultar en
trasmision de VIH que un acto sexual vaginal
no protegido.




Que hace al recto tan especial?

Gran parte del epitelio tiene un Epitelio muy fragil, espesor de una
espesor de 40 capas de células capa de células

Menos células CD4 que en el recto Mas células infamatorias bajo la
superficie (receptores de CD4)

pH acido pH alcalino
Fondo de saco Tubo abierto
Mucosa of the Vagina and Rectum
Rectal Vaginal
mucosa mucosa

/
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Retos para el desarrollo de un

microbicida rectal (MR)

1 Comparados con los microbicidas vaginales,
los MR estan en etapas mas tempranas de
investigacion (fase I)

Retos cientificos y biologicos

POCOS recursos

-alta de entendimiento de las necesidades

Resistencia politica y cultural para abordar
tema de sexo anal

—_r e e

BEstigma
BNegacion
BHomofobia




Estudios de fase | en microbicidas
rectales

Producto | Estas | Auspiciado_|inicio

MTN-007 Pendiente NIAID /DAIDS Q2 2009
RMP-02/MTN- En enrolamiento NIAID/DAIDS Q2 2009
06

VivaGel Planeado NIAID /DAIDS Q4 2009
PRO-2000 Planeado MDP MRC-UK Q4 2009

UC 781 posible No determinado Q4 2010




RMP-02/MTN-06 - Fase 1

1 Evaluar la seguridad y aceptabilidad de
tenofivir aplicado topicamente comparado
con tabletas

+ 18 adultos (hombres y mujeres) sexualmente
abstinentes

1 Productos:
BOral
f Tenofovir
BTopico
! Formulacion vaginal de Tenofovir al 1%
Gel de placebo con Hidroxietil celulosa




MTN-007 - Fase 1

1 Estudio doble ciego, placebo control para la
seguridad y aceptabilidad de gel de tenofovir
al 1%

1 Aproximadamente 60 voluntarios (H/M) HIV
hegativos

1 4 brazos de estudio
BFormulacion vaginal de tenofivir al 1%
BGel placebo de hidroxi etil celulosa
BNonoxinol 9 al 2% (Ortho-Gynol 1)
BBrazo sin producto




Otros temas que discutir

1 Temas de comportamiento y sociales
BComodidad en el uso de los productos
BRepertorio sexual (momento de aplicacion)
BEstigma

1 Temas del producto

BCaracteristicas fisicas del producto (color, olor,
sabor)

BComo se aplicara (dedo, bombillas, supositorio,
enema?

BCada cuanto aplicarselo
BCuanto tiempo dura la proteccion




Recursos

1 Microbicidal Trial Network
1 International Rectal Microbicide Aliance







