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Frecuencia y factores asociados a viremia intermitente en personas viviendo con VIH/SIDA en el programa de un hospital de Lima, Perú
 
RESUMEN 
Introducción: La viremia intermitente se define como mediciones de ARN del VIH-1 mayores a 50 copias/mL precedidas y seguidas por mediciones de menos de 50 copias/mL sin un cambio en el tratamiento. Objetivos: Identificar los factores asociados a viremia intermitente en PVVS que ingresaron al programa de VIH/SIDA del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre los años 2010 a 2014. Materiales y métodos: Se realizó un análisis secundario de una base de datos de PVVS atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins;  calculado considerando que la base cuenta con 520 participantes en TARGA, una frecuencia de viremia intermitente en pacientes en tratamiento con base de inhibidor de proteasa del 48%. En este estudio no fue necesario utilizar un instrumento, ya que está basado en una base secundaria. Resultados: Al realizar el análisis estadístico de las variables no se encontró asociación. Los participantes que tuvieron co-infección con tuberculosis fueron 46 que representan el 8,8%; y recibieron profilaxis con CMX  226 (43,5%) participantes. Los participantes que presentaron una viremia intermitente fueron 37, que representan una incidencia de 7,12%. Conclusiones: No se encontró ningún factor asociado con la variable viremia intermitente. La identificación de factores asociados hubiera resultado importante para disminuir la trasmisión del VIH y el desarrollo de resistencia al TARGA. 
 
Palabras clave: VIH, viremia, carga viral Estudios de Seguimiento, Perú
 
Frequency and factors associated with intermittent viremia in people living with HIV / AIDS in a hospital program in Lima, Peru
 
ABSTRACT
Introduction: Intermittent viremia is defined as HIV-1 RNA measurements greater than 50 copies / mL preceded and followed by measurements of less than 50 copies / mL without a change in treatment. Objectives: To identify the factors associated with intermittent viremia in PLWHA who entered the HIV / AIDS program of the Edgardo Rebagliati Martins National Hospital between 2010 and 2014. Materials and methods: A secondary analysis of a database of PLWHA assisted the National Hospital Edgardo Rebagliati Martins; calculated considering that the base has 520 participants in TARGA, a frequency of intermittent viremia in patients on treatment with a protease inhibitor base of 48%. In this study it was not necessary to use an instrument, since it is based on a secondary basis. Results: When performing the statistical analysis of the variables, no association was found. The participants who had co-infection with tuberculosis were 46, representing 8.8%; and received prophylaxis with CMX 226 (43.5%) participants. The participants who presented an intermittent viremia were 37, representing an incidence of 7.12%. Conclusions: No factor associated with the variable intermittent viremia was found. The identification of associated factors would have been important to reduce the transmission of HIV and the development of resistance to TARGA.
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Frecuencia y factores asociados a viremia intermitente en personas viviendo con VIH/SIDA en el programa de un hospital de Lima, Perú.
 
INTRODUCCIÓN
 
El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha demostrado mejorar la supervivencia de las personas viviendo con VIH/SIDA (PVVS) a nivel mundial, así como, la reducción de la incidencia de la infección en la población (1). Las personas que acceden a la detección del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), por los diferentes canales de entrada en el sistema de salud público y privado, enfrentan procesos de diversa complejidad para el diagnóstico e inicio a control y tratamiento. El retraso en el diagnóstico del VIH, implica que las personas no pueden beneficiarse del TARGA, por lo tanto su probabilidad de desarrollar el Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y de morir aumenta de forma importante. Según datos aportados por el Ministerio de Salud, se reporta que hasta el 2017 se han diagnosticado 109 263 PVVS, de los cuales 40 551 fueron casos de SIDA. (2,3)
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), alrededor del 54% de las PVVS adultas, 43% de los niños y un 76% de gestantes o madres que dan de lactar reciben TARGA (3). El TARGA es gratuito y se brinda en diversos establecimientos de salud del MINSA, Seguro Social (EsSalud), sanidad de las Fuerzas Armadas y de la Policía Nacional del Perú, del Ministerio Público y establecimientos de salud privados en todo el país (4). 
La respuesta terapéutica al TARGA se mide a través de la carga viral. La medición de carga viral mide la cantidad de copias de ARN circulante plasma en paciente infectados con HIV-1.  Esta prueba puede ser utilizada para evaluar pronostico del paciente por medio de la medición del valor basal de la concentración ARN HIV-1 o para monitorizar los efectos del tratamiento antirretroviral. (5) Es el marcador más fidedigno existente en el presente en comparación con la medición de CD4+ (que no posee valor pronóstico sino que mide el daño producido en el sistema inmunológico por el virus hasta el momento actual) y además de un modo altamente sensible evalúa la respuesta al tratamiento instituido
Se espera que al mes de iniciado el tratamiento el paciente debe tener una carga viral indetectable (1). Elevaciones de la carga viral pueden asociarse con falla y desarrollo de resistencia al TARGA. Resultados de investigaciones clínicas sugieren que la carga viral ofrece una mejor efectividad en el monitoreo de la infección por HIV durante la terapia, prediciendo mejor el desarrollo de la enfermedad y/o muerte que el recuento de células CD4, niveles de p24 o parámetros clínicos de manera aislada. (6)
La OMS, el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA) y la Norma Técnica del Perú definen como éxito del tratamiento cuando la carga viral se encuentra con valores indetectables, es decir menos de 40 células/mL (1,3,4). 
La OMS presentó en el 2015 la supresión vírica como uno de los 10 indicadores mundiales sobre el VIH y el sector sanitario (3). Por lo tanto, es considerado crucial para la maximización de los resultados de salud de las PVVS. 
La viremia intermitente se define como mediciones de ARN del VIH-1 mayores a 50 copias/mL precedidas y seguidas por mediciones de menos de 50 copias/mL sin un cambio en el tratamiento (10,11). Es posible que se presenten elevaciones de la carga viral que remiten espontáneamente, sin realizar cambio del esquema. Estas viremias transitorias han sido reportadas en 12,6% de PVVS (12). Cabe resaltar, que si bien se ha reportado que presentar una viremia intermitente no predice la ocurrencia de una falla virológica (12), este punto es aún controversial, ya que en algunos estudios se menciona que los pacientes con una viremia transitoria mayor a 500 copias/mL tienen un mayor riesgo de fracaso virológico (13,14). 
La causa exacta de la viremia intermitente sigue siendo una polémica. Algunos estudios describen la activación ocasional de células de larga duración o la activación ocasional del sistema inmunológico (debido a vacunas u infecciones oportunistas) como posibles causas (15-20). Los factores asociados a una viremia transitoria según distintos estudios incluyen una exposición prolongada al TARGA, la exposición continua a parejas sexuales que también están infectados con VIH-1 y la no adherencia al TARGA (12). Así mismo se encontró asociación con la viremia residual, la cual se define como viremia por debajo de 50 copias/ mL, que demostró que aumenta la probabilidad de una viremia transitoria (16).
Desde el año 2010, las evidencias y la experiencia demuestra la relación entre los riesgos y los beneficios hacia un inicio más precoz del TARGA. Así mismo, hay cada vez más indicios de que la infección por VIH no tratada puede asociarse a la presentación de varias afecciones no definitorias del SIDA, tales como enfermedades cardiovasculares, nefropatías, hepatopatías, varios tipos de cáncer y trastornos neurocognitivos, y de que el inicio más precoz del TARGA reduce esos problemas y mejora la supervivencia. (11)
Estudios recientes demostraron que el TARGA reduce de manera importante la transmisión sexual en parejas serodiscordantes, a pesar de ello no todos los estudios han demostrado mejorar la supervivencia. De otro lado, existe una mayor disponibilidad de regímenes más prácticos y menos tóxicos, y el costo de los antirretrovirales ha seguido disminuyendo. Todavía hay debate sobre cuándo se debe iniciar el TARGA, y al formular estas nuevas recomendaciones el Grupo de elaboración de las directrices prestó gran atención a la evaluación de los potenciales beneficios y perjuicios tanto para el individuo como para la comunidad. (11-14)
Por lo antes mencionado, la presente investigación busca determinar la frecuencia y los factores asociados a viremia transitoria en personas del programa de VIH/SIDA en un hospital de referencia del Perú.
 


OBJETIVOS
 
a. Objetivo General
Identificar los factores asociados a viremia intermitente en PVVS que ingresaron al programa de VIH/SIDA del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre los años 2010 a 2014.
 
b. Objetivos específicos
1. Cuantificar la incidencia de viremia intermitente en PVVS que ingresaron al programa de VIH/SIDA en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre los años 2010 a 2014.
 
 
 
 
HIPÓTESIS
 
Existe asociación entre los factores sociodemográficos y clínicos, y una viremia intermitente/transitoria en PVVS en el programa de VIH/SIDA del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2010-2014. 
 
 


METODOLOGÍA
 
Ubicación del estudio y población
 
Es un estudio observacional, de cohorte no concurrente entre los años 2010 al 2014. Se realizó un análisis secundario de una base de datos de PVVS atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, ubicado en el distrito de Jesús María de Lima, Perú.
 
La población fue asignada según los siguientes criterios de inclusión PVVS adultos ≥ 18 años, diagnosticados de VIH entre 2010-2014, atendidos en el consultorio de infectología, perteneciente al programa de PVVS, y no por otros motivos de salud ajenos a la condición que se estudia. Para el presente análisis se incluyeron pacientes en TARGA y que presentaron una carga viral indetectable posterior al inicio del mismo.
 
El tamaño muestral fue calculado considerando que la base cuenta con 520participantes en TARGA, una frecuencia de viremia intermitente en pacientes en tratamiento con base de inhibidor de proteasa del 48% según lo reportado por Hofstra y cols, (18) y una potencia del 80% se podrían detectar RR iguales o superiores a 1,85. Para los cálculos usamos el programa Epidat 4.0.
 
Variables
 
Este estudio está basado en una base secundaria. Como variable principal tenemos viremia intermitente; se definió como aquellas mediciones de ARN del VIH-1 mayores o iguales a 50 copias/mL precedidas y seguidas por mediciones de menos de 50 copias/mL sin un cambio en el tratamiento similar a la definición empleada a otros estudios (14, 15). Los pacientes fueron seguidos hasta diciembre del 2015. Para el presente análisis se consideró a los pacientes hasta que se detectó una viremia intermitente, culminaron el periodo de seguimiento o se perdieron. Así mismo, se consideró variables independientes sociodemográficas (edad y sexo), y clínicas (embarazo, conteo de CD4, carga viral al inicio de TARGA, tiempo en TARGA, estadio clínico de VIH según OMS, esquema de TARGA, co-infección de tuberculosis al inicio del diagnóstico de VIH y consumo de drogas o alcohol)e institucionales  (estado de activo o inactivo en el seguro social, según el sistema de gestión hospitalaria de EsSalud y la distancia al establecimiento de salud en kilómetros, calculado mediante Google Maps desde el domicilio reportado hasta el HNREM).
              
 
Procedimientos de recolección de datos
 
La información se obtuvo de una base de datos de pacientes infectados con VIH/SIDA, mayores de 18 años, que ingresaron al programa VIH/SIDA del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de Perú entre los años 2010 y 2014 y fueron seguidos hasta diciembre de 2015. En ésta se registra el valor de carga viral y el recuento de linfocitos CD4+ en distintas visitas, con marcada variación individual; el estadio clínico de acuerdo con la aparición de enfermedades oportunistas, el uso de TARGA o no y el tipo esquema utilizado; gestación, co-infección de TBC al iniciar en el programa de VIH/SIDA y la administración de profilaxis con cotrimoxazol. Para el presente análisis se consideró sólo a los pacientes que iniciaron TARGA y presentaron una carga viral indetectable posterior al inicio del tratamiento.  
Para tal objetivo, se creó la variable viremia intermitente considerando una carga viral detectable, antecedida y seguida de cargas virales indetectables, sin un cambio en el tratamiento e independientemente del número de visitas en que se registre.
 
 
Análisis de datos 
 
El análisis estadístico consta de tres partes, la primera fue el análisis univariado, en el cual calculamos la frecuencia absoluta y relativa para las variables categóricas (viremia intermitente, sexo, estado civil, consumo de drogas, gestación, estadio clínico de VIH, co-infección de TBC, y administración de profilaxis de CMX); y para las variables numéricas (edad, carga viral antes de iniciar TARGA y conteo de CD4) la media y desviación estándar. En el análisis bivariado para determinar los factores asociados con viremia intermitente se utilizó el test de chi cuadrado (X2) o el test exacto de Fisher según corresponda; asimismo, para las variables cuantitativas se utilizó el test de t de Student o U de Mann-Whitney según corresponda. Se consideró un nivel de significancia de 0,05 para todas las pruebas de hipótesis. En el análisis multivariado se utilizó un modelo lineal generalizado de tipo Poisson. Se incluyó en el modelo aquellas variables que demostraron asociación con un valor p<0,20 y aquellas que los investigadores consideren relevantes según la teoría. Se utilizó el paquete estadístico STATA versión 13 (STATA Corp. Texas, US).
 
 
Aspectos éticos
 
Consideramos que el presente estudio es de bajo riesgo, siendo el principal riesgo la pérdida de confidencialidad de la información de los participantes. Para evitar ello utilizaremos una base de datos sin identificadores, manteniendo así el anonimato y respetando la confidencialidad de la información de cada participante. No hubo interacción directa con los participantes del estudio, por lo que no será necesario obtener el consentimiento informado. El estudio original del que proviene la base de datos fue aprobado por el comité de ética de la Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas (PI292-15). Así mismo, el presente estudio fue revisado y aprobado por el comité de ética de la universidad (PI158-17).
 
 
 
 
 
 


RESULTADOS
 
Un total de 520 participantes fueron incluidos en el estudio, de los cuales el 78,3% fueron de sexo masculino. La mediana de edad fue de 35 años (rango intercuartil [RIC]:29-49) y el 72,5% de participantes eran solteros. De las 113 participantes mujeres del estudio estuvieron embarazadas al momento del diagnóstico 17 (3,3%). El consumo de alcohol y drogas fue de 31,2% y 2,1% respectivamente. Respecto al estadio clínico según la OMS, el 49% de los participantes estuvo en estadio 1 y el 20% en estadio 2. La mediana de la hemoglobina fue de 13 mg/dL (RIC: 12-14 mg/dL). Un total de 225 participantes recibieron TARGA en la primera visita. Los participantes que tuvieron co-infección con tuberculosis fueron 46 que representan el 8,8%; y recibieron profilaxis con CMX 226 (43,5%) participantes. Los participantes que presentaron una viremia intermitente fueron 37, que representan una incidencia de 7,12%. (Tabla 1).
 
La distribución de las edades entre los grupos formados (viremia intermitente vs no viremia intermitente)fue distinta. La mediana de las edades con viremia intermitente fue de 38 (RIC 30-41), mientras que en los que no presentaron una viremia intermitente fue de 35 (RIC 29-45). La variable de sexo fue notoriamente más marcada en las mujeres que no presentaron una viremia intermitente con un 93,1% respecto a los hombres que presentaron 6,9%, siendo este resultado estadísticamente no significativo. Ninguna de las variables cruzadas en al análisis bivariado entre los factores y la variable dependiente tuvo significancia estadística (Tabla 2).
 
En el análisis crudo no se evidenció asociaciones y por lo tanto no fue posible construir un modelo multivariado. 
 


DISCUSIÓN
 
En este estudio buscamos evaluar la frecuencia y la asociación de factores sociodemográficos y clínicos con la aparición de viremias intermitentes. La viremia intermitente se define como episodios transitorios de carga viral detectable en pacientes con supresión de carga viral en tratamiento con TARGA. La viremia intermitente es un episodio común que ocurre entre 9-52% de los pacientes que logran la supresión viral (12-13). No existe una definición generalmente aceptada para el límite superior de una viremia intermitente, en diferentes estudios se utilizan rangos diversos; por ello no hay un consenso respecto al nivel de carga viral que determina una viremia intermitente. Se ha demostrado que el uso del TARGA ha logrado disminuir la tasa de fracaso al tratamiento y ha evitado la resistencia a los fármacos (11,12,14). En un reciente estudio realizado por Sörstedt y cols. seencontróuna incidencia de viremia intermitente de 10% en una población de 735 participantes, y para medir la variable utilizaron un rango de carga viral de 50 a 500 copiasl/ml (30). Por otro lado, en el estudio Pernas y cols. se encontró una mayor incidencia del 20% de viremia intermitente en una población de 305 participantes de los PVVS en tratamiento antirretroviral y con viremia indetectable, el rango para definir la variable fue entre 50-200 copias/mL, seguido de una viremia indetectable (27).En un tercer estudio se definió la viremia intermitente como valores transitorios de carga viral entre 50-1000 copias/mL con retorno a la supresión viral sin cambios en el tratamiento,encontrando una incidencia de 13% (32).A diferencia de los estudios mencionados nuestro estudio definió como carga viral indetectable a un rango fijo, el cual fue tener una cargar viral menor de 50 copias/ml obteniendo como resultado una incidencia de viremia intermitente de 7,12%.
En el estudio de Farmer y cols. se encontró asociación estadísticamente significativa entre el conteo de CD4 bajo con las variables detener una alta carga viral previa al tratamiento antirretroviral al inicio del estudio y también con el desarrollo de viremia intermitente, la particularidad de este estudio es que su población fue altamente adherente, ya que se realizó en una base militar de Estados Unidos donde se puede tener un mejor alcance, ya que hay una mayor supervisión al recibir el tratamiento (32). A diferencia del estudio de Podsadeskiy cols. donde se evaluaron a 228 participantes para ver la relación de la viremia intermitente con la falta de adherencia al TARGA, y se concluyó que la viremia intermitente estaba asociada a una menor adherencia a la terapia antirretroviral. Así mismo la viremia transitoria no se asoció a la falla virológica o al desarrollo de resistenciaa fármacos; y tampoco estaba asociada a la carga viral basal o al conteo de CD4 (33).Sin embargo un estudio reciente encontró que la carga viral basal fue significativamente mayor en participantes con viremia intermitente que en participantes con carga viral suprimida y que también tenían mayor riesgo de tener fracaso virológico posterior (30, 31). Este es un tema controversial, ya que como mencionamos hay estudios que asocian el conteo de CD4 con tener o no una viremia intermitente. Sin embargo, en nuestro estudio la variable de CD4 no se asoció significativamente con el desarrollo de viremia intermitente, igual observamos que los resultados fueron muy similares entre los grupos con y sin viremia intermitente como se puede observar en la Tabla 2.Por otro lado, hay estudios que asocian la viremia transitoria con las actitudes de los pacientes. Por ejemplo, el comportamiento sexual y la adherencia alterada al TARGA, que se identificaron como predictores de tener viremia intermitente (12,9). Lo cual nos invita a seguir educando a la población respecto a las prácticas y conductas sexuales de riesgo.
El estudio de Kaplan-Meier muestra que la probabilidad de tener una viremia transitoria aumenta con el tiempo que se recibe el TARGA, muestra que después de 36 y 72 meses en TARGA hay una probabilidad de presentar viremia intermitene de 33% y 77%, respectivamente.Así mismo menciona que la frecuencia de viremia intermitente es aproximadamente 2 veces mayor en las PVVS con infección crónica de VIH que entre los pacientes con infección primaria por VIH (10). Además, según Sungkanuparph y cols. hallaron que la viremia intermitente estaba asociada a tener un recuento de células CD4 menor a 200 células /μL, la variable principal fue definida como una medición de carga de ARN del VIH de 50-100 copias /ml con una medición anterior y seguida menor a 50 copias/ml (15). La duración de la viremia detectable durante el TARGA es importante para determinar el impacto sobre el resultado, dado que la viremia transitoria no predice el fallo virológico mientras que el bajo nivel de viremia persistente sí. (33) 
 


CONCLUSIÓN
 
En conclusión, nuestro análisis no encontró ningún factor asociado con la variable viremia intermitente. La identificación de factores asociados hubiera resultado importante para disminuir la trasmisión del VIH y el desarrollo de resistencia al TARGA. A pesar de ello por los datos obtenidos en otros estudios se concluye que la detección precoz de la viremia intermitente ayudaría en evitar o detectar a tiempo la predisposición a menor adherencia al tratamiento o a la falla virológica y lograr la eficacia y la permanencia durante más tiempo en la terapia antirretroviral. La identificación de pacientes y factores asociados a mayor riesgo de tener viremia transitoria es importante para disminuir la transmisión del VIH y el desarrollo de resistencias al TARGA.
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c. Tablas
 
 
1.        Tabla1.
Características sociodemográficas y clínicas de personas viviendo con VIH/SIDA atendidas en un hospital de la seguridad social en los años 2010-2014. Lima – Perú. n=520
	                            Variable
	N (%)

	Edad *
	35 (29-44)

	Peso*
	65 (56-73)

	Hemoglobina*
	13 (12-14)

	CD4*
	252 (103-401)

	Retención
	318  (61,2%)

	Sexo Masculino
	407 (78,3%)

	Estado Civil no unido
	377  (72,5%)

	Gestación al Diagnóstico
	17  (3,3%)

	Consumo de Alcohol
	162  (31,2%)

	Consumo de Drogas
	11  (2,1%)

	Estadio clínico OMS
	 

	1
	255  (49,0%)

	2
	104  (20,0%)

	3
	85  (16,4%)

	4
	76  (14,6%)

	Co-infección Tuberculosis
	46  (8,8%)

	Embarazo
	13  (3,0%)

	Administración de profilaxis con  CMX
	226  (43,5%)

	Viremia intermitente 
	37 (7,12%)

	* Mediana (Rango intercuantil), OMS: Organización Mundial de la Salud, CMX: Clotrimoxazol


 

2.        Tabla 2.
Variables asociadas a viremia intermitente en personas viviendo con VIH/SIDA atendidas en un hospital de la seguridad social. 2010-2014. Lima-Perú
 
	Características
	Viremia intermitente
	Valor p*

	Si (n=37 )
	No (n=483 )

	Edad*
	38 (30-41)
	35 (29-45)
	0.908

	Peso *
	71 (65-81))
	65 (56-73)
	0.128

	Hemoglobina*
	9 (12-13)
	 
	0.577

	Carga viral **
	2,74 log10 
	4,62 log10
	0.156

	Conteo de CD4**
	239 (154-467)
	252 (100-400)
	0.421

	Sexo 
	 
	 
	0.691

	Mujer
	9 (7,9)
	379 (93,1)
	 

	Hombre
	28 (6,8)
	104 (92,0)
	 

	Estado Civil
	 
	 
	0.808

	No unido
	27 (7,2)
	350 (92.8)
	 

	Unido
	10 (7,6)
	133 (92,4)
	 

	Gestación al Diagnóstico
	 
	 
	0.448

	Si
	2 (11,8)
	15 (88,2)
	 

	No
	35 (6,9)
	468 (93.0)
	 

	Consumo de Alcohol
	 
	 
	0.362

	Si
	14 (8,6)
	148 (91.4)
	 

	No
	23 (6,4)
	335 (93,6)
	 

	Consumo de Drogas
	 
	 
	0.797

	Si 
	1 (9.1)
	10 (90.9)
	 

	No
	36 (7,1)
	473 (92,9)
	 

	Recibe TARGA°
	 
	 
	0.489

	Si
	14 (6,2)
	211 (93,8)
	 

	No
	23 (7,8)
	272 (92.2)
	 

	Estadio clínico
	 
	 
	0.527

	1
	21 (8,2)
	234 (91,8)
	 

	2
	8 (7,7)
	96 (92,3)
	 

	3
	3 (3,5)
	82 (96,5)
	 

	4
	5 (6,6)
	71 (93,4)
	 

	Co-infección con Tuberculosis
	 
	 
	0.444

	Si
	2 (4,4)
	44 (95.6)
	 

	No
	35 (7,4)
	439 (92,6)
	 

	Administración profilaxis CMX
	 
	 
	0.289

	Si
	13 (5,7)
	213 (94,3)
	 

	No
	24 (8,2)
	270 (91,8)
	 

	Embarazo
	 
	 
	0.240

	Si
	2 (15,4)
	11 (84,6)
	 

	No
	35 (6,9)
	472 (93,1)
	 

	* T de Student, ** U de Mann -Whitney,° en la primer visita


 
 
 
 
 
 
ANEXOS
a. Aprobación de Comité de Ética de la Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas 
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b. Figura 1. Flujograma de PVVS atendidas en el HNERM 2010-2014 quienes participaron en el estudio.
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