FORMATO REGISTRO DOCUMENTO
CONSOLIDADO PAT COLECTIVO

Cédigo | FT-IV-015

Version 2

Fecha

31/07/2019

Pagina |Pagina 1 de 19

INSTRUCTIVO: el siguiente formato es para ser registrado en este, el Documento Consolidado de
PAT Colectivo que da evidencia del ejercicio investigativo desarrollado por el colectivo (docentes

y estudiantes) del nivel de formacion (semestre o afio).

En esta consideracion el documento consolidado de PAT Colectivo, debe contener:

Portada

1. Ficha de Identificacion

Facultad: Ciencias de la Salud

Programa: Medicina

Semestre: |V

Periodo
académico: 11-2020

Colectivo Docente
Sergio Uribe

Ena Aguirre
Giancarlos Conde
Lia Barrios

Sandra Ballestas
Heidy Angulo
Johana marquez
Juan Garces

Asignatura

1. Farmacologia
2. Semiologia
3. Patologia

Docente Orientador del seminario

Sergio Uribe Merlano

Titulo del PAT Colectivo

(VIH)

Abordaje semiolégico, farmacoldgico y patolégico del Virus de la inmunodeficiencia humana

Nucleo Problémico

Salud sexual y reproductiva

Linea de Investigacion

Medicina y sociedad

2. Informe del Proyecto Académico de Trabajo Colectivo (PAT Colectivo)

Descripcion del Problema
Segun la organizacion mundial de la salud (OMS), el VIH/SIDA sigue siendo uno de los mas
graves problemas de salud publica del mundo, especialmente en los paises de ingresos
bajos 0 medianos. A mediados de 2017, 20,9 millones de personas estaban recibiendo
terapia antirretrovirica en todo el mundo. Sin embargo, solo el 53% de los 36,7 millones de
personas que vivian con el VIH estaba recibiendo el tratamiento en 2016 a nivel mundial.(1)
La infeccion produce un deterioro progresivo del sistema inmunitario, con la consiguiente

"inmunodeficiencia".

El (SIDA) provocado por el VIH es una enfermedad humana que progresa hacia el fallo del
sistema inmune, lo que permite que se desarrollen infecciones oportunistas y canceres
potencialmente mortales, cuando los niveles de linfocitos T CD4 + estan por debajo de 200
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por mililitro. Sin tratamiento, se estima que la sobrevida promedio después de la infeccion
de VIH es de nueve a once afios; dependiendo en el subtipo de VIH. Dentro de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad se encuentra que al cabo de pocas semanas de
la infeccion con el VIH, pueden aparecer sintomas como fiebre, dolor de garganta y fatiga.
Luego, la enfermedad suele ser asintomatica hasta que se convierte en SIDA. Los sintomas
incluyen pérdida de peso, fiebre o sudores nocturnos, infecciones recurrentes y fatiga. (2)
En este sentido se plantea la siguiente pregunta: ¢Cual es el Abordaje semiologicos,
farmacologicos y patolégicos del Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)?

Justificacion

Este trabajo se realiza con la intencion de aumentar los conocimientos acerca del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y su abordaje semiolégico, farmacolégico y patoldgico.
Sabemos que puede afectar a nivel neuroldgico, cardiovascular, respiratorio, renal desde
la primera fase de la infeccion, por lo que nuestro objetivo es conocer la fisiopatologia del
virus y los mecanismos de accién en estos sistemas, describiendo cuales son las
estructuras y asociados a VIH mas frecuentes. Adicionalmente se buscara revisar si existen
nuevas alternativas farmacolégicas y si las que se utilizan actualmente afectan la fertilidad
de los pacientes tratados

En este orden de ideas, este gran problema de salud publica puede afectar a grandes
porcentajes nuestra poblacion, y nosotros en medio del area de la salud, queremos resolver
nuestros objetivos de aprendizajes con el fin de poder emplear y hacer un buen uso de ese
conocimiento en nuestro desempeno académico y laboral, por lo tanto, es importante esta
investigacion.

Objetivos

Objetivo general
Describir el abordaje semiolégico, farmacolégico y patolégico del Virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)

Objetivos especificos

e Conocer las manifestaciones clinicas del VIH.

Establecer cuales son los métodos de diagnéstico del VIH

e Describir los efectos de antirretrovirales en la fertilidad de mujeres y hombres con
VIH.

e Mencionar si existen nuevas alternativas farmacolégicas para el manejo de la
infeccion

Marco Teérico

Estructura del VIH

El VIH es un virus ARN que pertenece a la familia retroviridae, concretamente a la subfamilia
lentivirus. Como todo retrovirus se caracteriza por poseer la enzima transcriptasa inversa,
capaz de sintetizar ADN a partir del ARN viral. Posee una estructura esférica, de
aproximadamente 110 nm de diametro, dentro de la cual se pueden diferenciar tres capas:
— Capa externa o envoltura: formada por una membrana lipidica, donde se insertan las
glucoproteinas gp120 (glucoproteina de superficie) y gp41 (glucoproteina transmembranal)
y proteinas derivadas de la célula huésped entre las que se encuentran receptores celulares
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y antigenos de histocompatibilidad de clase | y Il. Debajo de la membrana lipidica, se
encuentra la proteina matriz p17 que se une a la gp41. — Capside icosaédrica formada por
la proteina p24. — Capa interna o nucleoide: contiene el ARN viral, la nucleoproteina p7 y
algunas enzimas (proteasa, integrasa, transcriptasa interna). El genoma del VIH esta
formado por dos moléculas de ARN monocatenario, idénticas, de polaridad positiva.
Ademas de los tres genes estructurales caracteristicos de los retrovirus (env, gag y pol)
presenta una serie de genes reguladores (tat, rev, nef, vif, vpr, vpu, vpx y tev) que
determinan la sintesis de las proteinas reguladoras, imprescindibles en la replicacion
viral.(3)

Ciclo de replicacion

El ciclo biolégico del VIH tiene una fase temprana, que culmina con la integracion del ADN
proviral en el genoma de la célula, y una fase tardia, que implica la transcripcion del genoma
viral y la generacion de una progenie infecciosa. El ciclo replicativo del VIH se divide en las
siguientes etapas:

Entrada del virus en la célula

El VIH se une a la molécula CD4 a través de la gp120, produciendo un cambio
conformacional que permite la interaccion con un correceptor (perteneciente a la familia de
receptores de quimiocinas). Esta interaccion provoca un cambio en la gp41 que induce la
fusion de la envuelta viral con la membrana celular. El proceso de unién del virus a la
membrana celular y entrada al citoplasma se conoce como “internalizacion”. (4)

Transcripcion inversa e integracion

Tras la penetracion del virus, se produce la liberacién del genoma viral y se inicia la
transcripcion.

La transcriptasa inversa cataliza la formacion de la primera cadena de ADN, a partir del
ARN viral. En la sintesis de la segunda cadena interviene la ribonucleasa H, generando un
ADN de doble cadena. Una vez sintetizado el ADN proviral, se acopla a distintos factores
celulares y virales formando el “complejo de preintegracién”. Este complejo se desplaza al
nucleo para integrarse en el genoma de la célula, con la ayuda de la integrasa. El genoma
del VIH esta formado por aproximadamente 10.000 nucledétidos, por lo que la transcriptasa
inversa debe completar 20.000 reacciones de incorporacion de nucleétido para generar
ADN a partir de una molécula de ARN. La inhibicién de cualquiera de estos 20.000 pasos
conduce a una infeccion abortiva. Por ello, la transcripcion inversa es una de las dianas
terapéuticas mas importante(5,6)

Periodo de latencia

Tras la integracion, el VIH puede permanecer latente, replicarse de forma controlada o sufrir
una replicacién masiva que resulta en un efecto citopatico para la célula infectada. En la
mayoria de los linfocitos el virus esta en forma latente. El paso de la fase de latencia a la
de reactivacién depende de factores celulares, como la proteina NF-kB (factor presente de
forma natural en el organismo), que solo es inducido en procesos de activaciéon
inmunoldgica. Tras dicha activacion, el fenébmeno de reactivacion del estado de latencia es
rapido y agresivo. d) Sintesis y proceso del ARN En la siguiente etapa el provirus mimetiza
un gen. Al tratarse de un retrovirus complejo, en su regulacion se implican tanto proteinas
celulares, como proteinas reguladoras codificadas por el virus. Existe una expresién
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geneética temprana (transcripcion de los genes reguladores tat, rev y nef) y una tardia
(transcripcion de los genes estructurales y enzimaticos codificados por gag, pol y env; asi
como los accesorios vif, vpr y vpu). Dos proteinas virales son esenciales en la sintesis y el
procesamiento del ARN viral: Tat,activador potente de la transcripcion, que permite la
sintesis de la totalidad del ARN viral y Rev, regulador de la expresién del virién, que codifica
una proteina que facilita el transporte de los ARNm del nucleo al reticulo endoplasmatico,
donde son traducidos en proteinas por los ribosomas celulares. EI ARNm del VIH se
sintetiza como un Unico transcrito, que se transporta al citoplasma, donde es procesado en
ARN de distintos tamanos. (7)

Traduccion y maduracion

Una vez sintetizadas las proteinas virales, deben ser procesadas de forma postraduccional
antes de ensamblarse en particulas virales maduras. En este proceso participan las
proteinas virales Vif; Vpu; una proteasa celular en el procesamiento de la gp160 en gp41y
gp120; y la proteasa viral, que procesa la poliproteina precursora gag-pol (que produce
proteinas del virus, como la proteina de la matriz, de la capside, etc). El procesamiento por
la proteasa viral es esencial en la maduracion del VIH, por lo que supone una diana
importante en el desarrollo de farmacos. Finalmente, una vez han madurado los viriones y
se han ensamblado correctamente las proteinas virales, el nucleoide se desplaza a la
membrana celular donde se recubre de la membrana lipidica y de glucoproteinas de
superficie adheridas a ella y es liberado por gemacion. 1.3. Mecanismos de transmision(3)
Entre las células susceptibles de ser infectadas por el VIH se encuentran los linfocitos T
CD4+, T CD8+, monocitos, macréfagos, microglia y células de Langerhans. El principal
receptor celular del VIH es la proteina CD4. 1.4. Estadios de la infeccion La replicacion del
VIH es un proceso activo y dinamico que empieza con la infeccion aguda y perdura durante
toda la infeccion, incluso en la fase de latencia clinica. En la infeccion por VIH se distinguen
las siguientes etapas:

Primoinfeccion

Tras la entrada en el organismo, el virus se disemina a través de los érganos linfoides y del
sistema nervioso. En esta etapa de primoinfeccion (periodo ventana de 4- 12 semanas), no
es posible detectar anticuerpos especificos frente al VIH, pero si existe una actividad
citotoxica, que sugiere que la respuesta celular es mas precoz e importante en el control
inicial de la replicacién viral que la sintesis de anticuerpos. (8)

El paciente infectado puede persistir asintomatico o presentar un cuadro clinico
caracterizado por un sindrome mononucledsido (30-70% de pacientes, a menudo
inadvertido). Es una etapa donde inicialmente los niveles de viremia son altos (carga viral
elevada), asi como el numero de CD4 infectados. A los 10-20 dias del contagio ira
apareciendo el antigeno p24 circulante (2-6 semanas). Paulatinamente apareceran
diferentes tipos de anticuerpos e inmunidad celular, coincidiendo con la desaparicion del
antigeno p24 y el descenso de virus circulante y CD4 infectados. Los linfocitos infectados y
los viriones libres quedan atrapados en la red de células dendriticas de Langerhans de los
ganglios linfaticos produciendo una hiperplasia folicular. Como consecuencia de la
virulencia de las cepas infectantes y de la intensidad de la respuesta antiviral generada por
el huésped, se alcanza una carga viral basal tras la primoinfeccion, dato de gran valor
prondstico en la evolucién de la infeccion. Aun asi, esta respuesta antiviral no consigue
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erradicar el virus. Se compara la evolucién de la infeccion por VIH con un tren que se dirige
a un obstaculo. La cifra de CD4+/ (ml en sangre indica la distancia a la catastrofe y la carga
viral la velocidad con que esta avanzando el tren. Una medida de la viremia es el mejor y
mas precoz marcador prondstico; mientras que los cambios en el nivel de CD4+ circulante
se detectarian con un mayor retraso.(9)

Fase cronica asintomatica La viremia disminuye respecto a la primoinfeccion, pero el virus
continua replicandose, sobretodo en tejido linfoide, el gran reservorio de la infeccion. Sélo
en una proporcion muy baja de los linfocitos infectados (<1%) el VIH se replica de forma
activa, en el resto permanece de forma latente. La carga viral en los 6rganos linfoides es
entre 10 y 10.000 veces superior a la circulante, con tendencia progresiva a igualarse. Los
niveles de CD4+ se mantienen relativamente estables, pero van descendiendo
paulatinamente. Esta fase es asintomatica, con o sin adenopatias, plaquetopenia o minimos
transtornos neurolégicos.

Fase avanzada o sida

Con el tiempo se da una incapacidad progresiva del sistema inmunitario para contener la
replicacién viral, que junto a la emergencia de variantes mas agresivas (cepas X4) que
aumentaran la destruccion inmunoldgica, desplazara ese equilibrio entre virus y huésped a
una fase de replicacion viral acelerada y de profunda inmunosupresion. El deterioro del
sistema inmune, “agotamiento”, se refleja en la disminucion de la respuesta humoral y
celular: disminuyen los niveles de anticuerpos p24, anticuerpos neutralizantes, actividad
citotoxica y el niumero de linfocitos CD8. Esta etapa se caracteriza por la aparicién de
infecciones oportunistas y sintomas constitucionales, descenso de los niveles de CD4+
(menor de 200/pl) y aumento de la carga viral, igualandose la carga viral circulante y la de
los ganglios linfaticos. La mediana de progresién a sida es de 10 afios, alrededor del 20%
progresan a sida en menos de 5 afos y un 10% no habra progresado a los 20 afios
(progresores lentos). Los factores asociados a la no progresién pueden ser de caracter
inmunolégico (respuesta CTL anti-VIH mas potente y niveles altos de anticuerpos
neutralizantes), virolégico (niveles bajos o indetectables de viremia, infeccion por cepas
virales menos virulentas) o de caracter genético (predisposicion genética para sintetizar con
mayor eficacia factores solubles inhibidores de la replicacion viral).(10)

Metodologia

Se realiz6 una revision narrativa de la literatura cientifica de articulos originales y de revision
en base de datos indexadas como PubMed, ScienceDirect, OVID, Scielo y el buscador de
Google académico. en primer y segundo idioma. Para la busqueda se utilizaron los términos
MeSH: Papilomavirus, cancer cervical, virus del herpes simple (VHS), Virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), se plantea una investigacion de margen descriptivo, que
se encuentra desarrollada a partir de revisién y analisis documental de los materiales
bibliograficos y estudios realizados por la comunidad cientifica. Par esto se realizo la
busqueda de articulos originales y de revision, en idioma inglés y espafiol en las siguientes
bases de datos: PubMed, Science Direct, Scielo y el buscador de Google académico. Los
criterios de inclusion fueron: articulos que incluyeran la tematica abordada (revisiones y
originales), asi como la disponibilidad de texto completo. Los criterios de exclusion: articulos
incompletos o que no incluyeran un enfoque en la tematica de interés.
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Consideraciones éticas y de propiedad intelectual
Consideraciones Eticas
Este es un proyecto sin riesgos por que se basoé en la revisién de estudios previamente
publicados

Propiedad Intelectual del proyecto.

Se actuara en el marco de lo establecido en el acuerdo No. 019 de octubre 23 de 2009,
Estatuto de Propiedad Intelectual CURN. La propiedad y los derechos patrimoniales seran
distribuidos acorde a lo contemplado en el capitulo | de las disposiciones generales, capitulo
Il de propiedad intelectual, capitulo Il de la titularidad de los derechos de propiedad
intelectual articulo 14 incisos a y e, articulo 15 y capitulo V de los incentivos a la generacion
de conocimiento articulo 19 y los demas que en el mismo acuerdo se contemplan

Resultados (analisis y discusion)

Los sintomas de la infeccion por el VIH difieren segun la etapa de que se trate. Aunque el
maximo de infectividad se tiende a alcanzar en los primeros meses, muchos infectados
ignoran que son portadores hasta fases mas avanzadas. A veces, en las primeras
semanas después del contagio la persona no manifiesta sintomas, mientras que en otras
ocasiones presenta un cuadro pseudogripal con fiebre, cefalea, erupciones o dolor de
garganta. (11)

A medida que la infeccion va debilitando el sistema inmunitario, la persona puede presentar
otros signos y sintomas, como inflamacion de los ganglios linfaticos, pérdida de peso, fiebre,
diarrea y tos. En ausencia de tratamiento pueden aparecer enfermedades graves como
tuberculosis (TB), meningitis criptocdcica, infecciones bacterianas graves o canceres como
linfomas o sarcoma de Kaposi.

La tuberculosis abdominal es una entidad infrecuente, representando el 0,5% de los casos
nuevos de tuberculosis y el 11% de las formas extrapulmonares aumentando su frecuencia
por la aparicion de la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana, la resistencia a
los farmacos antituberculosos y los cambios migratorios.(12)

La tuberculosis peritoneal se origina como resultado de la reactivacion y diseminacion
hematdgena de focos latentes, fundamentalmente de un foco primario en el pulmoén,
pudiendo no ser éste radioldgicamente visible. Ocasionalmente, se presentan casos
relacionados con diseminacion por contigiidad de lesiones tuberculosas como
intestinal(13).El Mycobacterium tuberculosis puede localizarse en cualquier 6rgano de la
cavidad abdominal, siendo el mas frecuente el tracto gastrointestinal, seguido de los
ganglios retroperitoneales.Tras la reactivacion, tanto el peritoneo parietal como el visceral
se cubren de tubérculos. Un 97% de los pacientes concurren con ascitis en el momento del
diagnostico, mientras que solo el 3% manifiestan una variante con predominio de
adherencias fibrosas, denominada “variante seca”.(14)

Las personas infectadas por el VIH/SIDA afrontan un mayor riesgo de presentar
tuberculosis, el impacto de la confeccion VIH y tuberculosis es bidireccional. La tuberculosis
(TB) es la infeccion oportunista mas frecuente en pacientes con infecciones por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH/SIDA). (15)
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La deteccion temprana de la TB en individuos con o en vulnerabilidad por VIH es prioritaria,
ya que esto minimiza la interaccion devastadora entre estas dos enfermedades.La
tuberculosis abdominal es una de las formas comunes de tuberculosis extra pulmonar
(EPTB). En la mayoria de los informes se dice que representan mas del 10% de los casos
de EPTB. De todos los casos de ETB, la tuberculosis abdominal podria ser la tercera forma
mas comun después del derrame pleural y la enfermedad nodal de la linfa(16).

Sintomas

La tuberculosis intestinal podria haber, dolor abdominal, diarrea, sangrado por recto,
obstruccién intestinal que puede causar distension e incapacidad para pasar heces o gas,
pérdida de apetito, pérdida de peso, fiebre.(13)

La tuberculosis peritoneal podria haber distension abdominal debido a la formacion de
liquido dentro de la cavidad abdominal, dolor abdominal, fiebre, pérdida de peso o
apetito.(16)

En el mundo hay 38,6 millones de personas que conviven con VIH/SIDA y el 1/3 de estas
afrontan un mayor riesgo de presentar TB latente y pueden padecer TB activa en un 10 %
alo largo de la vida, pero los que tienen VIH, desnutricidn, diabetes mellitus, tabaquismo,
tienen un riesgo mayor por ano, es por ello que se deben evaluar, para asi detectar la
infeccién latente por Mycobacterium tuberculosis, en el momento del diagnéstico inicial de
la infeccion por el VIH y durante el seguimiento. (17)

La coinfeccion por Mycobacterium tuberculosis (MTB) y el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) es uno de los principales problemas de salud publica a nivel mundial. Segun
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), casi el 15% de las personas diagnosticadas
con MTB eran VIH Positivo y un total de 360.000 muertes se atribuyeron a MTB-VIH(18).

La clinica predominante suele ser distensién abdominal secundaria a ascitis exudativa,
fiebre, pérdida de peso, dolor abdominal, diarrea y malestar abdominal inespecifico,
pudiendo simular cualquier proceso abdominal. Debe realizarse diagndstico diferencial con
procesos, como la enfermedad de Chron, apendicitis aguda, adenocarcinoma intestinal,
sarcoma, enteritis por Yersinia, amebiasis e histoplasmosis, entre otras.(19)

El diagndstico se basa en la sospecha de la entidad, debiéndose confirmar mediante estudio
microbioldgico. La prueba de la tuberculina resulta positiva en la mitad de los pacientes.(19)

El tratamiento de la tuberculosis abdominal no difiere de la pulmonar. En pacientes
inmunocompetentes se realiza tratamiento durante 6 meses, los dos primeros meses con 3
farmacos (isoniacida, rifampicina y pirazinamida), y los 4 siguientes con dos (isoniacida y
rifampicina). Sin embargo, debe realizarse antibiograma ante la posibilidad de aparicion de
cepas multirresistentes.(20)

La tuberculosis, y en especial su variante peritoneal, constituyen, como antafio, un reto
diagnostico, epidemioldgico y terapéutico. Los métodos diagndsticos mas empleados son
la obtencion de material para realizacién de microbiologia, tincion, cultivo y reaccion en
cadena de la polimerasa. Las técnicas mas frecuentes son: la paracentesis, colonoscopia,
laparoscopia, biopsia de peritoneo con aguja de Cope, laparotomia exploradora o
seliotomia(21).
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La tuberculosis, es la infeccion oportunista mas comun que se manifiesta entre las personas
que viven con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), incluidas las que reciben
tratamiento antirretroviral. También sigue siendo la principal causa de muerte en pacientes
con sindrome inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Reciprocamente, disminuyendo las
células del cuerpo inmunidad mediada, el VIH aumenta el riesgo de progresion de MTB y
reactivacion de la infeccién tuberculosa latente (ITBL).

Conforme a lo expuesto en el portal del Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre
el VIH/SIDA (ONUSIDA) (2020), es la conocida bacteria Mycobacterium tuberculosis la que
causa la tuberculosis, enfermedad que se origina una vez que la persona por via inhalatoria
se contagia con las particulas que quedan suspendidas en el ambiente luego de que otro
individuo con la enfermedad activa tose o estornuda(22).

La tuberculosis y su relacion con el VIH, ha sido precisamente la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) (2020) quien ha proveido de otros importantes datos tales como:
Al menos un tercio de los 38,6 millones de personas que hay en el mundo infectadas por el
VIH también estan infectadas por el bacilo de la TB, y corren un riesgo mucho mayor de
padecer TB activa. El VIH debilita el sistema inmunitario, lo cual aumenta la probabilidad
de que la infeccién latente por tuberculosis progrese hacia la enfermedad activa. Los
pacientes infectados por el VIH tienen una probabilidad hasta 50 veces mayor de sufrir TB
a lo largo de su vida, en comparacion con los no infectados. El VIH también aumenta la
probabilidad de recidiva en pacientes tratados anteriormente de TB. La mayoria de los
casos de TB en personas infectadas por el VIH se registran en el Africa subsahariana,
donde el 80% de los pacientes con TB pueden estar coinfectados por el VIH. En los ultimos
15 afios, el numero de nuevos casos de TB (incidencia) ha aumentado mas del doble en
los paises con alta prevalencia de infeccion por VIH. La infeccién por VIH y la TB estan tan
intimamente relacionadas que a menudo se habla de "coepidemia”, "epidemia dual", TB/VIH
o VIH/TB. Muchas personas infectadas por el VIH en los paises en desarrollo presentan TB
como primera manifestacion del SIDA. Las dos enfermedades constituyen una combinacién
mortal, dado que juntas tienen consecuencias mucho mas graves que cualquiera de ellas
por separado. (OMS, 2020).(23)

La tuberculosis peritoneal (TBP) es una enfermedad dificil de diagnosticar que puede
simular patologias malignas. Se presentan en un notable porcentaje de pacientes (10%)
que ingresan al servicio de urgencias con abdomen agudo, siendo el peritoneo una de las
localizaciones extrapulmonares mas comunes.

En cuanto al aparato respiratorio, las complicaciones mas frecuentes son la neumonia por
P. neumoniae, la tuberculosis y la sinusitis recurrente. A nivel del tracto digestivo, la diarrea
cronica, la enteropatia por VIH y la disfagia son las mas frecuentes. (24)

Las complicaciones gastrointestinales ocurren en el 50% al 90% de los pacientes infectados
con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que es uno de los sistemas mas
gravemente afectados, y la diarrea es la manifestacién clinica mas comun (60-90% de los
casos). Entre el 30 y el 70% de los pacientes infectados por el VIH tendran diarrea crénica
en algun momento del curso de la enfermedad.

Las complicaciones neuroldgicas son las primeras en manifestarse, se plantea que el 30%
de los pacientes tienen afectacion neurologica, ya sea a nivel del sistema nervioso central
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o periférico, como primera manifestacién de la infeccidon por VIH. Estos individuos pueden
experimentar diversas alteraciones neuroldgicas, debido a infecciones oportunistas y
neoplasias, a los efectos directos del VIH o de sus productos. La meningitis, la encefalitis y
algunos otros trastornos neurolégicos que son complicaciones del VIH pueden desarrollarse
cuando la persona esté recién infectada por el VIH o durante el periodo de sintomas que
sigue la infeccién. La afectacion neuroldgica en los pacientes infectados por el VIH es
frecuente y en algunos casos puede ser la primera manifestacion de la infeccion. (25)

Polineuropatia sensorial distal como complicacion neurolégica.

La polineuropatia sensorial distal (PSD) es la complicacion neurolégica mas frecuente entre
los pacientes con VIH, con recuentos bajos de linfocitos TCD4. Aparece mas frecuente en
la enfermedad avanzada, en la que se ha comunicado una incidencia entre 30-35% incluso
en los pacientes infectados por el VIH, los estudios electrofisiolégicos pueden demostrar
polineuropatia hasta en un 6% de los casos aunque el tratamiento antirretroviral ha
contribuido a disminuir bastante su incidencia. La PSD puede ser causada por infecciones,
una reaccién autoinmune o por medicamentos, y su riesgo aumenta con terapia
antirretroviral de gran actividad. (26)

Las polineuropatias periféricas pueden observarse en el 100% de las autopsias ya que ha
comprobado compromiso neurolégico hasta en 70-80% de las necropsias. Esta se reconoce
como causa de muerte en 11%, las mismas polineuropatias pueden adoptar diferentes
formas, que por lo general dependen de la fase de la enfermedad en la que se encuentre
el paciente.

Este tipo de polineuropatia se caracteriza por presentar signos de disfuncién de fibras tanto
pequefas como grandes con creciente pérdida de la sensibilidad. Los primeros estudios
mostraron disfuncién autonémica en pacientes con infeccion por VIH, sin embargo, mas
recientemente, se encontro que esta disfuncion autonémica esta presente en el 61% de los
pacientes con VIH que reciben terapia antirretroviral. (27)

La infeccion por VIH, las deficiencias nutricionales, la exposicion téxica a farmacos
antirretrovirales, las comorbilidades como la diabetes tipo Il, la infecciéon avanzada por el
VIH como el SIDA vy el nivel socioeconémico bajo suelen ser factores importantes que
conducen a la polineuropatia distal. Algunos de estos factores de riesgo pueden ser
modificables, como el nivel socioeconémico, la escasez de alimentos y el entorno del
paciente, que son factores importantes en este grupo.

Los factores que subyacen a su aparicion son el neurotropismo del virus, la asociacién con
enfermedades oportunistas (el citomegalovirus que mas bien da mudltiples
mononeuropatias) y el iatrogénesis ligado al tratamiento de los retrovirales. Se desconoce
la prevalencia real de estas polineuropatias porque el dafio al sistema nervioso periférico
esta presente en todas las etapas y, a veces, incluso antes de la etapa clinica de la
enfermedad.

Sin embargo, la prevalencia de polineuropatias sensoriales distales varia en los estudios y
puede llegar al 50% de los casos estudiados. Los criterios diagnésticos no estan
estandarizados ya que a veces los estudios se basan algunos en datos puramente clinicos
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y otros en electroneuromiografia y/o la comparacion neuropatolégica de las cifras de
prevalencia, haciendo dificil el proceso para diagndstico correcto.

Polineuropatia desmielinizante como complicacién del sistema nervioso.

Una de las polineuropatias mas vistas en pacientes con VIH es la polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica, la cual corresponde a un espectro de diferentes
fenotipos clinicos caracterizados por lesiones de naturaleza autoinmune, inflamatorias y
desmielinizantes, que afectan primariamente nervios periféricos y raices nerviosas. La
neuropatia puede afectar los nervios que suministran la sensibilidad (neuropatia sensorial)
o causan el movimiento (neuropatia motora).

La pérdida de la funcion sensorial en los dedos de los pies y los pies en el examen
neuroldgico son caracteristicas clave de la polineuropatia sensorial distal crénica (PSDC)
hasta en un 85% de los casos. Esta pérdida de sefiales sensoriales aferentes de los pies y
las piernas debido a la neuropatia es causante de ataxia, alteraciones del equilibrio y caida.

Las caidas son comunes entre las personas que viven con el VIH, particularmente en las
personas mayores, y afectan al 30% de las personas mayores de 50 afos. Pueden tener
un impacto profundo en la calidad de vida, la discapacidad y los resultados de salud. Por
ejemplo, los problemas de equilibrio interfieren con la capacidad de beneficiarse del
ejercicio fisico, que se recomienda para reducir el riesgo cardiovascular y para obtener otros
beneficios para la salud. (28)

Factores de riesgo para el desarrollo de la polineuropatia sensorial distal.

Entre los diferentes factores de riesgo que pueden inducir al desarrollo de esta neuropatia
encontramos enfermedades de base y causas externas. Las enfermedades
autoinmunitarias seran de gran peso, estas incluyen el sindrome de Sjogren, el lupus, la
artritis reumatoide, el sindrome de Guillain-Barré, la polineuropatia desmielinizante
inflamatoria cronica y la vasculitis. En cuanto a las comorbilidades, la mas encontrada en
la poblacion es la diabetes y mas de la mitad de las personas con diabetes desarrollan
algun tipo de neuropatia por el dafo crénico que esta enfermedad provoca. Encontraremos
diferentes tipos de infecciones ya sea virales o bacterianas, que comprenden la enfermedad
de Lyme, herpes zoster, virus de Epstein-Barr, hepatitis B y C, lepra, difteria y VIH.

Por otro lado, las causas externas relacionadas con los diferentes factores de riesgo que
da lugar al desarrollo de una polineuropatia sensorial distal encontraremos fundamentos
como alcoholismo, la exposicion a venenos o sustancias téxicas como lo pueden ser
(productos quimicos industriales y metales pesados) estos pueden ser plomo y mercurio.
(29)

La polineuropatia sensorial distal asociada al VIH con o sin sintomas neuropaticos puede
desarrollarse antes o después de la terapia antirretroviral, aunque los sintomas
neuropaticos suelen manifestarse después del inicio del tratamiento con mayor probabilidad
dentro de los 3-6 primeros meses de terapia, este riesgo es mayor si el paciente ha estado
recibiendo tratamiento para tuberculosis.
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La linfadenopatia es una afeccion comun relacionada con el VIH. Es mas comunmente
generalizada y tiene diversas causas, que pueden variar desde hiperplasia linfoide reactiva
hasta infecciones y etiologias neoplasicas.Es de vital importancia diferenciar entre estas
causas, pues el tratamiento, el pronéstico y los eventos adversos asociados pueden variar
de manera significativa si hay un retraso en el diagndstico ya que estas se pueden presentar
tanto en pacientes sin tratamiento retroviral como los que si estan en tratamiento.

La linfadenopatia intratoracica se encuentra con frecuencia en personas que viven con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Las etiologias comunes de la linfadenopatia
intratoracica incluyen tuberculosis y el linfoma. Ademas de estas, se pueden encontrar
varias causas inusuales en personas infectadas por el VIH que incluyen infeccién por
micobacterias no tuberculosas, histoplasmosis, criptococosis, sarcoma de Kaposi,
enfermedad de Castleman y el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune''. Por lo
tanto, establecer un diagnéstico preciso es fundamental para un tratamiento adecuado.
Los ganglios linfaticos (GL) son érganos importantes del sistema linfatico critico tanto para
la filtracién del liquido linfatico como para multiples aspectos clave de la funcién del sistema
inmunolégico, propiedades que dependen del mantenimiento de la intrincada estructura de
estos organos linfoides secundarios. Los linfocitos y muchos otros leucocitos entran y
migran continuamente a través de los GL, que estan bien organizados, son 6rganos de
forma ovalada distribuidos ampliamente por todo el cuerpo y unidos entre si por vasos
linfaticos. (30)

Efectos de los antirretrovirales en la fertilidad masculina

Una de las principales causas de infertilidad es la fragmentacién del ADN espermatico. Esta
radica en la inadecuada compactacién de la cromatina nuclear que, a su vez, lo hace mas
susceptible al dano por estrés oxidativo. Si bien existe correlacion entre las diversas
técnicas para evaluar la fragmentacion del ADN espermatico, puede observarse gran
variabilidad en los puntos de corte para distinguir o clasificar a los hombres fértiles de los
infértiles. El mayor efecto de la fragmentacién del ADN espermatico se observa en la tasa
de abortos, donde existe una asociacion positiva. Por tanto, el analisis de la fragmentacion
del ADN espermatico debe aplicarse como parte integral de la evaluacion de la infertilidad
masculina.

Los parametros de los espermatozoides que reflejan la fertilidad estan significativamente
alterados en hombres infectados con VIH. Las mediciones que incluyen el volumen de
semen, la motilidad de los espermatozoides, la concentracion y la morfologia se ven
afectadas negativamente.

Los hombres infectados por VIH-1 tienen mas probabilidades de tener orquitis,
hipogonadismo y leucoespermia, lo que podria explicar la oligospermia y la
teratozoospermia. Se realizd un estudio donde se emplearon microscopia de fuerza atémica
para examinar los cambios morfolégicos y topograficos de los espermatozoides en
pacientes con VIH / SIDA que recibian TARGA y revelaron que el dano a los
espermatozoides se debia a la TARGA en lugar del virus VIH-1. Estos datos recientes
indican que HAART disminuyo significativamente el recuento total de espermatozoides, la
motilidad progresiva y el recuento posterior a la preparacion, mientras que aumenta
significativamente la proporciéon de formas anormales de espermatozoides.
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La terapia de antirretrovirales en varones puede afectar de manera directa sobre los
espermatozoides debido a que los ROS reaccionan muy rapidamente con la mayoria de los
compuestos organicos y comienzan una serie de reacciones que modifican la estructura de
la membrana celular, lo cual esta relacionado con su alto contenido de acidos grasos
poliinsaturados. Tal es el caso de la membrana del espermatozoide. Tanto la produccion
de RL como la capacidad antioxidante tisular pueden ser cuantificadas. Muchas de las
alteraciones estructurales y funcionales de los espermatozoides, estan relacionadas con la
produccion excesiva de RL que afecta el proceso de maduracion de espermatozoides (31)

Durante la maduracion de los espermatozoides que ocurre en el epididimo, este evento es
crucial para los cambios estructurales y funcionales de la célula espermatica (13). En este
proceso las alteraciones permitirian una falla en el sistema antioxidante y oxidativo del
espermatozoide, lo cual determinaria el posterior potencial oxidativo de ese
espermatozoide. Muchos estudios han encontrado encontraron una disminucion en el
contenido de acido decosahexanoico en el espermatozoide humano durante la maduracion
epididimaria y sugirieron que este es uno de los pasos fundamentales de regulacién
genomica de la maduracion espermatica. Las alteraciones de los niveles de &cido
decosahexanoico pueden conllevar a la retencion citoplasmatica y un aumento de
peroxidacion lipidica interfiriendo en gran porcentaje en la diferenciacion durante la
maduracién espermatica muchos estudios han hipotetizado que la clave de la
infertilidad parece ser la retencién de residuo citoplasmatico por el espermatozoide
inmaduro, el cual es liberado prematuramente del epitelio germinal.(32)

Efectos de los antirretrovirales en la fertilidad femenina

La fertilidad en las mujeres seropositivas desciende un 26% aproximadamente, y se ve muy
asociado a enfermedades sistémicas, estrés, pérdida de peso, abuso de drogas vy
lipodistrofia, que afectan la funcién ovarica, las trompas de Falopio y la disminucién de la
frecuencia de las relaciones sexuales. Se han realizado estudios en los que se logra
encontrar que hay factores como un recuento de CD4, una carga viral alta y un historial de
abuso de sustancias psicotropicas se relacionan mucho con la disminucion de la fertilidad
en las mujeres. Al estar sometidas a terapia antirretroviral, los inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucledsidos y la zidovudina, inhiben la replicacion del ADN mitocondrial,
haciendo que ocurra un estrés oxidativo a nivel mitocondrial. También existen mecanismos
como la capacidad de implantacién embrionaria que influyen sobre la fertilidad en pacientes
con terapia antirretroviral.

También se ha descrito un aumento en la incidencia de parto pretérmino principalmente con
la utilizacion de inhibidores de proteasa, ademas de acidosis lactica, alteracion de la funcion
hepatica, e incremento en la incidencia de diabetes gestacional en usuarias de inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa reversa. (33)

ya que estas otorgan un mayor beneficio para el paciente, comparado con otras drogas
usadas actualmente. Se esta investigando el Islatravir, un inhibidor de la translocaciéon de
la transcriptasa inversa de nucledsidos, que actualmente se encuentra en la fase Il de
desarrollo, como un potencial candidato para la profilaxis previa a la exposicién, ya que
posee una buena habilidad para inhibir el VIH en concentraciones bajas, y se piensa que
una sola administracién de este farmaco al afo podria ser factible. Asi mismo, se esta
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estudiando la Azvudina, un inhibidor nucledsido de la transcriptasa inversa con actividad
contra multiples virus, incluidos VIH-1, VIH-2, VHB, VHC y enterovirus, que ha avanzado a
través de las pruebas de fase | y Il para el VIH en China, y un ensayo de eficacia de fase lli
que actualmente se encuentra en busqueda de aprobacion para el mercado chino. El
Fostemsavir, también ha demostrado ser prometedor en sus ultimas etapas de desarrollo,
y actualmente se esta buscando su aprobacion por la FDA. Este farmaco ha presentado
buenos resultados en personas multirresistentes a farmacos anti-VIH, manteniendo la carga
viral por debajo de 40 copias/mL, y en pacientes con la enfermedad avanzada ha mantenido
el recuento de células T por encima de 200, lo cual es de gran relevancia.

Actualmente el Fostemsavir esta disponible solamente para individuos con multirresistencia
a farmacos anti-VIH que estan experimentando insuficiencia virolégica y no pueden montar
un régimen supresor con los antirretrovirales actualmente disponibles. Por ultimo, se esta
investigando el leronlimab, un antagonista del correceptor CCRS5, que pronto sera testeado
en un ensayo de fase Ill de PRO 140 para determinar su eficacia como monoterapia de
agente Unico en personas con supresion virolégica y obtener la aprobacion de la FDA. Este
farmaco ha demostrado una eficacia moderada en anteriores ensayos. Sin embargo, datos
clinicos han demostrado una actividad retroviral impresionante cuando el leronlimab es
combinado con Ibalizumab en pacientes con VIH. Todos estos farmacos mencionados
poseen un mecanismo de accion, perfil farmacocinético, eficacia y seguridad que
representan un gran avance en el tratamiento del VIH a futuro. (34).

Mecanismos de accién de los nuevos candidatos terapéuticos del SIDA.

Islatravir: Islatravir es la primera transcriptasa inversa nucledsido inhibidor de la
translocacion (NRTTI), con estructura y rasgos mecanicistas que lo distinguen de los
actuales medicamentos antirretrovirales comercializados. Islatravir tiene tres componentes
de la estructura quimica que contribuyen a su perfil unico: un grupo 3®-OH, que también
se encuentra en nucleétidos que ocurren (y no en nucleésido inverso inhibidores de la
transcriptasa [INTI]), que se asocia con la muy alta afinidad de unién por el reverso
transcriptasa; un grupo 4®-etinilo, responsable de la capacidad de islatravir para bloquear
la translocacién del cebador y provocar la terminacion inmediata de la cadena; y un grupo
2-fluoro, que inhibe el metabolismo de islatravir y contribuye a su larga vida media. Si ocurre
una translocacién, islatravir también actua como un terminador de cadena retardado.

El forma activa de islatravir, islatravir-trifosfato, es incorporado eficientemente en el extremo
del ADN viral cadena pero conduce a cebadores no coincidentes que son dificiles de
extender.Los multiples mecanismos de accion, acoplados con la alta afinidad de union a la
transcriptasa inversa, traducir en una sélida eficacia antiviral. In vitro, islatravir inhibe la
replicacion de multiples cepas del VIH-1 y tiene una potencia de hasta varios érdenes de
magnitud mas alta que el de los INTI. El islatravir es al menos diez veces mas potente contra
los tipo VIH-1 en células mononucleares de sangre periférica humana (PBMC) que otros
medicamentos antirretrovirales comercializados. Esta también mas potente contra variantes
resistentes que tenofovir alafenamida y mas potente contra los NRTI comunes aislados de
VIH-1 resistentes que cualquier NRTI aprobado contra el VIH-1 de tipo salvaje.Aparicion de
resistencia a islatravir en experimentos de seleccion in vitro es a través de Sustituciones de
Met184lle y Met184Val en transversion inversa criptasa, que confieren 3-9 veces y cinco
veces reducido susceptibilidad a islatravir en aislados clinicos que contienen estas
mutaciones, respectivamente, en comparacion con las de tipo salvaje virus.
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Islatravir exhibe alta potencia en un amplio panel de aislamientos clinicos de VIH-1
resistentes a NRTI. Como monoterapia, islatravir ha demostrado la capacidad de suprimir
la viremia en macacos infectados con simios virus de inmunodeficiencia (VIS) hasta por 6
meses sin recrudescencia con virus resistente durante el tratamiento (35).

Azvudina: Los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (NRTI) fueron la primera
clase de compuestos que se utilizaron en la terapia contra el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) -1 y son componentes esenciales en la terapia antirretroviral de gran
actividad (HARRT). Todos los NRTI clinicos pertenecen a la familia de los 2 ', 3'-
didesoxinucledsidos (ddN). Estos compuestos se vuelven activos después de ser
fosforilados en derivados de trifosfato de NRTI (NRTI-TP) y compiten con trifosfatos de
desoxinucledsido endoégenos (ANTP) para su incorporacion en la cadena del cebador por
la transcriptasa inversa (RT). Dado que los NRTI-TP no tienen un grupo 3'-OH en el resto
de azucar o pseudoazucar, el monofosfato de NRTI (NRTI-MP) incorporado en la cadena
del cebador evita una mayor elongacion.

La azvudina es un analogo de cistidina novedoso que es un sustrato excelente para la
desoxicitidina quinasa y puede fosforilarse con mayor eficacia que la desoxicitidina. La
azvudina (FNC) retiene el grupo 3'-OH como terminador de la cadena de la biosintesis del
ADN proviral (36).

Fostemsavir: CD4 inhibidor se usa junto con otros medicamentos para tratar la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en adultos cuyo VIH no pudo tratarse con
éxito con otros medicamentos, incluida la terapia actual. El fostemsavir pertenece a una
clase de medicamentos llamados inhibidores del acoplamiento del VIH. Su accién consiste
en disminuir la cantidad del VIH en la sangre. Si bien el fostemsavir no cura el VIH, puede
reducir la posibilidad de presentar el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y
enfermedades relacionadas con el VIH, como infecciones graves o cancer.

Fostemsavir, antes conocido como BMS-663068, es un farmaco que investigacion
perteneciente a una nueva familia: los inhibidores del acoplamiento. EI mecanismo de
accién de esta familia de farmacos —de la cual no hay todavia ninguno comercializado—
consiste en lafijacion a la proteina de superficie del VIH conocida como gp120, que el virus
de la inmunodeficiencia humana utiliza para unirse al receptor CD4 y, posteriormente,
infectar al linfocito T CD4+ (37).

Su aprobacién supondria la llegada de una nueva familia de farmacos, aunque no se prevé
hasta 2019 o0 2020.

Ibalizumab y leronlimab: Se han introducido estrategias basadas en anticuerpos para
varios estados patoldgicos, pero representan un enfoque novedoso en el tratamiento del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Ibalizumab y leronlimab son anticuerpos
monoclonales con mecanismos unicos como inhibidor posterior a la union dirigido a CD4 e
inhibidor dirigido al receptor de quimiocina CC tipo 5, respectivamente. Estas estrategias
basadas en anticuerpos son generalmente bien toleradas, tienen un perfil farmacocinético
favorable que permite una dosificacion menos frecuente y tienen una alta barrera a la
resistencia. Ibalizumab estd actualmente aprobado por la Administracién de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos para el manejo de la infeccion por VIH resistente a
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multiples medicamentos (MDR) en pacientes que no estan cumpliendo con sus regimenes
actuales, y Hasta la fecha, el leronlimab no ha recibido la aprobacion de la FDA de EE. UU.,
Pero ha sido designado como estado de via rapida, Leronlimab se esta estudiando como
agente de monoterapia de mantenimiento en pacientes con supresion virolégica, asi como
para el tratamiento de la infeccién por VIH MDR en pacientes que no estan cumpliendo con
sus regimenes actuales.

Los datos actualmente disponibles en estas dos areas potenciales parecen prometedores
para el leronlimab. El mecanismo de accion, el perfil farmacocinético, la eficacia y la
seguridad de estas nuevas estrategias basadas en anticuerpos representan un avance en

el tratamiento del VIH (38).

Conclusiones y Recomendaciones

Las manifestaciones clinicas causadas por VIH son producidas por
microorganismos oportunistas. Entre las mas comunes estan: Sarcoma de Kaposi,
linfomas no Hodgkinianos, neumonitis intersticial, gastroenterocolitis y ulceras
oroesofagicas, foliculitis y angiomatosis bacilar, muguet, esofagitis y vaginitis. El
incremento en la incidencia de enfermedad cardiovascular no se debe
exclusivamente a la mayor longevidad que alcanzan los pacientes, sino que la
propia infeccion por VIH pueden contribuir de forma relevante. Las afecciones
neurologicas que provocan las neuropatias junto con la infeccién por VIH causan
alteraciones significativas en la vida cotidiana del paciente, como depresion,
violencia familiar, estrés, ansiedad, bajo rendimiento en situaciones laborales,
aislamiento, entre otras

El diagnéstico definitivo de la infeccion por el VIH sélo puede establecerse por métodos de
laboratorio, ya que en ningun caso las manifestaciones clinicas son lo suficientemente
especificas. Los métodos directos detectan al propio virus o alguno de sus componentes,
como proteinas o acidos nucleicos, mientras que los indirectos reconocen los anticuerpos
especificos producidos por el sistema inmunitario como respuesta a la infeccién virica.

Actualmente la causa de la infertiidad asociada a los antirretrovirales es dificil de
determinar, ya que puede estar ocasionada por niveles inadecuados de ciertas hormonas
en los hombres y las mujeres. Aunque hemos ratificado que tanto en mujeres como en
hombres el uso de ciertos farmacos antirretrovirales puede inducir a una causa de
infertilidad.

Existen estudios de farmacos que podrian ser candidatos potenciales para el tratamiento
de pacientes con sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida, reemplazando asi la
terapia de los antirretrovirales clasico, muchos de ellos estan aun en estudio en diferentes
fases de su etapa para hacer usados, pero por eso no dejan de ser motivacion para la
industria farmacéutica
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3. Aporte del PAT Colectivo al DHS (Desarrollo Humano Sostenible)

El presente trabajo aporta informacion que permite afianzar y actualizar los conocimientos
sobre Infecciones de Transmision Sexual de etiologia viral, su relacion con las
enfermedades y caracteristicas clinicas que estan asociadas a ella, ademas, este
documento puede contribuir a nuevas ideas de investigacion para la realizacion de estudios
de la mano de este componente de salud y reproduccion.

4. Aportes puntuales del PAT Colectivo al plan de estudios del programa
Académico

El presente trabajo constituye un instrumento de actualizacion y contextualizacion
en la tematica de salud sexual y reproductiva.

5. Impacto del PAT Colectivo en la producciéon del Programa. De acuerdo con la
apreciacion del Colectivo Docente, indique como valor agregado, si desde el
PAT Colectivo desarrollado entre otros:

Este PAT se convertira en insumo para Investigacion estricta en torno a la salud sexual y
reproductiva.



