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RESUMEN

El céncer en los nifios es una de las principales causas de mortalidad en los paises
desarrollados, de éstos, el grupo mas comun son las Leucemias, siendo su indice de

sobrevida elevado si se instaura un tratamiento adecuado tempranamente.

Se ha observado desde hace muchos afios que en los paises subdesarrollados el diagnostico
tardio del cancer se asocia a una mayor mortalidad pero actualmente no existen datos ni
estudios de los factores que estadn asociados al retraso de los casos atendidos en nuestra

institucion.

La investigacién planteada propone un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo,
donde se identifiqguen aquellos factores que se asocian a la demora en el diagnostico de las

Leucemias.

Se seleccionaran a aquellos pacientes que han sido referidos al Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom, en un periodo comprendido desde enero de 2010 hasta diciembre de 2011
y a los cuales se les confirmo el diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda. Se
abordaran variables epidemioldgicas y clinicas relacionadas con el cuadro clinico de

Leucemia.

Los datos se obtendran a través de la revision de expedientes clinicos, usando una ficha de
recoleccion, para luego ser vertidos en una base de datos creada en el software Epilnfo y

analizados mediante estadistica descriptiva.



INTRODUCCION

El cancer en los nifios es una de las principales causas de morbilidad en los paises
desarrollados y en nuestro pais no es la excepcion. Los avances tecnoldgicos en el
diagnostico del cancer han permitido que cada vez sea mas rapida la instauracion del
tratamiento en estos pacientes, mejorando de esta manera el indice de sobrevida llegando a

obtener altos porcentajes de curacion.

Las Leucemias son la principal neoplasia en los nifios. En nuestro pais se ha diagnosticado
un mayor numero de casos gracias al establecimiento del Inmunodiagndstico. EI Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom, Hospital de Tercer Nivel y Unico hospital pediatrico
de nuestro pais, es donde se diagnostican y se tratan a este tipo de padecimientos

actualmente.

La mayoria de los pacientes con sospecha de cancer son referidos desde otros niveles de
atencion de todo el pais a este Centro Hospitalario, diagnosticandose aproximadamente 200
casos de cancer al afio y, de éstos, aproximadamente de 80 a 90 casos son Leucemias,

siendo la mayoria de éstas Leucemias Linfoblasticas Agudas.

Se ha observado que en algunos casos existi6 un retraso en el establecimiento de la
sospecha clinica de cancer. Estos pacientes fueron atendidos en los diferentes niveles de
atencion de salud o por medicos particulares y esta demora pudo haberse debido a maltiples
factores que al momento no se han identificado. Al haber dificultades en la sospecha
clinica hay como consecuencia una demora en la referencia oportuna de estos pacientes a

un Tercer Nivel de Atencidn y, por ende, en el inicio de la terapéutica adecuada.

El presente trabajo busca realizar un estudio de los factores que influyen en el retraso
diagnostico de cancer en los nifios. Se tomaran como referencia los expedientes clinicos de
pacientes a quienes se les ha realizado diagnostico de Leucemia Aguda y que han sido
referidos a este centro hospitalario. Los datos obtenidos podrian evidenciar una relacién

con la demora diagndstica y el prondstico de estos casos.



ANTECEDENTES

Las Leucemias son el tipo més frecuente de cancer en los nifios cuya incidencia varia segun
la zona del mundo donde se diagnostica. En algunos estudios se ha evidenciado que la

frecuencia de las Leucemias es méas elevada en las poblaciones de origen hispano.

La tasa mas alta de incidencia en el mundo de Leucemias Agudas se ha informado en Costa
Rica, la cual es de 56 casos por cada millon de nifios menores de 15 afios. Dentro de
Estados Unidos, California y Texas, que tienen un componente étnico predominantemente
hispano de origen mexicano, las tasas de incidencia han resultado ser mayor que el resto de

la Unién Americana.

En los paises en desarrollo hay pocos datos sobre la frecuencia de las Leucemias durante la
infancia, ya que estos paises no han tenido la infraestructura necesaria para mantener

registros confiables y exactos.

En El Salvador, desde 1994, se han llevado registros de pacientes atendidos en el Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom y que han sido diagnosticados con cancer. A partir de
estos registros se ha establecido una tasa de incidencia en nifios menores de 12 afios, desde
1996 al afio 2000. La tasa de incidencia actual de cancer en los nifios salvadorefios es de
43.2 casos por millon de pacientes y se ha establecido ademas que son 200 casos nuevos de
cancer por afio,’. De estos nuevos casos 80 a 90 son Leucemias, siendo la mayoria de éstas

Leucemias Linfoblasticas Agudas.

Dentro de estos nuevos casos se ha observado un aumento en la referencia tardia, ya sea
desde los distintos niveles de atencidn o por parte de médicos particulares, hacia el Tercer
Nivel de Atencion, donde se realiza el diagnostico definitivo y se brinda el tratamiento
adecuado. Sin embargo no hay estudios en el pais hasta el momento acerca de cuéles son
los factores que favorecen esta demora y si estos casos se ven afectados en su prondstico

debido a esta situacion.



JUSTIFICACION

La Leucemia es el tipo de neoplasia mas comun en los nifios, aun siendo esta una enfermad
grave y mortal, el indice de sobrevivencia es alto una vez se instaura un tratamiento

adecuado de manera precoz y de acuerdo a su nivel de riesgo.

El presente trabajo de investigacion pretende identificar los factores asociados en la demora
del diagnostico de las Leucemias en los nifios de 1 a 15 afios de edad atendidos en el
Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo comprendido entre 2010 y
2011. El retraso en el establecimiento de un diagnostico adecuado puede estar asociado a
un pobre prondstico y a un aumento de la morbimortalidad, asi como también, en las
complicaciones secundarias a la enfermedad debido a que el inicio del tratamiento se ve

retrasado.

Por lo anteriormente descrito hemos considerado importante identificar los factores de
riesgo que se asocian a la demora diagndstica de los pacientes que consultaron en el
Hospital de Nifios Benjamin Bloom. Estos factores podrian ser modificables y ayudar de
esta forma a los diferentes Niveles de Atencion en Salud a realizar una sospecha clinica
temprana y una referencia oportuna al Tercer Nivel de Atencion donde se llevara acabo el

diagnostico definitivo y el inicio del tratamiento.



OBJETIVOS

Objetivo general

Identificar el porcentaje de pacientes catalogado con retraso diagndstico y los diferentes
factores que estan relacionados a la demora del diagnostico de Leucemias en los nifios de 1
a 15 afios atendidos en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom entre Enero 2010 y
Diciembre 2011.

Obijetivos especificos

1. Exponer el cuadro clinico de las leucemias, signos y sintomas y hallazgos de
laboratorio en la poblacion estudiada que consulto y que fue diagnosticada como
Leucemia en el Hospital de Nifios Benjamin Bloom entre Enero 2010 y diciembre
2011.

2. Determinar el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el

diagndstico definitivo de la enfermedad.

3. Establecer la relacion entre la procedencia y el nivel de atencion en donde se realizo

la primera consulta hasta el momento del diagndstico definitivo.

4. Evidenciar si los pacientes fueron medicados con esteroides que pudieron modificar

el curso de la enfermedad en nuestra poblacion estudiada.



MARCO TEORICO

I. Generalidades del Cancer en los Nifios

El cancer, es raro en los nifios y los adolescentes, y usualmente es dificil de diagnosticar en
sus estadios tempranos debido a los mdltiples sintomas y signos inespecificos que se
pueden confundir con otras enfermedades comunes en la infancia. Sin embargo la
incidencia de cancer en los nifios estd aumentando, siendo esta aproximadamente 1% al
afio en todos los canceres y aumenta en aproximadamente 25 por afio. El cancer es una de

las principales causas de mortalidad en los nifios en los paises desarrollados.* 2

A pesar de las dificultades en su diagnostico, una deteccion temprana esta asociado a un
mejor pronostico, disminucion en la intensidad del tratamiento y ademas presenta menos
complicaciones secundarias. El pediatra, asi como también el médico general, debe estar
atento a los sintomas y signos que pueden llevar a pensar en cancer en los nifios, a pesar
que su rara frecuencia fuera de centro especializado (1 caso detectado por médicos fuera de
hospitales especializados cada 20 afios).

Si el diagnostico de cancer es sospechado o confirmado, la referencia temprana es
sumamente importante. La referencia debe realizarse a aquel centro hospitalario donde se
pueda confirmar el diagnostico, el tratamiento se pueda instaurar rapida y tempranamente,
se puedan proveer cuidados paliativos si son necesarios y seguimiento a largo plazo del

Caso.

El equipo que atienda a este grupo de pacientes serd multidisciplinario incluyendo
pediatras, oncdélogos, cirujanos oncélogos, anestesiologos, patélogos y otros sub
especialistas. Ademas, este centro debe poseer la capacidad de ofrecer técnicas de imagen,
y de patologia para realizar el diagnostico, asi como también realizar los estudios

histoldgicos, inmunohistoquimicos, cito genéticos, moleculares, etc. que se requieran.



A. Signos y Sintomas de Cancer Infantil

Sintomas y Signos de Cancer Infantil
Sintomas/Signos Posible malignidad
Malestar general, fiebre, linfadenopatias | Linfomas, leucemias, EWS, NBL
Dolor de cabeza, nausea, vOmitos Tumor cerebral, leucemia
Convulsion Febril Tumor cerebral
Otalgia STS
Rinitis STS
Epistaxis Leucemia
Faringitis STS
Adenopatia NBL, STS, linfoma, leukemia
Masa extra toracica blanda STS, PNET
Masa extra toracica solida EWS, NBL
Adenopatia intratoracica Linfoma, leucemia
Diarrea, vomitos, hepatomegalia, NBL, linfoma, tumor hepatico, leucemia
esplenomegalia
Hematuria Tumor de Willms, STS
Vaginitis STS
Masa peritesticular STS
Masa de tejidos blandos en RMS, STS, PNET
extremidades
Dolor en extremidades 0 masas solidas | Osteosarcoma, EWS, NHL, NBL, leucemia
EWS, Sarcoma de Ewing; NBL: neuroblastoma; STS: soft tissue sarcoma, incluye
rabdomiosarcoma; PNET:  tumor  neuroectodérmico  primitivo; RMS:
rabdomiosarcoma; NHL: Linfoma no Hodgkin.

B. Tiempo de retraso en el diagnostico

Se han descrito numerosos factores que se asocian al retraso en el diagndstico, sin embargo,
actualmente hay limitada literatura sobre este evento en América Latina. Un estudio

reciente agrupa estos factores en tres categorias: aquellos relacionados a la enfermedad,



debido al paciente o padre del paciente o aquellos relacionados al sistema de salud. El tipo
de cancer o el sitio de la enfermedad asi como los sintomas asociados contribuyen también
al tiempo del diagnostico. Algunas de estas diferencias se deben a la presentacién clinica y
bioldgica de la enfermedad, observandose que en los tumores mas agresivos la presentacion
es mas aguda siendo mas rapido el diagnostico, pero también estd asociada a la edad, raza,

educacion del padre, su profesion incluso su religion.

En los paises desarrollados el diagnostico temprano asi como la instauracion de un
tratamiento temprano ha llevado a una morbilidad menor, observandose que la incidencia
de muerte temprana (menor de 1 mes del diagnostico) es menor del 5% en la mayoria de

canceres infantiles.

a. Definicién de demora diagnostica

En Leucemia Linfoblastica Aguda (un céncer de crecimiento exponencial) hay literatura
limitada sobre esta problematica. Algunos estudios han descrito que en los paises
desarrollados el periodo transcurrido desde el inicio de los sintomas al diagnostico y
instauracion del tratamiento adecuado es aproximadamente dos semanas® y el tiempo
transcurrié posterior a esta dos semanas seria referido como retraso diagndstico. Los
factores relacionados a este retraso, por otro lado, parecen ser propios de cada region, en el
area centroamericana ha sido Nicaragua quien ha realizado esfuerzos por categorizar estos
factores .>*

Para el propdsito de nuestro estudio, consideraremos como demora diagnostica aquellos
pacientes con historias clinicas con sintomas presentados en un intervalo mayor de dos
semanas, con leucogramas con globulos blancos arriba de 20,000 células con enfermedad

extra-medular y sin tratamiento previo con esteroides.
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1. Leucemias

La Leucemia es un cancer de las células primitivas productoras de sangre. Con mayor
frecuencia, la leucemia es un céancer de los glébulos blancos, pero algunas leucemias

inician en otros tipos de células sanguineas.

La Leucemia inicia en la médula dsea. En la mayoria de los casos la leucemia invade la
sangre muy rapidamente. De ahi puede extenderse a otras partes del cuerpo, como a los
ganglios linfaticos, el bazo, el higado, el sistema nervioso central (el cerebro y la médula

espinal), los testiculos u otros érganos.

Médula ésea

La médula 6sea es la parte blanda del interior de los huesos. Es el lugar donde se producen
nuevas celulas sanguineas (glébulos rojos, globulos blancos y plaquetas). En los nifios, la
médula Osea activa se encuentra en casi todos los huesos del cuerpo, pero durante la
adolescencia, se encuentra fundamentalmente en los huesos planos (el craneo, los
omdplatos, las costillas y la pelvis) y en las vértebras (los huesos que forman la columna
vertebral). La médula 6sea consiste en un pequefio nimero de células madre sanguineas,
células mas maduras productoras de sangre, células adiposas y tejidos de apoyo que ayudan
al crecimiento celular. Las células madre sanguineas experimentan una serie de cambios

para producir nuevas células sanguineas.

Durante este proceso, las células se desarrollan en uno de los tres principales tipos de

células sanguineas:
*Globulos rojos

* Plaquetas

* Globulos blancos (que incluye linfocitos, granulocitos y monocitos).
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Linfocitos: son las células principales que producen el tejido linfoide, una parte importante
del sistema inmunoldgico del cuerpo. El tejido linfatico se encuentra en muchos lugares del
cuerpo, incluyendo en los ganglios linfaticos, el timo, el bazo, las amigdalas y las glandulas
adenoides, y la médula 6sea. También se encuentra disperso en todo el sistema digestivo y

el sistema respiratorio.

Los linfocitos se desarrollan a partir de células llamadas linfoblastos hasta convertirse en

células maduras que combaten las infecciones. Hay dos tipos principales de linfocitos:

* Los linfocitos B (células B) ayudan a proteger el cuerpo contra gérmenes, tal como las
bacterias y los virus. Cuando una célula B entra en contacto con uno de estos gérmenes,
madura hasta convertirse en una célula plasmatica, que libera proteinas denominadas
anticuerpos. Los anticuerpos se adhieren al germen, y lo marcan para que otras partes del

sistema inmune lo destruyan.

* Los linfocitos T (células T) también ayudan a proteger el cuerpo contra los gérmenes.
Existen varios tipos de células T, cada una de ellas con una funcién especial. Algunas
células T pueden destruir directamente a gérmenes, mientras otras desempefian una funcién

al reforzar o desacelerar las actividades de otras células del sistema inmunoldgico.

La leucemia linfocitica (linfoblastica) aguda, el tipo mas comun de leucemia infantil, se
origina en los linfocitos en sus etapas mas jovenes. Se puede originar en células B o T
tempranas en diferentes etapas de madurez. Aunque tanto las células B como las células T
se pueden convertir en leucemia, las leucemias de las células B son mucho mas comunes

que las leucemias de las células T.

Granulocitos: estos globulos blancos tienen granulos, o sea manchas que pueden
visualizarse en un microscopio. Estos granulos contienen enzimas y otras sustancias que
pueden destruir géermenes como las bacterias. Los tres tipos de granulocitos, neutrofilos,

basofilos y eosinofilos, se distinguen por el tamafio y el color de los granulos. Los
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granulocitos se desarrollan a partir de células productoras de sangre Ilamadas mieloblastos

hasta convertirse en células maduras que combaten las infecciones.

Monocitos: estos glébulos blancos, que estan relacionados con los granulocitos, también
ayudan a proteger al cuerpo contra las bacterias. Se generan en la médula 6sea como
monoblastos productores de sangre y se desarrollan hasta convertirse en monocitos
maduros. Después de circular en el torrente sanguineo por aproximadamente un dia, los
monocitos ingresan en los tejidos corporales para convertirse en macréfagos, que pueden

destruir algunos gérmenes rodeandolos y digiriéndolos.

Desarrollo de la leucemia

Cualquiera de las células de la médula 6sea puede convertirse en una célula leucémica. Una
vez que ocurre este cambio, las células de leucemia no pasan por el proceso normal de
maduracion, Las células leucémicas se pueden reproducir rapidamente, y puede que o
mueran cuando deberian hacerlo, sino que sobreviven y se acumulan en la médula sea. Con
el paso del tiempo, estas células entran en el torrente sanguineo y se propagan a otros

organos, en donde pueden evitar el funcionamiento normal de otras células corporales.

Tipos de leucemia en nifios

Con frecuencia la leucemia se describe como aguda (que crece rapidamente) o cronica

(que crece lentamente). Casi todas las leucemias en nifios son agudas.

Leucemias agudas

Hay dos tipos principales de leucemia aguda: Leucemia linfocitica aguda (linfoblastica)
(acute lymphocytic leukemia, ALL).Alrededor de tres de cuatro casos de leucemia en nifios

son ALL. Este tipo de leucemia se inicia en las células linfoides de la médula dsea.

Leucemia mielégena aguda (acute myelogenous leukemia, AML): este tipo de leucemia,

también llamada leucemia mieloide aguda, leucemia mielocitica aguda o leucemia no
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linfocitica aguda representa la mayoria de los casos remanentes. La AML se inicia a partir
de las células mieloides que forman los glébulos blancos (que no son linfocitos), los

gldbulos rojos o las plaquetas.

Leucemias de linaje hibrido o mixto: en estas leucemias poco comunes, las células tienen
caracteristicas de la ALL y de la AML. En nifios, son generalmente tratadas como la ALL y

responden a este tratamiento como la ALL.

Estadisticas de Leucemia en Nifios

La leucemia es el cancer mas comun en nifios y adolescentes, representando alrededor de
uno de cada tres canceres. Sin embargo, en general, la leucemia infantil es una enfermedad
poco comun.

Alrededor de tres de cada cuatro casos de leucemia en nifios y adolescentes son leucemia
linfocitica aguda (ALL). La mayoria de los otros casos son leucemia mielégena aguda
(AML). Las leucemias crdnicas son poco comunes en los nifios. La ALL es mas comun en
los primeros afios de la infancia, y ocurre con mas frecuencia entre los dos y los cuatro afos
de edad. Los casos de AML estan mas diseminados en los afios de la infancia, aunque es
ligeramente mas comun durante los primeros dos afios de vida y durante la adolescencia. La
ALL es ligeramente mas comun entre los nifios blancos que entre los nifios afroamericanos
y americanos asiaticos, y es mas comun entre los nifios que entre las nifias. La AML ocurre

casi igualmente entre nifios y nifias de todas las razas.

Factores de riesgo de leucemia en nifios

Existen pocos factores de riesgo conocidos para la leucemia en nifios. Factores de riesgo
genéticos Aumentan el riesgo de desarrollar leucemia infantil, la mayoria de los casos de
leucemia no estan relacionados con ninguna causa genética conocida. Sindromes
hereditarios Hay varios trastornos hereditarios que aumentan el riesgo de que un nifio

desarrolle leucemia:
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 Sindrome de Li-Fraumeni

* Sindrome de Down (trisomia 21)

* Sindrome de Klinefelter:

Diagnostico de Leucemias en Nifios

Es muy importante diagnosticar la leucemia infantil tan pronto como sea posible y

determinar el tipo de leucemia, para que el tratamiento se pueda adaptar al nifio a fin de que

se obtengan las mejores probabilidades de éxito. Los examenes y pruebas que se describen

a continuacion se usan para diagnosticar la enfermedad, para ayudar a determinar el tipo de

leucemia y para medir su grado de avance.

Signos y sintomas de leucemia en nifios

Infecciones y fiebre: la fiebre puede ser el resultado de una infeccion, o puede
deberse a liberacion de sustancias quimicas por parte de las células leucémicas.
Sangrado y aparicidn de petequias 0 equimosis.

Dolor de huesos o de articulaciones: debido a la acumulacion de las células
leucemicas cerca de la superficie del hueso o en el interior de la articulacion.
Visceromegalia: las células leucémicas se pueden acumular en el higado y el bazo y
causar que estos 6rganos aumenten de tamafio.

Pérdida de apetito y pérdida de peso

Adenopatias

Tos o dificultad para respirar: con frecuencia la leucemia linfocitica aguda de
células T afecta el timo. El agrandamiento del timo o de los ganglios linféticos
puede presionar la trdquea, lo que puede causar tos o dificultad para respirar.
Inflamacion en la cara y los brazos: el crecimiento del timo puede producir un
sindrome de vena cava superior.

Dolores de cabeza, convulsiones y vomito.

Erupciones dermicas.

Cansancio extremo y debilidad, debido a anemia o a hiperleucocitosis.

15



Tipos de pruebas usadas para detectar leucemia en nifios

M W o

Hemograma completo y frotis de sangre periférica.
Aspiracion y biopsia de la médula 6sea
Puncién lumbar

Biopsia de los ganglios linfaticos

Pruebas de laboratorio usadas para diagnosticar y clasificar la leucemia

1.

Frotis de Sangre Periférica y Aspirado de Médula Osea: La presencia de blastos
especialmente en la sangre, es un signo tipico de leucemia. Una caracteristica
importante de una muestra de médula 6sea es su celularidad. La médula 6sea normal
contiene cierto numero de células productoras de sangre y de células adiposas. Se
dice que una médula que tiene demasiadas células productoras de sangre es
hipercelular. Si se encuentran muy pocas células formadoras de sangre, se considera

que la médula es hipocelular.

Pruebas de citoquimica: se colocan células de la muestra en una laminilla de un
microscopio y se exponen a tinciones quimicas que reaccionan solamente con
algunos tipos de células leucémicas. Estos colorantes ocasionan cambios de color
que se pueden ver a través del microscopio. Esto puede ayudar al médico a

determinar los tipos de células presentes.

La Citometria de Flujo: se usa para analizar las células de las muestras de médula
Osea, ganglios linfaticos y sangre, y determinar con mas precision el tipo exacto de
leucemia. Este es un recurso muy importante porque puede ayudar a definir las
caracteristicas Unicas de la leucemia. También se ha estado usando para medir la
respuesta del tratamiento y la existencia de enfermedad residual minima La
citometria de flujo también se puede usar para calcular la cantidad de ADN. En la

Leucemia Linfoblastica Aguda las células con un alto indice de ADN (mas de 16%
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4.

5.

6.

7.

sobre el valor normal) con frecuencia son méas sensibles a la quimioterapia, y estas

leucemias tienen un mejor pronostico.

Pruebas de inmunohistoquimica: las células de la médula ésea o de otras muestras
se tratan con anticuerpos sintéticos especiales. Este procedimiento es Util para
distinguir los diferentes tipos de leucemia entre si y de otras enfermedades.
Determinan el inmunofenotipo de las células; y clasifica las células leucémicas de

acuerdo con sus antigenos de superficie.

Citogenética: para esta prueba se observan los cromosomas. Algunas veces dos
cromosomas intercambien algo de su ADN, de manera que parte de un cromosoma
se adhiere a parte de un cromosoma diferente. Este cambio, llamado traslocacion,
otros tipos contienen un numero anormal de cromosomas (en lugar de las 46
normales); les pueden faltar algunos cromosomas o tener copias adicionales de
otros. Esto también puede afectar el pronostico de un paciente. Por ejemplo, es mas
probable que la quimioterapia funcione en casos de Leucemia Linfoblastica Aguda
donde las células tienen méas de 50 cromosomas y es menos probable que sea eficaz

si las células tienen menos de 46 cromosomas.

Hibridizacién in situ con fluorescencia (FISH)

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Estudios por imagenes

Permite observar y definir el progreso de la enfermedad:

1.

2
3.
4

Radiografias del torax: detecta un timo o ganglios linfaticos del pecho agrandados.
Tomografia computarizada.
Imagenes por resonancia magnetica.

Gammagrafia con galio y gammagrafia osea.
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Clasificacion de Leucemias en los Nifos

La leucemia comienza en la médula dsea y répidamente se propaga a la sangre. Por lo
tanto, las células leucémicas ya estan dispersas por todo el cuerpo. Aun asi, es importante
saber si las células leucémicas ya comenzaron a acumularse en otros organos como el
higado, el bazo, los ganglios linfaticos, los testiculos o el sistema nervioso central. Por
ejemplo, si las células leucémicas se han propagado al sistema nervioso central en grandes
nameros, se pueden detectar en las muestras de liquido cefalorraquideo. El tratamiento debe

ser mas intenso para destruir las células leucémicas en el sistema nervioso central.

El factor mas importante para las leucemias es la determinacion del tipo (linfocitica aguda,
mieloide aguda, etc.) y el subtipo de la leucemia. La clasificacion de la leucemia
desempefia un papel importante en la determinacién de las opciones de tratamiento y en el

prondstico (perspectiva) de un nifio.

Leucemia linfocitica aguda (linfobl&stica:) es un céncer de répido crecimiento de las

células productoras de linfocitos, que se llaman linfoblastos.

Clasificacion basada en la apariencia (morfologia) de las células

Clasificacion francesa-americana-britanica (FAB) para dividir la ALL en tres grupos
importantes (L1, L2 o L3) con base en como se ven las células en el microscopio. Puede
qgue algunos médicos aun se refieran a estas categorias. Sin embargo, las pruebas de
laboratorio més nuevas ahora permiten a los médicos clasificar la ALL con base en méas que

solo como lucen las células en el microscopio.
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Clasificacion basada en el inmunofenotipo

Los médicos han descubierto que las pruebas citogenéticas, la citometria de flujo y otras
pruebas de laboratorio proporcionan informacion mas detallada sobre el subtipo y el
prondstico del paciente. Estas pruebas ayudan a dividir a la Leucemia Linfoblastica Aguda

en grupos con base en el inmunofenotipo de la leucemia:
Los cuatro subtipos principales de ALL:

Subtipo y Frecuencia
v’ Células Pre-B tempranas: 60%-65%
v' Células Pre-B: 20%-25%
v' Células B maduras: 2%-3%
v Células T: 15%-18%

v" El subtipo mas comiin de la ALL de células B es la ALL de células “precursoras B
Tempranas” (célula Pre-B temprana). 85%

v' La ALL de células "Pre-B" representa de 20 a 25% de los pacientes con ALL de
Células B.

v" La leucemia de células B maduras representa aproximadamente de 2 a 3% de todas
las ALL infantiles. También se denomina leucemia de Burkitt. Como esta
enfermedad es esencialmente la misma que el linfoma de Burkitt y se trata diferente
a la mayoria de las leucemias.

v' ALL de células T: aproximadamente de 15 a 18% y afecta a los nifios méas que a las
nifias, y generalmente afecta a nifios de méas edad que la ALL de células B. Con
frecuencia causa el agrandamiento del timo y también se puede propagar al liquido

cefalorraquideo en las etapas tempranas de la enfermedad.
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Factores de prondstico para nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda (ALL):

Se usan diferentes sistemas para clasificar el riesgo de la ALL infantil. En uno de los
sistemas mas comunes, los nifios se dividen en grupos de riesgo estandar, alto riesgo o
riesgo muy alto, y se administra un tratamiento mas intenso a los pacientes con mayor
riesgo. Generalmente los nifios de bajo riesgo tienen un mejor pronéstico que los de riesgo

muy alto.

Aunque todos los siguientes son factores de prondstico, solo algunos de ellos se usan para
determinar el grupo de riesgo al que pertenece el nifio. (Los primeros dos factores, la edad
al diagndstico y la cuenta inicial de glébulos blancos, generalmente se consideran los mas

Importantes.)

1. Edad al momento del diagnostico: los nifios con ALL de células B entre las edades
de 1 a 9 afios tienden a tener mejores tasas de curacion. Los nifios menores de 1 afio
y los nifios de 10 afios y mayores se consideran pacientes de alto riesgo. El
prondstico de la ALL de celulas T no resulta afectado mucho por la edad y son de
alto riesgo.

2. Recuento de glébulos blancos: los nifios con ALL que tienen cuentas de glébulos
blancos especialmente altas (mayores que 50,000 células por milimetro cubico)
cuando reciben el diagnostico se clasifican como de alto riesgo y necesitan un
tratamiento mas intensivo.

3. Subtipo de la Leucemia Linfoblastica Aguda: los nifios con ALL de células Pre-B o
de células Pre-B tempranas generalmente tienen mejor prondstico que los que tienen
leucemia de células B maduras (Burkitt). EI pronostico para las ALL de células T
parece ser aproximadamente el mismo que para la ALL de células B siempre y
cuando el tratamiento sea lo suficientemente intenso.

4. Sexo: las nifias con ALL pueden tener probabilidades ligeramente més altas de ser
curadas que los nifios. Conforme los tratamientos han mejorado en los afios

recientes, esta diferencia ha disminuido.
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5. Raza/grupo étnico: los nifios afroamericanos y los hispanos con ALL tienden a tener
una tasa de curacién menor que la de los nifios de otras razas.

6. Propagacion: la propagacion de la leucemia al fluido espinal, o a los testiculos en
el caso de los nifios, aumenta las probabilidades de un prondéstico adverso.

7. Hepatomegalia y esplenomegalia: generalmente se relaciona con una cuenta alta e
gldbulos blancos, signo prondstico no tan favorable.

8. Numero de cromosomas: los pacientes tienen mas probabilidades de curarse si sus
celulas leucémicas tienen méas de 50 cromosomas (hiperdiploidia), especialmente si
hay un cromosoma 4, 10 o 17 adicional.  La hiperdiploidia también puede
expresarse como un "indice de ADN™ mayor de 1.16. Los nifios cuyas células tienen
menos cromosomas que los 46 normales (hipodiploidia) tienen un prondéstico menos
favorable.

9. Traslocaciones cromosdmicas: las traslocaciones resultan del intercambio de
material genético (ADN) entre los cromosomas. La traslocacion entre los
cromosomas 12 y 21 tienen mas probabilidades de curarse. La traslocacion entre los
cromosomas 9 y 22 (el cromosoma Filadelfia), 1 y 19 6 4 y 11 suelen tener un
prondstico menos favorable.

10. Respuesta al tratamiento: responden completamente en un lapso de una a dos
semanas de quimioterapia tienen un prondstico mejor que aquellos cuya leucemia
no responde. A los nifios cuyo cancer no responde se les puede administrar una

quimioterapia mas intensiva.

Tasas de supervivencia para leucemias en nifios
La tasa de supervivencia a 5 afios para los nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda ha

aumentado significativamente con el tiempo y en general ahora es mayor de 85% en paises

desarrollados.
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Tratamiento de Leucemias en Nifios

Quimioterapia: estd basada en protocolos internacionales. Algunos de los medicamentos

comunmente usados para tratar la leucemia infantil incluyen:

* Vincristina (Oncovin).

* Daunorubicina, también conocida como daunomicina (Cerubidina).

* Doxorrubicina (Adriamicina).

« Citarabina, también conocida como arabindsido de citosina o ara-C (Citosar).
» L-asparaginasa (Elspar), PEG-L-asparaginasa (pegaspargasa, Oncaspar).
* Etoposido (VePesid, otros).

* Teniposido (Vumon).

* 6-mercaptopurina (Purinetol).

* 6-tioguanina.

* Metotrexato

* Mitoxantrona

* Ciclofosfamida (Citosan).

* Prednisona (numerosos nombres de marca).

* Dexametasona (Decadron, otros)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En El Salvador, el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom es el Gnico centro de
atencion de pacientes oncol6dgicos y centro de referencia nacional. Los diferentes niveles
de atencién del pais, asi como médicos particulares, refieren a cualquier paciente con
sospecha de Leucemia Linfoblastica Aguda para su diagnostico definitivo y tratamiento

protocolizado.

En nuestro medio se ha observado una demora en el diagnostico la cual estd asociada a
multiples factores que pudieran contribuir a un aumento en la morbi-mortalidad y una
disminucion en el indice de sobrevivencia de estos pacientes. Identificar el porcentaje de
paciente y los diferentes factores que estan asociados al retraso del diagndstico de
Leucemias Linfoblasticas Agudas en los nifios de 1 a 15 afios referidos al Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom entre Enero 2010 y Diciembre 2011 representa el

objetivo del presente estudio.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio
Este estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo, donde se realizara una revision

bibliografica y de expedientes clinicos por medio de una ficha de recoleccion de datos.

Universo de estudio

Nifios y nifias de 1 a 15 afios de edad que fueron referidos a la Unidad de Emergencia del
Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, por primera vez y que se realizo el
diagnostico definitivo por inmunofenotipo de Leucemia Aguda en el periodo comprendido
entre Enero 2010 y diciembre 2011.

Muestra
La Poblacion equivale a 163 (Poblacién Blanco) casos cuyo diagnostico ha sido confirmado
atreves de inmunofenotipo. Segun el calculo de poblacidn finita, nuestra muestra es de 114

casos, con un indice de confianza de 95%

Criterios de Inclusion y Exclusion

Criterios de Inclusion
1. Nifos de ambos sexos, entre 1 y 15 afios de edad, de cualquier procedencia, y
referidos o no desde cualquier nivel de atencion de salud.
2. El diagnéstico fue confirmado por inmunofenotipo a leucemia linfoblastica aguda
en sus diferentes clasificaciones, en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom.

3. Que recibieron o no esteroides previo al diagndstico.
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Criterios de Exclusion

1. Pacientes que durante su primera consulta, posean diagnostico confirmado y/o que

haya recibido tratamiento fuera del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.

Método de recolecciéon de datos

Se utilizara como instrumento una ficha (Anexo 1) para recolectar datos, los cuales luego se

tabularan utilizando el programa de Epi Info 7.

Operativizacion de Variables

Variable Tipo de variable Valor Fuente
Edad Cuantitativa Afios Expediente
Sexo Cualitativa Femenino/Masculino Expediente

Procedencia Cualitativa Departamento Expediente
Fecha de inicio Cualitativa Mayor o Menor de Expediente
de sintomas dos semanas

Fecha de Cuantitativa Fecha Expediente

primera

consulta

Fecha de Cuantitativa Fecha Expediente

referencia

Fecha de Cuantitativa Fecha Expediente

diagnostico
Cuadro clinico Cualitativa Signos y Sintomas Expediente
Laboratorio | Cuantitativa/Cualitativa Examenes Expediente
Tratamiento Cualitativa Esteroides Expediente
recibido No esteroides
Escolaridad de Cualitativa Ninguno grado Esc.

Padres

Bésica
Bachillerato

Universidad
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio de investigacion es un andlisis retrospectivo de expedientes clinicos, en
el cual no se realizard ninguna intervencion que pueda afectar la salud o bienestar del
paciente. No sera necesario obtener consentimiento informado de padres o cuidadores para

su desarrollo.

Para proteger la identidad del paciente, se utilizaran codigos en los formularios de
recoleccion de datos y no se extraeran datos que puedan identificar a los participantes. Los
formularios de estaran disponibles Unicamente para el equipo investigador, quienes se
encargaran de mantenerlos guardados en un lugar seguro. Los datos extraidos del

expediente seran vertidos en una computadora o base de datos con contrasefia.

Al momento de presentar los resultados de la investigacion, de manera verbal o escrita, no

se divulgara ningun dato que pueda identificar a los pacientes.

El estudio sera sometido para su revision y aprobacion por el Comité de Etica en

Investigacion del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom previo a su ejecucion.
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PRESENTACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Los resultados se presentan a continuacion segun los objetivos planteados anteriormente. El

namero total de pacientes fue de 163, tomandose en cuenta segun el célculo de la muestra

un total de 117 pacientes, que cumplian los criterios de inclusion de este estudio.

I. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes.

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes estudiados.

Sexo Numero Porcentaje
Femenino 64 54.70%
Masculino 53 45.30%

Media DE

Edad 7.0769 3.366

TABLA 2y 3. Procendencia de los pacientes segun departamento y nivel de atencién.

Procedencia por Departamento

San Salvador 26 22%
Santa Ana 14 12%
La Libertad 12 10%
La Union 9 8%
San Miguel 9 8%
Ahuachapan 7 6%
Cuscatlan 7 6%
Sonsonate 7 6%
La Paz 6 5%
Honduras 5 4%
Cabafias 4 3%
Morazan 4 3%
Usulutan 4 3%
San Vicente 2 2%
Chalatenango 1 1%
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Procedencia segun nivel de atencién
Nivel Porcentaje
Primer Nivel 60.68%
Segundo Nivel 31.62%
Tercer Nivel 7.69%

Del total de pacientes incluidos en esta investigacion, se encuentran que el 54.7% de ellos
era de sexo femenino y el 45.3% masculino. El rango de edad fue de 1 afio hasta 15 afios de
edad, con una media de 7.07 +/- 3.3. En cuanto a su procedencia, podemos observar que la
mayoria de los casos provienen de San Salvador (22% casos), siendo este dato de esperar
considerando que la poblacion de nuestra capital es mayor con respecto a los demas
departamentos, luego siguen Santa Ana (12%) y La Libertad (10%). Se tomaron en cuanta
cinco casos que provienen de Honduras ya que estos nifios se refieren al Hospital de Nifios
Benjamin Bloom. El nivel de atencion de donde provienen la mayor parte de casos es el
Primer Nivel de Atencion (60.8%), Segundo Nivel (31.6%) y el Tercer Nivel (7.69%).

I1. Sintomas comunes que se describen en el momento de la primera consulta

Sintomas Porcentaje
Palidez 55.90%
Fiebre 32.40%
Dolor 4.50%
Poco apetito 2.70%
Debilidad 1.80%
Fatiga 0.90%
Masa palpable 0.90%
Otros 0.90%
TOTAL 100.00%

Los tres principales sintomas que se describen en el momento de la primera consulta son:
palidez (55.9%), fiebre (32.4%) y dolor (4.5%), los cuales por si solos son inespecificos

para el diagnostico de LLA, pero no se pudo establecer si el padre habia buscado atencion
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previa por estos sintomas. Los siguientes sintomas que se describen son: poco apetito

(2.7%), debilidad (1.8%), fatiga (0.9%) y masa palpable (0.9%).

I11. Tiempo transcurrido en los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda.

Media
Dias entre los primeros sintomas y la primera
consulta 51.8
Media
Dias entre primera consulta y el diagnostico
definitivo 2.2
Media
Tiempo total al diagnostico definitivo 54.1

La media del tiempo al diagnostico definitivo de nuestra muestra fue de 54.1 dias. Y

ademas se encontr6é que la media de los dias transcurridos entre el inicio de los sintomas

hasta la primera consulta fue de 51.8 dias y los dias entre la primera consulta y el

diagnostico definitivo fue de 2.2 dias. Estos datos nos hacen ver que el retraso en el

diagnostico de la enfermedad tiene relacion con la consulta de los padres ante el inicio de la

enfermedad, y no asi la duda diagnostica que se le presenta al médico, ya que una vez

consultado y estudiada la enfermedad el periodo de tiempo que transcurre hasta el

diagnostico definitivo es corto. No se pudo establecer una relacion del nimero de consultas

desde el inicio de los sintomas por no encontrarse esa informacion en los expedientes

clinicos revisados.
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IV. Relacion entre la procedencia y el tiempo transcurrido al diagnostico.

Tiempo total al diagnostico por Departamento Media
Ahuachapan 51.5
Cabarias 39.2
Chalatenango 60
Cuscatlan 27
Honduras 62.2
La Libertad 58
La Paz 50.2
La Union 88.3
Morazan 83.7
San Miguel 56.5
San Salvador 59.3
San Vicente 25.5
Santa Ana 40.7
Sonsonate 46.8
Usulutan 61.2

Se observa segun los datos encontrados que la media de dias es mayor en aquellos casos
que provienen del departamento de La Union (88.3 dias), Morazéan (83.7 dias), Usulutan
(61.2 dias), perteneciendo todos a la region oriental de nuestro pais.

Los pacientes que provienen de Honduras presentaron una media de dias de 62.2 diag||||.

Tiempo total al diagnostico segun nivel de atencion Media
Primer Nivel 54.3
Segundo Nivel 50.1
Tercer Nivel 69.5
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Los datos encontrados demuestran que el nivel de atencion con mayor tiempo transcurrido
hasta el diagnostico es el tercer nivel de atencion con una media de 69.5 dias seguido por
el primer nivel de atencion con una media de 54.3 dias. Sin embargo es de hacer notar que

en estos casos las muestras no son homogéneas.

V. Uso de esteroide en el transcurso del tiempo hasta el diagnostico definitivo.

No se encontraron casos dentro del presente estudio donde se hayan utilizado esteroides

antes de su diagnostico definitivo.
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DISCUSION

El retraso diagnostico de los pacientes con cancer incrementa el riesgo de mortalidad, por
lo que es importante identificar los factores de riesgo que influyen en el tiempo de hacer el

diagnostico certero y asi disefiar estrategias que faciliten el diagndstico temprano.

La poblacion estudiada fueron los nifios de 1 a 15 afios de edad entre el periodo de tiempo
afios 2010 hasta el 2011, los cuales fueron atendidos en el Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom. Se encontraron 163 casos de los cuales se tomé como muestra 117
(71%).

En nuestro estudio el tiempo al diagnostico fue en un promedio de 54.1 dias, mayor del
que se ha encontrado en estudios internacionales donde se observa un promedio de 30 dias
(México), 21 dias (Suecia) y menor que paises como Nigeria donde el promedio es de 90
dias. Este tiempo dependio principalmente del retraso de los padres al llevar al paciente a su
consulta, observadndose una media de 51.8 dias desde el inicio de los sintomas hasta la
primera consulta. No se pudo establecer el nUmero de consultas durante este periodo de
tiempo por falta de informacion de los expedientes clinicos revisados, asi como también no
se pudo establecer la relacion del nivel de educacién de los padres por falta de datos en la

mayoria de los expedientes.

Se determind ademas que el tiempo transcurrido entre la primera consulta y el diagndstico
definitivo fue de 2.2 dias, esto probablemente se debera a que durante el tiempo en que se
realiz6 el estudio se abrié el Laboratorio de Inmunohistoquimica en el Centro Medico,
donde se estudian las muestras obtenidas de los nifios que consultan en el Hospital Nacional
de Nifios Benjamin Bloom, y esto coincide con el tiempo que se tarda en reportar tales

hallazgos.

Con respecto a la procedencia, desde el inicio del estudio se establecid la hipotesis que la
distancia seria un factor importante con respecto al tiempo de retraso. Encontramos que los

departamentos con mayor retraso en el diagnostico son de la Region Oriental del pais,
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siendo el mayor tiempo el del departamento de La Union con 88.3 dias. Luego le sigue la
Region Central con Chalatenango: 60 dias, Region Occidental con Ahuachapan: 51.5 dias y

la Region Paracentral con el departamento de La Paz: 50 dias.

En nuestro estudio se encontré que el Nivel de Atencion con mayor dias de retraso
diagnostico fue el Tercer Nivel con tiempo total de 69.5 dias, seguido por el Primer Nivel
54.3 dias. Teniendo en cuenta la siguiente limitacion de nuestro estudio: no se puede
establecer el nimero de consultas previas desde el inicio de los sintomas hasta la primera

consulta segun el expediente clinico.

No se encontraron durante la revision de expedientes, casos donde se utilizaran esteroides

en el tratamiento previo al diagnostico de la enfermedad.

Debemos aclarar que el estudio tiene limitaciones ya que este fue una investigacion con
expedientes anteriores, hay datos que no se pudieron determinar de las historias clinicas
como por ejemplo la escolaridad de los padres, el nimero de consultas previas al
diagnostico, asi como aspectos socioeconomicos Yy culturales de las familias de los

pacientes, lo cual crea un sesgo a los resultados anteriormente expuestos.
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CONCLUSIONES

El porcentaje de de pacientes catalogados con retraso diagnostico seglin la
poblacién estudiada es de 71% en los nifios de 1 a 15 afios atendidos en el Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom entre Enero 2010 y Diciembre 2011

El principal factor de riesgo relacionado al retraso diagnostico fue el lugar de
procedencia de los pacientes, ya que se que los departamentos con mayor retraso en
el diagnostico son de la Region Oriental del pais, siendo el mayor tiempo el del
departamento de La Union con 88.3 dias. Luego le sigue la Region Central con
Chalatenango: 60 dias, Region Occidental con Ahuachapan: 51.5 dias y la Region
Paracentral con el departamento de La Paz: 50 dias.

Los tres principales sintomas que se describen en el momento de la primera consulta
son: palidez (55.9%), fiebre (32.4%) y dolor (4.5%), los cuales por si solos son
inespecificos para el diagnostico de LLA, pero no se pudo establecer si el padre
habia buscado atencion previa por estos sintomas. Los siguientes sintomas que se
describen son: poco apetito (2.7%), debilidad (1.8%), fatiga (0.9%) y masa palpable
(0.9%).

La media del tiempo al diagnostico definitivo de nuestra muestra fue de 54.1 dias. Y
ademas se encontré que la media de los dias transcurridos entre el inicio de los
sintomas hasta la primera consulta fue de 51.8 dias y los dias entre la primera
consulta y el diagnostico definitivo fue de 2.2 dias.

No se encontraron datos sobre el uso de esteroides en el transcurso del estudio en

los expedientes clinicos revisados.
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RECOMENDACIONES

Segun la informacién encontrada luego de realizar la investigacion en nuestro estudio,

quisiéramos recomendar los siguientes puntos:

1.

2.

4.

Se deben realizar campafas orientadas hacia los padres de familia, para crear
conciencia de los sintomas y signos del cancer infantil, puesto que nuestro estudio
encuentra que el mayor retraso diagnostico se da en el periodo del inicio de los
sintomas hasta la primera consulta.

Se debe reforzar el conocimiento del cuadro clinico en el Primer Nivel de Atencion,
tanto para Médicos de Afio Social como para Médicos ya graduados que trabajan en
estas instalaciones, esto con el objetivo de prevenir y una vez crear conciencia en
los padres de familia de los signos y sintomas de la enfermedad.

Mejorar el sistema de referencias y contrarefencias en nuestro sistema de Salud, ya
que el estudio demostr6 que el mayor retraso diagnostico se dio en los
departamentos mas alejados al Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, el
principal centro de referencia del pais.

Con respecto a las historias clinicas de los expedientes estudiados, recomendamos
que, se mejore la calidad de la investigacion en la recoleccion de los datos, ya que
se pudo constatar que existen falta de informacién de gran utilidad en este y otros

estudios.
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10.

11.
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ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre de la Investigacion:

FACTORES RELACIONADOS AL DJAGNOSTICO T@RDI'O DE LEUCEMIAS
LINFOBLASTICAS AGUDAS EN NINOS DE 1 A15 ANOS ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL BLOOM ENTRE LOS ANOS 2010 Y 2011

(Complete los siguientes apartados):

CODIGO: EDAD AL DIAGNOSTICO:
PROCEDENCIA: REFERENCIA DE:
DIAS DE INICIO DE SINTOMAS:

Dias transcurridos desde la primera consulta (médico particular, unidad de salud, hospital de
segundo nivel):

FECHA DE CONSULTA EN UNIDAD DE EMERGENCIA:

FECHA DE DIAGNOSTICO DEFINITIVO (inmunofenotipo y/o Médula 6sea):
DIAGNOSTICOS con el que fue enviado:
Nivel educativo de Padres: No instruccion Basico Bachillerato Universitario

SINTOMAS Y SIGNOS PRINCIPALES (marque con una x)

FIEBRE____ PERDIDA DE PESO____
ADENOPATIAS____ HEPATOMEGALIA___
MALESTAR GENERAL____ ESPLENOMEGALIA___
ARTRALGIAS/MIALGIAS____ MASA___

PALIDEZ___ EDEMA TESTICULAR___
MANIFESTACIONES HEMORRAGICAS____

CONVULSIONES_____ ASCITIS___

Enfermedad Extramedular: SNC (si/no) Testiculos (si/no) Cloromas (si/no)

EXAMENES DE LABORATORIO (al diagnéstico):

Hb: BLASTOS EN SANGRE PERIFERICA__
GB Totales al inicio: Acido Urico: Potasio:
LDH: LEUCOCITOS: PLAQUETAS:
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