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Resumen

La enfermedad tromboembodlica en la poblacion pediatri-
ca es multifactorial y se asocia a factores de riesgo tanto
adquiridos como hereditarios. Se ha demostrado que, en
ninos, las trombofilias hereditarias contribuyen al desa-
rrollo de enfermedad tromboembdlica, siendo un factor
de riesgo adicional. Los estudios de trombofilia son soli-
citados cada vez con mas frecuencia en pediatria, tanto en
nifios con trombosis, como en nifios asintomaticos con
familiares con trombosis y/o trombofilia, aunque no se ha
establecido si los resultados de estos estudios colaboran
con el manejo clinico del paciente. Los estudios de trom-
bofilia en nifios son tema de debate.

Palabras claves: trombofilia, thrombosis venosa, pedia-
tria, factores de riesgo en trombosis venosa.
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Abstract

Pediatric venous thromboembolic disease is a multifacto-
rial disease associated with both acquired and inherited
risk factors. In children, inherited thrombophilia contri-
butes to the development of pediatric thromboembolic
disease and have been described as additional risk factor.
Testing has increased in pediatric population to investiga-
te the presence of these disorders in patients with throm-
bosis or asymptomatic children who have relatives affec-
ted with thrombosis and/or thrombophilia, but whether
the results of such test help in the clinical management of
patients has yet to be determined. Thrombophilia testing
is a matter of debate in children.

Keywords: thrombophilia, thromboembolic risks, pedia-
tric, venous thromboembolism
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Introduccion

El estudio de trombofilia en nifios merece conside-
raciones especiales debido a que, tanto la trombosis
como los estudios genéticos, presentan caracteristi-
cas propias en este grupo etario.

La trombosis en pediatria es una enfermedad rara
si se la compara con su prevalencia en adultos, aun-
que es causa reconocida de importante morbilidad
y mortalidad. La mortalidad atribuible a trombosis
se describe en 2,2% de los pacientes y la recurrencia
se ha estimado en 3% en neonatos, 8,1% en nifos y
21% en niflos con trombosis espontanea.

Varios registros pediatricos han reportado una in-
cidencia anual de trombosis de 0,07 a 0,14/ 10.000
nifios"?. Aunque en los tltimos afos se ha llamado la
atencion sobre el aumento de la incidencia del trom-
boembolismo en pediatria, reportandose incidencias
de 21,9/10.000 admisiones y de 18.8 a 58/10.000 altas
pediatricas**®. Estos datos sugieren un aumento de
3 a 10 veces en la frecuencia de trombosis diagnos-
ticada en niflos en los tltimos 15 afos. Presenta una
distribucion bimodal con picos durante el periodo
neonatal y la adolescencia.

La enfermedad tromboembdlica en la poblacién pe-
diatrica es multifactorial y se asocia a factores de
riesgo tanto adquiridos como hereditarios. La mayo-
ria de los registros muestra que multiples factores de
riesgo estan presentes en los pacientes con trombosis
y se ha reportado la presencia de al menos dos facto-
res de riesgo en el 63,5% al 84% de los pacientes’.
Al contrario que en los adultos, la trombosis idiopa-
tica es rara en nifos y en aproximadamente el 95%
de las trombosis en este grupo al menos un factor de
riesgo puede ser identificado®. Los neonatos y nifios
presentan una alta frecuencia de eventos secunda-
rios relacionados a factores de riesgo adquiridos,
por lo general enfermedades graves como cancer,
cardiopatias congénitas, sindrome nefrotico, trau-
ma, cirugia, LES y enfermedad inflamatoria intesti-
nal. La presencia de un catéter venoso central (CVC)
es el factor de riesgo aislado mas frecuente tanto en
neonatos como en ninos mayores>’.

Las trombofilias hereditarias (TH), déficit de an-
ticoagulantes naturales (antitrombina, proteina C
y proteina S), mutaciones (Factor V Leiden y Pro-
trombina 20210A) también han sido relacionadas
con trombosis en pediatria®. En nifios con trombosis
idiopdtica, asi como en aquellos en los que la trom-
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bosis ha sido asociada a una enfermedad subyacen-
te, las TH se han descripto como un factor de riesgo
adicional.

Cada vez son mas los pacientes pediatricos referidos
al Hematologo para estudio de estas alteraciones, ya
sea por haber presentado trombosis o, siendo nifios
asintomadticos, por tener un familiar con trombosis
y/o trombofilia conocida.

El estudio de trombofilia es actualmente un tema de
debate en nifios y en adultos. Sin duda los estudios
de trombofilia son solicitados cada vez con mas fre-
cuencia y por diferentes motivos, como se menciond
con anterioridad, pero si el resultado de los mismos
es de utilidad para el manejo clinico del paciente to-
davia no ha sido definido. Hasta la fecha no existen
recomendaciones claras a este respecto.

Definicion de Trombofilia

En 1856 Virchow propuso que uno de los mecanis-
mos que predisponen a la trombosis son los cambios
en la coagulabilidad de la sangre. Estos cambios im-
plican un estado de hipercoagulabilidad que llevaria
a una tendencia trombotica. La trombofilia podria
ser entonces definida como las anormalidades con-
génitas o adquiridas de la hemostasia que predispo-
nen a la trombosis®.Hoy en dia el término trombo-
filia, es generalmente utilizado para referirse a las
anormalidades del laboratorio (frecuentemente del
sistema de coagulacién) que aumentan el riesgo de
tromboembolismo venoso y/o arterial'.

Por otro lado, si tomamos a la trombofilia como la
predisposicion a desarrollar trombosis, podria apli-
carse clinicamente a los pacientes que desarrollan
trombosis espontanea, trombosis con un grado de
severidad que no corresponde al estimulo desen-
cadenante, trombosis recurrente, trombosis a edad
temprana y/o en sitios infrecuentes. En este sentido
los pacientes que demuestran “trombofilia clinica”
pueden no presentar evidencia de trombofilia en el
laboratorio, y viceversa'?.

Laboratorio Actual de Trombofilia
Consideraciones generales
en la Poblacion Pediatrica.

Las TH comdnmente incluidas en el laboratorio de
trombofilia son deficiencias de antitrombina, pro-
teina C y proteina S, Factor V Leiden y Protrombi-
na 20210, defectos cuya relacién patogénica con la
trombosis se encuentra bien establecida.
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Otros polimorfismos, asi como otras trombofilias
no necesariamente determinadas genéticamente (hi-
perhomocisteinemia, lipoproteina (a) elevada), son
de implicancia clinica incierta. Para PAI-1 4G/5G y
MTHER 677TT, se sugiere una asociacion muy débil
con trombosis venosa en adultos, sin evidencia de su
participacion en la edad pediatrica.

Los anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulan-
te lupico, anticuerpos anticardiolipinas y anti-[.-
glicoproteinal) son trombofilias adquiridas bien
establecidas y se incluyen en el panel de laboratorio
del estudio de trombofilias.

En teoria, los test genéticos para Factor V Leiden y

mutacion de la protrombina pueden (que no es igual
a deben) realizarse en cualquier momento, aun du-
rante la fase aguda de la trombosis, aunque el clinico
debe conocer la posibilidad de errores en estas prue-
bas de laboratorio®.

Por otro lado, las deficiencias enumeradas pueden
ser tanto congénitas como adquiridas. Esto es im-
portante a tener en cuenta para definir CUANDO
debe realizarse el estudio diagndstico, ya que tomar
la muestra en un momento inadecuado (como la
fase aguda de la trombosis) puede llevar a resultados
falsos positivos. En la Tabla 1 se dan ejemplos de es-
tas situaciones.

Tabla 1: Condiciones asociadas con trombofilias adquiridas

Sindrome Nefrotico

Baja Antitrombina Baja proteina C Baja proteina S
Antagonistas de Vitamina K
. Antagonistas de Vitamina K goms! o
Heparina Lo o Deficiencia de Vitamina K
L. Deficiencia de Vitamina K . .

Enfermedad hepatica . . Anticonceptivos orales

) Anticonceptivos orales (he
Coagulapatia con consumo " Enfermedad hepatica

o Enfermedad hepatica , »

Hemodilucion Sindrome Nefrotico

Sindrome Nefrético
Coagulapatia con consumo

L-Asparginasa a Hemodilucién
. , . . Hemodilucion . , S .
Cardiopatia congénita compleja . , (- . Cardiopatia congénita compleja
; Cardiopatia congénita compleja
Trombosis Aguda : Embarazo
Trombosis Aguda .
Trombosis Aguda

Coagulapatia con consumo

Algunas consideraciones especiales deben hacerse
en relacion a las caracteristicas particulares de la
hemostasia en la edad pediatrica. Tener en cuen-
ta el concepto de Desarrollo de la Hemostasia es
fundamental para la correcta interpretacion de los
resultados de los test de laboratorio en este grupo
etario, mas ain en los menores de 6 meses, grupo
que representa el de mayor incidencia de trombosis.
Segun este concepto los niveles plasmaticos de algu-
nos factores procoagulantes y anticoagulantes (an-
titrombina, proteina C y proteina S) estan fisiologi-
camente disminuidos con respecto a los valores del
adulto luego del nacimiento, mas aiin en neonatos
prematuros. Los niveles de antitrombina y proteina
S aumentan a valores del adulto en los primeros 6
meses, mientras que la proteina C puede permane-
cer en niveles mas bajos hasta la adolescencia''>1,
Otra complicacion es la carencia en pediatria de va-
lores normales universales segtin edad para los com-
ponentes de la hemostasia. Hace mas de 20 afos se
publicaron los primeros rangos de referencia'.

Mas recientemente un nuevo trabajo mostrd valo-
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res diferentes a los publicados con anterioridad (15).
Esto lleva a la sugerencia de que cada laboratorio de-
beria tener sus propios valores, lo cual no es facil
de lograr. Para los niveles de los anticoagulantes en
la poblacion de menores de un afio en los que los
valores fisioldgicos cambian rapidamente, no existen
valores “cutoft” absolutos que sean realmente utiles.
Los valores en estos nifios pueden superponerse con
los que presentan adultos heterocigotas para el dé-
ficit. Por lo que, en pediatria, se sugiere repetir los
test anormales cuando el nino madure, y debe con-
siderarse realizar el test en ambos padres antes de
dar por definitivo el diagnéstico de deficiencias he-
reditarias.

Pacientes con trombosis:
Asociacion entre trombofilia
y trombosis pediatrica.

¢ PRIMERA TROMBOSIS VENOSA:

La mayoria de las trombosis pediatricas se asocian a
condiciones clinicas subyacentes y se puede identifi-
car en ellas multiples factores de riegos. En un meta-
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analisis reciente de trombosis venosa en pediatria,
mas del 70% de los pacientes presentaba al menos un
factor de riesgo clinico,.

Algunos estudios sugieren que las trombofilias he-
reditarias no juegan ningun rol en la mayoria de los
eventos trombdticos a esta edad".

La prevalencia reportada de trombofilia en nifios
con trombosis varia entre el 10% y el 78%. Esta dis-
crepancia en los resultados refleja la dificultad en
el estudio de una enfermedad con baja frecuencia
(diferencias en el diseno de los estudios, en las defi-
niciones y pequefio tamafo de las poblaciones estu-
diadas), con resultados contradictorios y de escaso
significado estadistico.

En 2008 Young y col. publicaron un meta-anélisis
que evalua el impacto de las trombofilias hereditarias
en trombosis venosa pediatrica (8). En él se muestra
una asociacion estadisticamente significativa entre
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primera trombosis venosa y cada una de las trombo-
filias evaluadas (antitrombina, proteina C, proteina
S, Factor V Leiden, Protrombina 20210 y trombofi-
lias combinadas). También incluyen lipoproteina(a)
y anticuerpos antifosfolipidos. (Tabla 2). Estos resul-
tados sugieren que las trombofilias hereditarias con-
tribuyen al desarrollo de enfermedad tromboembo-
lica en el grupo pediatrico.

En adolescentes con trombosis espontinea se ha
reportado una prevalencia de trombofilias heredita-
rias de 60% ", lo que sugiere que este grupo podria
beneficiarse con el estudio de las mismas.

En cuanto a la relaciéon entre trombofilias heredita-
rias y presencia de CVC (factor de riesgo adquirido
mas importante en pediatria), los registros han re-
portado que los pacientes con trombosis relacionada
a catéter no presentan una prevalencia aumentada
de trombofilia®'”.

Tabla 2: Datos epidemiolégicos de TH en primera trombosis y recurrencia en pediatria.*

. OR OR
Trombofilia . . .

Primera trombosis venosa Recurrencia
Deficiencia de antitrombina 9.4 3.37
Deficiencia de proteina C 7.7 2.53
Deficiencia de proteina S 5.8 3.76
Factor V Leiden 3.8 0.77
Mutacién de Protrombina 2.6 2.15
> a dos Trombofilias 9.5 4.5

*Adaptado de Young G y col. Circulation 2008.

» RECURRENCIA DE TROMBOSIS:

Como ya se menciond, la recurrencia estimada en
nifios es de 3% en neonatos, 8,1% en nifos y 21%
en nifios con trombosis esponténea(l‘ 50, 31 L@ im-
portancia de identificar pacientes con riesgo de re-
currencia radica en que esos pacientes podrian ser
candidatos a anticoagulacién prolongada. La pre-
sencia de trombofilias congénitas podria aumentar
el riego de recurrencia.

En el meta-andlisis antes citado® se encuentra una
asociacion estadisticamente significativa para todas
las trombofilias excepto para Factor V Leiden. El rie-
go mas alto de recurrencia lo presentaron los pacien-
tes con dos 0 mds trombofilias. (Tabla 2)

« SINDROME POSTROMBOTICO

No se ha encontrado una relacion significativa entre
la presencia de trombofilia hereditaria y el riesgo de
desarrollar este sindrome's.
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sPara qué estudiar TH en nifios con trombosis?
La American Academy of Pediatrics (AAP) dice que
un beneficio médico debe ser la justificacion prima-
ria para realizar un estudio genético en nifos y ado-
lescentes™. En este sentido, el estudio de trombofi-
lia podria tener beneficios médicos en términos de
permitir un mejor conocimiento de la patogénesis
de la trombosis, un tratamiento adaptado a las ne-
cesidades y riesgos del paciente con trombosis, una
adecuada profilaxis en situaciones de riesgo y la po-
sibilidad de estudiar a familiares asintomaticos®.
Veamos que sucede con estos puntos en la edad pe-
diatrica.

o CONOCIMIENTO DE LA ENFERMEDAD

Si bien mucho se ha avanzado en los ultimos 20 afios
en el conocimiento de la enfermedad tromboembo-
lica en pediatria, muchos puntos quedan atn por
dilucidar. El estudio de las trombofilias podria cola-
borar en mejorar el conocimiento del desarrollo de
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la trombosis en esta edad y definir su rol en la pato-
genia de la misma. Por tanto el estudio de trombofi-
lia podria ser considerado en aquellos pacientes que
aceptan formar parte de estudios clinicos de preva-
lencia, outcome y respuesta al tratamiento. Debemos
recordar que el hallazgo de una de estas anormalida-
des de laboratorio no implica necesariamente que
esta alteracion sea la causa la enfermedad'.

e MANEJO DE LA TROMBOSIS AGUDA

Una justificacion para realizar estudios de trombo-
filia en nifios con trombosis podria ser la modifi-
cacion del manejo del paciente si el resultado fuera
positivo. La presencia de un resultado positivo en
esta poblacion casi nunca influencia el manejo del
paciente en cuanto al tratamiento anticoagulante.
Una excepcion es el paciente con deficiencia severa
de proteina C, proteina S o antitrombina que se pre-
senta con purpura fulminans o trombosis extensas
que comprometen la vida. En estos pacientes la te-
rapia de reemplazo es efectiva para el manejo, por lo
que su identificacion temprana es fundamental.

« DURACION DE ANTICOAGULACION

Las guias de anticoagulacion pediatricas son extra-
poladas de estudios en adultos y se desconoce la 6p-
tima duracion de la terapia anticoagulante, asi como
la influencia de la presencia de trombofilia en la du-
racion de la misma. El estudio de trombofilia iden-
tificaria los pacientes con alteraciones de alto riesgo
de recurrencia que podrian beneficiarse con anti-
coagulacion prolongada. Actualmente no contamos
con estudios que investiguen seguridad y eficacia de
la anticoagulacién prolongada en nifios con trom-
bofilia, y las decisiones a este respecto son tomadas
en forma individual basandose en la valoracion del
riesgo de recurrencia de la trombosis y el riesgo de
sangrado relacionado a anticoagulacion. Hasta hoy
no hay suficientes datos que justifiquen adaptar la
anticoagulacion en nifios con trombofilia, y las ac-
tuales Guias del ACCP 2012 sugieren que el manejo
de la anticoagulacion (duracién e intensidad) debe
ser independiente de la presencia de trombofilia y de
anticuerpos antifosfolipidos®.

o PROFILAXIS

La Tromboprofilaxis en nifios es utilizada en forma
infrecuente. Aunque la historia de una trombosis
previa deberia ser suficiente para indicar profilaxis
en situaciones de alto riesgo, la identificacion de
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trombofilias podria llevar al uso de tromboprofilaxis
en pacientes con TH de alto riesgo. Sin embargo no
hay estudios que evalten la seguridad y eficacia de
esta estrategia.

o ESTUDIAR A FAMILIARES ASINTOMATICOS

Otra potencial ventaja de estudiar trombofilia en
nifios con trombosis seria identificar familiares
asintomaticos con estas alteraciones. Actualmente
existen ciertos conflictos en el estudio de alteracio-
nes genéticas en nifios y adolescentes. Holzhauer y
col. estudiaron la incidencia anual del primer evento
trombdtico en 533 familiares de nifios con trombo-
sis sintomatica. Determinaron en esta poblacién un
riesgo aumentado de trombosis en miembros con
TH versus los que no la presentaban. Este riesgo fue
mayor en portadores de deficiencia de antitrombina,
proteina Cy proteina S #. Estos datos coinciden con
los publicados por Lijfering en portadores mayores
de 15 anos®. Segun estos datos, podria ser razonable
estudiar al paciente sintomdtico y a sus familiares
para trombofilias de alto riesgo. Por ahora no hay
evidencia de que esta conducta mejore el outcome
clinico.

Limitaciones del estudio de trombofilia en nifios

Una desventaja podria ser el costo econdmico. Un
estudio evaliia costo-efectividad de tres estrategias:
1) no evaluar y tratar por 3 meses, 2) no evaluar y
tratar por 6 meses y 3) evaluar y tratar por 3 o 6 me-
ses de acuerdo al resultado. En este modelo, no eva-
luar y tratar por 3 meses fue la estrategia mas barata
y mas efectiva®.

La identificacion de trombofilia congénita puede es-
tigmatizar, aumentar el stress, afectar la autoestima,
afectar la dinamica familiar y tener impacto psico-
social. Al contrario, resultados negativos pueden dar
una falsa seguridad.

Estudios de trombofilia
en ninos asintomaticos con Historia Familiar

Se recomienda a la persona interesada, el articulo de
Thornburg sobre este tema. El autor plantea, en una
excelente revision, los problemas éticos de estudiar
alteraciones genéticas en pediatria®.

El estudio de trombofilia en niflos asintomaticos que
presentan Historia Familiar de trombofilia o trom-
bosis, es una situacion cada vez mas frecuente, con-
troversial y sin evidencia clinica que la avale. Si bien
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se ha propuesto que la historia familiar de trombosis,
especialmente si se produce a edad temprana, au-
menta el riesgo de trombosis en un individuo, no se
sabe aun en qué medida la presencia de trombofilia
explica esta relacion, ya que individuos no afectados
de familias con trombofilia, parecerian tener riesgo
aumentado de trombosis®.

Con respecto al riesgo de trombosis en nifios asinto-
maticos, Tormene y col, realizaron el seguimiento de
menores de 15 afos pertenecientes a familias iden-
tificadas con una sola trombofilia y trombosis. Los
autores concluyen que realizar estudios de trombofi-
lia antes de los 15 aflos no es beneficioso. La practica
de estudios genéticos en nifos y adolescentes debe
evitarse cuando el resultado no implica un benefi-
cio claro®. Los estudios de trombofilia deberian ser
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diferidos hasta que el paciente tenga edad suficien-
te para evaluar los riesgos y beneficios del estudio
y dar su consentimiento para el mismo. Asi, pocas
son las oportunidades de que el resultado de un test
de trombofilia beneficie a un paciente pedidtrico. En
este contexto, se sugiere el estudio de adolescentes
mujeres en edad fértil con historia familiar, antes de
iniciar el uso de tratamiento hormonal (pildora an-
ticonceptiva), y en adolescentes con trombofilias de
alto riesgo, en situaciones de alto riesgo de trombo-
sis. Si bien los adolescentes identificados como por-
tadores de trombofilia, pueden beneficiarse evitando
situaciones de riesgo (inmovilidad, deshidratacion,
obesidad) y llevando una vida sana, estas recomen-
daciones pueden darse a todos los que tengan histo-
ria familiar de trombosis'2. (Tabla 3)

Tabla 3: Estudios de trombofilia en pediatria. Recomendaciones*

Nifios y adolescentes con trombosis secundariasNO
relacionadas a la presencia de catéter venoso central
Pacientes que estén de acuerdo en participar

en estudios de investigacion clinica.

Caracteristicas del paciente Recomendacion
Neonatos con purpura fulminans y trombosis espontdnea | Recomendado
Nifios y adolescentes con trombosis espontédnea Recomendado
Nifios y adolescentes con trombosis recurrente Recomendado

Se sugiere la considerar el estudio previa discusion
con los padres y el nifio del valor de los resultados
Recomendado

Ninos y adolescentes con historia familiar positiva

Se sugiere considerar el estudio en forma individual
(adolescentes antes de estrogenos. Profilaxis en
situaciones de alto riesgo)

*Adaptado de Raffini L. Hematology 2008.

<En qué pacientes estarian indicados
los estudios de trombofilia?

En 2002 el Subcommitte for Perinatal and Pediatric
Trombosis (SCC) of ISTH recomienda que todos los
pacientes pediatricos con trombosis sean estudiados
para un panel completo de trombofilia hereditaria
y adquirida?. No se refiere al estudio de pacientes
asintomaticos con historia familiar de trombosis o
trombofilia. En 2011 la British Society of Haema-
tology recomienda estudiar a neonatos y nifios con
purpura fulminans para déficit de Proteina C y S,
nifios con trombosis espontdnea y temprana por
déficit de antitrombina, y a niflos con trombosis no
provocada para anticuerpos antifosfolipidos**.

Desde las recomendaciones del ISTH a la fecha, el
conocimiento de la enfermedad tromboembdlica
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en pediatria ha crecido enormemente y se ha defi-
nido el grupo pedidtrico como un grupo etario muy
heterogéneo en cuanto a las caracteristicas de esta
enfermedad, con lo cual, es poco probable que las
mismas recomendaciones apliquen a neonatos y
adolescentes.

Por otro lado hemos visto que, aunque se demues-
tra una relacion entre las trombofilia y la trombo-
sis en este grupo, el manejo clinico del paciente que
presenta un resultado positivo no difiere del que
no lo presenta (teniendo en cuenta las excepciones
mencionadas). El efecto de la trombofilia sobre la
recurrencia es leve, no teniendo influencia sobre el
Sindrome Postrombotico (medidas de outcome). En
cierta forma, el beneficio del estudio de trombofilia
depende del riesgo de desarrollar trombosis asociada
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al defecto, y de si las medidas de profilaxis son efec-
tivas en reducir dicho riesgo. En este sentido, como
se ha visto, existen pocas razones que justifiquen el
estudio de trombofilia hereditaria en nifios.

Raffini publica en 2008 una serie de recomendacio-
nes de estudios de trombofilia, acorde a la evidencia
actual sobre la contribucion de este factor de riesgo
en la trombosis pediatrica'?. Estas recomendacio-
nes se ajustan en forma mas adecuada a los datos
obtenidos en esta revision. (Tabla 3)

Sin embargo, como el impacto de la trombofilia no
ha sido completamente definido, se requieren guias
para identificar aquellos pacientes que se beneficia-
rian con estos estudios.

Conclusiones

En resumen, por la carencia de datos concluyentes,
el estudio de trombofilia en niflos con trombosis
continua siendo tema de debate. Con la evidencia
disponible hasta la fecha, hay pocas razones que jus-
tifiquen estudiar trombofilia en nifios con trombosis.
El estudio de trombofilia en nifios con antecedentes
familiares no esta justificado ni recomendado, dada
la baja incidencia de trombosis en la edad pediatrica.
Estos estudios deben hacerse en forma individuali-
zada, teniendo en cuenta el riesgo del paciente y si
la presencia de un resultado positivo influenciaria la
conducta médica. El hematdlogo pediatra no debe-
ria sentirse presionado a estudiar a todos los nifios
de familias con trombofilias, ya que su rol deberia
ser dar consejo sobre este tema, mas que simplemen-
te solicitar un analisis de laboratorio.
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