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Resumen

La tricomoniasis, causada por el parasito
protozoario Trichomonas vaginalis, es la
infeccidon de transmisién sexual (ITS) de
origen no viral de mayor incidencia y pre-
valencia a nivel mundial (1). La tricomo-
niasis no es una enfermedad mortal, pero
tiene serias consecuencias, afectando la
salud reproductiva de quien la padece, ya
que disminuye la fertilidad, provoca partos
prematuros y bajo peso al nacer; también
puede provocar discapacidad intelectual
en los bebés nacidos de madres contagia-
das. También se ha reportado que favorece
el contagio de otras ITS, como la de los
virus del Sida y del papiloma humano, y
predispone al cancer cervicouterino y de
prostata (2,3).

El tratamiento contra la tricomoniasis,
actualmente y desde hace mas de cinco
décadas, consiste en el suministro de ni-
troimidazoles, generalmente metronidazol
y tinidazol (todos con el mismo mecanismo
de accidn). Se ha detectado en la practica
clinica que muchos pacientes que reciben
estos farmacos no presentan mejoria y, has-
ta la fecha, no hay alternativas terapéu-
ticas.La resistencia de los parasitos a los
medicamentos usados hasta el momento
va en aumento (1). Ademas de la ineficacia
terapéutica, los derivados del nitroimida-
zol generan diversos efectos secundarios
adversos y se ha demostrado que tienen
un alto potencial carcinogénico. Esto pone
de manifiesto la necesidad de contar con
nuevos farmacos contra esta ITS (2,3).



Ante la demanda de la invencién de nuevos
farmacos anti-tricomonas, nuestro grupo de
trabajo previamente identificé dos compues-
tos con alto potencial, denominados A4y D4
(4), con los cuales se esta trabajando en la
formulacion de nanoparticulas poliméricas
cargadas con estos compuestos que seran
integradas en un hidrogel termorreversible
de administracién vaginal. Se busca que
esta opciodn terapéutica de aplicacion topica
disminuya los efectos sistémicos no desea-
dos, presente una eficacia del tratamiento a
nivel local en pacientes femeninas, asegure
la concentracion del farmaco requerida en
el sitio de accién y con todo ello se pueda
proponer una alternativa a los farmacos
convencionales contra la tricomoniasis.

Introduccidén

La tricomoniasis es una ITS causada por el
parasito protista Trichomonas vaginalis. La
Organizacion Mundial de la Salud estima
gue cada afo entre 160 y 280 millones de
personas en edad reproductiva se infec-
tan por tricomoniasis. En la mayoria de los
paises, incluyendo México, esta enferme-
dad no se encuentra vigilada epidemiol6-
gicamente, por lo que los casos reportados
pueden estar considerablemente subes-
timados. Su distribucién es cosmopolita;
afecta principalmente a personas con vida
sexual activa, en un rango de 25-45 anos y
tiene un periodo de incubacién de 4 a 28
dias. La infeccidon es asintomatica, mayori-
tariamente en los hombres (70-80 %), pero
también en las mujeres (al menos 50 %) (6).
En las mujeres puede ocasionar vaginitis
con dolor y ardor en la zona, un flujo ama-
rillento-verdoso espumoso y con mal olor,
asi como el caracteristico cérvix de fresa.
Mientras que los hombres pueden presentar
dolor testicular, secreciones e infecciones
uretrales (7,8).
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La importancia de esta infeccidén radica
en que afecta tanto la vida sexual como
reproductiva de los pacientes, debido a la
alta susceptibilidad que ocasiona a padecer
infecciones por VIH o VPH (9,3), asi como
aumentar el riesgo a padecer algunos tipos
de cancer, como el de préostata y de cuello
uterino (10-12). Asimismo, afecta la salud
de su descendencia, causando partos pre-
maturos y bajo peso al nacer; también se
ha asociado con abortos e infertilidad (2,8).
En cuanto al tratamiento, se administran
nitroimidazoles y sus derivados. El apro-
bado por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos en Estados Unidos (FDA)
es el metronidazol (MTZ) a una dosis Unica
de 2 g (13). No obstante, en afos recientes
se han presentado cepas resistentes a es-
tos farmacos en 5 y hasta un 20 % de los
pacientes (14,15). Ademas de aquellos que
son alérgicos a estos. Asimismo, el fracaso
del tratamiento con MTZ oral es debido a
sus efectos secundarios como son: nauseas
y vomitos, exantema, neutropenia intermi-
tente y trastornos gastrointestinales, que, si
bien son temporales y desaparecen después
del tratamiento, promueve que el paciente
no culmine el mismo (7).

Farmacos en nanoparticulas
poliméricas

Por su parte, en los Ultimos 20 anos se han
estudiado sistemas de administracion de
farmacos basados en nanotecnologia para
el tratamiento vaginal tépico (Figura 1) (16).
La investigacion se ha centrado principal-
mente en la obtencién de microparticulasy
nanoparticulas (NPs) que porten un farma-
Co, ya que, de esta forma, es posible prote-
gerlos del dano por la luz o de los agentes
oxidantes, en otros casos enmascarar olores
o sabores desagradables y modular la libe-
racion del principio activo.



Nanoparticula
polimérica

Hidrogel termo-reversible

Figura1Estrategias nanotecnolégicas para abordar pro-
blemas emergentes en la salud reproductiva femenina

Como resultado se han desarrollado, entre
otras, nanoparticulas poliméricas. Estas son
particulas coloidales que pueden ser sinte-
tizadas por procesos mecanicos o quimicos.
Respecto al tamano, se encuentran en un
intervalo de 50 a 600 nm, que se considera
farmacéuticamente aceptable (16). Estas
NPs estan formadas por polimeros natu-
rales o sintéticos, dentro de los primeros
estan las proteinas como colagena y albu-
mina, o bien polisacaridos, como alginato,
quitosano, agarosa, etcétera. Los biopoli-
meros destacan por ser biodegradables,
algunos biocompatibles o que no generan
inmunogenicidad, pero pueden también
presentar inconvenientes debido a que
algunos requieren de excipientes toéxicos
en su elaboracioén, la incertidumbre en sus
fuentes, el grado de pureza y su potencial
antigénico (16).

Hidrogeles termosensibles o
termo-reversibles

Dentro de las formas farmacéuticas semi-
sélidas, los hidrogeles termo-reversibles se
utilizan ampliamente para el tratamiento de
infecciones vaginales. Son una subclase de
hidrogeles que pueden sufrir una transicion
de solucién a gel, porque estan constitui-
dos por polimeros con partes hidrofilicas e
hidrofébicas (Figura 2). Mas alla de cierta
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Figura 2 Hidrogel termo-reversible. Adaptado de: Zhang,
K. et al., 2021 (18)
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Figura 3 Formacion de hidrogel de Poli(acido lactico) a
través de la interaccion hidrofébica



temperatura, se separan de la soluciény se
solidifican, y este umbral se define como la
temperatura critica inferior de la solucién
(LCST, por sus siglas en inglés) (Figura 3)
(1718).

Sus ventajas en la administracion tépica
es que evitan el efecto del metabolismo
hepatico y el paso por el tracto gastroin-
testinal. Asimismo, debido a su transiciéon
de solucién a gel que se induce al entrar en
contacto con la temperatura corporal, se
logra una capacidad adecuada de espar-
cimiento y presentan un mayor tiempo de
accion terapéutica, ya que conjuntamente
se aumenta el tiempo de residencia de la
formulacién sobre la mucosa (19,20).

Compuestos tricomonicidas A4

y D4

En la busqueda de nuevos farmacos an-
ti-tricomonas, Benitez-Cardoza, C. G. y co-
laboradores (4) realizaron un estudio donde
buscaron en la biblioteca quimica de Chem-
Bridge compuestos que interactuaran con
la enzima triosa-fosfato isomerasa, ya que
estudios previos demostraron su funcién
pluriempleo al actuar como un factor de
virulencia en la superficie del parasito (21).
Asi se logroé identificar los compuestos trico-
monicidas denominados A4 y D4, que son
derivados de la fenil-cromenona y pirimidi-
nona respectivamente (Figura 4 y 5). Estos
compuestos, cuyo uso tricomonicida esta
patentado, presentan una concentracion
inhibitoria (IC) 50 de 47 uM y de 153 uM (4),
respectivamente. También se evaluaron en
conjunto, demostrando sinergismo y una
IC5075 % menor a la requerida de manera
individual, de 12 uM A4- 38 uM D4 (4).
Para complementar estos resultados se
hicieron pruebas de toxicidad donde no se
observaron efectos mutagénicos o citoté-
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Figura 4 Compuesto derivado de fenil-cromenona: A4
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Figura 5 Compuesto derivado de pirimidinona: D4

xicos. Los investigadores también conclu-
yeron que no se descarta la posibilidad de
que A4-D4 también puedan interactuar
con otras moléculas de la superficie del
trofozoito.

Hidrogel termo-reversible con NPs
de proteina vegetal cargadas con
A4, D4

Para la formulacién de nuestras NPs poli-
meéricas, se eligié una proteina de origen
vegetal y un polietenol como estabilizante.
En un estudio previo, dichas nanoparticulas
lograron cargar acido retinoico destinado
para el tratamiento de lesiones y regenera-
cion de la piel (22). Las ventajas de recubrir
las NPs con un polietenol es que son esta-



bles en suspensién durante mas tiempo
respecto a las NPs que no estan recubiertas,
ademas de ser muco-adhesivas, lo cual es
indispensable en formulaciones de aplica-
cion vaginal.

Ademas, el gel termo-reversible se elabora
utilizando como base poloxameros, estos
son copolimeros sintéticos formados por
unidades de poli(éxido de etileno)-poli(dxido
de propileno)-poli(éxido de etileno) (PEO-
PPO-PEQ). Son un excipiente aprobado por
la FDA en Estados Unidos, asi como por las
Farmacopeas estadounidenses y europeas.
Las unidades de PEO son hidrofilicas y las
de PPO son hidrofébicas, debido a esto,
en un medio acuoso y con un incremen-
to de temperatura ocurre un proceso de
micelizacién, donde las unidades de PEO
se hidratan e hinchan, quedando hacia el
exterior, mientras que las unidades de PPO
se deshidratan, guedando en el interior de
la micela esférica formada (Figura 6) (23-25).
Su uso en formulaciones vaginales brinda
bioadhesién, promueve la liberacién con-
trolada de las NPs y por lo tanto del farma-
co, y facilitan la penetracién en la mucosa
vaginal (16).

Conclusiones

El empleo de la nanotecnologia en el desa-
rrollo de nuevos farmacos anti-tricomonas
es un tema en auge durante los ultimos
anos. El reciente descubrimiento de los
compuestos A4 y D4 permite tener una al-
ternativa a los farmacos convencionales. El
hidrogel termo-reversible con NPs cargadas
con A4, D4 o su combinacién, podrian ser
alternativas al sistema de administracion
de farmacos existente para el tratamiento
de la tricomoniasis.
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