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RESUMEN

Objetivos: El escitalopram es un farmaco antidepresivo del
grupo de los inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina utilizado ampliamente en el tratamiento del sin-
drome depresivo mayor. Este medicamento es metabolizado
por la enzima CYP2C19 del complejo enzimatico citocromo
PA450, y se conoce que variaciones genéticas en esta enzima
estan directamente relacionadas a variaciones en la res-
puesta farmacoldgica al escitalopram, en eficacia y toxici-
dad. El objetivo de este estudio fue determinar la presencia
de variantes alélicas para CYP2C19 en pacientes geriatricos
tratados con escitalopram y evaluar el ajuste al tratamiento
farmacolégico con escitalopram de acuerdo con su perfil
farmacogenético.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio cuantitativo,
descriptivo y transversal. La muestra se conformé por 36 pa-
cientes geriatricos de ambos sexos, diagnosticados con sin-

drome depresivo mayor y tratados con escitalopram en la
Clinica del Adulto Mayor del Hospital Roosevelt durante
marzo a agosto de 2017. Para la determinacién de la pre-
sencia de variantes alélicas se utilizé la técnica de andlisis
de reaccién en cadena de la polimerasa-polimorfismos de
longitud de fragmentos de restricciéon (PCR-RFLP).
Resultados: Se encontrd presencia de variantes alélicas en
4 pacientes (11,1%). Segun los diplotipos encontrados, 32
pacientes (88,9%) correspondieron al fenotipo metaboliza-
dor extensivo y 4 (11,1%) al intermedio, no se encontraron
casos de fenotipos metabolizadores pobres.

Conclusiones: En todos los casos se realizo intervencién far-
macéutica con recomendacion terapéutica al médico. En
ningun caso fue necesario reajuste de dosis. La frecuencia
de la presencia de variantes alélicas encontrada para Gua-
temala fue similar al promedio de frecuencia multiétnica co-
nocida.
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Pharmacogenetic response to escitalopram in

geriatric patients in Guatemala

sence of allelic variants the analysis tech-
nique of polymerase chain reaction-res-
triction fragment length polymorphism

SUMMARY

Objectives: Escitalopram is an antide-
pressant drug from the group of selec-
tive serotonin reuptake inhibitors
widely used in the treatment of major
depressive syndrome. This drug is me-
tabolized by the enzyme CYP2C19 of
the cytochrome P450 enzyme complex
and it is known that genetic variations
in this enzyme are directly related to
variations in the pharmacological res-
ponse to escitalopram, in efficacy and
toxicity. The aim of this study was to
determine the presence of allelic va-

riants for CYP2C19 in geriatric patients
treated with escitalopram and to eva-
luate the adjustment to pharmacologi-
cal treatment with escitalopram according
to their pharmacogenetic profile.

Materials and methods: A quantitative,
descriptive and cross-sectional study was
conducted. The sample consisted of 36
geriatric patients of both sexes, diagno-
sed with major depressive syndrome and
treated with escitalopram in the Senior
Adult Clinic of the Roosevelt Hospital of
Guatemala during March to August
2017. For the determination of the pre-

(PCR-RFLP) was used.

Results: Allelic variants were found in 4
patients (11.1%). 32 patients (88.9%) co-
rresponded to the extensive metabolizer
phenotype and 4 (11.1%) to the interme-
diate, no cases of poor metabolizing phe-
notypes were found.

Condlusions: In all cases, a pharmaceutical
intervention was carried out with thera-
peutic recommendation to the doctor. In
no case was dose readjustment necessary.
The frequency of the presence of allelic va-
riants found for Guatemala was similar to
the known multiethnic frequency average.
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INTRODUCCION

Las variantes alélicas para las enzimas implicadas en el me-
tabolismo de farmacos, tales como las isoenzimas del com-
plejo enzimatico P450 han sido ampliamente estudiadas’.
La determinacion e interpretaciéon es de gran importancia,
y constituye las bases de la medicina personalizada?.

Tanto el citalopram, como el escitalopram pertenecen
al grupo de medicamentos conocidos como inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de la serotonina (SRRIs, por sus si-
glas en inglés), los cuales constituyen el tratamiento de
primera linea para la mayoria de los trastornos depresivos y
de ansiedad, y pueden ser utilizados también en el trata-
miento de otras condiciones psiquiatricas tales como el sin-
drome obsesivo-compulsivo, entre otros3. El citalopram fue
aprobado en 1998 para el tratamiento de la depresion y se
produce como un racemato, esto significa que es una mez-
cla de dos estereoisémeros: R-citalopram y S-citalopram, el
escitalopram es sélo un enantiomero, el S-citalopram. Estas
diferencias estructurales proveen caracteristicas especificas
en las moléculas?®, de tal forma que se ve afectada la res-
puesta terapéutica, tal es el caso del escitalopram?.

Se conoce que estos farmacos son metabolizados por
el complejo enzimatico del citocromo P450, y existe eviden-
cia que la isoenzima CYP2C19 es una de las mas implicadas
en este proceso®’, donde serios eventos adversos tales
como arritmias causadas por prolongacién QT, que puede
conducir a efectos letales, que han sido asociados con los
SRRIs, particularmente en individuos metabolizadores po-
bres del CYP2C19 tratados con citalopram y escitalopram,
en los cuales se han encontrado altos niveles plasmaticos
de estos medicamentos?. Sin embargo, se conoce que la
prolongacion del intervalo QT a dosis terapéuticamente
equivalentes de escitalopram fue de aproximadamente la
mitad que con citalopram?'0, por lo que actualmente se
considera de uso mas seguro, especialmente en pacientes
geriatricos en Guatemala.

El objetivo de este estudio fue realizar las recomendacio-
nes pertinentes en cuanto a la terapia individualizada por pa-
ciente a través de la determinacién de las variantes alélicas de
la enzima CYP2C19 en pacientes geriatricos tratados con es-
citalopram. Mediante la genotipificacién de variantes alélicas
de la enzima CYP2C19 y de los distintos fenotipos metaboli-
zadores presentes en la poblacién geriatrica en Guatemala.
La aplicacién clinica consistié en realizar intervenciones far-
macéutico-médico, conociendo previamente el perfil farma-
cogenético del paciente, lo que permitio predecir la respuesta
al tratamiento, permitiendo a su vez, realizar recomendacio-
nes terapéuticas oportunas, tales como ajuste de dosis o cam-
bio en la medicacion. Este proceso se realizé a través del
Servicio de Consulta Terapéutica y Toxicologica (Secott), como
parte del servicio en informacién de medicamentos que esta
instancia proporciona en dicho hospital. Con este estudio se
logré aportar en primer lugar en beneficio de la terapia de los
pacientes, asi como realizar el aporte cientifico en el area de
la farmacia hospitalaria, reconociendo que la farmacogenética
es un tema amplio del cual se conoce poco aun, haciendo po-
sible el desarrollo de la farmacogenética clinica como parte
de los servicios farmacéuticos en Guatemala, logrando exce-
lente aceptacion del aporte del farmacéutico a través de esta
herramienta clinica, por parte del equipo médico de la clinica
del adulto mayor, al incluir las recomendaciones terapéuticas
proporcionadas en la terapia de los pacientes tratados con es-
citalopram.

MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron 36 pacientes geriatricos de ambos sexos con
edad mayor de 65 afos, tratados con escitalopram, atendi-
dos en la Clinica del Adulto Mayor del Hospital Roosevelt
durante los meses de marzo a agosto de 2017. El muestreo
fue no probabilistico por casos consecutivos durante seis
meses.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica Indepen-
diente del Hospital Roosevelt, Guatemala. Un consenti-
miento informado a los pacientes y sus cuidadores fue
realizado previo a la toma de muestra. La toma de muestra
fue por hisopado bucal. Los datos del paciente fueron re-
gistrados en un perfil farmacoterapéutico y en la base de
datos. El acceso a las historias clinicas y su revision fue au-
torizado por el Departamento de Docencia e Investigacion
del Hospital Roosevelt.

Genotipificacion

Extraccion de ADN, amplificacion de regiones mediante PCR
punto final, andlisis RFLP por digestion enzimatica y electro-
foresis en gel de agarosa. Se determiné la presencia de dos
variantes alélicas: *2 'y *3, a partir de las cuales se analizd
la asociacion de las mismas en los diplotipos correspondien-
tes a cada paciente, determinando el genotipo de los mis-
mos''.

Analisis de genotipos

Con el resultado de la genotipificacién se procedio al anélisis
para la determinacion de los fenotipos metabolizadores, y
su relacion con la respuesta al tratamiento con escitalopram,
utilizando para esto las guias terapéuticas del Consorcio de
Implementacion de Farmacogenética Clinica (Clinical Phar-
macogenetics Implementation Consortium, CPIC), disponi-
bles en la base de datos de acceso libre en linea a través de
los sitios electronicos de: PharmGKB® Pharmacogenetics
and Pharmacogenomics Knowledge Base?.

Intervencion farmacéutica

Cuando fue necesario, se realizé intervencion farmacéutica
con el médico geriatra analizando los casos y realizando las
recomendaciones terapéuticas, de la terapia en curso o pre-
vio a su inicio, registrando la resolucion de las mismas en la
ficha de intervencion. El anélisis de los casos y las interven-
ciones se realizaron en el Servicio de Consulta Terapéutica
y Toxicologica, Secott, del Hospital Roosevelt.

Andlisis estadistico

Las frecuencias de las variantes alélicas en estudio y de los
fenotipos se estimaron calculando la proporcién de pacien-
tes que fueron portadores de cada variante segun su ge-
notipo y fenotipo, por medio de estadistica descriptiva
(frecuencias absolutas y porcentajes). Para el analisis de las
frecuencias alélicas fue necesario aplicar la prueba del
equilibrio de Hardy-Weinberg para genética de poblacio-
nes, por medio de la prueba de Ji cuadrado. De no encon-
trarse diferencia significativa para la prueba de equilibrio
de Hardy-Weinberg (p>.05), se concluye que la poblacion
en estudio se encuentra genéticamente en equilibrio. Una
poblacion en equilibrio de Hardy-Weinberg indica que las
variantes alélicas se encuentran en las proporciones espe-
radas.
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RESULTADOS

La muestra se conformo por pacientes de
edad mayor o igual a los 65 afos, siendo la
media (desviacion estandar) de edad los 73
(6) afios. En cuanto al sexo, se incluyeron 29

* *

(80,6%) pacientes femeninos, y 7 (19,4%) 171
masculinos. De acuerdo a la etnia, la mues- *1/%D
tra incluyo 2 (5,6%) pacientes indigenas y
34 (94,4%) pacientes ladinos. Todos fueron *1/*3
tratados con escitalopram con dosis entre 5 *D/%)
y 20 mg, con frecuencia de administracién
cada 24 h. *2/*3

En la tabla 1 se observan los diplotipos #3/%3
encontrados, de acuerdo con la genotipifica-
cion de las variantes y los fenotipos metabo- Alelo *1
lizadores correspondientes a los mismos. Las
frecuencias alélicas encontradas para las va- Alelo *2
riantes en estudio corresponden a 11,1% Alelo *3

para CYP2C19*2. No se encontré sujetos
portadores de CYP2C19*3. En general, se
encontrd presencia de variantes alélicas en el
11,1% de los pacientes, correspondientes en
su totalidad a los sujetos portadores de genotipo heteroci-
goto para la variante *2 y el alelo salvaje (*1/*2). De acuerdo
a los diplotipos encontrados, en el 88,9% de los casos se de-
terminé fenotipo metabolizador extensivo, (genotipo homo-
cigoto *1/*1), y 11,1% metabolizador intermedio (genotipo
heterocigoto *1/*2). Para el andlisis de las frecuencias alélicas
se aplico la prueba de equilibrio de Hardy-Weinberg para ge-
nética de poblaciones, comprobandose que la poblacién en
estudio se encuentra en equilibrio (p>.05).

No se encontraron pacientes con fenotipo metabolizado
pobre para escitalopram. En todos estos casos se realizo in-
tervencion farmacéutica con sugerencia de recomendacion
terapéutica al médico, y en ninguno de los casos fue nece-
sario readecuacion de dosis. La respuesta y aceptacion del
meédico a las sugerencias en la terapia farmacoldgica fueron
evaluadas y la totalidad de las sugerencias fueron aceptadas
por el médico.

DISCUSION

Las frecuencias multiétnicas en estudios poblacionales para
CYP2C19, las variantes CYP2C19*2 y CYP2C19*3 son las mas
frecuentemente encontradas, por lo que en este estudio se
planted la determinacién de estas dos variantes, estimandose
mayor probabilidad de ser halladas en la poblacién guatemal-
teca. Aunque actualmente se conocen mas de 30 variantes
alélicas del gen CYP2C19 en la poblacién en general®, se es-
pera baja probabilidad de encontrarlas en la poblacién incluida
en este estudio, considerando el comportamiento reportado
en estudios previos'2.

El analisis de frecuencia de variantes alélicas de la en-
zima CYP2C19 para los pacientes geriatricos tratados con
escitalopram incluidos en este estudio, demostré que la va-
riante mas frecuente fue la CYP2C19*2 (11,1%). En gene-
ral, el 100% de los pacientes fueron portadores del alelo
salvaje del gen en estudio, definido como CYP2C19*1, el
11,1% fueron portadores de la variante alélica CYP2C19*2
y no se encontraron pacientes portadores de CYP2C19*3.
Los resultados corresponden a las frecuencias alélicas espe-
radas, en las que se estima encontrar en baja frecuencia de
pacientes portadores de CYP2C19*3 para la poblacion en
general, especialmente en la poblacion latinoamericana.

Respuesta farmacogenética a escitalopram en pacientes geriatricos en Guatemala

Tabla 1. Frecuencia de genotipos y alelos de CYP2C19

N=36(100%) | HWEyz | Fenotio

32 (88,9%) 0,0004 Extensivo
4 (11,1%) 0,0131 Intermedio
0,0 0,111 Intermedio
0,0 0,0000 Pobre
0,0 0,0000 Pobre
0,0 0,0000 Pobre
36 (100,0%)
4(11,1%)
0,0

No existe diferencia significativa de la prueba de equilibrio de Hardy-
Weinberg (p>.05).

Al comparar este resultado con los reportados por el
CPIC, se determiné que la frecuencia encontrada en Guate-
mala es similar a la reportada segun el promedio de frecuen-
cia multiétnica conocido. Estudios previos han comparado
la marcada relacion interétnica en la frecuencia de las varian-
tes alélicas para el gen CYP2C19, mostrando que el alelo
mas comun es el CYP2C19*2, presente del 9 al 26% de los
caucasicos, y del 20 al 35% en la poblacion india y de Asia
del Este. En cuanto al alelo CYP2C19*3, a pesar de ser uno
de los mas frecuentes, se ha documentado baja frecuencia
en caucasicos, indios y africanos, siendo portadores entre el
0y el 2% de la poblacién'24,

Publicaciones han determinado la frecuencia alélica de
CYP2C19*2 y *3 en individuos suramericanos, encontran-
dose que en esta poblacién, la frecuencia de estos alelos fue
mas baja que la frecuencia alélica de la poblacion cauca-
sica's. A diferencia de esto, se ha encontrado alta prevalencia
de estas variantes alélicas en otras poblaciones, tal es el caso
de Oceania, en donde se reporté un 57% de individuos por-
tadores de CYP2C19*2 y 25% portadores de CYP2C19*3,
determinandose 68% de los individuos con fenotipo meta-
bolizador pobre, representado la poblacién con mas alta fre-
cuencia de este fenotipo que ninguna otra'e.

En este estudio se encontraron dos pacientes de origen
amerindio (5,6%), que reportaron variantes alélicas seme-
jantes a las proporciones esperadas para la poblacién en ge-
neral.

A partir de la identificacion de las variantes alélicas en
los pacientes en estudio, y la determinacion de los diplotipos
y su genotipo correspondiente, se analizd la asociacion
entre las variantes presentes y la actividad enziméatica de
CYP2C19, de acuerdo a los datos proporcionados por el
CPIC, estableciéndose los siguientes fenotipos metaboliza-
dores para escitalopram. Los pacientes con el genotipo
CYP2C19 *1/*1, homocigotos para el alelo salvaje, se defi-
nieron como “metabolizadores extensivos”, los pacientes
con genotipo *1/*2 o *1/*3, heterocigotos para una de las
variantes alélicas en estudio y el alelo salvaje, se definieron
como “metabolizadores intermedios” y por ultimo, aquellos
con genotipo *2/*3, *2/*2 o *3/*3, heterocigotos u homo-
cigotos para los alelos mutados, se definieron como “me-
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tabolizadores pobres”8. Clinicamente, la expresion de estas
asociaciones, indica variaciones en la concentracién sérica
final del farmaco que se alcanza en el paciente en estudios
previos, y por lo tanto a la eficacia y toxicidad del mismo?.
De esta forma, se analizd cada caso de forma individuali-
zada, basandose en las guias terapéuticas para los SRRIs del
CPIC, disponibles en la base de datos de acceso libre en
linea a través de los sitios electronicos de: PharmGKB® Phar-
macogenetics and Pharmacogenomics Knowledge Base® "7,
indicando al médico el resultado mediante un informe es-
crito en el que se incluy6 la recomendacion terapéutica en
los casos que fue necesario.

De acuerdo con los diplotipos encontrados, en el 88,9%
de los casos se determino fenotipo metabolizador extensivo
y 11,1% intermedio, no se encontraron casos de fenotipos
metabolizadores pobres, por lo que no fue necesario rea-
juste de dosis de escitalopram en ninguno de los pacientes.
Sin embargo, de haberse identificado pacientes metaboli-
zadores pobres, se lograria identificar el riesgo de toxicidad
previo al tratamiento con escitalopram, realizando cambios
en la terapia, tales como el ajuste de dosis al 50% de la
dosis convencional inicial, o bien el cambio del tratamiento
por un farmaco alternativo que no fuere sustrato de
CYP2C19. En estos pacientes se recomienda también vigilar
la respuesta por el riesgo de efectos adversos cardiovascu-
lares, especificamente el riesgo de prolongacion del inter-
valo QT, asi como la funciéon hepatica y renal en su uso
concomitante con algun farmaco inhibidor de la funcion en-
zimética de CYP2C19'8, tomando en cuenta que el riesgo
aumenta en pacientes mayores de 60 afios, en los cuales el
riesgo de altas concentraciones plasmaticas de escitalopram
es mayor>. De esta forma, las pruebas farmacogenéticas
permiten individualizar la terapia farmacoldgica en los pa-
cientes, disminuyendo el riesgo de presentar problemas re-
lacionados a la medicacion y aumentando la eficacia del
mismo. Adicionalmente, es relevante el estudio de la pre-
sencia de variantes alélicas en pacientes con tratamiento de
escitalopram, tomando en cuenta que estudios sefalan la
relacion entre la expresion elevada del gen CYP2C19 en hu-
manos y los sintomas depresivos, asi como el aumento en
el comportamiento suicida en pacientes con alta capacidad
enzimatica de CYP2C19%.

Todas las intervenciones farmacéuticas se realizaron pre-
vio al inicio de tratamiento (pre-test) o posterior a la indica-
cion por el médico (post-test) en los primeros dias del
tratamiento. La informacion se hizo llegar al médico me-
diante un reporte escrito realizado por el farmacéutico en
el Servicio de Consulta Terapéutica y Toxicologica del Hos-
pital Roosevelt, incluyendo el resultado del andlisis, la inter-
pretacion del mismo, y la recomendacién terapéutica en
todos los casos. La totalidad de las intervenciones fueron
aceptadas por el médico tratante, accediendo a las suge-
rencias en cuanto al tratamiento farmacolégico del pa-
ciente, por lo que se considera una exitosa aceptacion del
servicio. El conocimiento temprano del resultado de las
pruebas farmacogenéticas, su interpretacion y considera-
ciones de decision clinica hacia el paciente, permiten actuar
de forma oportuna, al poder predecir genéticamente la res-
puesta de este al tratamiento. En este caso, con el método
de andlisis utilizado, los resultados pudieron estar disponi-
bles para el médico en un tiempo prudencial, tomando en
cuenta el tiempo de andlisis de la muestra y el tiempo del
farmacéutico en realizar la interpretacion del resultado y la

intervencién farmacéutica, de tal forma que permitio al mé-
dico intervenir tempranamente en la terapia®.

Actualmente mas de 100 insertos para medicamentos
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) con-
tienen informacion farmacogenética y se conoce que apro-
ximadamente el 12% de los medicamentos aprobados entre
1998 y 2012 contenfan informacion sobre marcadores far-
macogenéticos en sus fichas de informacion al momento de
su aprobacion?!, por lo que es de esperarse que la farmaco-
genética aplicada en la clinica constituya cada vez mas una
herramienta clave en la optimizacion de los tratamientos far-
macoldgicos, que ha demostrado mejores resultados clinicos
en pacientes, optimizando la terapia y disminuyendo el
riesgo de efectos adversos?2.

En el desarrollo de este estudio, se logro integrar el criterio
médico, con el criterio clinico del farmacéutico, discutiendo y
aportando sugerencias en la optimizacion del tratamiento far-
macoldgico de los pacientes, siendo esta una actividad com-
plementaria a los servicios farmacéuticos hospitalarios que
actualmente se realizan, logrando la integracién de la farma-
cogenética en la clinica. Por otro lado, esta experiencia de-
mostro la factibilidad del disefio y funcionamiento de un
servicio de farmacogenética clinica en Guatemala.

La metodologia para la aplicacion clinica de las pruebas
farmacogenéticas en este estudio fue similar a las utilizadas
en los servicios de farmacia de otros hospitales a nivel in-
ternacional, en los cuales esta practica ya se ha convertido
en parte de la rutina del servicio del farmacéutico en el cui-
dado de pacientes, especialmente en aquellos en trata-
miento de enfermedades crénicas o terapias farmacolégicas
de largo plazo, tal como los pacientes oncoldgicos?3.

La prueba del equilibrio de Hardy-Weinberg permite de-
terminar las frecuencias genotipicas esperadas en funcion
de las frecuencias de los alelos en estudio. En una poblacion
en equilibrio, la transmisién de los alelos de los progenitores
a los descendientes es independiente y no ocurren fendéme-
nos distorsionadores, como la aparicion frecuente de nuevas
mutaciones o la seleccion de alelos, la probabilidad de ob-
servar una combinacion de alelos especifica (un genotipo)
depende del producto de las probabilidades (frecuencias)
de cada alelo. En este estudio se aplico esta prueba de equi-
librio, comprobandose que la poblacién en estudio se en-
cuentra genéticamente en equilibrio, al no encontrarse
diferencia significativa al comparar las frecuencias esperadas
con las observadas (p>.05). A partir de esta determinacion,
se puede inferir que, al encontrarse pacientes heterocigotos
en una poblacién en equilibrio, la probabilidad de encontrar
pacientes homocigotos *2/*2 es baja y homocigotos y he-
terocigotos *2/*3, *3/*3 extremadamente baja. Como se
menciond anteriormente, en estudios similares realizados
en distintas poblaciones, los genotipos *2/*2, *2/*3y *3/*3
se han reportado en baja o nula frecuencia, por lo que los
resultados del presente estudio son acordes a lo esperado,
demostrando mediante el equilibrio de Hardy-Weinberg una
poblaciéon en equilibrio. Aunque se esperaba no encontrar
estos genotipos en el estudio, se incluyd su analisis para
poder realizar esta comparacion. Al respecto, también
puede mencionarse gue, si se encontré individuos portado-
res de genotipos homocigotos *1/*1 y heterocigotos *1/*2,
coincidiendo con las frecuencias esperadas.

Tomando en cuenta la diversidad étnica en Guatemala
y en la regién centroamericana en general?4, se recomienda
realizar un estudio poblacional para determinar la frecuencia
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en las distintas regiones guatemaltecas. También se reco-
mienda realizar seguimiento farmacoterapéutico a largo
plazo en los pacientes para asegurar la adherencia y mejor
respuesta a los tratamientos prestando especial atencién a
todos los aspectos que afectan al mismo, complementando
las pruebas farmacogenéticas en la terapia del paciente. En
este sentido, también es imprescindible el abordaje de la far-
macogenética desde la perspectiva de la farmacovigilancia,
en cuanto al andlisis de reacciones adversas a los medica-
mentos, de acuerdo con las bases genéticas en la respuesta
a los farmacos. La farmacogenética podria representar una
de las principales herramientas de la farmacovigilancia, al
poder detectar de esta forma, aquellos pacientes en mayor
riesgo de presentar reacciones adversas, y por lo tanto per-
mitiria la prevencion de las mismas, cumpliendo de esta
forma con uno de los principales objetivos de la farmacovi-
gilancia.
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