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RESUMEN

La simplificacion del tratamiento antirretroviral es una estrategia tGtil para mejorar la adherencia, la calidad
de vida, y prevenir o revertir efectos secundarios en los pacientes con infeccion por el virus de la inmuno-
deficiencia humana. La disponibilidad de nuevos farmacos con alta eficacia y mejor tolerados, en presenta-
ciones 1 vez al dia o en combinacion a dosis fija, puede ofrecer una mejor opcion para un tratamiento pro-
longado. Rilpivirina, un nuevo no analogo de nucleésido, ha demostrado alta eficacia antiviral en ensayos
clinicos en pacientes naive, con menor incidencia de efectos adversos y buena tolerancia del paciente. Su
uso en simplificacién ha sido evaluado tras el cambio desde efavirenz, demostrando que no precisa ajuste
de dosis, y en un amplio estudio aleatorizado en pacientes que recibian inhibidores de la proteasa, con
mantenimiento de la eficacia virol6gica, menor incidencia de efectos adversos, y mejoria en los parametros
lipidicos y en el calculo de riesgo cardiovascular. Dada la comodidad de uso y la tolerancia, recientes comu-
nicaciones a congresos demuestran la rapida aplicabilidad de los resultados de estudios en la clinica diaria
en este escenario.
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Potential role of rilpivirine in simplification regimens

ABSTRACT

Antiretroviral simplification is a useful strategy to improve adherence and quality of life and prevent or
reverse adverse effects in patients with HIV infection. The availability of new drugs with high efficacy and
better tolerability in once-daily formulations or in fixed-dose combinations may be a better option for
prolonged treatment. Rilpivirine, a new nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI), has shown
high antiviral efficacy in clinical trials with treatment-naive patients, with a lower incidence of adverse
effects and good tolerability. Its use in simplification regimens has been evaluated after the switch from
efavirenz, demonstrating that dose adjustment is not required. In a large randomized study in patients who
were receiving protease inhibitors, virological efficacy was maintained, with a lower incidence of adverse
effects and improved lipid parameters and cardiovascular risk score. Given the ease of administration and
good tolerability of this drug, recent communications at congresses have shown the rapid applicability of
the results of studies in daily clinical practice in this scenario.
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guir una supresién mantenida de la replicacién viral. Por ello, el de-
sarrollo de efectos adversos, la intolerancia y las dificultades para

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha pro-
ducido una impresionante disminucién de la morbilidad y mortali-
dad en pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)'". Sin embargo se ha mostrado incapaz de erradicar la
infeccién®*, y el TAR debe utilizarse de forma indefinida para conse-

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: jose.casado@salud.madrid.org (J.L. Casado).
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cumplir correctamente con la medicaciéon son las causas mas fre-
cuentes de fracaso del TAR®”. Este Gltimo aspecto, la adherencia al
TARGA, es indispensable para alcanzar una buena eficacia terapéuti-
ca a largo plazo. El problema del cumplimiento terapéutico es multi-
factorial, y resultan fundamentales la simplicidad y la ausencia de
toxicidad del tratamiento5®, aspectos que se relacionan directamente
con la calidad de vida del paciente. Una caracteristica favorable de los
farmacos es la vida media prolongada, que permite reducir el ndme-
ro de tomas de medicacion y confiere un margen de “perdén” en el
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caso de olvido o retraso en la toma®. Una importante estrategia adi-
cional, para facilitar el cumplimiento de la medicacién, es la formu-
lacién de varios principios activos en un solo comprimido en las lla-
madas combinaciones a dosis fijas (CDF, o en inglés STR, single tablet
regimen)'. Todos estos factores, tratamiento de por vida, necesidad
de adherencia casi perfecta, mejoria de la calidad de vida y evitar
efectos adversos, y disponibilidad de nuevos fairmacos con ventajas
en nimero de tomas, pastillas o tolerancia, han hecho que la estrate-
gia de simplificacién del tratamiento continde siendo una relevante
estrategia terapéutica.

Concepto y objetivos de la simplificacion

De acuerdo con las recomendaciones nacionales formuladas por
el grupo de expertos espafioles de GeSIDA (Grupo de Estudio de
SIDA)", se entiende por simplificaciéon del TARGA el cambio de un
esquema terapéutico que ha conseguido una adecuada respuesta vi-
rol6gica e inmunolégica por otro mas sencillo que mantiene la su-
presion de la replicacién viral y, al mismo tiempo, facilita la adheren-
cia y mejora la calidad de vida del paciente. La importancia de
conseguir un régimen sencillo ha sido recogida incluso en los puntos
de ONUSIDA en su informe “Tratamiento 2.0"2

Un tratamiento mas sencillo implica un menor nimero de farma-
cos, de pastillas, de tomas al dia y/o de restricciones alimentarias.

Algunos autores incluyen en simplificacién el concepto de preve-
nir la aparicién o revertir la presencia de toxicidad de laboratorio (p.
ej., hiperlipidemia), o efectos leves/moderados que afectan la calidad
de vida del paciente y pueden empeorar la adherencia y la eficacia a
medio o largo plazo, asi como aumentar los riesgos asociados a la
edad. De hecho, la mayoria de los estudios de simplificacién incluyen
el cambio ante efectos adversos que pueden beneficiar al paciente,
como los lipidos y el riesgo cardiovascular, la funcién renal, 6sea, o
los beneficios sobre efectos adversos del sistema nervioso central.

Estrategias de simplificacion

En varios estudios se ha demostrado que la adherencia al TARGA
se relaciona claramente con el niimero de comprimidos y con el ni-
mero de tomas al dia®. Pero hay que tener en cuenta que las caracte-
risticas individuales y las preferencias de cada paciente pueden ser
muy diferentes. En general, cuanto mas simple es el tratamiento mas
facilmente podra adaptarse a las necesidades del paciente; sin em-
bargo, para algunos sera mas importante reducir el nimero de com-
primidos y para otros el niimero de tomas al dia. En este sentido es
de primordial importancia explicar detalladamente las caracteristi-
cas de las diferentes posibilidades terapéuticas para poder elegir
conjuntamente, médico y paciente, el tratamiento de simplificacién
mads conveniente.

La reduccién del nimero de farmacos se ha explorado reciente-
mente en la simplificacién a monoterapia con un inhibidor de la pro-
teasa potenciado con ritonavir (IP/r), tras un periodo de induccién
con triple terapia con pautas que incluyen analogos de nucledsidos,
o el mantenimiento con triple terapia con 2 analogos y un IP no po-
tenciado (atazanavir [ATV]), con retirada de ritonavir después de un
periodo de induccién con IP/r (ATV/r)*", La reduccién del nimero
de tomas, pasando a una terapia 1 vez al dia (QD), se ha demostrado
en otras enfermedades crénicas, donde la adherencia media de los
tratamientos 1, 2, 3 y 4 veces al dia es del 79, 69, 65 y 51%, respecti-
vamente'®. Una sola dosis diaria también facilita la regularidad hora-
ria en la ingesta del tratamiento, evita errores de prescripcion o con-
fusiones del paciente. Mdltiples estudios demuestran que las pautas
QD mejoran la adherencia de forma significativa en pacientes VIH+,
incluso en comparacién con regimenes administrados 2 veces al
dia13,17'

Es de destacar que la simplificacién a terapias en comprimido
Gnico, QD, retne todas las ventajas que buscamos en reduccién de

farmacos (menos cajas), nimero de pastillas y de tomas. Por ello,
todos los estudios de simplificacién a dicho regimen han demostrado
un beneficio afiadido, que llega a incluir menor hospitalizacion, in-
cluso cuando se compara con recibir los mismos farmacos de forma
separada y, por tanto, no se podia esperar cambios en los efectos
adversos'. Hasta el momento, solo se disponia de una presentacion
en pastilla Gnica (tenofovir [TDF]/emtricitabina [FTC]/efavirenz
[EFV]), y estudios de simplificacién aleatorizados han demostrado no
inferioridad, con mejoria de calidad de vida, adherencia y satisfac-
cién del tratamiento, con mayor preferencia del paciente™.

Consideraciones sobre simplificacion

En los dltimos afios, y ante la llegada de nuevos farmacos, varios
autores han remarcado las limitaciones que tienen los estudios de
simplificacién®. Dado que los pacientes candidatos a simplificacién
ya estan recibiendo un tratamiento adecuado, que por definicién
mantiene la supresion virolégica, los disefios de no inferioridad de
dichos estudios, con su intervalo de confianza (IC) estadistico, pue-
den reflejar un riesgo para el paciente, que se somete a un estudio
donde no se conoce si tendra igual eficacia el nuevo farmaco, posi-
bles efectos secundarios y fracaso. Por ello se recomienda que los
pacientes sean informados adecuadamente sobre el potencial perjui-
cio, y no solo sobre falta de beneficio si todo contintia igual. Todos los
estudios deberian incluir no solo la variable de eficacia “no-inferiori-
dad” como end-point primario, sino objetivos secundarios serios y
bien definidos para demostrar que la simplificacién a ese régimen
puede aportar beneficios adicionales y no solo el cambio de niimero
de tomas o nimero de pastillas. Ejemplos que se han dado como
estudios de simplificaciéon fallidos son conocidos, como el estudio
Switchmrk, donde el cambio a raltegravir se asoci6 a mayor tasa de
fracaso virolégico frente a continuar con el mismo IP, o los estudios
donde se utiliz6 abacavir como tercer firmaco, con mayor tasa de
fracaso viroldgico por resistencias a los analogos acompafiantes. Con
esta idea en mente, en la tabla 1 se muestran los beneficios y riesgos
potenciales, y las recomendaciones sobre variables a ser incluidas en
estudios de simplificacion. Es l6gico pensar, con lo expuesto, que los
estudios de simplificacion serian mas ttiles y deberian realizarse es-
pecialmente con los firmacos o regimenes con potencial para produ-
cir un beneficio significativo en varios aspectos como adherencia,
calidad de vida, efectos adversos y tolerancia, sin menoscabar la efi-
cacia del régimen que el paciente esta recibiendo. Todas estas carac-
teristicas se han descrito con rilpivirina (RPV).

Rilpivirina, nuevo farmaco

RPV es un nuevo farmaco no analogo de nucledsido recientemen-
te introducido en el arsenal terapéutico. Su larga vida media permite
su administracién QD, y se ha desarrollado una CDF para comerciali-
zacioén junto con TDF y FTC. En los estudios en fase IIb de bisqueda
de dosis se demostré que 25 mg al dia producian igual eficacia clini-
ca sin mas efectos adversos que dosis mayores, y esta fue la dosis
elegida para estudios en fase IIl, que han demostrado una alta efica-
cia antiviral. Ha demostrado una toxicidad significativamente menor
que EFV a nivel neuropsiquiatrico y lipidico, menor frecuencia de
exantema que otros no analogos, y no se ha descrito la aparicién de
efectos adversos especificos. Como limitaciones, ademas de la mayor
tasa de fracaso virolégico en pacientes naive con cargas virales muy
elevadas, se ha demostrado un descenso de los valores plasmaticos
de alrededor del 40% cuando se administra junto con inhibidores de
la bomba de protones, y una menor absorcién si se ingiere en ayunas.
Aunque ambos son estudios farmacocinéticos, parece recomendable
tenerlos en consideracion para asegurar la eficacia virolégica. RPV es
un inhibidor leve de la secrecién tubular de creatinina a nivel de las
células del tabulo renal, por lo que puede haber ligeros cambios en
la creatinina sérica o en el filtrado glomerular sin significacién clini-
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Tabla 1
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Potenciales ventajas, inconvenientes y recomendaciones de los estudios de simplificacién o cambio por toxicidad

Simplificacién: ventajas

Posibles inconvenientes

Recomendacién

Eficacia

Nimero de pastillas/tomas

Toxicidad

Interacciones

Comorbilidades

Costes

Percepcién del paciente

Opciones de tratamiento

Cumplimentacién y adherencia

Mejor adherencia puede aumentar eficacia

Reduce la carga de pastillas o de tomas,
aumenta la adherencia (y calidad de vida)

Previene o revierte la toxicidad del régimen

Previene o evita interacciones con otras
sustancias

Previene o reduce la prevalencia o
progresion de comorbilidades

Reduce coste individual o gastos indirectos
asociados

Beneficio al ser menos pastillas, menos
tomas, no requerir horario estricto o
refrigeracion

Permite el uso de farmacos no indicados en
otras condiciones (cargas virales previas
muy altas, etc.)

Facilita el seguimiento al ser menos
pastillas o tomas

Menor potencia y pérdida de control
virolégico

Igual o mayor ndmero de pastillas o tomas

- La toxicidad del nuevo régimen puede ser
mayor (menos datos a largo plazo)

- La toxicidad puede no ser reversible

- La toxicidad podria ser mejor controlada
con uso de terapias especificas (p. ej.,
estatinas)

- Incluir el estrés asociado al cambio

No suficientes estudios de interacciones

- No estudios a largo plazo

- No conocido el papel de la edad o en
subgrupos de riesgo

- Aumento de costes por toxicidad o fracaso
virolégico

- Peor percepci6n si intolerancia o aumento
de necesidades de disciplina individual

- Puede limitar futuras opciones de
tratamiento si fracaso virolégico

- Errores de toma por cambio de rutina

- Errores de dispensacion por no registrarse
el cambio en farmacia/ingresos

- Cambios en recomendaciones sobre
interacciones

- Seguimiento estrecho

- Disponibilidad de datos de desarrollo o
estudios piloto

- No usar regimenes con resistencias/
fracaso previo a algiin componente

Debe significar cambio a mejor o ser
compensado (disolucién, menos problemas
gastrointestinales)

- Suficientes estudios de desarrollo previo

- Seguimiento estrecho y completo de
toxicidad

- Incluir brazo control con terapias
especificas

- Valoracién de calidad de vida o
satisfaccion independiente, pre y
poscambio

- Control estrecho de tratamientos
concomitantes

- Incluir subgrupo de estudio PK

- Incluir subgrupos de estudio

- Definiciones estrictas de comorbilidad,
mejoria y progresion

- Seguimiento estrecho de cambios y
consecuencias

- Incluir cuestionarios de satisfaccién/
calidad de vida/percepcion del paciente a
corto y medio plazo

- Seguimiento estrecho

- Incluir test de resistencias si fracaso
- Estudiar subgrupos dificiles de tratar

- Informaci6n detallada al paciente, mejor
escrita

- Seguimiento estrecho de no adherencia y
causas

Adaptada de Carr et al®.

ca. Dada su principal caracteristica, su excelente tolerancia y baja
toxicidad, era de esperar que se desarrollaran estudios sobre su papel
en simplificacién®.

Estudios de simplificacién con rilpivirina

RPV cumple muchas de las premisas formuladas en las considera-
ciones sobre farmacos para simplificacién: adecuada eficacia virold-
gica, menor tasa de efectos adversos, buena tolerancia, interacciones
conocidas, vida media prolongada y posibilidad de administracién en
CDF. Hasta el momento se han comunicado 2 estudios sobre cambio
de tratamiento a este farmaco, desde EFV y desde IP, que nos ayudan
a situar en su justo alcance esta estrategia.

El estudio GS 264-111 fue un estudio fase IIb abierto, no aleatori-
zado, incluyendo pardmetros farmacocinéticos, de cambio de EFV a
RPV, ambos en CDF junto con TDF/FTC?. El objetivo fue evaluar el

efecto que podia tener sobre los valores plasmaticos de RPV la per-
sistencia del efecto inductor de EFV tras su retirada, tras haberse de-
mostrado en voluntarios sanos un descenso del 10-25% de la concen-
tracion valle (Cvalle) durante 4 semanas tras el cambio. En este
estudio, pacientes que recibian EFV al menos 3 meses, con mas de 8
semanas de carga viral indetectable, sin resistencias genotipicas y
con un filtrado glomerular > 50 ml/min, se cambiaron a RPV con eva-
luacién a las 12, 24 y 48 semanas. El objetivo primario fue el porcen-
taje de pacientes con carga viral < 50 copias/ml a las 12 semanas del
cambio, mientras que los secundarios fueron la seguridad, la persis-
tencia de indetectabilidad a las 24 y 48 semanas, y las modificaciones
de los valores plasmaticos. Se incluyeron 50 pacientes, pero 1 aban-
dond antes de recibir RPV. A las 12 semanas, el 100% de los pacientes
continuaban indetectables, cifra que se mantenia a las 24 semanas. El
estudio farmacocinético demostré que los valores medianos de la
Cvalle de RPV a las 2 semanas del cambio fue 52 ng/ml, y a las 4 se-
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Figura 1. Valores plasmaticos de rilpivirina (RPV) cuando se inicia tras retirada de efavirenz (EFV).

manas oscil6 entre 66 y 84 ng/ml, ambos puntos de corte dentro del
rango observado en los estudios en pacientes naive (fig. 1). No hubo
efectos adversos grados 3-4, ninglin paciente tuvo que interrumpir el
tratamiento y las cifras de creatinina no cambiaron de forma signifi-
cativa (aumento medio de 0,11 mg/dl en la semana 12). Como conclu-
sién, este estudio demuestra que no es necesario el ajuste de dosis de
RPV cuando se utiliza como simplificacién a EFV, con buena toleran-
cia y mantenimiento de la eficacia, aunque no existia un grupo con-
trol.

Para estudiar la simplificacién a una pauta con una coformulacién
a dosis fijas de RPV/TDF/FTC desde un régimen basado en IP se ha
llevado a cabo el estudio SPIRIT (Switching boosted PI to Rilpivirine
In Combination with Truvada as a Single Tablet Regimen). Se trata de
un ensayo clinico abierto, aleatorizado, en pacientes con supresion
de la replicacion viral durante al menos 6 meses, con un régimen de
un IP/r + 2 analogos de nucleésidos’®. No se incluyeron en él pacien-
tes que hubiesen recibido previamente farmacos no analogos de nu-
cledsidos o tuviesen resistencia genotipica conocida frente a estos
farmacos, ni que hubiesen sido tratados previamente con mas de 2
pautas distintas de antirretrovirales. Los 476 pacientes incluidos fue-
ron aleatorizados a razén 2:1 a recibir RPV/TDF/FTC o a continuar con
la pauta previa. El 37% de los pacientes estaba recibiendo ATV/r, el
33% lopinavir (LPV/r) y el 20% darunavir (DRV/r), y desde el punto de
vista de analogos de nucleésidos, el 81% ya recibia TDF/FTC. El obje-
tivo principal del estudio fue demostrar la no inferioridad (+ 12%) de
la simplificacién a RPV/TDF/FTC en la semana 24 (por andlisis snaps-
hot de la FDA). Como objetivos secundarios se contemplaron la segu-
ridad y tolerancia, los cambios en los parametros lipidicos y el cam-
bio en CD4, todo ello a las 24 y 48 semanas. En el andlisis a la semana
24, el 94% de pacientes en el grupo de RPV y el 90% en el grupo de IP
mantenian carga vira indetectable (IC del 95%, -2,0% a +8,9%), con un
0,9 y un 5% presentando fracaso virolégico, respectivamente (fig. 2).
Esta diferencia fue significativa entre ambos grupos (el 99,7 frente al
94,7%; p < 0,01) cuando se excluia a los pacientes en tratamiento y
sin datos a la semana 24. De forma llamativa, no hubo diferencias

cuando se consider? el efecto de la carga viral elevada (mayor o me-
nor de 100.000 copias/ml) pretratamiento, y todos los pacientes con
la mutacién K103N previa (17 pacientes) mantuvieron carga viral in-
detectable. Los efectos adversos grados 3-4 fueron poco frecuentes
en ambos grupos (el 5 frente al 6,4%), al igual que las anomalias de
laboratorio (el 6,3 frente al 11,3%) y, en todo caso, favorables al nuevo
régimen. Uno de los objetivos secundarios, el cambio en los valores
de lipidos en ayunas, demostré beneficio significativo en el grupo
que pas6 a RPV en las cifras de colesterol total (media, -25 mg/dl),
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) (-16 mg/dl)
y triglicéridos (-53 mg/dl) (fig. 3). De este modo, durante el estudio,
el cociente colesterol total/colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) descendi6 0,27 en el grupo de RPV y se elevé 0,08
en el grupo que continuaba con IP. Estos cambios se tradujeron en un
beneficio en el calculo de riesgo cardiovascular a 10 afios por la esca-
la de Framingham (fig. 3). Los pacientes que recibian RPV tuvieron un
descenso leve (-4 ml/min), aunque significativo, en el calculo del fil-
trado glomerular. En el grupo de RPV/TDF/FTC se registraron menos
acontecimientos adversos gastrointestinales. Igualmente se incluye-
ron subestudios sobre satisfaccion con el tratamiento y sintomas re-
lacionados con el VIH o con el tratamiento, con mejorias significati-
vas tras el cambio a RPV. En la continuacién del estudio a la semana
48, con todos los pacientes ya recibiendo RPV en CDF, la eficacia fue
similar a la observada en el grupo de RPV a la semana 24 (fig. 2).

Simplificacién con rilpivirina
Estudios observacionales

Dada su tolerancia, y su comercializacion hace mas de 1 afio en
distintos paises, RPV ha sido incorporada a estrategias de simplifica-
cién en la practica clinica. En el reciente congreso de Glasgow, auto-
res americanos comentaban su experiencia con 111 pacientes simpli-
ficados a RPV en CDF desde EFV o IP?2. Como era de esperar, la
tolerancia fue muy buena, solo un paciente tuvo fracaso viroldgico, y
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Figura 3. Cambios medios en lipidos tras el cambio de inhibidor de la proteasa potenciado a rilpivirina (RPV). Datos a 24 semanas. cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; TG: triglicéridos. p < 0,001 en todas las comparaciones.

a las 24 semanas ningtin paciente habia discontinuado por efectos no hubo casos de fracaso. Similares resultados han sido reportados
adversos. Es de destacar que se utilizé en pacientes con cargas virales por otros autores. Cevik et al?® refieren su uso en 65 pacientes, en 56
pretratamiento > 100.000 copias/ml e incluso con fracaso previo a no casos en simplificacion, de los que 54 continuaban indetectables a las
analogos y presencia de la mutacion K103N (5 pacientes), en los que 12 semanas. En ambos estudios hubo mejoria de las cifras de lipidos
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Tabla 2
Potenciales indicaciones de rilpivirina como estrategia de simplificacién

Pacientes en tratamiento, con supresion virologica, y:
1. Problemas de toma o niimero de pastillas

- Pacientes con problemas de toma por horario laboral o con cambios
frecuentes

- Quejas sobre el ntimero de pastillas o el nimero de tomas que complique la
adherencia o disminuya la calidad de vida

2. Efectos adversos/tolerancia

- Efectos adversos del SNC que dificulten la adherencia o disminuyan la calidad
de vida

- Hiperlipidemia o riesgo cardiovascular elevado, con dificil control
- Intolerancia gastrointestinal

- Problemas de tolerancia subjetiva (malestar, diarrea ocasional, etc.)

SNC: sistema nervioso central.

y, llamativamente, la mayor parte de los pacientes estaba recibiendo
una terapia basada en EFV antes del cambio.

Potenciales usos

Por todo lo referido, el uso de RPV podria ser una opcién para la
simplificacién del régimen antirretroviral en muchos supuestos, que
sin animo de ser exhaustivos se recogen en la tabla 2. Uno de los in-
convenientes encontrados en los estudios en pacientes naive, la ma-
yor tasa de fracaso virolégico en aquellos con carga viral alta, no de-
beria ser un problema en pacientes que ya presentan supresion
virolégica, como se observa en los estudios arriba mencionados, y
por tanto el cambio ofrece la posibilidad de recibir un régimen eficaz,
cémodo y con buen perfil de tolerancia.

Conclusion

La simplificacién continda siendo una estrategia ttil para mejorar
la adherencia, la calidad de vida y prevenir o revertir efectos secun-
darios o intolerancia a las terapias actuales. A pesar de los avances en
el TAR, disponer de firmacos mejor tolerados en dosis QD o coformu-
lados puede conseguir disminuir los cambios y fracasos del trata-
miento que se observan actualmente. En este sentido, RPV, tanto en
CDF como farmaco independiente, ha demostrado similar eficacia
virolégica en comparacién con EFV, con una mejor tolerancia. Su tni-
ca limitacién en pacientes naive, su mayor tasa de fracaso virologico
en aquellos con cargas virales muy elevadas, no se aplicaria en el
caso de simplificacion, donde los pacientes se encuentran con carga
viral suprimida, y refuerza esta estrategia como una potencial indi-
cacién de este farmaco.
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