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RESUMEN

Objetivo: Identificar los hallazgos más frecuentes en el seguimiento clínico de pacientes con resultados citológicos 
que reportan células escamosas con atipias que no excluyen una lesión intraepitelial escamosa de alto grado (ASC-H).
Métodos: Se desarrolló un estudio retrospectivo en el Laboratorio de Citología de la Facultad de Farmacia y 
Bioanálisis, Universidad de Los Andes y en la Clínica de Prevención del Cáncer, de la Sociedad Anticancerosa, 
Capitulo Mérida-Venezuela. Fueron incluidos los casos entre enero-2010 y diciembre-2016 con resultados citológicos 
cervicales con atipias de células escamosas que no descartan lesión intraepitelial de alto grado y se revisaron las 
respectivas historias clínicas para recolectar los datos relacionados con su seguimiento.
Resultados: El 0,34 % de los casos estudiados correspondió a citologías con atipias que no excluyen una lesión 
intraepitelial escamosa de alto grado y 63,1 % tenían seguimiento clínico: citología control, colposcopia, biopsia y/o 
prueba de virus de papiloma humano. El promedio de edad fue de 45,7 años (rango 19-76 años). El 34,0 % mostró 
colposcopia anormal y 35,8 % tenían una lesión clínicamente significativa en el estudio histopatológico, consistente 
con neoplasia intraepitelial cervical 2, 3 asociadas a infección por virus de papiloma humano.
Conclusiones: Es necesario considerar la edad y hallazgo colposcópico en pacientes con citología con atipias que 
no excluyen una lesión intraepitelial escamosa de alto grado para contribuir en el esclarecimiento del origen de 
dichas atipias. Un porcentaje importante de estos casos no tenían seguimiento clínico, lo cual generó una serie de 
interrogantes, que deberán aclararse mediante futuras investigaciones. 
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SUMMARY

Objective: To acquaint the most frequent findings in the clinical follow-up of patients with atypical cervical cytological 
results (ASC-H).
Methods: A retrospective study was carried out in the Cytology Laboratory of the Faculty of Pharmacy and Bioanalysis, 
University of the Andes and in the Cancer Prevention Clinic of the Anticancer Society, Mérida-Venezuela. The cases 
between january-2010 and december-2016 with cervical cytological ASC-H results were included and the respective 
clinical histories were reviewed to collect the data related to their follow-up.
Results: 0.34% of the cases studied corresponded to ASC-H atypical cytology and 63.1% had clinical follow-up: 
control cytology, colposcopy, biopsy and / or HPV test. The average age was 45.7 years (range 19-76 years). 34.0% 
showed abnormal colposcopy and 35.8% had a clinically significant lesion in the histopathological study, consistent 
with CIN 2 or 3 / HPV.
Conclusions: It is necessary to consider the age and colposcopic finding in patients with ASC-H cytology to contribute 
in the clarification of the origin of cytological atypias. A significant percentage of ASC-H cases did not have clinical 
follow-up, which generated a series of questions, which should be clarified through future research.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de cuello uterino es la segunda causa de 
mortalidad por cáncer en las mujeres de países menos 
desarrollados (1). En Venezuela, la tasa de mortalidad 
por cáncer de cuello uterino es de 11 fallecimientos al 
año por cada 100 000 mujeres, en comparación con 
países desarrollados, que presentan una tasa máxima de 
1 a 2 muertes, siendo entonces el segundo tipo de cáncer 
más común en las mujeres venezolanas, precedido por 
la neoplasia mamaria (2).

A nivel mundial, la citología es la prueba utilizada para 
la detección precoz del cáncer de cuello uterino y sus 
lesiones precursoras. Actualmente, los hallazgos cito-
morfológicos en las muestras celulares de este órgano 
son informados siguiendo las pautas establecidas por el 
Sistema Bethesda. Este sistema de clasificación encierra 
el espectro de alteraciones cito-morfológicas del 
cuello uterino, asociadas a las lesiones premalignas y 
malignas, en la categorización general de anormalidades 
en células epiteliales escamosas o glandulares. 
A su vez, la sub-categoría de células escamosas 
atípicas (ASC) incluye las alteraciones celulares que, 
cuantitativa o cualitativamente, son insuficientes para 
una interpretación definitiva de lesión intraepitelial 
escamosa y rara vez, cáncer invasor. Por lo tanto, su 
presencia no representa a una entidad biológica definida; 
es más bien un hallazgo citológico que puede representar 
desde condiciones benignas/reactivas exageradas, 
hasta verdaderas lesiones premalignas o neoplasia 
intraepitelial cervical (NIC), que incluye el precursor 
obligatorio del cáncer invasor: carcinoma in situ o 
lesión intraepitelial escamosa de alto grado (LIEAG) 
(3). El sistema Bethesda ha subdividido la presencia 
de las células escamosas con atipias en dos categorías: 
1) Células escamosas con atipias de significado
indeterminado (ASC-US), las cuales comúnmente están 
asociadas a una lesión intraepitelial escamosa de bajo 
grado, cuya causa más frecuente es la infección por 
virus papiloma humano (VPH) y 2) Células escamosas 
con atipias que no excluyen una lesión intraepitelial 
escamosa de alto grado (ASC-H), las cuales son 
sugestivas de lesión intraepitelial escamosa de alto 
grado (LIEAG). Los extendidos citológicos de cuello 
uterino interpretados como ASC-H son infrecuentes 
(< 1 %), sin embargo, debido a que, mediante estudio 
histopatológico, en el seguimiento de estas pacientes 
se ha encontrado la presencia de NIC 2/3 subyacente 

entre 25 % y 60 % de estos casos (4-8), dichas pacientes 
requieren de evaluación clínica inmediata para aclarar 
su origen: evaluación colposcópica, control citológico, 
biopsia y, en algunos casos, prueba molecular de VPH, 
según establecen los lineamientos universales de manejo 
clínico de citologías del cuello uterino anormales (9,10).

Considerando lo anteriormente resumido, el objetivo de 
este estudio fue identificar los hallazgos más frecuentes 
en el seguimiento clínico de las pacientes con resultados 
citológicos del cuello uterino consistentes con ASC-H, 
que acudieron a la Clínica de Prevención del Cáncer, de 
la Sociedad Anticancerosa, Capítulo Mérida, durante el 
período comprendido entre enero de 2010 y diciembre 
de 2016. 

MÉTODOS

Para este estudio retrospectivo, en el Laboratorio 
Docente, Asistencial y de Investigación de la Cátedra 
de Citología de la Facultad de Farmacia y Bioanálisis, 
Universidad de Los Andes, se seleccionaron los 
informes citológicos de cuello uterino consistentes con 
ASC-H de las pacientes que acudieron a la consulta 
de triaje de la Clínica de Prevención del Cáncer, de la 
Sociedad Anticancerosa, Capítulo Mérida-Venezuela, 
durante el periodo comprendido entre enero-2010 y 
diciembre-2016, cuyos datos clínicos y epidemiológicos 
estaban completos y disponibles en sus respectivas 
historias clínicas. Posteriormente, se realizó la revisión 
minuciosa de las historias clínicas que se encontraban 
disponibles en la Sociedad Anticancerosa y una vez 
recolectada la información, se analizaron los datos 
usando estadística descriptiva, mediante el paquete 
estadístico SPSS, versión 20,0. Un valor p < 0,050 
fue considerado estadísticamente significativo. Los 
resultados se representaron en tablas y figuras.

RESULTADOS

Entre enero de 2010 y diciembre de 2016 se procesó un 
total de 25 032 muestras citológicas de cuello uterino, 
de las cuales 580 (2,32 %) presentaron anormalidades en 
células epiteliales, tanto escamosas como glandulares. 
De estas, 84/580 (14,5 %) citologías de cuello uterino 
fueron interpretadas como ASC-H, lo que representa 
0,34 % del total de citologías procesadas. El promedio 
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de edad de las pacientes con ASC-H fue de 45,7 ± 13,9 
años, con un rango comprendido entre 19 y 76 años. En 
la figura 1 se muestra la distribución por grupos etarios, 
pudiendo apreciarse que la mayoría se encontraba entre 
los 41 y 51 años (34,5 %) seguido del grupo entre los 52 
y 62 años (21,4 %).

214

Número 	 Frecuencia	 Número	 Frecuencia	 Número de	 Frecuencia
de colposcopias	 (%)	 de citologías	 (%)	 biopsias	 (%)

0	 0 (0,0)	 0	 8 (15,1)	 0	 24 (45,3)
1	 22 (41,50)	 1	 20 (37,7)	 1	 26 (49,1)
2	 12 (22,6)	 2	 9 (17,0)	 2	 2 (3,8)
3	 7 (13,2)	 3	 4 (7,5)	 3	 1 (1,9)
4	 4 (7,5)	 4	 7 (13,2)		
5	 3 (5,7)	 5	 2 (3,8)		
6	 2 (3,8)	 6	 1 (1,9)		
7	 1 (1,9)	 8	 1 (1,9)		
8	 1 (1,9)	 10	 1 (1,9)		
11	 1 (1,9)				

Tabla 1
Número de evaluaciones colposcópicas, citológicas e histopatológicas realizadas durante  

el seguimiento clínico (6 años) de las pacientes con informe citológico compatible con ASC-H

En la Clínica de Prevención del Cáncer de la Sociedad 
Anticancerosa, al revisar las respectivas historias 
clínicas de cada una de las pacientes con citología 
ASC-H, se observó que: 20/84 pacientes (23,8 %) no 
regresaron a la siguiente consulta y por lo tanto no 
fueron informadas sobre el resultado citológico de 
ASC-H; 11/84 (13,1 %) volvieron a la consulta y fueron 
informadas de su resultado citológico ASC-H, pero no 
continuaron con la consulta, obteniéndose un total de 
31/84 pacientes, (36,9 %) que no tuvieron seguimiento 
clínico. 

El 63,1 % (53/84) de las pacientes que tenían 
seguimiento clínico constituyeron la población de este 
estudio. Según las historias clínicas, una vez que se 
conoció el resultado citológico ASC-H, las pacientes 
fueron remitidas a consulta de patología cervical, en 
donde el médico especialista procedió a realizar una 
serie de evaluaciones para obtener un diagnóstico 
definitivo, entre las que se efectuaron: evaluaciones 
colposcópicas y/o citologías controles, así como 
evaluación histopatológica y/o prueba molecular de 
VPH. La evaluación de 53 pacientes con resultado 
citológico de cuello uterino ASC-H abarcó un periodo 
aproximado de 6 años, en el que a la mayoría de las 
pacientes se les realizó de 1 a 3 colposcopias, de 1 a 2 
citologías controles y al menos 1 biopsia (Tabla 1). El 

Figura 1
Distribución de las pacientes con Células escamosas 
atípicas que no excluyen una lesión intraepitelial de 

alto grado (ASC-H) por grupos etarios.

Frecuencia (%)

Grupos de edad (años)
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En la evaluación citológica de control posterior 
al resultado inicial de ASC-H, se encontró que  
64,1 % (34/53) presentaron un resultado compatible 
con negativo para lesión intraepitelial o malignidad, 
mientras que 11/53 (20,8 %) siguieron presentando 
citologías anormales, con diferencias estadísticamente 
significativas (p < 0,001). Estos hallazgos se presentan 
en la tabla 2.

La biopsia de cuello uterino de las pacientes con 
citología inicial de ASC-H mostró que 19 (35,8 %) 
presentaron un resultado anormal, que se desglosa en 
la tabla 3, en la que destaca que 22,6 % presentaban 
solo infección por VPH y 13,2 % NIC/VPH. No hubo 
diferencias estadísticamente significativas entre las 
pacientes que tenían resultado benigno y aquellas con 
biopsia anormal (p= 0,137). La edad promedio de estas 
pacientes fue de 46,5 años y tampoco se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas, entre la edad 
de las pacientes que tenían resultado benigno y anormal 
(p = 0,088).

Solo a 9/53 pacientes (17,0 %) se les realizó la prueba 
molecular para detección y genotipificación de VPH, 
de las cuales 3 (33,3 %) resultaron VPH negativas y 6 
(66,7 %) fueron VPH positivas. Los genotipos de VPH 
encontrados fueron: 2 casos VPH 16 (22,3 %), 1 caso 
VPH 18 (11,1 %), 1 caso VPH 6 (11,1 %), 1 caso VPH 
42 (11,1 %) y un caso VPH X (11,1 %). 

rango de tiempo para la realización de la colposcopia 
fue, con más frecuencia, en un período de 4 a 6 meses, 
con un mínimo de 1 mes y un máximo de 66 meses. 
Para la citología un período de 6 meses, con un mínimo 
de 2 meses y un máximo de 22 meses y para la biopsia, 
un período de 1 a 4 meses, con un mínimo de 1 mes y 
un máximo de 10 meses. A continuación, se expresa un 
resumen de las distintas evaluaciones:

• Solo colposcopia a 3/53 pacientes (5,7 %).

• Colposcopia y citología a 21/53 pacientes (39,6 %).

• Colposcopia y biopsia a 3/53 pacientes (5,7 %).

• Colposcopia, citología y biopsia a 17/53 pacientes
(32,0 %).

• Colposcopia, biopsia y genotipificación de VPH a
2/53 pacientes (3,8 %).

• Colposcopia, citología, biopsia y genotipificación
de VPH a 7/53 pacientes (13,2 %).

Los resultados más frecuentemente encontrados 
durante la evaluación colposcópica de las pacientes 
con una citología cervical ASC-H previa, estuvieron 
representados por un hallazgo colposcópico normal/
benigno, prevalentemente cuello uterino sano en 
35/53 pacientes (66 %), seguido de 18/53 (34 %) con 
resultado colposcópico anormal, que incluyó zona iodo 
negativa de contornos difusos o netos (ZIN – CD/CN) 
(p < 0,050). 

Resultado citológico	 Frecuencia (%)

Negativo para lesión intraepitelial o malignidad	 34 (64,1 %)
Células escamosas con atipias de significado indeterminado	 2 (3,8 %)
Células escamosas atípicas que no excluyen 
una lesión intraepitelial de alto grado	 4 (7,5 %)
Lesión intraepitelial de bajo grado	 2 (3,8 %)
Lesión intraepitelial de alto grado	 2 (3,8 %)
Células glandulares atípicas	 1 (1,9 %)
No se realizó	 8 (15,1 %)

(p< 0,001)

Tabla 2
Hallazgos citológicos después del resultado compatible con ASC-H. 
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DISCUSIÓN

La subcategoría ASC-H de las anormalidades en células 
escamosas del cuello uterino es una interpretación 
citológica que se reserva para incluir una minoría de 
casos con atipias morfológicas, sugestivas, pero no 
concluyentes, de NIC 2/3-carcinoma in situ. Es por 
ello que el origen de dichas atipias debe aclararse, ya 
que podrían ser la única manifestación de una lesión 
premaligna oculta, que debe tratarse inmediata y 
oportunamente para evitar su evolución a cáncer invasor 
(10).

En general, una interpretación citológica del cuello 
uterino ASC-H es infrecuente pero variable en el 
porcentaje de incidencia, como lo indica la literatura 
universal, la cual oscila entre 0,11 % y 0,39 % (6, 8, 
11 - 13). En el presente estudio se encontró que 0,34 % 
de los frotis citológicos cervicales fueron interpretados 
como ASC-H, cifra que se encuentra incluida dentro del 
rango señalado. El promedio de edad de las pacientes 
con ASC-H de este estudio fue de 45,7 ± 13,9 años, 
la mayoría de ellas se encontraban entre los 41 y 51 
años (34,5 %) seguido del grupo entre los 52 y 62 años  
(21,4 %). Estos resultados son similares a los informados 
por Kabaca y col. (14) en el año 2013, quienes reportan 
que la edad media de las pacientes era de 40,02 ± 9,92 
años; pero superiores a los 32,4 años descritos en el 
estudio de Nogara y col. (15) en el año 2011, en el 
cual el grupo de mayor prevalencia estuvo entre 20 y 
39 años. Según el Consenso Nacional Intersociedades 
sobre Cáncer de Cuello Uterino del año 2015 (16), la 

edad de aparición del cáncer invasor de cuello uterino 
y sus lesiones precursoras aumenta a partir de los 25 
años, alcanzando una frecuencia más alta alrededor de 
los 40 años. Se ha informado que las mujeres de mayor 
edad tienen un mayor riesgo a desarrollar neoplasia 
invasora, cuando se compara con las más jóvenes de 
una población sin pesquisa (17). En consideración, las 
pacientes de este estudio con un resultado citológico 
inicial de ASC-H, podrían tener un mayor riesgo de 
lesión premaligna de cuello uterino, pues la mayoría 
se ubica entre los 40 y 49 años. Cabe entonces resaltar 
que las pacientes en la cuarta década de su vida y 
con células inmaduras atípicas como las del presente 
estudio, podrían ser de mayor riesgo para neoplasia 
cervical, haciéndose imperiosa la atención médica 
inmediata, en concordancia con lo establecido en los 
lineamientos universales para la prevención del cáncer 
de cuello uterino (10).

La conducta clínica recomendada para las pacientes 
con un resultado citológico de cuello uterino ASC-H 
es la evaluación colposcópica (9), especificándose que 
en aquellas pacientes que presenten una colposcopia 
normal/benigna se realizará una evaluación citológica 
y colposcópica de control, mientras que en aquellas que 
muestren un hallazgo colposcópico anormal conviene 
realizar biopsia. En este estudio, todas las pacientes 
(100 %) fueron evaluadas mediante colposcopia, 
inmediatamente después del resultado ASC-H y a 14/18 
pacientes (aproximadamente 70 %), con hallazgos 
colposcópicos anormales se les practicó biopsia 
cervical. Este porcentaje es cercano al informado por 

Resultado histopatológico	 Frecuencia (%)

Negativo / Benigno	 10 (18,9 %)
Infección por virus de papiloma humano (VPH)	 12 (22,6 %)
Neoplasia intraepitelial cervical 1/ VPH	 4 (7,5 %)
Neoplasia intraepitelial cervical 2/ VPH	 1 (1,9 %)
Neoplasia intraepitelial cervical 3/ VPH	 2 (3,8 %)
Cáncer invasor.	 0 (0,0 %)
No se realizó.	 24 (45,3 %)

(p=0,137)

Tabla 3
Hallazgos histopatológicos después del resultado citológico compatible con ASC-H.
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Se determinó también que las pacientes con resultados 
histopatológicos anormales tenían una edad media de 
46,5 años, siendo mayor en comparación con Nogara 
y col. (15), quienes determinaron que las pacientes 
con histología anormal tenían un promedio de edad 
igual a 35,8 años y quienes concluyeron que la 
confirmación histopatológica de neoplasia cervical se 
asocia fuertemente con pacientes jóvenes, coincidiendo 
también con otro estudio de seguimiento de pacientes 
con citología ASC-H, en el que este hallazgo citológico 
parece conferir un mayor riesgo para NIC 2/3, 
principalmente en mujeres jóvenes (4). A diferencia de 
los resultados anteriores, los hallazgos de este estudio 
permiten deducir que se debe considerar la edad de 
las pacientes con citología atípica sobre los 45 años, 
para seleccionar aquellas que podrían presentar una 
lesión clínicamente significativa y por ende, requieren 
de evaluación clínica inmediata. Además, estos datos 
podrían contribuir en una mayor comprensión del 
proceso de carcinogénesis del cuello uterino en este 
medio, basado en la confirmación histopatológica. 

Finalmente, solo a 13,2 % de las pacientes se les realizó 
el seguimiento clínico ideal para aclarar el origen de las 
citologías atípicas, el cual incluye la prueba molecular 
para detectar VPH, si se consideran los conocimientos 
actuales sobre la biología del cáncer de cuello uterino. 
En los últimos años se ha desarrollado un debate 
creciente sobre la utilidad de las pruebas moleculares 
para la detección del ADN-VPH en la evaluación 
inicial de las pacientes con citología de cuello uterino 
atípica (18). En efecto, varios estudios han resaltado 
la importancia de dicha prueba para determinar esta 
infección viral en la evaluación de pacientes con ASC-H, 
ya que una prueba VPH negativa conllevaría a que 
estos casos sean vigilados mediante control citológico, 
entre otros procedimientos, según consenso (19, 20). 
En este estudio, solo a 17,0 % de las pacientes se les 
realizó prueba molecular para diagnóstico de infección 
VPH, probablemente debido a que en Venezuela esta 
prueba no está contemplada dentro de la rutina de los 
programas de pesquisa de cáncer de cuello uterino y 
sus lesiones precursoras, con una prevalencia molecular 
de infección por VPH igual a 66,7 %. Del total de los 
casos que resultaron positivos para VPH, la mayoría 
tenía de alto riesgo oncogénico, hallazgo que apoya la 
necesidad de determinar el estatus de VPH en pacientes 
con citología anormal, para orientar la conducta clínica 

López-Alegría y col. (8), en el año 2014, quienes 
señalan que 82,6 % de las pacientes que mostraron 
hallazgos colposcópicos anormales, les realizaron un 
estudio histopatológico, mientras que al 17,4 % de las 
pacientes que tenían colposcopia normal le realizaron 
seguimiento citológico. En este estudio, por el contrario, 
llama la atención que a 15/35 pacientes se les tomó 
también una muestra de tejido para biopsia cervical, a 
pesar de no presentar ninguna alteración colposcópica, 
probablemente en consideración a la citología atípica o 
según criterio clínico.

Varios estudios han informado la existencia de una buena 
concordancia entre los casos citológicos interpretados 
como ASC-H y la evaluación histopatológica de 
seguimiento, la cual ha resultado con un diagnóstico 
de NIC. Según diferentes autores, en casos previos de 
ASC-H, el porcentaje de un resultado histopatológico 
de NIC 1 puede variar entre 17,64 % y 33,69 %, 
mientras que la existencia de NIC 2/3 oscila entre  
17,64 % y 47,4 % (8, 14, 15). A diferencia de los 
resultados obtenidos por estos autores, en el presente 
estudio se obtuvo cifras por debajo de las informadas, 
como 7,5 % de las pacientes que presentaron NIC  
1/VPH y solo 5,7 % demostraron CIN 2-3/VPH, 
así como también  22,6 % de las pacientes que solo 
tenían infección por VPH, probablemente debido 
a que el número de pacientes con citología atípica y 
con biopsia era muy bajo, en comparación con esas 
otras investigaciones. Es importante resaltar que 
35,8 % de las pacientes de este estudio presentaron 
infección por VPH, asociada o no a NIC por biopsia. 
También es conveniente mencionar la posibilidad 
de que las atipias celulares sean una consecuencia 
reactiva exagerada como ocurre en una gran variedad 
de condiciones benignas, para lo cual es importante 
disponer de información clínica pertinente, que permita 
discernir entre la posibilidad de existencia o no de 
lesión clínicamente significativa (3). Debido a que se 
desconoce la evolución de una proporción significativa 
de pacientes de este estudio, sin seguimiento clínico 
posterior al resultado citológico ASC-H, existen 
incógnitas que deben aclararse mediante futuras 
investigaciones, como por ejemplo el verdadero 
porcentaje de pacientes con lesión clínicamente 
significativa y cuya citología cervical inicial fue 
ASC-H.
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2. Los casos citológicos de cuello uterino interpretados 
como ASC-H deben seguirse con precaución. Ante la 
sospecha citológica de NIC es de suma importancia
realizar una evaluación cito-morfológica cuidadosa,
siempre en correlación con los datos clínicos de
la paciente, a fin de evitar sobrevaloración de los
hallazgos citológicos y procedimientos clínicos
innecesarios.

3. Un porcentaje importante de casos ASC-H no
tuvieron seguimiento, lo cual generó una serie de
interrogantes que ahora deben aclararse mediante
futuras investigaciones y que contribuirían con el
esclarecimiento de los aspectos relacionados con
el proceso de carcinogénesis de cuello uterino
asociado a VPH oncogénico, en este medio.

Los autores expresan su agradecimiento al personal de 
la Cátedra de Citología y de la Clínica de Prevención 
del Cáncer de la Sociedad Anticancerosa, Capítulo 
Mérida por facilitar sus datos e historias clínicas para el 
desarrollo de este estudio.
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