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Lista de abreviaturas:

ADN: Acido Desoxirribonucleico

ATP7A: ATPasa alfa transportadora de cobre

ATP7B: ATPasa beta transportadora de cobre

MRP2: Proteina asociada a resistencia a multiples farmacos 2
5-FU: 5 — Fluorouracilo

PP: Proteinas plasmaticas

GpP: Glucoproteina P

RAPTA — T: Ruteno —areno —1, 3,5 — triaza — 7 — fosfatriciclo —
[3.3.1.1] decanofosfina

RNR: Ribonucledtido Reductasa
BUN: Nitrogeno ureico en sangre
IV: Intravenosa

FDA: Food and Drug Agency

NCI: National Cancer Institute

THP: Tris(hydroxymetyl)phosphane
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RESUMEN

El presente trabajo muestra una revision bibliografica de varios
compuestos antitumorales basados en metales diferentes del platino. En
primer lugar, se da una breve definicion del cancer y de cdmo se origina. A
continuacidn se hace un repaso del uso de compuestos inorgdnicos en
medicina para diferentes enfermedades asi como del descubrimiento y
desarrollo de la actividad anticancerosa del cisplatino y derivados.
Posteriormente, se hara un analisis detallado de los compuestos basados
en rutenio, titanio y galio, asi como una pequefia descripcion de la
auranofina y el compuesto de cobre [Cu(thp)a](PFs).

ABSTRACT

The present work exhibits a bibliographic review of several antitumor
compounds based on metals different from platinum. Firstly, a brief
definition of cancer is given and how it is originated. Then a review on the
use of inorganic compounds in medicine for different diseases, as well as
the discovery and development of anticarcinogenic activity of cisplatinum
and derivatives is done. Afterwards, a detailed analysis of compounds
based on ruthenium, titanium and gallium will be done, besides a short
description of auranofin and the copper based compound [Cu(thp)a](PFs).
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1.INTRODUCCION

La palabra cancer es un término muy amplio que abarca mas de 200
tipos enfermedades pero todas ellas tienen una caracteristica en comun:
las células normales se transforman en cancerigenas, que se multiplican y
diseminan sin control. Normalmente al producirse un dafo celular
irreparable la célula se autodestruye para evitar que este dafo sea
heredado. Sin embargo, la divisién descontrolada producira un tumor. Si
estas células invaden otros tejidos o los vasos sanguineos/linfaticos se habla
de cancer.

La utilizacién de compuestos inorganicos en medicina se remonta a la
antigliedad, aunque el uso de estos compuestos con bases cientificas
comienza en 1890 cuando Robert Koch demostré que el complejo
dicianoaurato de potasio era letal in vitro para el bacilo de la tuberculosis,
y pocos afios después, demostro ser efectivo en el tratamiento de la artritis
reumatoide [1]. Por otro lado, se sabe que muchos elementos de la tabla
periddica tienen propiedades terapéuticas (Figura 1); la plata tiene funcion
antimicrobiana, farmacos de antimonio son utilizados frente a Ia
Leishmaniosis, complejos de wolframio contra el VIH, sales de bismuto
contra las ulceras, litio para trastornos neuroldgicos, y de muchos otros
metales que tienen importancia medicinal [2].

H He
Li |Be B|C|N|O|F Ne
Na|Mg Al [ Si FPYESHECH Ar
K 1Ca|Sc|Ti] V | Cr|Mn|Fe|Co| NiJCulZn Ge|As|Se|Br | Kr

Sr|Y | Zr|Nb|Mo RulRh|Pd[Ag|Cd Sn|Sbh|Te Xe
La|Hf | Ta| W Os| Ir | Pt]AujHg Pb|{Bi|Po| At |Rn
Fr Ac|Rf|Db|Sg|Bh|Hs| Mt

Ce|Pr|Nd|Pm Eu Th|Dy ErTm Yb|Lu
Th{Pa| U INp|PulAmCm| Bk |Cf|Es|FmMd|No| Lr
Figura 1. Tabla periddica en la que se destacan los elementos tratados en el presente
trabajo.

Posteriormente, en 1969 se descubrié la actividad antitumoral del
complejo cis-diclorodiaminoplatino (ll) y con este hallazgo se abrid un
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amplio campo de investigaciéon de compuestos antitumorales basados en
metales [1-4].

Rosenberg y colaboradores suspendieron un cultivo de E.coli en una
disolucion de NH4Cl entre dos electrodos de platino y observaron que habia
crecimiento pero sin division celular. Posteriormente se comprobd que el
campo eléctrico no era responsable de este crecimiento filamentoso, sino
los compuestos de platino generados por reaccion entre los electrodos de
platino y la disolucién tampdn de NH4Cl/NHs. Entre otros compuestos se
habia formado [Pt(NHs).Cl:]. La especie fue identificada como el cis-
diclorodiaminoplatino (II). El farmaco de nombre genérico cisplatino y
comercializado como Platinol recibié la aprobacion de la FDA para su uso
en 1979 y actualmente es uno de los farmacos anticancerigenos mas
utilizados [2-4].

Los efectos adversos son nauseas y vomitos, reacciones de
hipersensibilidad, azoospermia, neurotoxicidad, alteracién de la funcién
renal y neurotoxicidad periférica [2, 4]. Afecta también al oido interno con
pérdida de percepcion de las frecuencias altas, especialmente en nifios. Con
una adecuada terapia de hidratacién, la nefrotoxicidad no es tan severa y
los Unicos efectos toxicos limitantes son normalmente la anorexia y la
neuropatia periférica [2].

El cisplatino es muy efectivo en el tratamiento del cancer testicular y
produce la curacion en un 70% de los casos. Otros canceres sensibles a estos
farmacos son los de ovario, bazo, cérvix, de mama y algunos tipos de cancer
de pulmén [4].
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Figura 2. Unidn del cisplatino al N7 de dos moléculas de Guanina.
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Una vez que el cisplatino ha alcanzado el citosol por difusidon pasiva
comienzan a tener lugar las siguientes reacciones de hidrdlisis.

Después de la disociacion de uno o 2 dtomos de cloruro, las especies
catidnicas resultantes se aproximan al ADN por interaccién electrostatica y
se coordinan a atomos de nitrégeno de las nucleobases. Se ha observado in
vivo el enlace del platino a los nitrogenos N1 y N7 de la adenina, N7 de
guanina y N3 de la citosina [2]. El enlace con el N7 de la guanina es el de
mayor afinidad (Figura 2), que torsiona la doble hélice e impide su
replicacion [1, 4, 5].

La coordinacion del ADN con el fragmento Pt (NHs), podria incluir la

formacion de (Figura 3):
’.#4’ /
5,{&%.”4

MONOFUNCIONAL INTRACATENARIO

a) Aductos monofuncionales.

b) Puentes ADN-proteina.

c) Puentes interhebra.
d) Puentes intrahebra [2,4].

Se ha descubierto que el
cisplatino también utiliza
transportadores de membrana,
gue jugarian un papel importante
en los mecanismos de resistencia.  NTERCATENARIO INTERMOLECULAR
Las proteinas ATP7A y ATP7B, la Figura 3. Tipos de union del cisplatino con el
proteina MRP2 y el glutatién estan APN-:
involucrados en la expulsion del cisplatino de la célula cancerosa [4].

Protein

Ademas, los mecanismos de reparacion del ADN pueden eliminar el ADN
platinado y reemplazarlo con ADN nuevo. La reparaciéon por escision de
nucledétidos es el mas importante [4].

Una mencion aparte merecen los compuestos de platino de nueva
generacion: el carboplatino y el oxaliplatino (Figura 4). Ambos presentan
una menor nefro- y ototoxicidad que el cisplatino. Por un lado, el
carboplatino solo o en combinacién con otros farmacos es ampliamente
utilizado frente a diversos tumores como el ovarico, testicular, de vejiga,
mamario o cerebral. Sin embargo, es mielosupresor, lo que lleva a una
reduccion del nivel de leucocitos en sangre exponiendo asi al paciente a
posibles infecciones [4]. Por otro lado, el oxaliplatino es especialmente
eficaz en combinacién con 5-FU contra el cancer colorrectal metastasico.
También es utilizado frente a los tumores resistentes al cisplatino y su
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efecto mielosupresor es menor que el del carboplatino. Una limitacion del
oxaliplatino es la afectacidn a los nervios periféricos. Se cree que es debida
a una interaccion entre el ligando oxalato liberado del farmaco y los iones
Ca?*, necesarios para la transmisidn de sefiales del sistema neuronal. En
tratamiento crdnico podria causar dafos irreversibles [4].

)

HsN
Figura 4. Carboplatino (izquierda) y Oxaliplatino (derecha).

La busqueda de nuevos farmacos antitumorales basados en metales
diferentes del platino estara orientada hacia los siguientes aspectos
generales con utilidad clinica [1]:

e Reduccion de los efectos tdxicos colaterales
e Aumentar la solubilidad acuosa y su biodisponibilidad

e Mejorar la efectividad mediante distintos mecanismos de accién y
ampliar el espectro de accion.

2.0BJETIVOS, MATERIALES Y METODOS

El objetivo general del presente trabajo es realizar una revisidon
bibliografica de varios compuestos antitumorales basados en metales
diferentes del platino que, o bien ya estan siendo utilizados hoy en dia en
la practica clinica o bien se hallan en fase de investigacién y desarrollo.
Entre dichos compuestos se encuentran aquellos basados en el rutenio,
titanio, galio, oro y cobre, haciendo hincapié en sus mecanismos de accion,
aplicaciones, efectos secundarios y resistencias.

Se hara uso de la bibliografia disponible en la biblioteca y en el portal de
busqueda de informacidon punto Q de la universidad de La Laguna, ademas
de articulos presentes en repositorios como PubMed. Se comparan los
distintos libros, ensayos, estudios y articulos a disposicion.
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3.COMPUESTOS ANTITUMORALES
BASADQOS EN RUTENIO

El rutenio es uno de los metales mas prometedores para el desarrollo
tiene algunas propiedades quimicas muy interesantes para su aplicaciéon en
la farmacologia:

Activacion por reduccion. Los complejos de Ru(lll) alcanzan la célula
tumoral, donde el exceso de acido lactico disminuye el pH y favorece la
reduccién a Ru(ll), la especie activa [6]. Son por tanto profarmacos.

Cinética lenta de intercambio de ligandos. ElI Ru(ll) y Ru(lll) tienen
cinéticas a escala de tiempos del proceso de division celular [6], de forma
que si el rutenio se une a algin componente celular este quedara unido
durante toda la vida de la célula. Ademas la estructura octaédrica de los
complejos de rutenio permite la unién a dos ligandos mas que el platino.

Capacidad para imitar al hierro. El rutenio es capaz de unirse a la
albumina y la transferrina gracias a sus semejanzas con el hierro que
facilitaria su transporte hasta la célula tumoral. La entrada de Ru (lll) seria
entonces mediante endocitosis [5,7].

Unidon al ADN. Los complejos de rutenio
parecen interactuar con el ADN por un
mecanismo similar al del platino. Se cree que se
unen al N7 de la guanina que se complementa
por uniones de intercalacion del areno (Figura 5),
asi como puentes de hidrogeno entre el ligando
guelatoy el C60 de la guanina [8, 9].

En general, el mecanismo de los complejos de
rutenio es todavia poco conocido. En algunos
casos se ha descrito una importante habilidad
para unirse al ADN [8]. Ademas, si dichos
complejos presentan ligandos débiles como el CI
y ligandos hidrofébicos, se pueden esperar dos
formas de unidn. Por un lado, la hidrdlisis del
ligando l4bil (CI), genera los correspondientes
acuo-complejos que le permitirdn unirse por
enlace covalente al N7 de la guanina, de forma Figura 5. Intercalacién de
similar al cisplatino. Por otro lado, los ligandos un compuesto de rutenio
hidrofébicos pueden tener tendencia a entrelashebrasde ADN.
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interaccionar con la parte hidrofdobica del ADN, intercalandose entre sus
hebras [10], como se muestra en la figura 5.

3.1. NAMI-A

El complejo denominado NAMI-A (Figura 6) tiene
como principal efecto evitar la metastasisy envarios |
modelos in vivo ha mostrado ser particularmente 5 H
efectivo contra el carcinoma pulmonar de Lewis, ©'% le il
. . - J""l.- Z ;
MCA carcinoma mamario y melanoma B16 [11, 12]. «© =] ( /
s . i
No obstante, en los ensayos clinicos no ha mostrado Vs \ Hij —

eliminar tumores sélidos [13]. Si bien NAMI-A no | f:?
destruye el tumor primario, tiene el beneficiode dar  HN—
mas tiempo para eliminar quirdrgicamente el tumor Figura 6. NAMI-A.

o disefiar otras estrategias terapéuticas [11].

Es ademads relativamente seguro con dosis de hasta 500 mg/m?/dia. A
dosis mayores aparecen ampollas en manos y pies. Este rango terapéutico
es mucho mayor que para el cisplatino con un rango de 20 a 140 mg/m?[10,
13]. Otros efectos adversos son la anemia, linfopenia, edemas, alopecia,
nauseas y diarreas [7].

Algunos investigadores han apuntado que una vez que el complejo
NAMI-A es introducido en la sangre es reducido en cuestién de segundos
por el acido ascorbico, y el complejo formado se une a la albumina y es
transportado por el torrente sanguineo hacia el tumor [11]. No obstante,
algunos investigadores han apuntado que como el compuesto NAMI-A es
inestable a pH 7.4, este puede sufrir hidrélisis, formando especies acuosas
de Ru3* capaces también de ligarse a la albimina [5, 11].

3.2. KP1019

El compuesto denominado KP1019 (Figura 7)
representa un posible tratamiento contra el cancer
de colon [11].

N/ )
; \ N
-'\‘\\\R\N/n—u H‘,\ \?
C #I-"'F-!. __,._.I.CI
™ |"""-:|
HM /NE
k'-.
/ \}
N/

El compuesto induce apoptosis al bloquear Ia
funcion mitocondrial. La mayoria del rutenio
administrado se une a p.p., con una larga vida media.
No obstante, las lineas celulares con mayores
cantidades de GpP, acumularon menos rutenioy son
mas resistentes a KP1019 que las células con Figura 7. KP1019
cantidades normales de GpP. Aun asi el incremento
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de resistencia es bastante modesto comparado con tratamientos similares
con cisplatino [11, 12].

3.3. RAPTA-T

Entre los complejos tipo RAPTA, el RAPTA-T
es el mas estudiado (Figura 8). Presenta forma
de taburete de piano, con 2 ligandos CI" labiles
y un ligando fosfano que, con sus 3 dtomos de

nitrégeno formando puentes de hidrégeno, lo C|\\\\"“'Ru\p/\,N
hace mas soluble en agua. k\\ ¥
Cl N\/N

Actualmente el disefio de nuevos complejos
de rutenio se basa en el papel del grupo areno
y ligandos auxiliares como determinantes de las propiedades quimicas v,
por lo tanto de la actividad bioldgica de estos compuestos. Asi, estudios
recientes sobre la actividad antitumoral de estos compuestos areno de
rutenio muestran una relaciéon directamente proporcional entre la lipofilia
y su citotoxicidad [14].

Figura 8. RAPTA-T.

Algunos estudios [15, 16] sugieren que dicho compuesto ha sido efectivo
frente al adenocarcinoma mamario resultando ademas en una reduccién
de la metastasis pulmonar. Otro estudio [17] busca determinar su eficacia
frente al cdncer de ovario.

3.4. RM-175

El compuesto RM-175 (Figura 9) exhibe un
mecanismo diferente al de activacién por <®>_<C>_|> !
reduccion, ya que en este caso el atomo de Ru del |
complejo se encuentra ya en su forma activa en Ru,
estado de oxidacion 2+. Presentando también o
forma de taburete de piano, se cree que estos Z \)
compuestos se pueden intercalar entre las dos
hebras de ADN por interaccion hidrofébica,
generando un mayor dano [18]. Los aductos que forman los complejos
areno de Ru(ll) se eliminan del ADN por mecanismo diferentes al de
reparacion por escision de nucledtidos, que junto con los nuevos modos de
union, explica la ausencia de resistencia cruzada al cisplatino [19].

PFg

Figura 9. RM-175.

Un estudio reciente [20] ha puesto de manifiesto su eficacia frente al
tumor por carcinoma mamario primario ademds de reducir su
metastatizacion.
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4.COMPUESTOS ANTITUMORALES
BASADOS EN TITANIO

El titanio tiene varios estados de oxidacion, aunque solo los compuestos
tetravalentes (Ti**) poseen cierto interés como antitumorales. Los
complejos de titanio representan alternativas atractivas a los compuestos
de platino. La ventaja del titanio reside en su baja toxicidad, ya que al sufrir
hidrodlisis forma dioxido de titanio, totalmente inerte. No obstante, esta
rapida hidrélisis conlleva la formacion de multiples agregados, lo que
supone una dificultad para aislar e identificar especies activas y su objetivo
celular especifico [21,22].

OMe

OMe

Figura 10. Dicloruro de titanoceno (izquierda), Difluroruro de titanoceno (centro) y
Titanoceno Y (derecha).

4.1. Dihaluro de titanoceno

El gran éxito del cisplatino como antitumoral estimulé la investigacion
con otros complejos metalicos. Kopf y Kopf — Maier reportaron los efectos
antitumorales del dicloruro de titanoceno. El motivo para ensayar este
compuesto contra tumores fue que, al igual que el cisplatino, posee carga
neutra conteniendo 2 ligandos cloruro en posicién cis. Posteriormente,
investigaron las propiedades antitumorales de otros metalocenos (Figura
10) con la misma férmula CpMX; (M = Mo, V, Nb, F) [11, 23]. Concretamente
el dicloruro de titanoceno carece de nefro- o mielo- toxicidad, motivo por
el cual entrd en ensayos clinicos en pacientes con carcinoma renal avanzado
y carcinoma metastasico de mama. Sin embargo, su inestabilidad y su falta
de eficacia en comparacion a otros tratamientos resultaron en el abandono
de estos ensayos [11, 24].

El titanoceno Y, otro dihaluro de titanoceno, (Figura 10) induce
apoptosis en tumores sdélidos asi como en leucemia y linfoma vy, si bien los
estudios sobre su mecanismo de accidon son limitados, se cree que podria
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unirse a los grupos fosfato del ADN. El compuesto presenta muy buenos
efectos sinérgicos con la vincristina, y ademas puede evitar resistencias, lo
gue lo hace un buen candidato frente a tumores dificiles de tratar [11, 25].

4.2. Budotitanio

Un aspecto importante de este compuesto es
su sistema aromatico planar (Figura 11). Posee
alta reactividad y se han realizado numerosos

ensayos. Los mas recientes indican que el L\ ©
compuesto se une al ADN por intercalacion, y O, \“_‘m“\oczm
gue ademas la cantidad de estas uniones esta D/T'\.DCQHE
relacionada con el potencial inhibitorio tumoral NP

[11, 26]. Es ademds activo frente a tumores A

sélidos resistentes al cisplatino, ya que implica

un mecanismo de accion diferente. Figura 11. Budotitanio.

No se ha observado leucocitopenia ni trombocitopenia, y la dosis
maxima tolerada es de 230 mg/m?. A dosis superiores se producen arritmias
[11, 26]. Estd limitado por su hepatotoxicidad.

5.COMPUESTOS ANTITUMORALES DE
GALIO

Las propiedades terapéuticas del galio fueron reconocidas en la década
de los 30, cuando se descubrid que el tartrato de galio era util frente a la
sifilis. Posteriormente, se desarrollaron compuestos eficaces frente a otras
patologias como infecciones, trastornos autoinmunes, resorcién dsea vy el
cancer [11].

El galio es un elemento semimetdlico que exhibe unas propiedades
anticancerosas muy interesantes. Su estado de oxidacion Ga** le confiere
propiedades similares a las del hierro: electronegatividad, radio idnico,
geometria de coordinacion y afinidad de Lewis. No es sorprendente pues,
que el Ga** siga las mismas rutas bioquimicas del Fe3* [11]. No obstante la
diferencia fundamental que le da al galio sus propiedades antitumorales es
gue este no puede cambiar tan facilmente su estado de oxidacién. Esta
inercia quimica (redox) conduce a la pérdida de la funcién de la proteina a
la que se ha ligado y ocasiona asi la muerte celular. De hecho, un hipotético
mecanismo se basa en la unién del Ga3* a la enzima RNR. Otro posible
mecanismo de accidn podria deberse a la unién del Ga3* a la transferrina,

Pagina 10 de 16



saturdndola e impidiendo asi el transporte del Fe3* a la RNR, necesario para
su funcién [11].

Por otro lado, uno de los mayores inconvenientes de las sales simples de
galio en solucidn acuosa es que el ion Ga** reacciona con el agua para dar
especies polinucleares que precipitan [5].

=
G D [
‘*Nf CHy P -
| 3
0 o s Oxi’a,f’o
Y

Figura 12. Tres antitumorales basados en el Galio: Nitrato de Galio (izquierda),
Maltolato de Galio (centro) y Tris (8-quinolinato) de Galio (Ill) o KP46 (derecha).

5.1. Nitrato de Galio

El nitrato de Galio (Figura 12), que demostré propiedades antitumorales
en 1971 frente a carcinosarcoma en un ensayo en ratas [27], tiene en
humanos efectos antihipercalcémicos debido a la inhibicién de la resorcion
O0sea [28]. En clinica, ha demostrado eficacia frente a linfoma [28],
carcinoma de vejiga [29], carcinoma de ovario resistente a cisplatino [30],
entre otros. Entre sus efectos adversos tenemos neuropatia 6ptica y
nefrotoxicidad, que se manifiesta con proteinuria, una elevacién del BUN y
creatinina sérica y una disminucion del aclaramiento de creatinina, al ser
administrado por via IV [31].

5.2. Maltolato de Galio

El maltolato de galio (Figura 12) presenta las ventajas de que puede ser
administrado por via oral y es bien tolerado. Algunos ensayos clinicos en
fase Il utilizaron este compuesto frente al cancer de vejiga, linfoma y
mieloma multiple, pero dichos ensayos se dieron por finalizados en 2006
sin publicar sus resultados [5]. Sin embargo, un reciente estudio en el que
se busca su aplicacién en el tratamiento del glioblastoma sugiere que el
maltolato de galio inhibe la funcion mitocondrial generando especies de
oxigeno reactivas [32].
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5.3. KP46

El compuesto KP46 posee en su estructura un agente quelante bien
conocido como es la 8-hidroxiquinoleina (Figura 12), que ya tiene
propiedades antitumorales por si sola [11]. Puede ser administrado por via
oral, y tiene un potencial prometedor frente al melanoma [33]. Es un gran
anti-hipercalcémico con un alto potencial citotéxico, y algunos estudios
sugieren que el KP46 actua sobre las enzimas dependientes de calcio
(calpainas) y que estdn implicadas en el ciclo celular, sustituyendo al Ca®*
en su sitio activo e induciendo asi la apoptosis [11, 34].

6.COMPUESTOS ANTITUMORALES
BASADQOS EN OTROS METALES

6.1. Antitumorales basados en el oro

El primer compuesto que se ensayd fue la
auranofina (Figura 13), que reveld su efectividad
frente al melanoma, leucemia [11] y en células
Hela [35].

Figura 13. Auranofina.

6.2. Antitumorales basados en el cobre

Entre este tipo de compuestos cabe destacar el HO ~ PH
) ) 0*\ ) < /—OH
complejo de cobre [Cu(thp)a]PFe (Figura 14), el cual R
ha demostrado tener una efectividad mayor que el Ho—/ \ / OH
cisplatino y sus derivados frente al cancer de colon. HO_\ / \ /_0"'
Origina un de estrés para el reticulo endoplasmico Ho—"> <\—OH o ©
que induce la muerte celular [36]. 6

Figura 14. El compuesto
de cobre [Cu(thp)a]PFs.
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7.CONCLUSIONES

La terapia antitumoral ha progresado mucho desde que se revelaron las
propiedades farmacoldgicas del cisplatino en 1969 de la mano de Barnett
Rosenberg. El descubrimiento del cisplatino supuso un gran logro pues,
ademads de proporcionar una alternativa terapéutica mas, significé el inicio
de una linea de investigacidn en la terapia antitumoral en un tiempo en el
qgue la comunidad cientifica y concretamente la FDA y el NCl eran reticentes
a creer que un metal pesado pudiera tener algun comportamiento
beneficioso para los animales. No es extrafio entonces que una vez
consensuado el potencial clinico del cisplatino, los investigadores se hayan
lanzado a la busqueda de otros posibles metalofarmacos antitumorales que
sean mas efectivos que éste ademds de eludir sus limitantes efectos
adversos. Por esto es de esperar que con el descubrimiento de los
mecanismos de accion y resistencias de los compuestos antitumorales
basados en metales diferentes del platino en los proximos afos, veamos
una progresiva mejoria en la terapia contra el cancer y con ello, mejorar la
calidad y esperanza de vida de los pacientes.
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