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PALABRAS CLAVE Resumen

Neoplasia Introduccién: La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) es la lesion preinvasora mas comin del
intraepitelial cervical; cuello uterino. Los cambios escamosos atipicos ocurren en la zona de transformacion del cérvix
Células escamosas con cambios leves, moderados o severos de acuerdo a la profundidad (NIC1, NIC2, NIC3). Los
atipicas de significado virus del papiloma humano (VPH) son un grupo de mas de 100 virus DNA que infectan las células
indeterminado; Virus epiteliales humanas. Aproximadamente 15 de estos virus pueden causar lesiones intraepiteliales
del papiloma humano; y cancer cervicouterino. Hasta el 79% de las mujeres sexualmente activas adquieren la infeccion
Colposcopia; Biopsia genital por VPH en algin momento de su vida, pero esta infeccion es usualmente transitoria y
de cérvix; Cancer asintomatica.

cervicouterino; Objetivo: Analizar las caracteristicas sociodemograficas, los factores de riesgo y los sintomas de
México. presentacion en pacientes con enfermedad preinvasora del cérvix.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo efectuado con los expe-
dientes clinicos de las pacientes tratadas por NIC, entre los meses de marzo de 2002 a marzo de
2012.

Resultados: Se incluyeron 568 pacientes, la edad mas frecuente de NIC fue de 24-45 aiios, el
inicio de vida sexual en promedio fue 16 afos, y tuvieron multiples parejas sexuales. Otros fac-
tores de riesgo encontrados fueron: multiparidad, enfermedades de transmision sexual asocia-
das, tabaquismo, uso de anticonceptivos orales. Los sintomas de presentacion fueron inespeci-
ficos en el 85.22%, los mas frecuentes prurito, ardor y fluido vaginal. Unicamente en el 9.85% se
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encontraron signos clasicos de infeccion por VPH, como verrugas o condilomas genitales del
tracto genital inferior.

La citologia cervicovaginal tuvo una sensibilidad de 64.47%, el diagnostico de ASCUS fue detec-
tado en el 17.26% de los casos. En la colposcopia se encontraron signos como lesion acetoblan-
ca, puntilleo fino, mosaico fino y lesion yodo negativa en el 75% de las pacientes. La prueba de
VPH (por PCR) se realizo en el 17.26% de los casos con ASCUS. El estudio histopatologico fue 83%
NIC1, 6.87% NIC2 y 9.15% NIC3.

Conclusiones: La enfermedad preinvasiva del cérvix tiene los factores de riesgo similares al
cancer cervicouterino. El VPH es un factor necesario pero no el Unico para la progresion a can-
cer invasor. La NIC inicialmente es asintomatica, remite espontaneamente y puede ser detecta-
da por citologia y colposcopia, pero existen falsos positivos y falsos negativos. El estudio histo-
patologico de la biopsia cervical es necesario para diagnosticar lesion de alto grado, que son los
verdaderos precursores del cancer invasor.

Cervical intraepithelial neoplasia, analysis of the clinical pathological characteristics

Abstract

Introduction: Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) is the most common pre-malignant lesion.
Atypical squamous changes occur in the transformation zone of the cervix with mild, moderate or
severe changes described by their depth (CIN 1, 2, 3). Human papillomaviruses (HPVs) are a group
of more than 100 DNA viruses that infect human epithelial cells. About 15 of these viruses can
cause intraepithelial lesions and cervical cancer. Persistent high-risk HPV types can cause cancer
of the lower genital tract if not treated. Up to 79% of sexually active women acquire a genital HPV
infection during their lifetime, but the infection is usually transient and asymptomatic.
Objective: Analyze the sociodemographic characteristics, risk factors and presenting symptoms
in patients with pre-invasive cervical disease.

Material and methods: A retrospective, observational and descriptive study of electronic files
from patients with CIN from March 2002 to March 2012.

Results: Five hundred sixty eight patients were included, the most common age of CIN was 24-
45 years, the age of first intercourse was 16 years, mostly had multiple sexual partners. Other
risk factors found were: high parity, sexually transmitted diseases, tobacco smoking, and use of
oral contraceptives. In 85.22% of cases presented with nonspecific symptoms such as itching,
genital burning, and vaginal discharge. Only 9.85% of cases presented with classic signs of infec-
tion with HPV like genital warts in the lower genital tract.

The cervicovaginal cytology had a sensitivity of 64.47%, the diagnosis of ASCUS was detected in
17.26%. The colposcopic study showed acetowhitening lesion, vessels of fine caliber, fine mosaic
and iodine negative in 75% of cases that corresponded to low grade lesion. HPV testing (through
polymerase chain reaction testing) was performed in 17.26% of cases with ASCUS. The histo-
pathological study was 83.98% CIN1, 6.87% CIN2 and 9.15% CIN3.

Conclusions: The cervical pre-invasive lesion has similar risk factors for cervical cancer. The HPV
is a necessary, but not the unique factor for the progression to invasive cancer.

CIN is initially asymptomatic, spontaneously refers, in latent phase can only be detected by HPV
tests. When there are symptoms, they are nonspecific and can be detected by colposcopy and Pap
smear, but there are false positives and false negatives. The histopathological study of cervical biop-
sy is needed to determine the high grade lesions, which are the true precursors of invasive cancer.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos
reservados.

Introduccion

Las enfermedades preinvasivas del cérvix, son todas aque-
llas lesiones que preceden al cancer invasor, también deno-
minadas enfermedades o lesiones precursoras o premalignas.
Se caracterizan microscopicamente por una serie de

manifestaciones que van de la atipia celular a diversos gra-
dos de displasia o neoplasia intraepitelial cervical (NIC), antes
de progresar a carcinoma invasor'-. Se clasifica de acuerdo a la
afeccion del epitelio y su espesor, existen diferentes nomen-
claturas para designar el dano al epitelio*(tabla 1).
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En México, el cancer cervicouterino fue la primera causa
de muerte hasta el afo 2005, a partir de 2006 es la segunda
causa de muerte por cancer en mujeres mexicanas®®.

Se ha identificado al virus del papiloma humano (VPH),
como la causa principal y necesaria del cancer cerviouteri-
no’. La infeccion por VPH se considera una infeccion frecuen-
te entre las mujeres jovenes, esta infeccion es transitoria,
remite espontaneamente y en muy pocos casos progresa a
casos mas graves®. Se ha descrito una clasificacion de lesiones
de alto y bajo grado, para designar las lesiones que tienen
mayor riesgo de persistencia y progresion a cancer invasor®°,
La infeccion por VPH, puede permanecer en periodo de la-
tencia o subclinico, tiempo durante el cual puede adquirir un
estado de persistencia o regresion de las lesiones (NIC o dis-
plasia), en el peor de los casos puede progresar a cancer
invasor'"12,

La mayoria de las pacientes con NIC presentan lesiones
asintomaticas, dentro de los estudios diagnosticos para las
lesiones preinvasivas del cuello uterino se encuentran la ci-
tologia cervicovaginal, la colposcopia y la prueba de ADN
del VPH. El estudio histopatologico mediante biopsia es la
prueba definitiva para la confirmacion diagnostica®e.

Las modalidades de tratamiento para la enfermedad cer-
vical dependeran de la edad de la paciente, tipo de lesion,
gestacion, inmunidad, estado posmenopausico. En todos los
casos, el tratamiento se debera individualizar, teniendo
como opcion los procedimientos ablativos y los procedi-
mientos por escision'’-",

En el presente estudio se analizan las caracteristicas clini-
co-patologicas de la lesion preinvasiva del cuello uterino. Se
identifican las caracteristicas sociodemograficas, los facto-
res de riesgo y las caracteristicas clinicas de presentacion

en las pacientes con enfermedad preinvasiva del cuello ute-
rino en un centro oncologico privado del Area Metropolitana
de la Ciudad de México.

Material y métodos

Se realizo un estudio observacional, transversal, descriptivo
y retrospectivo.

Se revisaron y analizaron los expedientes clinicos electroni-
cos de todas las pacientes con diagnostico histopatologico de
NIC o lesion escamosa intraepitelial de bajo y alto grado (LEI-
BG) (LEIAG), respectivamente, atendidas en la Clinica de Col-
poscopia del Centro Oncoloégico Betania®, en el lapso
comprendido del 1° de marzo de 2002 al 1° de marzo de 2012.
Todos los estudios anatomopatologicos fueron realizados en el
Laboratorio de Patologia del Hospital Angeles Metropolitano,
se reviso el archivo electronico de las pacientes estudiadas.

Se incluyeron a mujeres mayores de 20 afos, con diagnos-
tico citologico, colposcopico e histopatoldgico de NIC o LEI-
BG, LEIAG.

Se excluyeron los casos con expediente clinico incomple-
to, o sin reporte citolégico o histopatolégico. Asimismo, se
excluyeron a todas las pacientes con diagnostico de carcino-
ma invasor.

Los criterios de eliminacion del estudio fueron: examen
colposcopico realizado fuera del Centro Oncolégico Beta-
nia®. Asimismo, se eliminaron los expedientes de pacientes
con reporte citologico e histopatologico realizados fuera del
Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Angeles
Metropolitano.

El reporte de citologia cervical se hizo de acuerdo a la
clasificacion de Bethesda 2001. Se hizo correlacion con

Tabla 1 Clasificacion de la lesion preinvasora del cérvix
Cuadro comparativo citologias cervicales
ASCUS- Lesion Intraepitelial Escamosa
Células escamosas
Negativo atipicas de significa-
malignidad do indeterminado
BETHESDA Cambios
Reparacion LEIBG- LEIAG
- ASCH- Lesion escamosa Lesion escamosa
Células de significa- intraepitelial de intraepitelial de alto
do indeterminado y bajo grado grado
no pueden excluir Cancer
LEIAG invasor
CGA
Células galdulares
atipicas
y Neoplasia intraepitelial cervical
RICHART Normal Inflamacion
NIC 1 NIC 2 NIC 3
OMS Normal Inflamacion Displasia leve DEEEE DIEPERE (.ZanFer
moderada grave in situ
PAPANICOLAOU CLASE | CLASE Il CLASE Il CLASE IV CLASE V
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la Norma Oficial Mexicana NOM-014-55A2-1994 vigente (ulti-
ma actualizacion mayo 2007).Todos los estudios fueron re-
visados por un citopatologo.

Se utilizaron 5 categorias: 1) Inflamacion, 2) atrofia, 3)
ASCUS-células escamosas atipicas de significado indetermi-
nado, 4) lesion intraepitelial de bajo grado (VPH, displasia le-
ve, NIC1) y, 5) lesion intraepitelial de alto grado (displasia
moderada, displasia severa, carcinoma in situ, NIC2, NIC3).

Los hallazgos colposcopicos se describieron de acuerdo a
la nomenclatura de la International Federation for Cervical
Pathology and Colposcopy (IFCP) de Barcelona 2002: hallaz-
gos normales, metaplasia, epitelio acetoblanco tenue, epi-
telio acetoblanco denso, puntilleo fino, puntilleo grueso,
mosaico fino, mosaico grueso, vasos atipicos, leucoplaquia,
polipo, orificios glandulares, ectopia, necrosis, tumor.

El test de Lugol de Schiller se describio en 2 categorias: 1)
Yodonegativo y, 2) yodopositivo.

Para el reporte colposcopico se utilizo la clasificacion de
la IFCP de Barcelona 2002. Se hizo correlacién con la Norma
Oficial Mexicana NOM-014-55A2-1994 vigente (Ultima actua-
lizacion mayo 2007).

» Alteraciones inflamatorias inespecificas: estudio
negativo a cancer, pero con proceso inflamatorio.

o Lesion intraepitelial bajo grado: estudio anormal,
con datos colposcopicos de lesion preinvasiva de
bajo grado.

o Lesion intraepitelial de alto grado: estudio anor-
mal, con cambios mayores sugestivos de lesion pre-
invasiva o premalignidad.

o Lesiones sugestivas de invasion.

o Otros hallazgos: erosion, atrofia, condilomas.

El reporte de biopsia cervical utilizo la clasificacion de
Bethesda haciendo correlacion con la clasificaciéon de Ri-
chart y de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Todos
los estudios fueron analizados por un solo patélogo, Depar-
tamento de Anatomia Patologica del Hospital Angeles Metro-
politano. Los reportes se adaptaron a la nomenclatura
recomendada por la Norma Oficial Mexicana NOM-014-
SSA2-1994 vigente (Ultima actualizacion mayo 2007).

» Cervicitis aguda o cronica: inflamacion del epitelio
del cuello uterino.

« LEIBG: NIC confinada al tercio inferior del epitelio
cervical. (NIC1) Se incluye a la infeccion por VPH,
displasia leve.

o LEIAG: NIC2 o displasia moderada, NIC3 o displasia
grave, cancer in situ.

Se disei6 una hoja de recoleccion de datos: se obtuvieron
las caracteristicas sociodemograficas, factores de riesgo,
caracteristicas clinicas de presentacion, hallazgos colposco-
picos, reporte de citologia y patologia.

Se evaluaron las variables independientes: edad, escolari-
dad, estado civil, ocupacion, lugar de origen, lugar de re-
sidencia.

Las variables dependientes que fueron estadisticamente
analizadas fueron: tabaquismo, antecedentes personales
patologicos, enfermedades de transmision sexual, uso de
anticonceptivos orales, sintomatologia, reporte de citologia
cervical, hallazgos colposcopicos, prueba de Schiller, repor-
te de colposcopia y reporte de biopsia.

Se realizo correlacion colpohistopatoldgica, comparando
los diagnosticos colposcopicos e histopatologicos. De igual
manera, se realizo correlacion citologica-histopatologica.

Los resultados se presentaron en tablas y cuadros, el ana-
lisis de datos se efectué mediante procedimientos de es-
tadistica descriptiva, utilizando el programa estadistico
SPSS® Statistics version 20.0.0 para Windows®.

Resultados

Se estudiaron 568 pacientes mayores de 20 afos, con diag-
nostico histopatoldgico de NIC o lesion escamosa intraepite-
lial cervical (LEIC).

El rango de edad fue de 20-67 afios, con una media de 27
anos, el mayor porcentaje de casos de NIC se presento en
mujeres en edad reproductiva de 25 a 45 afos (fig. 1).

La mayoria de las pacientes tuvieron una escolaridad de
secundaria, con un promedio de 7 ahos cursados.

El 55.98% estaban casadas; solo el 29.23% se dedicaban
exclusivamente a laborares del hogar, en su mayoria eran
economicamente activas (tabla 2).

Las mujeres atendidas eran residentes principalmente en
la zona oriente del Valle de México: Delegacion Iztapalapa,
Distrito Federal y los municipios de La Paz, Chimalhuacan,
Chicoloapan, Ixtapaluca y Ciudad Netzahualcoyotl, pertene-
cientes al Estado de México.

En relacion a los antecedentes, el 33.98% se reportaron
con tabaquismo positivo; el 14.4% tuvieron alguna enferme-
dad asociada, siendo la diabetes mellitus tipo 2, la patolo-
gia cronica mas frecuente.

Solo el 11.45% tuvieron alguna otra enfermedad de trans-
mision sexual, siendo el herpes genital la patologia mas fre-
cuente seguida de tricomoniasis, molusco contagioso y
Chlamydia (tabla 3).

El inicio de vida sexual tuvo un rango de 13-35 afos, con
promedio de 16 anos (fig. 2).

En el 14.99% de los casos tuvieron sélo un compafero se-
xual y en el 85.01% mas de un companero sexual (fig. 3).

El 19.89% de los casos fueron nuligestas, el mayor por-
centaje de casos con NIC se encontré en las mujeres con 2
y 3 gestas, en la modalidad de secundipara y tripara (tabla
4),

Los anticonceptivos orales fueron utilizados en el 30.99%
de los casos.

—— Cantidad de pacientes
140

120
100
80
60
40

20

0
20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 >65

Figura 1 Edad de las pacientes con NIC.
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Tabla 2 Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes
con NIC

Variable Cantidad de pacientes %

ESCOLARIDAD

Analfabeta 6 1.05 %

Primaria 97 17.09 %

Secundaria 176 30.97 %

Bachillerato 164 28.89

Licenciatura 125 22.00 %
ESTADO CIVIL

Casada 318 55.98 %

Soltera 121 21.30 %

Union libre 85 14.97

Divorciada 34 5.98 %

Viuda 10 1.77 %
OCUPACION

Hogar 170 29.93 %

Trabaja 398 70.07 %

Los sintomas mas frecuentes de presentacion fueron el
prurito y ardor genital, seguido de fluido transvaginal persis-
tente (tabla 5).

En relacion al reporte de citologia cervical, el 60.92% co-
rrespondi6 a LEIBG-NIC1, asociada a infeccion por VPH. Sin
embargo, en el 17.25% fue ASCUS-células escamosas atipicas
de significado indeterminado, lo cual amerit6 evaluacion
colposcédpica, toma de biopsia o estudio de VPH (tabla 6)
(fig. 4).

La prueba del VPH se realizd s6lo en 98 casos (17.26%) que
fueron los casos con diagnostico citolégico de ASCUS. El pro-
cedimiento de deteccion del VPH por ADN fue por la técnica
de PCR. En ninguno de los casos se utilizd la prueba de cap-
tura de hibridos.

Los hallazgos colposcopicos mas frecuentes fueron los re-
lacionados a cambios menores o lesiones de bajo grado: epi-
telio acetoblanco tenue, puntilleo fino, mosaico fino (tabla
7) (figs. 5y 6). En el 25% de los casos se encontraron asocia-
dos a hallazgos colposcdpicos normales.

La prueba de Schiller fue yodonegativa en el 76.06% de los
casos con NIC (fig. 7).

El reporte colposcopico mas frecuente fue LEIBG en el
62.69% de los casos, seguido de alteraciones inflamatorias
inespecificas 14.45% y erosion cervical en 10.91% (tabla 8).

El diagnostico histopatologico fue de LEIBG-NIC1 en el
83.98% casos y, de LEIAG en el 16.02% que correspondio a
NIC2; NIC3, carcinoma in situ (tabla 9) (fig. 8).

Discusion

La enfermedad preinvasiva del cuello uterino engloba una se-
rie de manifestaciones: desde la atipia celular a diversos gra-
dos de displasia o NIC, antes de progresar a cancer invasor.

Tabla 3 Enfermedades de transmision sexual de las
pacientes con NIC

Antecedentes de

enfermedades de Cantidad de

transmision sexual pacientes %
No 503 88.55%
Gonorrea 2 0.35%
Sifilis 1 0.17%
Herpes genital 20 3.52%
Chlamydia 11 1.93%
Tricomoniasis 17 2.99%
Molusco contagioso 14 2.46%

—— Cantidad de pacientes

140

133

120

100

80

60

40

Figura 2 Inicio de vida sexual de las pacientes con NIC.

En 1988, el National Cancer Institute realizo el primer
panel de expertos para proponer un nuevo esquema de pre-
sentacion de los resultados de la citologia cervical?. Estas
recomendaciones fueron denominadas “sistema Bethesda”.
Se celebraron 2 talleres mas en 1991y 2001, para proporcio-
nar un sistema de terminologia uniforme que condujera a
guias de tratamiento?"22,

Una de las innovaciones del sistema Bethesda fue la susti-
tucion de los términos precancerosos previos, por 2 niveles
de: LEIBG y LEIGA. El sistema Bethesda fue disefado para la
notificacion citoldgica, pero sirve también para comentar
resultados citopatologicos. En la tabla 1 se presenta la co-
rrelacion entre la terminologia de displasia, NIC y sistema
Bethesda de las lesiones precursoras.

A partir de la década de los aios 80 se ha identificado al
VPH como una causa necesaria, pero no suficiente para de-
sarrollar cancer cervicoterino?-2,
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Figura 3 Numero de parejas sexuales en las pacientes con NIC.

Tabla 4 Antecedentes perinatales de las pacientes con NIC

Antecedentes Cantidad de
Perinatales pacientes %

Paras

Primipara 55 12.08%

Secundipara 84 18.46%

Tripara 101 22.19%

>4 Partos 89 19.56%
CESAREAS

1 Cesarea 41 9.01%

2 Cesareas 28 6.15%

3 Cesareas 18 3.95%
ABORTOS

1 Aborto 8 1.75%

2 Abortos 18 3.95%

3 Abortos 5 1.09%

4 Abortos 4 0.87%

>5 Abortos 4 0.87%
EMBARAZO ECTOPICO 1 0.21%

Se ha informado que el cancer cervicouterino invasor se
asocia con la presencia de VPH en 99.7% de los casos?.

ELl VPH es la infeccion de transmision sexual mas comun
en las mujeres®. El 50% de las mujeres sexualmente activas
estan infectadas con algun tipo(s) de VPH, que puede pro-
mover el desarrollo de cancer?'. Alrededor del 79% de las
mujeres sexualmente activas pueden adquirir la infeccion
genital por VPH en toda su vida, pero la infeccion es habi-
tualmente transitoria y asintomatica®.

Se notifica una prevalencia de 38% de infeccion por VPH
en mujeres sanas jovenes®. Esa misma infeccion puede re-
mitir con el tiempo*+*. El pico de prevalencia de la infeccién
por VPH en mujeres ocurre cerca de los 20 anos. Después de
los 20 anos la prevalencia declina, aunque ocurre un segundo

Tabla 5 Sintomatologia de las pacientes con NIC

Si
Sintomas Nimero  Porcentaje (%)
Leucorrea 125 22.00%
E}:r‘ggtgi';svagi”al 245 43.13%
Prurito genital 506 89.08%
Ardor genital 358 63.02%
Dispareunia 232 40.84%
Disuria 159 27.99%
Sangrado vaginal poscoital 74 13.02%
Urgencia urinaria 85 14.96%
Condiloma genital 56 9.85%
Dolor pélvico 113 19.89%

pico en mujeres posmenopausicas en algunas areas geogra-
ficas. Esto podria ser atribuido a la persistencia viral, o po-
siblemente nuevas adquisiciones®*¥. El intervalo entre la
infeccion y el diagndstico de cancer es de 10 a 20 afos®.

En México, la frecuencia de la infeccion por VPH es varia-
ble. Se ha reportado una prevalencia de estudiantes univer-
sitarios en uno y otro sexo del 14.4% con predominio en
mujeres®. En mexicanas adolescentes sexualmente activas
con infeccion subclinica detectada por PCR, la frecuencia
encontrada es de 20%, con incremento del riesgo a 50%-60%
cuando tienen o han tenido varias parejas sexuales®.

Lazcano*' en el 2001, demostré un pico maximo de pre-
sentacion en mujeres menores de 25 afos, reportando una
prevalencia de 16.7% de ADN-VPH en este grupo de edad. En
nuestro estudio encontramos una mayor prevalencia de NIC
en mujeres menores de 30 afos, esta frecuencia disminuyd en
mujeres mayores. Diversos estudios han mostrado una alta
prevalencia de los tipos de VPH de alto riesgo en mujeres me-
nores de 30 anos, que disminuye considerablemente con la
edad*. Se ha documentado que ha menor edad es mas alta
la frecuencia de ADN positivo del VPH de alto riesgo, has-
ta en el 60% de las mujeres de 30 afos de edad y mas jove-
nes con una LEIBG, en comparacion con el 46% de las mujeres
mayores*®. En nuestro estudio la edad media de las pacien-
tes con NIC1 fue de 36 anos; para las lesiones de alto grado
NIC2, NIC3, la edad media fue de 41 anos, lo cual correspon-
de a lo reportado en otras publicaciones nacionales*.

Las pacientes estudiadas mostraron todos los factores de
riesgo, que se han documentado para cancer cervicouterino
y VPH: baja escolaridad, bajo nivel socioeconémico, taba-
quismo, antecedentes de enfermedades de transmision se-
xual, inicio de vida sexual temprana, multiples parejas
sexuales, multiparidad y uso de anticonceptivos orales. Los
factores de riesgo analizados en este estudio corresponden
a los reportados por las publicaciones internacionales y los
establecidos en la Norma Oficial Mexicana?#-*,

Se ha mencionado que existen otros determinantes de
progresion a cancer cervicouterino, entre estos se incluye:
tipo viral oncogénico, persistencia de la infeccion, carga
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Figura 4 Citologia en pacientes con NIC. A) Células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASCUS), Papanicolaou.
B) Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIBG)-NIC1,
Papanicolaou. C) Lesion escamosa intraepitelial de alto grado
(LEIAG)-NIC2, Papanicolaou. D) Lesion escamosa intraepitelial
de alto grado (LEIAG) NIC3, Papanicolaou. Dificil en citologia
diferenciar NIC3 de carcinoma in situ.

Tabla 6 Reporte de citologia cervical de las pacientes con
NIC

Cantidad de Porcentaje

Reporte citologia cervical pacientes (%)
Inflamacion 45 7.92%
Atrofia 56 9.85%
ASCUS-Células escamosas
atipicas de significado 98 17.26%
indeterminado
NIC1/Lesion de bajo grado 346 60.92%
NIC2-NIC3/Lesion de alto 23 4.05%
grado

viral por unidad celular, factores genéticos, el sistema inmu-
ne del paciente, virus de inmunodeficiencia humano (VIH),
otras enfermedades asociadas y medicamentos que causen
inmunosupresion que favorezcan su degeneracion®'-33,

En relacion a las enfermedades de transmision sexual, la
frecuencia encontrada no corresponde a lo reportado por
la literatura®4, nosotros hayamos que las pacientes con NIC
tuvieron el antecedente de coinfeccion por herpes tipo 2,
seguido de infeccion por Chlamydia trachomatis.

Se ha reportado que la infeccion por herpes tipo 2, es un
predictor independiente de infeccion por VPH, probable-
mente por la inflamacién asociada a la infeccion que contri-
buye al riesgo de adquirir VPH5%%; sin embargo, la sola
infeccion por herpes puede reflejar actitudes de riesgo.

Es de interés mencionar que nosotros detectamos un nd-
mero importante de mujeres que presentaron infeccion por
molusco contagioso. Esto se explica porque se ha encontrado

Tabla 7 Hallazgos colposcopicos de las pacientes con NIC

Cantidad de Porcentaje
Hallazgos colposcdpicos pacientes (%)
Hallazgos normales 62 10.91%
Metaplasia 22 3.87%
Epitelio acetoblanco tenue 374 65.84%
Epitelio acetoblanco denso 85 14.96%
Puntilleo fino 374 65.84%
Puntilleo grueso 39 6.86%
Mosaico fino 357 62.87%
Mosaico grueso 39 6.86%
Vasos atipicos 12 2.11%
Leucoplaquia 12 2.11%
Polipo 12 2.11%
Orificios glandulares 23 4.04%
Ectopia-eversion glandular 107 18.83%
Necrosis 6 .051%
Tumor 6 1.05%
Condiloma 12 2.11%

un incremento a nivel mundial por esta infeccion, que se ha
favorecido por el calor, la humedad, la mala higiene, pero
en la mayoria de los casos se asocia a las relaciones sexua-
les. Se ha observado que a través de las décadas, las pacien-
tes con molusco contagioso han ido aumentando y es cada
vez mas frecuente la asociacion con alguna inmunosupre-
sion como el VIH*°, Actualmente, la infeccion por molusco
contagioso es considerada una infeccion de transmision se-
xual, especialmente en los jovenes y en general en la pobla-
cion sexualmente activa®®®',

El inicio de vida sexual en nuestras pacientes se situd en pro-
medio a los 16 anos, en el 54.45%, fueron menores de 17 aios,
lo cual confirma que la infeccion por el VPH se adquiere en la
adolescencia, muy rapidamente después de iniciar su actividad
sexual. Se ha documentado que la prevalencia de la infeccion
por VPH entre las mujeres de 20 anos?** es del 22%-24%.

El promedio de inicio de las relaciones sexuales en los Es-
tados Unidos de Norteamérica es de 16.4 afos®?; en México
segln la encuesta Gente Joven de la Fundacion Mexicana
para la Formacion Familiar (MEXFAM)® aplicada en 1999, la
edad promedio de la primera relacion sexual fue de 15.2
afos en hombres y 15.3 afos en mujeres en el grupo de 13 a
19 anos de edad.

En el 2000, el Instituto Mexicano de la Juventud®, reportd
que el 60% de los hombres y 51% de las mujeres del grupo de
15 a 29 anos de edad eran sexualmente activos.

Se ha documentado que el inicio temprano de la vida se-
xual, incrementa el riesgo de infeccion por VPH y se relacio-
na con el mayor nimero de compaiieros sexuales, que cada
nueva pareja sexual aumenta 10 veces el riesgo. Tener un
companero sin circuncidar y el uso inconstante o inade-
cuado del preservativo, aumenta el riesgo de transmision®.
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Figura 5 Hallazgos colposcopicos en lesion de bajo grado. A)
Condiloma exofitico en cérvix y fondo de saco. B) Epitelio ace-
toblanco tenue. C) Puntilleo fino. D) Mosaico fino.

Se ha observado un incremento en el riesgo de lesiones
preinvasivas y cancer cervicouterino, cuando las mujeres ini-
ciaron su vida sexual activa antes de los 20 afos de edad?,
lo cual también puede deberse a la inmadurez del cuello
uterino como mencionan algunos autores.

La exposicion al VPH es muy comun en la adolescencia des-
pués del inicio de las relaciones sexuales, como por ejemplo
se ha encontrado que hasta el 38% de las mujeres universita-
rias han resultado positivas a la prueba del ADN del VPH por
PCR, pero solo el 13% desarrollan cambios citologicos por al-
guna lesion de bajo grado por el VPH¢s,

En nuestro estudio, el 85% de las pacientes tuvieron mas
de una pareja sexual (3 en promedio). El riesgo de infeccion
aumenta con el nimero total de parejas sexuales y con el
numero de parejas sexuales del compafero actual®’.

Figura 7 Test de Lugol (Schiller). A) y B) Yodonegativo parcial.
C) y D) Yodonegativo total.

Figura 6 Hallazgos colposcopicos en lesion de alto grado. A)
Epitelio acetoblanco denso. B) Puntilleo grueso. C) Mosaico
grueso. D) Vasos atipicos.

La infeccion por VPH es inicialmente asintomatica y la
transmision ocurre antes que la expresion del virus se mani-
fieste por signos o sintomas. La infeccion por VPH puede ser
latente, subclinica o clinica?. Cuando hay manifestaciones
puede encontrarse condilomas (verrugas) genitales o lesio-
nes intraepiteliales de bajo o alto grado. Mas del 90% de las
personas infectadas con VPH de bajo y alto grado son nega-
tivas a la infeccion en los siguientes 2 aios. Cuando se trata
de una infeccion latente, s6lo puede ser identificada por
técnicas de biologia molecular. En caso de una infeccion
subclinica se puede observar por colposcopia®®.

Los condilomas genitales pueden causar sintomas intensos
como prurito, hemorragia e infeccion secundaria causada
por lesiones superficiales debido al rascado. La prevalencia
de condilomas genitales, la manifestacion mas visible de
una infeccion por VPH, es de aproximadamente 1% en los
norteamericanos sexualmente activos’. Los pacientes que
tienen sintomas clinicos representan un pequefo grupo de
la gran poblacion con infeccion latente.

La persistencia de los virus de alto riesgo del VPH, puede
causar lesiones intraepiteliales, los cuales pueden progresar
a cancer del tracto genital inferior si no son tratados?7!.

Tabla 8 Reporte colposcopico de las pacientes con NIC

Cantidad de  Porcentaje
Reporte colposcopico pacientes (%)
Alteraciones inflamatorias 82 14.43%
Eversion glandular 62 10.91%
Lesion de bajo grado 356 62.69%
Lesion de alto grado 39 6.88%
Carcinoma invasor 6 1.05%
Condiloma 23 4.04%
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Tabla 9 Diagnostico histopatologico de las pacientes con
NIC

Cantidad de
Reporte biopsia pacientes Porcentaje (%)
NIC1 477 83.98%
NIC2 39 6.87%
NIC3 52 9.15%

El grupo pequeno en el que no es posible controlar la in-
feccion por VPH, esta en riesgo de progresion a maligni-
dad™.

Aunque la literatura reporta que las infecciones por el
VPH son asintomaticas, nosotros encontramos sintomas
inespecificos que son equivalentes a alguna alteracion in-
fecciosa del tracto genital inferior. Solo en el 14.78% de los
casos la paciente fue asintomatica. En contraparte, el
85.22% presento algun sintoma y de éstos, el mas frecuente
fue el prurito y ardor genital seguido de fluido transvaginal
persistente. Solo en el 9.85% de los casos encontramos ma-
nifestaciones especificas de infeccion del VPH, que corres-
pondio a condiloma genital.

En afos recientes se ha notificado la existencia de mas de
100 tipos de VPH, siendo las variantes 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68 las consideradas como de alto ries-
go (AR) -o tipos carcinogenos- por encontrarse asociados al
cancer cervicouterino en mas del 95% de los casos, asi como
a otros tumores y cancer’®. Asimismo, este tipo de virus de
alto riesgo se encuentra asociado a lesiones intraepiteliales
cervicales de alto y bajo grado, asi como a tumores o cancer
del tracto genital inferior.

Aunque existen 15 tipos que han sido clasificados como de
alto riesgo, solo 8 producen la mayoria de los canceres cer-
vicales™" (en orden de frecuencia): VPH 16, 18, 45, 33, 31,
52, 58y 35.

Una minoria de infecciones por VPH de AR persisten du-
rante 5-20 afos, y éstos son los verdaderos precursores del
cancer. La infeccion persistente por los VPH AR es un paso
necesario para el desarrollo de algunos canceres’. Por otra
parte, se informa que otros tipos de VPH, como el 6, 11, 42,
43 y 44, muestran una débil asociacion con cancer cervicou-
terino denominandose, por tanto, tipos de bajo riesgo”.

Los tipos de bajo riesgo incluyen al tipo 6 y 11 que son
responsables de aproximadamente el 90% de los condilomas
exofiticos en los genitales externos, vagina y cérvix, asi
como de muchos casos de papilomatosis respiratoria recu-
rrente, y de menos del 15% de las lesiones cervicales de
bajo grado en la zona de transformacion’. Las infecciones
mixtas con tipos de bajo y alto riesgo son comunes en muje-
res con NIC79,

El resultado de citologia cervical fue reportado de acuer-
do al sistema Bethesda 2001, nosotros encontramos hasta en
el 17.26% de los casos con NIC un reporte de ASCUS que co-
rresponde a células escamosas atipicas de significado indeter-
minado. En el ASCUS, las células tienen algunas caracteristicas
LEIBG. Los nucleos estan algo hipertrofiados y son hipercro-
maticos. Sin embargo, las células no muestran alteraciones
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Figura 8 Diagnostico histopatologico de neoplasia intraepite-
lial cervical (NIC). A) Coilocitosis. Corte histologico con hema-
toxilina & eosina. B) Lesion de bajo grado (NIC1), corte his-
tologico con hematoxilina & eosina. Hay coilocitos y desarreglo
arquitectural del estrato basal. C) Lesion de alto grado (NIC2),
corte histologico con hematoxilina & eosina. Desarreglo arqui-
tectural de dos tercios del epitelio. Presencia de coilocitos en
el tercio superior del epitelio. D) Lesion de alto grado (NIC3),
corte histologico con hematoxilina & eosina. Practicamente la
totalidad del epitelio mostro proliferacion anormal de células
atipicas.

citologicas suficientes como para que puedan clasificarse
como diagnéstico de LEIBG™. Ademas, se observé una canti-
dad considerable de inflamacion que puede contribuir a los
cambios citologicos. Por esa razon, el Departamento de
Anatomia Patologica clasificd estos casos como ASCUS, pero
en el estudio histopatoldgico confirmo NIC.

Una mujer con un diagnostico citoldgico de ASCUS durante
un cribado por citologia de cuello uterino rutinario, tiene una
probabilidad del 5% al 16% de tener NIC2 o 3, confirmado
mediante biopsia durante la colposcopia®’. La prevalencia
agrupada de NIC2 y 3 confirmada mediante biopsia en muje-
res con ASCUS es del 9.7%.

Debido a la frecuencia subyacente de NIC2 o 3 en mujeres
con ASCUS, se han considerado algunas recomendaciones de
prueba diagnostica adicional o de seguimiento para estas
mujeres, tal es el caso de la American Society for Colposco-
py and Cervical Pathology (ASCCP)?" en su ultima Guia Clini-
ca del 2012.

En nuestra serie encontramos una sensibilidad de la cito-
logia cervical (porcentaje de mujeres enfermas con resulta-
do positivo en la prueba) de 64.47%, lo cual corresponde a lo
reportado en la literatura mundial que indica un rango de
30%-80%, con una media de 47% y que se considera de forma
global una sensibilidad aceptable®.

Por otra parte, la citologia convencional para la deteccion
de lesiones precursoras del cancer cervical se ha encontra-
do en la literatura una alta tasa de especificidad (porcen-
taje de mujeres libres de enfermedad con resultado negativo
en la prueba)?® con rango de 79% a 100%, media 95%. En nues-
tra investigacion no se determiné la especificidad porque no
fue el objetivo del estudio.
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La prueba de ADN de los VPH de alto riesgo, se realizd
Unicamente en las pacientes con interpretacion de la citolo-
gia de células epidermoides atipicas de significado indeter-
minado. En todos los casos que se solicitaron fue de acuerdo
a las recomendaciones por la ASCCP®,

La prueba de VPH que se realizd fue por la técnica de PCR,
el 100% de los casos fueron positivos para los VPH de alto
riesgo. El uso de la prueba del VPH, se destaca en las guias
consensuadas para el tratamiento de las mujeres con altera-
ciones cervicales citologicas de 2006, la ultima actualizacion
es del 2012 propuesta por la ASCCP#"#, La principal ventaja
de la prueba del ADN de los VPH de alto riesgo, es su alta
sensibilidad para detectar carcinomas cervicales epidermoi-
des y sus precursores.

Debido a que la infeccion por VPH aparece muchos aios
antes que la neoplasia, la prueba del ADN del VPH ofrece la
posibilidad de reducir mucho mas la incidencia de cancer si
se aplica razonablemente y extensamente. Algunos de los
usos reconocidos de la prueba del ADN del VPH incluyen el
manejo de mujeres con citologia de Papanicolaou (Pap),
que muestre células epidermoides atipicas de significado in-
determinado (ASCUS), el seguimiento tras el tratamiento a
modo de prueba de curacion y el cribado rutinario basado
en la poblacion de las mujeres en riesgo.

La prueba del VPH puede detectar del 30% al 100% mas
precursores del cancer cervical que la citologia convencio-
nal y, del 20% al 50% mas precursores de cancer que la ci-
tologia de Pap en medio liquido™22,

Debido a que la alta incidencia de cancer cervicouterino no
ocurre hasta los 40 anos, la prueba para detectar infeccion per-
sistente por VPH es mas (til entre los 30 y 40 anos de edad®’.

Se ha documentado la utilidad clinica de las pruebas del
VPH para identificar a las mujeres en riesgo de NIC de alto
grado prevalente y futura.

La estrategia de la Secretaria de Salud en México a través
del Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Repro-
ductiva, es que en mujeres menores de 25 afos se debe
realizar solo citologia y ser conservador con los resultados,
y dejar como primer paso la deteccion de ADN-VPH en mu-
jeres mayores de 30 anos. Si es positiva a virus de alto riesgo
se realizara citologia cervical, de ser anormal se realizara
colposcopia®. Se debera consultar las Ultimas recomendacio-
nes para la prueba del VPH, debido a que la Norma Oficial
Mexicana Unicamente lo menciona como un complemento de
la citologia cervical®®. Sin embargo, en el contexto del criba-
do normal la citologia es ligeramente mas especifica que la
prueba del ADN del VPH para detectar la presencia de patolo-
gia cervical de alto grado™.

En relacion a los hallazgos colposcopicos en las pacien-
tes con NIC, predominaron los cambios menores, en su ma-
yoria correspondieron a lesiones de bajo grado. Nosotros
utilizamos la terminologia de Barcelona 2002 propuesta por
la IFCPC. Actualmente, existe una nueva nomenclatura que
fue aceptada en el Congreso Mundial de Rio de Janeiro, Bra-
sil 2011; por lo que debera considerarse esta nueva termino-
logia para los futuros reportes colposcopicos®. En el 76% de
los casos las pacientes con NIC mostraron ser yodonegativas
después de la aplicacion de Lugol. Muchas lesiones de grado
alto y bajo no contienen glucégeno y “rechazan” el yo-
do cuando este se aplica. Se produce un patrén de capta-
cion de color amarillo mostaza que indica la carencia de
glucdgeno celular?.

Nosotros utilizamos la solucion de Lugol en la evaluacion
de las lesiones cervicales de alto y bajo grado. El epitelio
neoplasico y las lesiones de alto grado son yodonegativas,
tras la aplicacion de la solucion de Lugol. Sin embargo, se
debe tener en mente que otras patologias podrian simular
una lesion yodonegativa como es el caso de epitelio colum-
nar normal, la metaplasia inmadura y la leucoplaquia que
contiene poco o ninguna cantidad de glucoégeno y que no
reaccionan con la aplicacion de Lugol: por esa razén muchos
colposcopistas no utilizan la prueba de Schiller de forma
rutinaria en la evaluacion colposcopica’™.

La literatura es limitada en relacion a la utilidad de acido
acético vs. solucion de Lugol en la evaluacion colposcopica®.
Es bien aceptado que la solucion de Lugol es de utilidad en el
examen colposcopico, y para realizar la biopsia dirigida®'.

Muwonge et al.” recientemente sugirio que el acido acé-
tico como prueba Unica, es menor efectivo en el diagnostico
que si se combina con la solucion de Lugol. Con una sensibi-
lidad del 92.9% y especificidad de 83.5% cuando se utiliza
combinado acido acético y Lugol.

La lesion de bajo grado fue el reporte colposcopico mas
frecuente, seguido de lesion de alto grado. Encontramos una
sensibilidad de 89.6%, lo cual equivale a lo reportado en la
literatura con sensibilidad de 87%-99%, que se considera alto,
aunque su especificidad se reporta baja (23%-87%)%. La ma-
yor sensibilidad y menor especificidad de la colposcopia pue-
de explicarse debido a una sobre-interpretacion de las
lesiones de bajo grado.

En el reporte histopatologico definitivo de las pacientes
con NIC, se encontrd una prevalencia mayor de NIC1,
que corresponde a la infeccion por VPH y representa una
LEIBG.

Nuestros hallazgos en relacion a la frecuencia de NIC, co-
rresponden a las publicaciones nacionales como es el caso
del Dr. Torres Lobaton, quien en el ano 2007 reporto la fre-
cuencia de las etapas clinicas y su correlacion con la edad
del cancer cervicouterino en el Hospital General de Méxi-
co*%. En relacion a las lesiones preinvasivas, correspondio
aNIC1 el 75.2%, NIC2 el 7.2% y NIC3 el 17.4%.

En otras publicaciones nacionales siempre se ha encontra-
do una mayor frecuencia en las lesiones de bajo grado
(NIC1), en comparacion con lesiones de alto grado (NIC2 y
NIC3)%-%,

Se ha documentado un aumento en la frecuencia de NIC
en anos recientes. Al comparar la informacion generada en
el Hospital General de México con lo reportado en 1984 se
ha reportado un incremento de 32.5% a 61% en los diagnos-
ticos de NIC y un descenso de 67.4% a 38.9% en el de cance-
res invasores*.

La terminologia de las lesiones histologicas no siempre si-
guen la nomenclatura de Bethesda, y por lo tanto, estas le-
siones siguen siendo denominadas NIC. El término de “lesion
intraepitelial epidermoide de bajo grado” incluye a las le-
siones citologicas anteriormente denominadas como de dis-
plasia leve, neoplasia intraepitelial del cuello uterino de
grado 1 (NIC1), y cambios producidos por el VPH o cambios
celulares compatibles con coilocitosis”%.

La NIC1 es habitualmente la manifestacion de una infec-
cion virica y tiene un potencial premaligno muy bajo. La
mayor parte de las citologias de la LEIBG se normalizara es-
pontaneamente o se mantendra sin cambios a lo largo del
tiempo. Su progresion a cancer es poco frecuente®.
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Melnikow'® realizé un meta-analisis de 27,000 mujeres
dando las tasas ponderadas de progresion a LEIAG y a cancer
invasor a los 24 meses, segln el reporte de citologia cervi-
cal. Reportando una regresion a la normalidad a los 24 me-
ses del 47.4% en las lesiones de bajo grado, con una
progresion a lesiones de alto grado del 20.8% y una progre-
sion a cancer invasor a los 24 meses de 0.2%. En las lesiones
de alto grado se encontrd una menor regresion a la normali-
dad a los 24 meses (35%), con una persistencia de 23.4% y
una progresion a cancer invasor a los 24 meses de 1.4%.

Varios estudios han abordado la historia natural del NIC con
un énfasis particular en la regresion, persistencia y progre-
sion por ejemplo para NIC1 el 57%-60% de los casos tiene
regresion, sélo el 32% persisten, el 10%-15% progresan a NIC3
y Unicamente el 1%-1.9% progresa a cancer invasor®'1%,

En nuestro estudio encontramos una menor frecuencia de
LEIAG representando solo el 16.02%. Este tipo de lesiones son
las Unicas que realmente se consideran enfermedades pre-
cursoras del cancer cervicouterino invasor. La NIC3 se consi-
dera una afeccion precursora de cancer, aunque no todas las
lesiones evolucionaran a cancer cervicouterino'™,

La probabilidad de regresion en NIC2 es del 43%, persis-
tencia 35%, progresion a NIC3 del 22% y probabilidad de pro-
gresion carcinoma invasor del 1.5%.

En NIC3 se ha reportado probabilidad de regresion en 32%,
probabilidad de persistencia en 56% y probabilidad de pro-
gresion a carcinoma invasor mayor del 12%74101,105,106_

Conclusiones

Las lesiones preinvasivas son las patologias precursoras del
cancer invasor, existen diferentes clasificaciones, que son
equivalentes para nombrar a todas estas entidades que
son causadas por el VPH.

Las lesiones precursoras son mas frecuentes en las muje-
res jovenes con una mayor incidencia entre los 25-45 afos,
la frecuencia disminuye conforme avanza la edad, esto tra-
duce que la infeccion se adquiere en la adolescencia. Los
factores de riesgo para la NIC (o LEIBG o LEIAG) son las mis-
mas que para el cancer cervicouterino; en nuestro estudio
destacan factores de riesgo como inicio de vida sexual tem-
prana, multiples parejas sexuales, multiparidad, tabaquis-
mo, enfermedades de transmision sexual asociadas y nivel
socioeconémico bajo.

La NIC en la mayoria de los casos es asintomatica, tenien-
do una fase subclinica que solo puede detectarse por estu-
dios moleculares como la prueba de VPH (PCR y captura de
hibridos). Cuando la lesion es subclinica se presenta con sin-
tomas inespecificos que corresponden a algun proceso infec-
cioso del tracto genital inferior y puede detectarse por
estudio de Pap y colposcopia. En menos del 10% de los casos
se puede encontrar manifestaciones clinicas del VPH como
son condilomas en el tracto genital inferior, que correspon-
de a una lesion de bajo grado.

La colposcopia junto con la citologia cervicovaginal son la
piedra angular para el diagnostico inicial y el seguimiento
postratamiento.

La citologia cervical tiene su utilidad como el mejor mé-
todo de screening para la poblacion, existen cambios citolé-
gicos que indican lesion de alto y bajo grado, pero puede
haber falsos negativos y falsos positivos. La lesion precursora

del cérvix puede diagnosticarse como ASCUS hasta en el
17.6% de los casos. Es importante que la comunidad médica
incorpore a la practica los nuevos lineamientos de tamizaje
y abordaje en las pacientes con citologia cervical anormal.

La colposcopia muestra una mayor sensibilidad en el diag-
nostico de las lesiones precursoras del cérvix, es frecuente
encontrar signos colposcopicos que equivalen a lesiones de
bajo grado como son epitelio acetoblanco tenue, puntilleo
fino, mosaico fino y son yodonegativas. Sin embargo, puede
presentar también falsos negativos y falsos positivos.

La prueba del VPH ha tenido mayor aceptacion para el
diagndstico y seguimiento de las lesiones precursoras mos-
trado una mayor sensibilidad que la colposcopia y Pap, in-
cluso puede ser complementaria de los otros estudios. Se
deben consultar las ultimas recomendaciones para la prue-
ba del VPH para cierto grupo de pacientes y en situaciones
especiales.

El estudio histopatoldgico es el método definitivo para
confirmar la presencia de NIC. La LEIBG-NIC1, es el diagnds-
tico histopatoldgico mas frecuente; las lesiones del alto gra-
do LEIAG-NIC2 y 3, se encuentran en el 16.2% de los casos y
son los verdaderos precursores para la neoplasia invasora
del cérvix.

Se debe individualizar cada caso en particular de acuerdo
con los riesgos potenciales, valorar la confirmacion de la
lesion, su extension y determinar los factores de riesgo de
persistencia y progresion de las lesiones.
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