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Resumen

Introduccion: En México la seroprevalencia de la Entamoeba histolytica es del 8.4%. La amebiasis intestinal en pacientes
con leucemia aguda de novo posterior al inicio de quimioterapia (QT), en el Servicio de Hematologia del CMN 20 de Noviem-
bre, es del 12%, alin si muestran test coproldgico negativo basal. Objetivo: Averiguar si la administracion de tinidazol, en
pacientes con leucemia aguda y coproldgico negativo, al principio de la QT, disminuye la incidencia de colitis amebiana du-
rante la induccion a la remision. Método: Prospectivo y no comparativo. Enfermos con diagndstico de leucemia aguda de
novo que inician QT de induccion y coproldgico inicial. Se indicd tinidazol, 2 g/dia durante 5 dias en la primera semana de
comenzada QT. Se vigilaron hasta que la induccion concluyd y se inicio la recuperacion hematopoyética. Resultados: 38
pacientes, 15 mujeres y 23 hombres con edad media de 44 afios (16-72). Con leucemia aguda linfobldstica 19, con mielo-
blastica 16 y con promielocitica 3. Casos sin y con amebiasis intestinal, 35 y 3, respectivamente. Los pacientes con amebia-
sis solo recibieron tinidazol durante 3 dias y se dio después de 2 dias de empezada la QT. Conclusion: El tinidazol, en
pacientes con leucemia aguda de novo que inician QT de induccidn, es efectivo en la prevencion de la amebiasis intestinal,
durante la etapa de induccion, si se administra a 2 g/dia, durante cinco dias, a partir del dia 1 de la QT.

Tinidazol. Amebiasis. Leucemia aguda. Quimioterapia.
Abstract

Introduction: In Mexico, seroprevalence of Entamoeba histolytica is 8.4%. The intestinal amebiasis in patients with acute
leukemia of novo, after the start of chemotherapy (CT) in the Hematology Service of the CMN 20 de Noviembre is 12%, even
if patients show a negative baseline coprological test. Objective: To find out if the administration of tinidazole, in patients with
acute leukemia and negative coprological test, at the beginning of the CT, decreases the incidence of amoebic colitis during
the induction to remission. Method: Prospective and not comparative study. Patients with de novo diagnosis of acute leukemia
who initiate induction and initial coprological CT. Tinidazole was indicated, 2 g/day for 5 days in the first week of CT started.
They were monitored until the induction was concluded and hematopoietic recovery started. Results: 38 patients, 15 women
and 23 men with a mean age of 44 years (16-72), with acute lymphoblastic leukemia 19, myeloblastic 16 and promyelocytic 3.
Cases without and with intestinal amebiasis were 35 and 3, respectively. Patients with amebiasis only received tinidazole for
3 days and it was given 2 days after the CT started. Conclusion: Tinidazole, in patients with acute de novo leukemia who
initiate induction CT, is effective in the prevention of intestinal amebiasis, during the induction stage, if administered at 2 g/day,
for five days, starting on day 1 of the CT.

Tinidazole. Amebiasis. Acute leukemia. Chemotherapy.
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|ntroducci6n

En conjunto, hay alrededor de 100 millones de ca-
so0s anuales de disenteria amebiana, colitis y absceso
hepético, resultando en 100.000 muertes. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 1997, la
amebiasis es la tercera causa de muerte por enfer-
medad parasitaria. En México, su frecuencia en 2015
fue de 211 casos por 100,000 habitantes, que es me-
nor si se compara con la vista hace 15 afios (1,353
por 100,000); la mortalidad también ha disminuido, en
1955 fue del 13% y en 2001 del 4.3%, segun cifras
del Compendio Histdrico de Estadisticas Vitales (Ins-
tituto Nacional de Estadistica y Geografia [INEGI])/
Secretaria de Salud [SSA]). Esta disminucidn, muy
influenciada por la disponibilidad de medicamentos
mas eficaces, ha sido también informada en el Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social'.

La Entamoeba histolytica se adquiere cuando sus
quistes son ingeridos a través de alimentos o agua
contaminados. En la exquistacion se liberan los trofo-
zoitos en el ileon terminal y migran al colon para
colonizar la mucosa mediante la union de los oligo-
sacaridos de mucina del huésped con la adhesina de
superficie de la ameba, la galactosa/N-acetil galacto-
samina. Los trofozoitos permanecen en el lumen
como comensales, multiplicandose por fisién binaria
y satisfacen sus necesidades energéticas con la in-
gestion de la microflora y nutrientes del huésped.
Algunos quistes, en el colon descendente, se eliminan
con las heces y permiten la trasmisién fecal-oral. En
90% de los casos las infecciones por amebas son
asintomaticas y autolimitadas?.

Las lesiones histoldgicas se producen cuando los
trofozoitos rompen la barrera de la mucosa y penetran
en el tejido subyacente, donde segregan enzimas que
atraviesan la matriz extracelular y destruyen las célu-
las; el parasito fagocita los restos tisulares y celulares
(que incluyen eritrocitos). Después de la invasion de
la mucosa y submucosa, los trofozoitos pueden entrar
en la circulacion portal y dispersarse al higado y a
otros 6rganos blancos?.

Los componentes secretados por los trofozoitos son
reconocidos por receptores, en las células epiteliales,
que por medio de un factor nuclear potenciador activa
genes proinflamatorios que, en interaccion con los
macrdfagos, inducen respuesta protectora en el epi-
telio, que incrementa su resistencia a la apoptosis®.
Las respuestas del huésped hacia la amebiasis inva-
siva incluyen la liberacion del éxido nitrico por
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neutréfilos, macréfagos, monocitos y células dendriti-
cas. La uniéon de inmunoglobulinas a la superficie
amebiana puede alterar las funciones del trofozoito,
bloqueando la adhesidn a los receptores del huésped
y activando la via del complemento*s.

La amebiasis existe en todo el mundo; su prevalen-
cia en los paises en desarrollo es mucho mayor, de-
bido a las pobres condiciones socioecondémicas y a
los niveles bajos de saneamiento. Las areas con altas
tasas de infeccion amebiana incluyen India, Africa,
México, y partes de Centro y Sudamérica. La sero-
prevalencia de E. histolytica en un estudio realizado
en México fue del 8.4%°.

Los factores que influyen en que la infeccién sea
asintomatica o invasiva incluyen la cepa, la suscepti-
bilidad genética, la edad y el estado inmunoldgico.
Los factores generales de riesgo para la enfermedad
severa y aumento de la mortalidad incluyen: juventud,
embarazo, tratamiento con corticosteroides, enferme-
dades malignas, desnutricion y alcoholismo’"'.

El mejor método diagndstico es seroldgico, incluye
ELISA (ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzi-
mas) e IHA (ensayo de hemaglutinacion indirecta)®.
La colitis invasiva es tratada generalmente con me-
tronidazol, tinidazol (TNZ), omidazol, nitaxozanida y
otros, como tratamiento Unico o en administracion
secuencial'®',

Las leucemias agudas (LA), linfoblastica y no linfo-
blastica, son enfermedades en que proliferan células
jovenes anormales (linfoblastos o mieloblastos),
invaden organos extramieloides y sustituyen la hema-
topoyesis normal. Son neoplasias muy graves y de
elevada morbimortalidad. Su manejo implica trata-
miento inmediato, con altas dosis de quimioterapia
(QT) combinada para obtener remision temprana.
Esta fase inicial del tratamiento se llama induccién.

Las QT intensiva y la radioterapia ocasionan, ade-
mas de inmunosupresion y neutropenia intensa, lesio-
nes en los epitelios: descamacion y necrosis de sus
células, hipoplasia y pérdida de las funciones protec-
toras, histoldgicas celulares e inmunoldgicas; en la
boca y faringe se acompafan de dolor intenso; este
conjunto de alteraciones se conoce como mucositis.
Es facilmente reconocible en zonas accesibles, pero
suele olvidarse que también se presenta en el intes-
tino'®.Todas estas consecuencias de la QT facilitan la
presentacion de amebiasis invasiva y son particular-
mente observadas en la fase de induccién de las
leucemias agudas. En el curso del ultimo afo (2015),
en nuestro Servicio se observaron 21 casos de
amebiasis durante la induccién en 53 enfermos con
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leucemia aguda (LA); siete fallecieron, por causas
directamente atribuibles a la parasitosis o0 en asocia-
cién con otras condiciones.

En un estudio, realizado en nuestro Servicio®®, se
encontré que la amebiasis no se diagnosticaba, en el
test coproldgico, antes de iniciar la QT de induccion.
Se compar6 este hallazgo con un grupo control, de
pacientes sin LA, y los resultados en el coproldgico
fueron los mismos. Luego de iniciar la QT, se presen-
taron 7 casos (12%) de amebiasis invasiva.

El propdsito de este estudio es averiguar si la admi-
nistracion de un antiamebiano, desde el principio de la
QT de induccién, disminuye la frecuencia de amebiasis
invasiva durante el periodo de induccién a la remision,
en pacientes con LA y test coproldgico inicial sin posi-
tividad a quistes o trofozoitos de E. histolytica.

Método

Se realiz6 un estudio prospectivo, no comparativo,
longitudinal y abierto en pacientes con diagndstico de
LA de novo, que inician QT de induccion a la remi-
sién, a partir de septiembre de 2016 hasta julio de
2017 en el Servicio de Hematologia del Centro Médi-
co Nacional 20 de Noviembre, del Instituto de Segu-
ridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado. El diagndstico de leucemia se definié con la
existencia de > 20% de blastos, con disminucion de
la hematopoyesis normal, ademas de los datos clini-
cos y hematicos conocidos.

Los criterios de inclusién fueron: enfermos con LA
de novo, sin tratamiento antineopldsico previo, en con-
diciones de recibir QT de induccidn y sin insuficiencias
organicas que la contraindiquen. No fueron incluidos
quienes recibieron algun tratamiento antiamebiano en
el curso del ultimo mes, con antecedentes de intole-
rancia al TNZ o embarazadas. Fueron eliminados
quienes fallecieron por causas ajenas a amebiasis 0
no recibieron el tratamiento completo con TNZ.

En el hospital disponemos de dos antiamebianos
para el tratamiento de la forma invasiva: metronidazol
y TNZ; se eligi6é al segundo por administrarse menos
tiempo vy, particularmente, la menor intensidad y fre-
cuencia de presentacién de molestias gastrointestina-
les que se sumarian a las ocasionadas por la QT.

Se registraron las siguientes variables: sexo, edad,
antecedentes de residencia, ocupacion, ingesta de
agua de grifo y verduras crudas, diarreas, disenteria
0 amebiasis, datos iniciales y finales del test coprol6-
gico, infeccion bacteriana, infeccion micdtica,
neutrdfilos, aspartato aminotransferasa (AST), alanina

aminotransferasa (ALT), bilirrubinas totales, albumina,
dolor abdominal, diarrea, disenteria y sonograma de
mucosa coldnica.

Cuando el paciente ingres6 se tomaron los datos
iniciales y se inicié el TNZ, durante los primeros diez
dias del inicio de la QT; durante el seguimiento se
registraron las restantes variables y se considero ter-
minado el estudio al concluir el programa de induc-
ciéon a la remisién, con evidencia de recuperacion
progresiva de neutrdfilos y cifra superior a 0.5 x 10%I.

Fueron calificados con colitis amebiana los enfer-
mos que presentaron disenteria y dolor cdlico abdo-
minal asociados a la presencia de trofozoitos de
E. histolytica en el estudio coproldgico. Todos los
casos de amebiasis fueron corroborados con copro-
parasitoscépico. La identificacion microscépica del
parasito se apoyd en sus conocidas caracteristicas
morfolégicas observadas por el personal quimico ex-
perto de la Secciéon de Coproparasitoscopia del La-
boratorio General del hospital.

En los primeros cinco enfermos la posologia del
TNZ fue de 2 gramos cada 24 horas, via oral, durante
tres dias consecutivos. Se presentaron 3 casos de
amebiasis. Se introdujo una enmienda al estudio y la
administracion de TNZ cambié a 2 gramos cada
24 horas, via oral, cinco dias consecutivos.

Los programas de QT usados, para los distintos
tipos de LA, fueron:

— QT de induccion para LA linfoblastica:

* Dia —4. Dexametasona, 10 mg/m?/dia, via en-
dovenosa, en bolo, durante cuatro dias.

e Dia 0. Metotrexato, 12.5 mg, via IT + citarabina
50 mg + dexametasona 5 mg. Daunorubicina,
120 mg/m?s.c. i.v. pasar a goteo continuo du-
rante 48 horas, diluida en 500 ml de solucién
salina isotdnica.

* Dia 2. Ciclofosfamida 1,200 mg/m? s.c. i.v. en
bolo. Vincristina 1.5 mg/m2s.c. i.v. en bolo. Repe-
tir los dias 9, 16 y 23. Prednisona, 60 mg/m?s.c./
dia, v.0. hasta el dia 23. Luego disminuir progre-
sivamente en el curso de 9 dias.

e Dia 4. l-asparaginasa, 4,000 u/m?s.c./dia i.m.
Continuar lunes-miércoles-viernes hasta con-
cluir la consolidacion.

— QT de induccion para LA mieloblastica:

* Citarabina: 100 mg/m?s.c. diluidos a 20 mg/ml
de solucidn fisiolégica, a goteo continuo, dias
1a7

* Idarubicina: 12 mg/m?s.c. diluidos a 1 mg/ml
de solucién fisioldgica por via iv. en bolo
(15 minutos), dias 1-3.



— QT de induccidn para LA promielocitica:

» Acido transretinoico (ATRA), 45 mg/m? s.c./dia,
v.0., dividido en dos tomas, hasta remision
completa, desde el dia 1 (minimo 30 y maximo
90 dias).

* Daunorubicina, 60 mg/m? s.c./dia (o idarubicina
12/mg/m? s.c./dia), i.v. en infusion de 60 minu-
tos (dias 2, 4, 6, 8).

Con cualquiera de ellos la recuperacion de la hema-
topoyesis tarda, aproximadamente, cuatro semanas.

Se considerd colitis neutropénica (CN) cuando cur-
saron con fiebre > 38 °C, dolor abdominal (al menos
un valor de 3 en la escala andloga), neutrdfilos
< 0.5 x 1091 y demostraciéon de aumento del grosor
de la pared intestinal colonica > 4 mm (en medicion
transversal) sobre mas de 30 mm (de medicion longi-
tudinal) en cualquier segmento, por ultrasonido o to-
mografia computarizada, en ausencia de amebiasis
en el estudio coproldgico.

El andlisis estadistico se realizé utilizando el pro-
grama SPSS Statistics® v22. Las variables nominales
y ordinales se describieron en porcentajes; las varia-
bles escalares en media y desviacion estandar. Las
pruebas comparativas de las variables nominales se
llevaron a cabo con la prueba de chi cuadrada, y las
variables ordinales se compararon con la t de Student
0 el ANOVA. Las variables de asociacion se procesa-
ron con pruebas no paramétricas.

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con los prin-
cipios éticos enunciados en la Declaracion de Helsin-
ki y que tienen consistencia en las Buenas Practicas
Clinicas y los requerimientos regulatorios institucio-
nales, locales y nacionales.

El estudio fue aprobado por los comités de Etica y
de Investigacion del CMN 20 de Noviembre. Todos
los pacientes aceptaron su participacion con la firma
del consentimiento informado.

Resultados

De septiembre 2016 a julio 2017 se estudiaron 38
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.
Los antecedentes y datos basicos se muestran en la
tabla 1. La mayoria fueron de sexo masculino. El lugar
de residencia mas frecuente fue la Ciudad de México
(n = 19); los restantes habitaban en 7 Estados mas.
Respecto a su ocupacion, se distribuyeron como si-
gue: 14 trabajadores manuales, 8 estudiantes, 7 pro-
fesionistas, 7 profesionistas con grado universitario y
2 técnicos administrativos. No se encontraron ante-
cedentes de diarrea o amebiasis. Cinco enfermos
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Datos obtenidos al ingreso del paciente

Sexo (M/H) 15/23
Edad (Media/limites) 44/16-72
Agua de grifo (Si/No) 7/31
Verduras crudas (Si/No) 17/21
B. hominis (n) 3
C. parvum (n) 1

Datos basales
Neutréfilos x 10%I media/min-méx) 33/0-292
AST U/L (media/min-méx) 43/19-143
ALT U/L (media/min-méax) 45/9-189
BD mg/dI (media/min-mé&x) 0.45/0.1-2.1
Bl mg/dl (media/min-max) 0.4/0.1-2.2
Albumina g/dl (media/min-max) 3/2.5-4.6
E. histolytica 0
LA linfoblastica (n) 19
LA mieloblastica (n) 16
LA promielocitica (n) 3

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; BD: bilirrubina directa;
Bl: bilirrubina indirecta; LA: leucemia aguda.

habian tomado antiparasitarios, en forma profilactica.
Cuatro aceptaron ser alcohdlicos.

Los datos basales se encuentran la tabla 2. En nin-
gun caso se hallaron amebas (trofozoitos o quistes)
en los estudios iniciales. Se identificaron, en localiza-
ciones extraintestinales, 13 infecciones bacterianas
en las vias aéreas superiores. En el estudio coprol6-
gico inicial se informaron dos gérmenes inesperados:
Blastocystis hominis'y Cryptosporidium parvum.

En la tabla 3 se localizan los datos finales. El tipo de
colitis mas frecuente fue la CN, y sus repercusiones
clinicas y bioquimicas fueron mayores en cuanto al dolor
abdominal, diarrea, neutropenia, bilirrubina directa, al-
bumina y magnitud del grosor de la mucosa intestinal,
si se comparan con los casos de amebiasis (p < 0.03).

Los enfermos con amebiasis fueron 3, todos con lo-
calizacion intestinal. Los 3 cursaron con disenteria y
dolor abdominal. Hubo otras infecciones: 37 enfermos
cursaron con infeccion bacteriana de vias respiratorias.
Uno tuvo micosis pulmonar. Fueron incluidos en un pro-
grama terapéutico de neutropenia febril y antimicéticos.
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Datos finales

Dolor abdominal 1 7 2 0.005
Diarrea 0 4 1 0.02

Disenteria 2 1 0 >0.05
E. histolytica 3 0 0 >0.05
GMC (0.6-1.0 cm) 3 7 0 >0.05
Neutrofilos x 10%/1 (media) 2.1 1.9 3.0 >0.05
AST U/L (media) 62 98 43 >0.05
ALT U/L (media) 64 65 59 >0.05
BD mg/dl (media) 1.8 36 09 0.03

Bl mg/dl (media) 0.7 1.1 0.7 >0.05
Albdmina g/dl (media) 838 2.4 3.0 0.009

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; BD: bilirrubina directa;
Bl: bilirrubina indirecta; CN: colitis neutropénica; GMC: grosor de la mucosa colénica.

Cinco pacientes recibieron TNZ durante tres dias;
dos tuvieron amebiasis. Los restantes, de acuerdo
con la enmienda, lo tomaron durante cinco dias; uno
tuvo amebiasis (p = 0.04). En los 3 enfermos con
amebiasis se utilizd metronidazol como tratamiento
alterno. Todos curaron.

En 29 casos el TNZ se inici6 el mismo dia que co-
menz¢ la QT; ninguno tuvo amebiasis. En 9 enfermos
se inicid entre 3y 7 dias luego de iniciada la QT; aqui
se presentaron los 3 casos (p = 0.0001), en dos de
ellos, la administracién fue durante 3 dias.

Las defunciones fueron 8 (21%) y las causas: 3
hemorragias, 2 CN 1 de, neutropenia febril, 1 de mi-
cosis pulmonar y 1 de sindrome de ATRA.

No existio significancia estadistica, en los analisis
univariante y multivariante, en la posible asociacion
entre alcoholismo, ingesta de agua de grifo, consumo
de verduras crudas, ocupacion y la presentacion de
amebiasis. Tampoco hubo relacion con el tipo de leu-
cemia y QT indicada.

Discusion

La poblacién estudiada, en cuanto a edad, sexo y
antecedentes, tiene caracteristicas que no la distin-
guen de la poblacién general. En todos los pacientes
el resultado del test coproldgico inicial fue negativo,
al igual que lo ya reportado en el estudio previo del
Servicio de Hematologia™.

La negatividad en el test coproldgico apoya la idea
que los quistes se encuentran en la mucosa intestinal
y no son evidenciados'>™. En nuestro estudio solo se

examind la materia fecal en una ocasion, lo que tiene
una sensibilidad no mayor del 50%, que aumenta si
el estudio se repite tres veces en un periodo no mayor
a diez dias®. En nuestro pacientes no era posible
retrasar todo ese tiempo la administracién de QT.

La OMS recomienda que el diagnéstico de amebia-
sis intestinal se haga con pruebas moleculares
especificas para E. histolytica o con técnicas inmuno-
l6gicas®.Algunas de estas permiten la determinacion
de antigenos o anticuerpos amebianos en la materia
fecal o en el suero, por diferentes técnicas, con sen-
sibilidad y especificidad del 90 al 100%. Nosotros
encontramos problemas logisticos para efectuar estos
estudios. Ademas, las de tipo inmunoldgico demues-
tran la existencia de amebiasis actual o de afos
atras™?'.Finalmente, no encontramos evidencia de
amebiasis, con apoyo en datos clinicos o en el estudio
coproldgico, antes de iniciar la QT y si después con
el mismo estudio, méas el coproparasitoscopico, y con
datos clinicos asociados, ausentes en otras varieda-
des, consideradas comensales: Entamoeba dispar,
Entamoeba moshkovski y Entamoeba bangladeshi.

No hallamos referencias bibliogréficas en Pubmed
durante los ultimos diez afios que nos permitieran
comparar nuestros resultados.

La dosis habitual de TNZ, durante tres dias, no fue
efectiva, en los casos aqui estudiados. Las fallas
desaparecieron cuando la administracion se prolongd
a 5 dias, si iniciaban el dia 1 de QT. Paralelamente,
si el TNZ se inici6 después del dia 2 de QT, la ame-
biasis se presentd en algunos casos. Es probable que
si el TNZ se inicia el dia 1, no sea necesario prolon-
garlo mas de 3 dias. Estos datos indican la virulencia
de la ameba y las pocas defensas de los enfermos
con LA que reciben QT intensiva. La administracion
durante 5 dias no se asoci6 con efectos adversos;
posiblemente fueron enmascarados por los de la QT.
El metronidazol es el antiamebiano considerado el
mas efectivo para la amebiasis invasora; no obstante,
el TNZ, en su dosis convencional, no se informa como
menos activo?. En los casos de amebiasis, observa-
dos en este estudio, se cambié a metronidazol por la
facilidad de su aplicaciéon endovenosa.

La mayoria de los pacientes con alteraciones intes-
tinales cursaron con CN. Sus manifestaciones fueron
mas intensas que en la amebiasis, con significado
estadistico a propdsito del dolor abdominal, incremen-
to de la bilirrubina directa y disminucién de la albdmi-
na. Estas diferencias se relacionan con la magnitud
de las lesiones de la mucosa intestinal y el mayor
tiempo de evolucion de la CN.En guias internacionales



relativas al tratamiento de complicaciones infeccio-
sas intestinales en pacientes con cancer es comun
encontrar directrices en cuanto a la CN?32*,No se men-
cionan, en cambio, para la amebiasis invasiva. Es
necesario que, en los paises con elevada incidencia
y prevalencia de amebiasis, se elaboren protocolos
dirigidos al tratamiento de la amebiasis en pacientes
con cancer, particularmente si reciben QT intensiva.

Las causas de muerte mas comunes fueron hemo-
rragia y CN. La mortalidad de la segunda correspon-
de a otros informes publicados'®?. No hubo ninguna
muerte por amebiasis, 10 que es un punto relevante
en apoyo para indicar profilaxis terapéutica con TNZ
a pacientes como los aqui presentados.

Conclusiones

La ausencia de amebas en materia fecal en pacien-
tes con LA que iniciaran QT intensiva de induccion a
la remisién, no significa la ausencia de amebiasis
invasiva una vez que se inicia la QT, aunque no exis-
tan antecedentes sugestivos de la parasitosis. La
supresion de las defensas histoldgicas, celulares e
inmunitarias en el huésped, por efecto de la QT, ex-
plican el comportamiento agresivo de E. histolytica.

La administracién de TNZ durante cinco dias a la
dosis de 2 g/dia v.o. e iniciado al tiempo que la QT
comienza, previene la aparicion de amebiasis invasi-
va en estos pacientes. En pacientes que seran some-
tidos a trasplante de células hematopoyéticas, esta
indicacién es aplicable.
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