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Factores de riesgo asociados, métodos diagnésticos y tratamiento para
endometriosis, utilizados en la clinica de endometriosis del servicio de
Ginecologia del Hospital General de México (2009- 2011)

Antonio Guerrero Hernandez*, Guillermo Oropeza Rechy,** Elisabeth Gbmez Garcia

*kk

Antecedentes: en la endometriosis hay estroma y glandulas endometriales ectépicas. Tiene diversos factores de riesgo. Cuatro teorias
la explican: la teoria de la metaplasia celdmica, restos de células embrionarias, de la implantacion e inmunolégica. Los datos clinicos
son dolor e infertilidad. Por la American Fertility Society (AFS) se divide en: minima, leve, moderada y severa. Los estudios diagndsticos
son: antigeno Ca 125, resonancia magnética, y la ecografia abdominal. EI método ideal es la visualizacion directa con confirmacion
histologica. El tratamiento es médico y quirurgico.

Objetivo: conocer los factores de riesgo, métodos diagnosticos de endometriosis y la eficacia de los tratamientos utilizados en la clinica
de Endometriosis de la Unidad de Ginecologia en el Hospital General de México O.D.

Material y método: estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo con duracién de 2 afios 6 meses en 30 pacientes con diagnéstico de
endometriosis en tratamiento en la clinica de Endometriosis del Hospital General de México O.D.

Resultados: el grupo de edad mas afectado fue de los 21 a 25 afios, los factores de riesgo son: haberse embarazado, residir del Estado
de México y tener una malformaciéon mulleriana. El sintoma fue la dismenorrea. En 16 se establecio el diagnéstico como hallazgo quirdr-
gico y en una por laparoscopia diagnostica.

Conclusiones: es importante estudiar los factores de riesgo. El diagnéstico se establece con base en datos clinicos, cuantificacion de
antigeno Ca125 y por los estudios de imagen. El tratamiento médico esta indicado en el preoperatorio y en el postoperatorio y el trata-
miento quirdrgico busca erradicar las lesiones.

Palabras clave: factores de riesgo, métodos diagnosticos, tratamiento de endometriosis, Hospital General de México O.D.

Background: Endometriosis no ectopic endometrial stroma and glands. Have different risk factors. Four theories explain it: the theory of
coelomic metaplasia, embryonic cell debris, deployment and immunological. Clinical data are pain and infertility. For the American Fertility
Society (AFS) is divided into minimal, mild, moderate and severe. Diagnostic studies are antigen Ca 125, Magnetic Resonance, and ab-
dominal ultrasound. The ideal method is direct visualization with histological confirmation. The medical and surgical treatment.
Objective: To determine the risk factors, diagnosis of Endometriosis and effectiveness of treatments used in clinical Endometriosis Gyne-
cology Unit at the General Hospital of Mexico OD

Material and Methods: A descriptive, longitudinal and retrospective duration of 2 years 6 months in 30 patients diagnosed with endome-
triosis in the clinical treatment of Endometriosis General Hospital of Mexico OD

Results: The most affected age group was 21 to 25 years, the risk factors are Gesta 1, a resident of Mexico, Mullerian malformation. The
symptom was dysmenorrhea. In 16 were diagnosed as a surgical finding and laparoscopically diagnosed.

Conclusions: Itis important to study the risk factors. The diagnosis is made using clinical data, quantification of CA125 antigen and imaging
studies. Medical treatment is indicated both in the preoperative as well as postoperative surgical treatment and seeks to eradicate the lesions.
Key words: risk factors, diagnosis, and treatment of endometriosis, General Hospital of Mexico OD

Contexte: 'endométriose stromale, les glandes endométriales ectopiques et divers facteurs de risque. Quatre théories expliquer: la théorie
de la métaplasie coelomique, des débris de cellules embryonnaires, le déploiement et immunologiques. Les données cliniques sont la
douleur et I'infertilité. L'’American Fertility Society est divisée en minime, légére, modérée et sévére. Les études de diagnostic sont antigene
Ca 125, résonance magnétique et échographie abdominale. La méthode idéale est la visualisation directe avec confirmation histologique.
Le traitement médical et chirurgical.

Objectif: Déterminer les facteurs de risque, le diagnostic de 'endométriose et de I'efficacité des traitements utilisés dans I'unité de gyné-
cologie endométriose clinique a I'Hopital général du Mexique OD
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Matériel et Méthodes: Une étude descriptive, longitudinale et rétrospective durée de 2 ans et 6 mois chez 30 patients un diagnostic
d’endométriose dans le traitement clinique de I'endométriose Hépital général du Mexique OD

Résultats: Le groupe d’age le plus touché est de 21 a 25 ans, les facteurs de risque sont Gesta 1, un résident du Mexique, de malfor-
mation Mller. Le symptdme est la dysménorrhée. Dans 16 ont été diagnostiqués comme une conclusion chirurgicale et par laparoscopie
diagnostique.

Conclusions: Il est important d’étudier les facteurs de risque. Le diagnostic est établi a partir des données cliniques, la quantification
de l'antigéne CA125 et des études d’imagerie. Le traitement médical est indiqué a la fois dans la pré-opératoire ainsi que le traitement
chirurgical et post-opératoire vise a éradiquer les Iésions.

Mots-clés: facteurs de risque, le diagnostic, le traitement de 'endométriose, I'Hopital général du Mexique OD

Fundamento: endometriose estromal, ectopicas glandulas endometriais e diversos fatores de risco. Quatro teorias explicam isso: a teoria
da metaplasia celédmica, restos de células embrionarias, implantacéo e imunolégicos. Os dados clinicos s&o dor e infertilidade. AAmerican
Fertility Society & dividida em minima, leve, moderada e grave. Estudos de diagnostico sdo antigeno CA 125, Ressonancia Magnética, e
ultra-sonografia abdominal. O método ideal é a visualizagdo direta com confirmacgéao histologica. O tratamento médico e cirurgico.
Objetivo: determinar os fatores de risco, diagnéstico de endometriose e eficacia dos tratamentos utilizados na Unidade Clinica de Gine-
cologia Endometriose do Hospital Geral do México OD

Material e Métodos: A duracgao, descritivo e retrospectivo longitudinal de 2 anos e 6 meses, em 30 pacientes com diagnéstico de endo-
metriose no tratamento clinico da endometriose do Hospital Geral do México OD

Resultados: A faixa etaria mais acometida foi de 21 a 25 anos, os fatores de risco sdo Gesta 1, um residente do México, malformagao
muilleriano. O sintoma era dismenorréia. Em 16 foram diagnosticados como achado cirdrgico e laparoscopia diagnosticada.
Conclusées: E importante estudar os fatores de risco. O diagnéstico é feito através de dados clinicos, quantificagdo de CA125 antige-
no e estudos de imagem. O tratamento médico ¢ indicado tanto no pré-operatério, assim como o tratamento pos-operatério cirdrgico e

procura erradicar as lesdes.

Palavras-chave: fatores de risco, diagnéstico, tratamento da endometriose, Hospital Geral do México OD

a endometriosis implica la existencia de estroma
y glandulas endometriales funcionales fuera de
su localizacion habitual:!® superficie peritoneal,
sobre el ovario o en el sistema gastrointestinal o geni-
tourinario, en los pulmones o en la pared abdominal.’
Se han encontrado lesiones en 20 a 50% de las mujeres
infértiles, en 15 a 80% de quienes consultan por dolor
pélvico créonico y en 25% de todas las piczas de histe-
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rectomia.! La incidencia clinica de endometriosis en la
poblacion general de mujeres premenopausicas es de
entre 5y 10%.3 El riesgo maximo es en mujeres de 40
a 44 afios, con anomalias miillerianas, de raza blanca,
con paridad reducida y las que han sido tratadas con
dietilestilbestrol. La prevalencia es menor en mujeres
con habito tabaquico, que realizan ejercicio o consumen
anticonceptivos orales monofasicos.*® El riesgo aumen-
tado en 5 a 8% de los familiares de primer grado sugiere
una herencia poligénica multifactorial.

En la actualidad existen cuatro teorias para explicar la
patogénesis de la endometriosis: teoria de la metaplasia
celomica (indica que el mesotelio sufre metaplasia que
forma estroma y glandulas de tipo endometrial).’ Teoria de
los restos embrionarios (sefiala que el sistema del conducto
de Wolff puede dejar restos de células con capacidad de
crecimiento de tejido endometrial funcionante).” Teoria
de la implantacion (se basa en que hay menstruacion
retrograda, las células endometriales son viables en la
cavidad uterina y pueden adherirse al peritoneo). Otras
teorias incluyen la diseminacidn via sanguinea y linfati-
ca.’La teoria inmunoldgica se refiere a la posible funcion
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inmunitaria anormal. No se ha podido establecer si es una
causa independiente o un factor sinérgico.’

La historia natural de la enfermedad es inicialmente de
un implante peritoneal, que luego se extiende hacia otras
estructuras pélvicas, como los ovarios y las trompas, y
finalmente a otras regiones extrapélvicas.!?

La finalidad de esta investigacion es conocer cuales
factores de riesgo y métodos diagnosticos de endometriosis
orientan mas al diagndstico y conocer la eficacia de los
tratamientos indicados en la clinica de Endometriosis de
la Unidad de Ginecologia del Hospital General de México
con base en el tiempo sin actividad endometrial del 1 de
enero de 2009 al 30 de junio de 2011.

Estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo con du-
racion de dos afios seis meses que se inicid el 1 de enero
de 2009 y concluy6 el 30 de junio de 2011. Se estudiaron
30 pacientes con diagndstico de endometriosis atendidas
en la clinica de Endometriosis del Hospital General de
México. Las variables cuantitativas fueron: edad de la
paciente, embarazos, partos, abortos, cesareas, tiempo de
uso de hormonales, edad al primer periodo de dismeno-
rrea, concentraciones de Ca 125 y tiempo sin actividad
endometrial. Las variables cualitativas estudiadas fueron:
lugar de origen y de residencia, factor desencadenante
de la dismenorrea, tratamiento preoperatorio, tipo de
anticonceptivo, de analgésico, método diagndstico,
diagnostico preoperatorio, tipo de cirugia realizada, diag-
ndstico postoperatorio, tipo de tratamiento postoperatorio,
organo afectado, tipo de cirugia previa y malformacion
millleriana. Las variables cuantitativas dicotomicas
(positivo o negativo) fueron: dieta con embutidos, uso
de hormonales, de analgésico, remision del dolor con el
analgésico, tratamiento postoperatorio, afectacion de otro
organo, implantes endometridsicos en la pared abdominal,
degeneracion carcinomatosa, cirugias previas y malforma-
ciones millerianas.

Se revisaron 30 expedientes completos de pacientes con
diagnostico de endometriosis de la Clinica de Endometriosis
de la Unidad de Ginecologia del Hospital General de M¢-
xico. Los factores de riesgo y variables estudiadas fueron:
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De las 30 pacientes estudiadas, 2 tenian entre 16 y 20
afios, 8 entre 21 y 25 afios, 4 entre 26 y 30 afios, 4 entre
31y 35 afios, 6 entre 36 y 40 afios y 6 entre 41 y 45 afios.

En cuanto a la distribucion por embarazo, parto, aborto
y cesarea 12 pacientes eran nuligestas, 8 primiparas, 5
secundigestas y 3 multigestas. Dieciocho pacientes nunca
habia parido, cinco una vez, otras 5 dos veces y 2 cuatro
veces. Se encontr6 que 27 nunca abortaron, 2 tuvieron un
aborto. En lo referente a cesarea 23 pacientes no tenian
ninguna cesarea, a 6 se les habia hecho una y a otra pa-
ciente dos veces.

La mayoria de las pacientes residia en el Estado de
Meéxico y en segundo lugar en el Distrito Federal, sélo se
encontro que una era de Chiapas y otra mas de Michoacan.
El primer lugar de origen fue el Estado de México y en
segundo lugar el Distrito Federal. Ninguna de las pacientes
tenia antecedentes de dieta con embutidos. Cuatro de las
pacientes contaban con el antecedente de haber utilizado
en alguna ocasion hormonales orales o inyectables. De las
cuatro pacientes tres lo utilizaron durante un afio y una por
espacio de dos afios. A 16 pacientes les habian practicado
alguna cirugia previa como factor de riesgo para endo-
metriosis. De las 16 pacientes con alguna cirugia previa,
a seis les habian realizado al menos una cesarea, en dos
apendicetomia, en una histerectomia total abdominal, en
cinco laparotomia exploradora, en otra cirugia por himen
imperforado, y en una mas por oclusion tubaria bilateral.
De las pacientes con antecedente de laparotomia explora-
dora, en dos la cirugia previa fue por endometriosis y en
una fue necesaria la segunda laparotomia exploradora y
en las otras dos, laparotomia exploradora con electroful-
guracion de focos endometridsicos.

Se reportaron 25 pacientes con dismenorrea, 18 antes
de los 15 afios de edad, y en el grupo de 21 a 30 afios no
se registrd dismenorrea y en los grupos de 31 a 35 afios,
36 a 40 afios y 41 a 45 afios una paciente por cada grupo

Cuadro 1. Pacientes estudiadas distribuidas por lugar de residencia
y origen

Lugar de residencia Numero de Lugar de origen Numero de
pacientes pacientes
Distrito Federal 11 Distrito Federal 10
Estado de México 17 Estado de México 16
Chiapas 1 Chiapas 1
Michoacan 1 Michoacan 1
Morelos 1
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tuvo dismenorrea. En 21 pacientes no se encontr6 algun
factor desencadenante de la dismenorrea, y en dos el factor
desencadenante fue la cesarea, en otra un legrado uterino
instrumentado y otra una miomectomia. Sélo tres pacien-
tes tenian como factor de riesgo alguna malformacion
miilleriana. Una rudimento de utero bicorne, y la tercera
himen imperforado.

11 pacientes tenian Ca 125 menor de 35, 10 entre 35
y 100, y en 8 mayor de 100, una no contaba con Ca 125
porque ingresd para oclusion tubaria bilateral; en esta
paciente el valor posterior a la cirugia fue menor de 35.

24 pacientes no recibieron ningtn tratamiento preope-
ratorio, de las 6 que si lo recibieron en 3 se utilizd
anticonceptivo combinado oral, en 1 danazol y en 2 un
analogo de la GnRH (goserelina). De las 3 pacientes
que utilizaron anticonceptivo combinado oral, en 2 fue
del tipo monofasico y en la otra trifasico, ninguna utilizé
bifasico. Sélo 10 de las pacientes tomaron un analgésico
para contrarrestar el dolor de la dismenorrea. E1 100% de
las pacientes que recurrieron al analgésico, tomaron algiin
AINE; ninguna requiri6 opioide. El dolor sdlo remiti6 en
2 pacientes que tomaron un analgésico.

En 16 pacientes el diagndstico fue consecuencia de un
hallazgo quirargico, en segundo lugar con 8 por ultraso-
nido, sélo en dos se hizo por Ca 125, en una se hizo por
patologia, en una mas se usé ultrasonido y Ca 125,y en
otra ultrasonido y resonancia magnética. S6lo en una se
hizo el diagndstico por laparoscopia diagnéstica. El diag-
noéstico preoperatorio mas frecuente fue el tumor anexial.

En 28 pacientes se realiz6 laparotomia exploradora,
solo en una laparoscopia y en otra mas histeroscopia mas
laparoscopia diagndstica y en esa misma cirugia ante los
hallazgos se decidid hacer laparotomia exploradora.

En las pacientes estudiadas se utilizaron varios tipos
de cirugia. En cuatro se realizo ooforectomia, en cuatro
histerectomia total abdominal mas salpingooforectomia,
en dos histerectomia total abdominal, en seis salpingoofo-
rectomia unilateral, en dos salpingooforectomia bilateral,
en dos histerectomia subtotal mas salpingooforectomia, en
una colostomia mas salpingooforectomia, en otra salpin-
gooforectomia mas electrofulguracion, en una drenaje de
quiste endometridsico, en otra histerectomia total abdomi-
nal mas electrofulguracion, en una histerectomia subtotal
mas reparacion de ileon, en tres electrofulguracion, en
otra laparoscopia diagnostica y en una mas cistectomia.
En 11 pacientes se establecid diagnostico de etapa II de

. Tumor anexial

. Endometriosis

- Cancer vs EPI . Endometriosis+EPI

. Endometrioma . Miomatosis uterina

. Paridad satisfecha [] Hematometra+utero

bicorne

Figura 1. Grupo de pacientes segun el diagnéstico preoperatorio

endometriosis, en segundo lugar con seis pacientes etapa
I; cuatro etapa III y tres etapa IV. Los padecimientos
asociados fueron: miomatosis uterina, restos del primer
trimestre, cistoadenoma seroso, utero accesorio y leio-
mioma del ligamento ancho.

Sélo en 23 pacientes fue necesario recurrir a tratamiento
postoperatorio por los hallazgos, mientras que en siete no
fue necesario. De las 23 pacientes con tratamiento postope-
ratorio en dos se indicd anticonceptivo combinado oral; en
una danazol, en cuatro goserelina y en otras cuatro 0.120
mg de etonogestrel con 0.015 mg de etinilestradiol. En tres
pacientes se prescribio etonogestrel con etinilestradiol vy,
posteriormente, se cambid por goserelina, en dos pacientes
se indicd drospirenona 3 mg con 0.3 mg de etinilestradiol,
en una paciente se prescribieron 50 mg de noretisterona
con 5 mg de valerato de estradiol, en otra gestrinona vy,
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O Etapal [] Etapa IV+Leiomoma de ligamento ancho
[l Etapalll [C] Etapa ll+Restos del primer trimestre

[ Etapalll [0 Etapa ll+Cistoadenoma seroso

[0 Etapalv  [I] Etapa lll+Utero accesorio

[l Etapa IV+EPI IV [] Etapa lll+Moimatosis uterina

Figura 2. Grupo de pacientes segun diagnoéstico postoperatorio

posteriormente, se cambi6 por danazol, en una se inici6
con goserelina y después se cambid a un anticonceptivo
combinado oral, una estaba en tratamiento con tibolona
para rescate, en otra mas se dio danazol y después se
cambid a etonogestrel con etinilestradiol, en una mas se
utilizaron 2 mg de acetato de ciproterona con 0.03 mg de
etinilestradiol. A otra paciente se le mandé etonogestrel
con etinilestradiol y después se cambid por 0.15 mg de
levonorgestrel con 0.03 mg de etinilestradiol.

El tiempo que permanecieron asintomaticas fue de
6 a 12 meses, siete por 13 a 24 meses, cinco menos
de seis meses, 3 de 37 a 48 meses, 2 de 25 a 36 meses
y solamente una de 48 a 60 meses. La paciente con
mayor tiempo asintomatica llevaba cinco afios y fue
captada en la clinica de endometriosis postoperada y
con tratamiento postoperatorio iniciado. Se encontrd
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que el 6rgano mas afectado fue el intestino grueso en
cinco pacientes, especificamente el colon, incluso en
una fue necesario realizar colostomia. Otra mujer estaba
afectada de la vejiga, en una del ileon y en una mas, el
ligamento ancho. En ninguna de las pacientes se en-
contraron implantes en la pared abdominal, en una se
encontro degeneracion carcinomatosa. En el Cuadro 2
se muestra el diagndstico final establecido por estudio
histopatoldgico.

De acuerdo con los resultados, los limites de edad al diag-
noéstico fueron 21 y 25 afios, y en otros estudios la mayor
frecuencia se ubica entre los 30 y 45 afios de edad; todo
indica que este factor se modifica en el Hospital General de
Meéxico; sin embargo, encontramos que en segundo lugar
los limites de edad estuvieron entre 36 y 45 afios, lo que
coincide con lo encontrado en otros estudios. La mayoria
no se habia embarazado porque la endometriosis esta
inversamente relacionada con el numero de embarazos.

La mayor incidencia se encontrd en las pacientes
originarias y residentes del Estado de México. Esta va-
riable puede modificarse porque depende de las zonas
conurbadas. La incidencia es mayor en las originarias
de areas industriales y es menor en las de area rural. La
dieta fue una variable que no pudo valorarse porque en la
historia clinica no se especifica el tipo de alimentos. Los
hormonales parecen influir en la disminucion del riesgo de
endometriosis y, aunque de nuestras pacientes estudiadas
86.6% nunca utilizé algun tipo de hormonal, las cuatro
que lo recibieron fue monoféasico que pudo prevenir la
endometriosis. En virtud de que la muestra es pequefia
por el tiempo de uso de hormonales no es valorable como
factor de riesgo.

Se buscd como factor de riesgo a las cirugias previas y
la relacion mas cercana fue con la cesarea. La bibliografia
refiere una asociacion entre malformaciones miillerianas y
endometriosis, lo que se corrobord en nuestras pacientes
estudiadas.

Entre los datos clinicos cardinales para endometriosis
esta la dismenorrea. Encontramos que las 30 pacientes
estudiadas tuvieron dismenorrea y, en nuestro estudio, fue
mayor en el inicio de la vida reproductiva. De las pacientes
que tomaron analgésico, en ocho no remitié el dolor, lo
que indica se trata de un dolor incapacitante.

641



Guerrero Hernandez Ay col.

Cuadro 2. Pacientes por diagnostico histopatolégico

Diagnostico histopatolégico: ~ Ovario Utero Ovario y
Endometriosis en: salpinge
Ndmero de pacientes 6 4 10

Para el diagnoéstico de endometriosis se consideran dos
estudios: antigeno Ca 125 y la resonancia magnética; sin
embargo, ninguno de estos ha demostrado ser especifico,
como lo que encontramos en nuestro estudio porque el
Ca 125 estuvo en todos los limites y no fue equiparable a
la severidad. En nuestra poblacion, la mayor parte de las
veces el diagndstico de endometriosis se establecio luego
de un hallazgo quirurgico en 53.3%. Aunque la resonancia
magnética tiene mas agudeza para el diagnostico de quistes
endometriosicos ésta solo se utilizé en una paciente para
su diagnostico y fue complementaria al ultrasonido. El
patrén de referencia es la laparoscopia diagndstica, que se
utilizé en una paciente. El diagndstico definitivo se esta-
blece por patologia, por lo que todas las piezas extraidas
se enviaron al servicio de Patologia donde se confirmo el
diagnostico. El diagnostico quirurgico fue el mas utilizado
en las pacientes estudiadas, aunque se considera un método
diagnostico sélo como hallazgo quirtrgico.

La variedad de cirugias realizadas en nuestro hos-
pital corresponde a lo encontrado en otros estudios. El
tratamiento debe individualizarse segtiin los hallazgos.
Otros 6rganos pueden afectarse, como sucedi6 en las
pacientes de nuestro estudio en donde mayormente se
encontro afectado el intestino grueso, seguido de la ve-
jigay el intestino delgado. Aunque no existe tratamiento
especifico para eliminar la endometriosis, en 76.6% de
nuestras pacientes se decidi6 utilizar algun tratamiento
médico, con lo que se mantuvo la remisién de la activi-
dad endometrial a un afio en 40% y en una paciente se
logro a cinco afios. Con respecto a la fertilidad, una de
nuestras pacientes, al concluir esta investigacidn, estaba
en la semana 30 de embarazo.

La endometriosis es una enfermedad en que hay endo-
metrio ectdpico y se manifiesta en edad fértil. En virtud
de su prevalencia es de vital importancia identificarla. La
incidencia vade 5 a 10% en las premenopausicas y la edad
de presentacion va de los 30 a 45 afios.
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Ovario y Vejiga fleon Colon  Ligamento ancho
utero
6 1 1 1 1

Es importante estudiar los factores de riesgo para en-
dometriosis que orienten al diagndstico porque la mayoria
de las pacientes los tienen y es decisivo identificarlos.

El diagndstico se establece con los datos clinicos y
cuantificacion del Cal25 que, aunque no es especifico, es
parte de los métodos diagndsticos. Los estudios de imagen
podran ser complementarios. El diagndstico definitivo se
establece con el estudio de patologia, laparoscopia diag-
nostica y como hallazgo quirtirgico.

El tratamiento médico esta indicado en el preoperatorio
y postoperatorio. Existen multiples tratamientos: inhibi-
dores de las prostaglandinas sintetasa, estrogenos mas
gestagenos, gestagenos, androgenos, gestriona, analogos
de GnRH e inhibidores de la aromatasa. El tratamiento
quirurgico se dirige a erradicar las lesiones, y el tipo de
cirugia dependera de la extension y localizacion de los
implantes endometriosicos, que pueden afectar el intestino
grueso, delgado y la vejiga.

Una de las repercusiones de la endometriosis es en la
fertilidad, por lo que el tratamiento también debe enca-
minarse a preservarla. Puede recurrirse a diferentes tipos
de reproduccion asistida, como la inseminacion artificial
intrauterina y la fecundacion in vitro. El prondstico de
esta enfermedad es variable y dependiendo de su historia
natural puede estabilizarse, sufrir regresion o evolucionar
a etapas severas.
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