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Resumen

Antecedentes: El estudio multinacional EDGE (siglas derivadas de su nombre en inglés Effectiveness of Diabetes control
with vildaGliptin and vildagliptin/mEtformin) evalud la efectividad y la tolerabilidad de vildagliptina afiadida a la monoterapia
en pacientes que no lograron alcanzar metas de glicemia versus otros antidiabéticos orales (AO). Métodos: Estudio obser-
vacional, prospectivo de 1 afio de tratamiento en condiciones de vida-real. El criterio primario de efectividad fue la reduccion
de HbA1c > 0.3% sin edema periférico, hipoglicemia, aumento de peso > 5% o descontinuacion debido a eventos gastro-
intestinales (Gl). El criterio secundario fue HbA1c < 7% (a 12 meses) sin hipoglicemia comprobada o aumento de peso
> 3%. Resultados: De los 3,523 pacientes incluidos en México, 2,847 estuvieron en la cohorte vildagliptina y 676 en la de
comparacion. El criterio primario de efectividad fue alcanzado en el 61.8 y 53.2% en las cohortes vildagliptina y comparacion,
respectivamente. La razén de disparidad sin ajuste fue de 1.42 (IC 95%: 1.19-1.68) a favor de vildagliptina. Una ventaja si-
milar se observo en el criterio secundario de efectividad. El porcentaje de eventos adversos (EA) fue menor en vildagliptina
(n = 145; 5.0%) que en cohorte de comparacion (n = 95; 14.0%).

Conclusion: Vildagliptina afadida a otro AO permite alcanzar la meta de HbA7c sin experimentar EA significativos.

PALABRAS CLAVE: Vildagliptina. Tratamiento adicional. Diabetes mellitus tipo 2. México.

Abstract

Background: The multinational EDGE (Effectiveness of Diabetes control with vildaGliptin and vildagliptin/mEtformin) study
assessed the effectiveness and tolerability of vildagliptin versus other oral antihyperglycemic drugs (OAD) when added to
monotherapy in patients in the real-world setting. Methods: Prospective, real-world observational study. The primary endpoint
(PEP) was the proportion of patients achieving a reduction in HbA1c > 0.3% without peripheral edema, hypoglycemia, dis-
continuation, dueto gastrointestinal event, or weight gain > 5%. The secondary endpoint (SEP) was the proportion of patient
achieving HbA1c < 7% (at month 12), without proven hypoglycemia or weight gain (= 3%). Results: Of the 3,523 patients
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enrolled in Mexico, 2,847 were in the vildagliptin and 676 in the comparator cohort. The PEP was reached in 61.8 and 53.2%
in the vildagliptin and comparator cohorts, respectively. The unadjusted odds ratio was 1.42 (95% CI: 1.19-1.68) in favor of
vildagliptin. A similar advantage for vildagliptin-based therapies was seen for the SEP. The percentage was lower in the
vildagliptin (n = 145; 5.0%) than in the comparator group (n = 95; 14.0%). Conclusion: Vildagliptin, added to a first-line OAD
monotherapy, allows patients to reach target HbA1c without experiencing significant adverse events. (Gac Med Mex. 2016;152:457-64)
Corresponding author: Eduardo Mdrquez, doctormarquezri@hotmail.com

KEY WORDS: Vildagliptin. Add-on therapy. Type 2 diabetes mellitus. Mexico.

|ntroducci6n

Conforme la poblacién mundial crece, existe un in-
cremento epidémico de las enfermedades no transmi-
sibles, entre estas la DMT2 no es una excepcion'.
Actualmente en México, la DMT2 es la segunda causa
mas comun de muerte?.

La DMT2 es una enfermedad progresiva, terapias
combinadas son usualmente requeridas para mante-
ner un buen control de la glicemia y para prevenir
complicaciones a largo plazo®. Las sulfonilureas (SU)
estan entre los farmacos AO mas comunmente usa-
dos, pero usualmente son asociadas con EA tales
como hipoglicemia e incremento de peso*. Guias de
tratamiento recientes sugieren que la efectividad, tole-
rabilidad, costo y preferencia de los pacientes deben
ser considerados al momento de escoger un AO. En
cualquier evaluacion de riesgo/beneficio de un pacien-
te individual, es de suma importancia el considerar un
AO que mejore el control glicémico sin incrementar el
riesgo de hipoglicemia y aumento de peso®’. Vilda-
gliptina es un inhibidor potente de la dipeptidil pepti-
dasa 4 (DPP-4) que mejora el control glicémico me-
diante el incremento de la respuesta a la glucosa en
células alfa y beta y ha demostrado una reduccion
marcada del riesgo de hipoglicemia comparado con
las SUS.

Los datos de las guias de tratamiento usualmente
provienen de estudios clinicos aleatorizados controla-
dos, los cuales proveen informacion muy til en condi-
ciones controladas pero informacion limitada sobre la
efectividad y tolerabilidad de un farmaco en condicio-
nes clinicas de practica habitual, en razon de sus es-
trictos criterios de inclusion y exclusién. En contraste,
en estudios en condiciones de vida-real, generalmente
descritos como estudios pragmaticos, se evaltan los
beneficios y riesgos de los agentes terapéuticos en
condiciones no controladas en donde pueden ser con-
siderados todos los posibles factores que afectan el
control de la diabetes® .

El estudio EDGE fue un estudio internacional en con-
diciones de vida-real que evalud la efectividad y tole-
rabilidad de la adicion de vildagliptina a otro AO com-
parada a la combinacién de dos AO en pacientes con
DMT2 que requieren intensificacion de su tratamiento
para mejorar el control de la glicemia.

En el estudio EDGE, los investigadores de México
tuvieron el cuarto lugar en cuanto a numero de pacien-
tes incluidos en el estudio después de India, Alemania
y Portugal, por esta razon, los autores de este articulo
realizamos un analisis post hoc en la poblacion de
pacientes mexicanos.

Materiales y métodos

El estudio EDGE fue disefiado como un estudio de
cohorte prospectivo de 1 afio de duracion que incluyd
45,868 pacientes de 2,957 centros en 27 paises en
Europa, América Central y del Sur, Asia y Oriente Me-
dio. En México se incluyeron 3,821 pacientes en 264
centros. Para ser elegibles en el estudio los pacientes
debian ser adultos mayores de 18 afios con DMT2 y
control glicémico inadecuado que estaban recibiendo
monoterapia con AQ, sea una SU, metformina, tiazoli-
dinediona (TZD), meglitinida (glinida) o un inhibidor de
la a-glucosidasa (AGl), y a los que se consideraba que
requerian un segundo AQ para alcanzar sus metas de
glicemia. Los criterios de exclusion fueron: haber ini-
ciado tratamiento con un inhibidor de la DPP-4 dife-
rente de vildagliptina; haber iniciado tratamiento con
cualquier otro mimético o anélogo de incretina; uso de
3 0 mas AO al inicio del estudio; uso de insulina; cam-
bio de AO o clase de AO al inicio del estudio y antes
de afiadir un nuevo AO; hipersensibilidad al farmaco
de estudio 0 a un farmaco de la misma clase quimica.
Se consideraron dos cohortes comparativas para el
estudio, la una constituida por los pacientes que reci-
bieron vildagliptina mas otro AO (vildagliptina/AO) y la
cohorte de comparacion en la gue se incluyeron todas
las otras combinaciones de AO que fueron prescritas
en la poblacion de estudio. Detalles adicionales del
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disefio del estudio, evaluaciones y recoleccion de da-
tos han sido publicados anteriormente’?.

Criterios primario y secundario
de efectividad

El criterio primario de efectividad fue definido como
la proporcion de pacientes que tuvieron respuesta al
tratamiento (reduccion de HbA1c > 0.3% desde la
evaluacion basal al mes 12) sin presentar problemas
de tolerabilidad (edema periférico, evento hipoglucé-
mico comprobado, descontinuacion del estudio debi-
do a un evento Gl, o incremento de peso > 5%)'. Los
pacientes que no pudieron ser categorizados como
éxito o fracaso (por ejemplo, debido a falta de datos
de HbA1c o peso corporal a los 12 meses) fueron
considerados como no evaluables. Los datos de los
pacientes no evaluables fueron considerados como
fallas en el calculo de la razdn de disparidad (odds-ra-
tio u OR) para éxito en alcanzar el criterio primario de
efectividad. El andlisis principal de criterio primario de
efectividad utiliza la poblacion por protocolo (PP). Los
datos fueron censados si los pacientes cambiaron el
tratamiento adjudicado. El criterio secundario de efec-
tividad fue la proporcion de pacientes que alcanzaron
HbA1c < 7% (al mes 12), sin hipoglicemia comproba-
da o aumento de peso (> 3%).

Un EA fue definido como la aparicién o empeora-
miento de cualquier signo, sintoma o condicion mé-
dica que ocurriera después de iniciar el AO adjudi-
cado, aun cuando el evento fuera considerado como
no relacionado con la exposicion al AO. Las condi-
ciones médicas o enfermedades que estuvieron pre-
sentes antes de iniciar los AO fueron consideradas
como EA Unicamente si empeoraron después de ini-
ciar el AO adjudicado. Valores anormales de labora-
torio o resultados de examenes médicos constituye-
ron EA Unicamente si indujeron signos o sintomas
clinicos que fueron considerados clinicamente signi-
ficativos o requirieron terapia. Hipoglicemia fue defi-
nida como sintomas sugestivos de hipoglicemia que
se resolvieron prontamente después de la administra-
cion de carbohidratos orales (incluyendo eventos le-
VES Y SEVEros).

Analisis de los criterios primario
y secundario de efectividad

Este andlisis post hoc provee principalmente esta-
distica descriptiva. El andlisis inferencial fue provisto
para los criterios primario y secundario de efectividad.

La probabilidad de éxito fue analizada utilizando un
modelo de regresion logistica binaria para calcular la
razén de disparidad con intervalos de confianza al
95% (IC 95%). La razdn de disparidad expresa la
probabilidad de éxito a favor de la cohorte de vilda-
gliptina o la cohorte de comparacion, relativa a la
probabilidad de éxito en favor de los AO de compara-
cion. En este andlisis post hoc se provee la razon de
disparidad sin ajuste. El cambio de la HbA1c desde
la basal al final del estudio fue ajustado con la medi-
cién basal usando un modelo ANCOVA.

2.2 Rol de la fuente de financiamiento del estudio

El auspiciante del estudio y el comité de direccion
tuvieron roles iguales en la determinacion del disefio
del estudio, la elaboracion del protocolo y la interpre-
tacion de los datos. El patrocinador fue el responsable
de la escritura del protocolo, la recoleccion de datos
y el andlisis. Todos los autores tuvieron responsabili-
dad final por los datos, contenidos y la decision de
someter a publicacion.

El protocolo del estudio EDGE fue aprobado por
comités de revision locales independientes y comités
de ética.

Resultados

Poblaciones de pacientes y caracteristicas
basales

La poblacion incluida en los centros de México fue
de 3,821 pacientes que documentaron su consenti-
miento informado, de los cuales 298 pacientes (229 en
la cohorte de vildagliptina y 69 en la cohorte del com-
parador) fueron excluidos debido a documentos fuen-
te inadecuados o por problemas en la calidad y exac-
titud del ingreso de datos. La poblacién de intencién
de tratamiento (ITT), que fue usada para las caracte-
risticas demograficas basales y el andlisis de seguri-
dad, comprendié 2,847 pacientes que recibieron la
terapia de vildagliptina adicionada al AO inicialmente
prescrito (cohorte de vildagliptina/AQ) y 676 pacientes
que recibieron cualquier otro AO afadido al AQ inicial-
mente prescrito (cohorte de comparacion).

La PP fue un subconjunto de la poblacion ITT y fue
usada para el andlisis de los criterios de seguridad, la
PP comprendi6 3,464 pacientes para el criterio prima-
rio de efectividad (2,794 pacientes en la cohorte vilda-
gliptina/AQ y 670 pacientes en la cohorte de compa-
racién) y 2,868 para el criterio secundario de
efectividad (2,300 para vildagliptina/AO, 568 para la
cohorte de comparacion).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes en la evaluacién basal (poblacién de intencién de tratamiento)

Cohorte de Cohorte de Total
vildagliptina/AO comparacion n = 3523
n = 2847 n = 676
Edad (afios) media (DS) 55.1 (12.46) 57.0 (11.69) 55.5 (12.34)
Sexo
Hombres n (%) 1358 (47.7) 306 (45.3) 1664 (47.2)
IMC (kg/m?) media (DS) 29.5 (5.27) 29.2 (5.04) 29.4 (5.23)
HbA1c (%) basal media (DS) 8.6 (1.72) 8.5 (1.65) 8.6 (1.71)
Duracion de la DMT2 (afios) media (DS) 5.5 (6.04) 6.4 (5.64) 5.7 (5.98)
AQ: antidiabético oral; DS: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.
Tabla 2. Tratamiento adjudicado (poblacién de intencién de tratamiento)
Cohorte de vildagliptina/AO Cohorte de comparacion
n = 2845 n =675
Tratamientos n (%) Tratamientos n (%)
Metformina/vildagliptina 2270 (79.8) Metformina/SU 396 (58.6)
SU/vildagliptina 407 (14.3) Metformina/TZD 140 (20.7)
TZD/vildagliptina 129 (4.5) SU/TZD 81(12.0)
AGl/vildagliptina 24 (0.8) Meglitinida/metformina 28 (4.1)
Meglitinida/vildagliptina 15 (0.5) AGI/metformina 13 (1.9)
Meglitinida/TZD 4(0.5)
AGI/TZD 3(0.4)
Meglitinida/SU 2(0.3)

AGI/SU 8 (1.1)

AGI: inhibidor de la alfa-glucosidasa; AO: antidiabético oral; TZD: tiazolidinediona; SU: sulfonilurea.

La edad promedio fue 55.5 afios (desviacién estan-
dar [DE]: 12.3), el indice de masa corporal fue de 29.4
kg/m? (DE: 5.23) y la duracion promedio de la DMT2
fue de 5.7 afos (DE: 5.9). El promedio de HbA1c fue
similar en el grupo de vildagliptina y en el de compa-
racion, 8.6 % (DE: 1.7) y 8.5% (DE: 1.6), respectiva-
mente (Tabla 1).

La tabla 2 reporta las terapias adjudicadas en la
poblacion ITT para cada cohorte segun la prescripcion
de su médico investigador. Del total de pacientes in-
cluidos en el estudio, la mayoria de los pacientes re-
cibid como prescripcion inicial vildagliptina/metformi-
na, 64.49%; vildagliptina/SU, 11.56%, o SU/metformina,
11.25%. Agrupando las combinaciones adjudicadas,
la cohorte de vildagliptina/AO fue constituida por 2,845

pacientes (80.8%) que recibieron sea metformina/vil-
dagliptina, SU/vildagliptina, TZD/vildagliptina, (AGI)/
vildagliptina o meglitinida/vildagliptina. La cohorte de
tratamientos de comparacion fue constituida por 675
pacientes (19.2%) que recibieron metformina/SU, me-
tformina/TZD, SU/TZD, meglitinida/metformina, AGI/
metformina, AGI/SU, meglitinida/TZD, AGI/TZD o me-
glitinida/SU.

Criterios primario y secundario
de efectividad

La figura 1 reporta los andlisis de los criterios prima-
rio y secundario de efectividad. El 61.8% de los pa-
cientes tratados con vildagliptina alcanzaron el criterio
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Figura 1. Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios primarios y secundarios de efectividad (poblacion por protocolo).

*p < 0.001 para la razon de disparidad sin ajuste 1.42 (IC 95%: 1.19-1.68) a favor de vildagliptina/AQ.

o < 0.001 para la razén de disparidad sin ajuste 1.57 (IC 95%: 1.30-1.90) a favor de vildagliptina/AQ.

Criterio primario de efectividad: proporcion de pacientes que experimentan una disminucion de la HbAT1c > 0.3%, sin hipoglicemia,
aumento de peso, efectos secundarios gastrointestinales o edema periférico.

Criterio secundario de efectividad: proporcion de pacientes que alcanzan HbA1c < 7% al final del estudio, sin eventos comprobados de
hipoglicemia o aumento de peso = 3%, y con una HbA1c > 7% en la medicion basal.

primario de efectividad comparado con 53.2% de los
pacientes tratados con los comparadores. Una venta-
ja similar para las terapias basadas en vildagliptina fue
observada en el criterio secundario de efectividad.

La figura 2 ilustra los cambios de HbA1c en las dos
cohortes, con una mayor reduccién (p < 0.001) en
cambios de HbA1c a los 12 meses en los pacientes
tratados con vildagliptina, -1.73% (IC 95%: -1.77,
-1.70%), que en los pacientes tratados con compara-
dor, -1.54% (IC 95%: -1.62,-1.46%) (analisis no pre-
viamente especificado en el protocolo).

Analisis de seguridad

El porcentaje de pacientes que reportaron EA en
cualquier clase primaria de 6rgano o sistema (SOC,
segun la clasificacion de MedDRA) fue menor en la
cohorte de vildagliptina/AO (n = 145, 5.0%) que en la
cohorte de comparacion (n = 95, 14.0%). La tabla 3
resume los EA que ocurrieron durante el estudio, lista-
dos por el SOC.

Trastornos hepatobiliares se reportaron en 3 pacien-
tes (0.1%) en la cohorte de vildagliptina/AO, en com-
paracion con ninguno en la cohorte de comparacion.
Hipoglicemia fue reportada por 4 pacientes (0.14%) en
la cohorte de vildagliptina/AO y 9 pacientes (1.3%)
en la cohorte de comparacion, casi 10 veces mas
frecuente que la cohorte de vildagliptina/AQ.

Eventos adversos serios (EAS) se reportaron en
10 pacientes (0.35%) en la cohorte de vildagliptina/AO
y 3 pacientes (0.45%) en la cohorte de comparacién
(datos no mostrados).

Discusion

Existe una escasez de datos de los estudios gran-
des conducidos en condiciones de vida-real que com-
plementan los datos de los ensayos clinicos sobre la
efectividad y seguridad de medicamentos. Resultados
del estudio EDGE confirman la existencia de la inercia
clinica, a pesar de las recientes directrices que enfa-
tizan la intensificacion oportuna de tratamientos de
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Cohorte Vildagliptina/AO n=2847

Cohorte comparacion n=676
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Figura 2. Reduccidn total de HbATc desde la basal.
*p > 0.001 calculado con un método ANCOVA sin ajuste.

-1.55

Cambio promedio en HbA1c (%) desde la basal al final del estudio®

El promedio de HbA1c en la medicion basal fue 8.6% (DE: 1.72) en la cohorte de vildagliptina/AO y 8.5% (DE: 1.65) en la cohorte de

comparacion.

La diferencia entre cohorte del cambio promedio de HbA1c fue -0.1939 (IC 95%: -0.2787, -0.1093).

reduccién de la glucosa. En ambas cohortes, el valor
basal de HbA1c fue > 8.0%, lo que sugiere que, en la
practica del mundo real en México, los pacientes tie-
nen el control glucémico deficiente durante un periodo
considerable de tiempo antes de que su tratamiento
se intensifique. Multiples factores contribuyen al con-
trol glucémico 6ptimo, incluyendo el acceso a servi-
cios de salud y el conocimiento sociocultural.

Al igual que en otros paises y regiones, hay una
carencia de datos de estudios en condiciones reales
en México. De hecho, la Unica evidencia relativa al uso
de vildagliptina en México proviene de un ensayo cru-
zado aleatorizado y controlado reportado por Gon-
zélez, et al., que ha demostrado los efectos de este
inhibidor de la DPP-4 (en pacientes diabéticos sin
tratamiento previo con farmacos) en el control de los
niveles de glucosa sin efectos en los niveles de insu-
lina™,

En este andlisis post-hoc, encontramos que cuando
se agrego vildagliptina como un segundo agente, mas
de la mitad (61.8%) de los pacientes alcanzaron el
éxito en el criterio primario de efectividad, el cual es
compuesto de una disminucion de la HobA1c > 0.3%,
sin problemas de tolerabilidad. Ademas, el 44.7% de
los pacientes que recibieron vildagliptina alcanzé una
HbA1c < 7% después de 12 meses de tratamiento, sin
aumento de peso > 3% o hipoglicemia comprobada.

Consistente con los resultados de un estudio ante-
rior™18, |a tasa de eventos hipoglucémicos en el grupo
de vildagliptina fue solo el 0.13% confirmando que el
perfil de seguridad de vildagliptina en condiciones de
vida-real es favorable. Sin embargo, el nimero total de
eventos de hipoglicemia fue bajo en las dos cohortes,
situacion que podria ser explicada por el subregistro
de eventos.

Las principales fortalezas del estudio EDGE son su
tamafio de muestra grande y su naturaleza de ser
conducido en condiciones de vida-real. Sin embargo,
estos atributos también podrian ser limitaciones, por-
que los pacientes fueron reclutados tanto en centros
especializados como por médicos que trabajan en
consultorio privado y que no estan acostumbrados a
llenar los informes de datos o ser supervisados por
asistentes de investigacion clinica.

Los EA fueron reportados a través de cuestionarios
no dirigidos cada vez que el paciente fue contactado,
que es el método mas utilizado para identificar EA para
medicamentos nuevos en la préactica clinica'”. Sin em-
bargo, una revision sistematica estimé que solo el 6%
de los EA son reportados al sistema nacional de notifi-
cacion espontanea’®. Estos factores podrian explicar la
tasa baja de EA que se observo en el estudio EDGE.

A pesar de estas limitaciones, los EAS aparecieron
relativamente equilibrados en ambos grupos, incluyendo



Tabla 3. Eventos adversos (EA) segun clase primaria de 6rgano o sistema y cohorte (poblacion de intencion de tratamiento)

Clase primaria de érgano
o sistema (SOC)
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Cohorte de

vildagliptina/AO

Cohorte de comparacién

Cualquier SOC (general)

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Trastornos cardiacos
Trastornos del ofdo y del laberinto
Trastornos oculares

Trastornos gastrointestinales

Trastornos generales y alteraciones

en el lugar de administracion
Trastornos hepatobiliares

Trastornos del sistema
inmunolégico

Infecciones e infestaciones

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

Trastornos musculo-esqueléticos y
del tejido conjuntivo

Neoplasias benignas, malignas y
no especificadas (incl. quistes
y polipos)

Trastornos del sistema nervioso

Embarazo, puerperio y
enfermedades perinatales

Trastornos psiquiatricos
Trastornos renales y urinarios

Trastornos del aparato reproductor
y de la mama

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos vasculares

n =145

3

42

*Total contiene también los pacientes sin terapia doble inicial.

Los EA fueron codificados segiin MedDRA versién 14-0.

SOC primarios se presentan por orden alfabético.

Un paciente con varias apariciones de un EA bajo una cohorte se cuenta solo una vez en la categoria de EA.
Un paciente con multiples EA dentro de una SOC se cuenta solo una vez en la fila total para esa cohorte.
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Pacientes que cambiaron de dosis fija de vildagliptina/metformina a vildagliptina como terapia doble de complemento a metformina y viceversa no fueron contados como

un cambio de tratamiento.
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neoplasias y EAS cardiacos que tenfan, en realidad,
una prevalencia ligeramente mayor en el grupo de
comparacion. En la poblacién mexicana, los datos de
seguridad de vildagliptina en relacion a los sistemas
cardiovascular, pancredtico, hepatico y piel fueron si-
milares a lo reportado en ensayos anteriores controla-
dos aleatorios de vildagliptina-2'. El disefio del estu-
dio EDGE fue abierto, lo que permitié a los médicos
seleccionar cualquier farmaco que consideran apro-
piado para su paciente, tal como en la vida-real. Esto,
junto con la relativa novedad de vildagliptina al mo-
mento en que se realizé el estudio, podria explicar el
desequilibrio observado entre los tamafios de las co-
hortes.

Los resultados de este estudio muestran evidencia
de que en condiciones de practica clinica de vi-
da-real en México, el afiadir vildagliptina a otro AO
parece ser una opcion terapéutica eficaz y bien tole-
rada para mejorar el tratamiento en pacientes con
control insuficiente de la glicemia que estan siendo
tratados con un solo AO. Asimismo, en esta subpo-
blacion de México, los pacientes que recibieron vil-
dagliptina adicionada al AO durante 12 meses tenian
més probabilidades de tener reducciones clinicamen-
te relevantes en HbA1c sin experimentar problemas
de tolerabilidad relevantes tales como hipoglicemia o
incremento de peso en relacion al grupo de compa-
racion.
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