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RESUMEN

OiJEINO:' Identificar ka coexistencla  de cepas de M.tuberculosis sensibles y
resistentes a antlifimicos en paclentes con tuberculosls pulmonar. MATEI!IAI. Y
METODOS : Se realzé cultivo de esputo de paclentes con tuberculosls
pulmonar, en medio de agar Middlebrook 7H10; del cullivo piimario se
subcultivaron 4 colonias escogldas ol czar. La ldentificacion de ka especle
M.tuberculosks vy la sensiblidad a estreptomicing, rfampicina, Isonlocldé Yy
etambutol se reclzé con el slslema  BACTEC. RESULTADOS: . Se estudiaron 13

pdclentes de los que se obtuvleron un total de 52 éubcuhlvos."Endbce

paiclentes los 4 slbculllvos de codcl uno tuvleron un poiron homogeneo de}

tamblén. No se enconiro {

empleo de cuairo drogcs ene »



ABSTRACT

DETECTION OF COEXISTENCE OF SUSCEPTIBLE AND RESISTANT Mycobacterium
tuberculosis STRAINS IN PATIENTS WITH PULMONARY TUBERCULOSIS.
OBJETIVE: To Identlfy coexlstence of suscepllble and resistant M, tuberculosk stralns
in patlents with pulmonary tuberculosls. MATERIAL AND METHODS: Sputum samples
from patients with tuberculosis were cuitured In Middlebrook 7H10 agar; four
colonles from each patient were ramdomly chosen from the primary isolates, and
subculiured, . - M. l‘uberculosls specles Identification and drug suscepilblity to
. slreplomycln, lsonlazld rilompln and ethambutol were done by BACTEC system.
RESULTS; Samples from thirteen patlents were sludled, lhen 52 subcultures were

obfalned to test for susceptiblily differences. ln 12 pa enls’ _lhe\ pqﬂem of

susceplibiity of the subculiures made from ;the' Vlour nllkf.l_l ‘.colonles was
homogeneus to each drug. In one patient 1hréé :sub‘cullureA :
one was reslstant to lsoniczld, Reslstance lo lsbnluzld ih’21/52 (40%) subculiures

was detected. Reslstance to rlfampln In |2/52 (23%) subcul’lures was found; these

stralns were also resistant fo lsonlazld none ot 1 wcas reslslanl to rifampin

alone, streptomyein nor elhcmbulo -CONCLUSsz ln one pollenl with

pulmonary tuberculosls wllhout prevlous 1recllment.coexlslence of susceplible clnd

resistant slrclns ol M fuberr: ’ Accordlng to our results, because the

high proporllon of reslslonce to ﬂrst Ilne cnlltuberculous drugs, . the lreatmenf .

should Include at Ieast four drugs. '



ANTECEDENTES

‘La tuberculosls continua slendo un problema de sc:lud publlca mundlol
con uné prevalenclc estimada de 30 millones de casos, . unc lncldenck: de 0 -
milones. de casos por ofic que en su mayoria corresponden a h.lberculosls
pulmonur(') i

Se habia reportado una tendencia decreclente enel nurnero de casos
anuales de tuberculosis pulmonar, sin embargo, a pcrt 984 se ha reglstrado
un incremento en varlos paises, sobre fodo; en’ d os que 'la tasa de
prevalencia del Sindrome de Inmunodeﬂclenck: Adqulrlda SIDA} es 'mas alta
23.4), En Méxkeo, la Incidencia de tuberculosls pulmonar mosiré un descenso
desde una fasa de 70 por 100 000 en 1940 orﬁz‘:ie 20 por 100 000
habitantes a partlr de 1976, de entonces sqs ieponqdas se
encuentran entre el 10y 20 por 100 000 hcbltontes : ‘rilr‘de':v datos calculados
y de acuerdo al numero de lndeuos sucepiible: v
subregistros se esﬂma que pctro

tomdrido én ‘cdenta

los cuales este Gltimo es eI mcs frecuente. M.tubercuiosk e es un bclcllo a
ccldoclcohol reslstente, de crecimienio  lento- que requler

de un!dcdes tormadorus de colonlas va
10%n covltaclones ‘@ )
ocurren en k:s pobk:clones de Mycobacreﬂum fuberculosls suceden con una':




frecuencia que varia entre 100 @ 10711 6.8). Aunque una poblacion dé baclios
tuberculosos puede mostrarse homogéneamente sensible a cnﬂr rmicos, se esfima

ko posible coexistencia de una subpoblacidn de cepas mutantes reslstenles. conf'; i

una frecuencla media de alrededor de 1078, con variaciones esperc:dcs parcx k:ls :
concentracléon de micobacteras. asi es esperado que en

emergencla de cepas resistentes  estd en relaclén co

Asika y Afdca fienen los mds alfos porcenta]es
Inmunodeficlencias, en especial SIDA (10,11,12,13);

explicacion se encuentra el re'

paclentes con: SIDA donde se

coexlstencla de dos cepas dlsllnk:s de Mycobacferlum ruberculosls. en dos casosr c “




(14). La posibllidad de que personas prevlamenie ln{eclados con M. ruberculosls
puedan ser expgenameme relnfeclc:das se hat debaﬂdo en eI pcsado K sI”" L

embargo grackss o metodolog!qs 2 !es como’ el cncllsls del pclron de;;f e
polimorfismo de DNA resiricto’ enzlmaﬂcomenie, se ha demostrc:do “que. o .
reinfeccidn exdgena juega un pc:pel Importcm!e en la cc!uclldc:d (16 17) Estc
sliuacién da el sustento tedrico para ki posibllidad de coexlstencla de dos o ma
cepas distintas de M. fuberculosks en un mismo individuo, con dlferente perﬂl de Pty
sensiblidad, Hasta el momento la coexistencla de cepas de M fuberculosls e
blotéglcamente diferenies, en un mismo Individuo ha sido solo parck:lmente
demostrado (14), Los mé&todos dtlles para diferenciar 2 cepas dué c en s
el andllsls de su material gendmico medianie qmplmccxclén ul k
polimorfismo de DNA . (19}, el andlisls de los componentes de su pc:red medk:nte X S
cromatografic, su comporfclmlento bloquimico y su SenS]bl"dCld a antlf mk:os.
ditimo tiene la venlcdcl de proporcionar Informaclén que se puede u1 yar pcrc iy
guiar los esquemos de tratamlento antifimico. L :

Los métodos mds  frecuentemente uﬂllzcdos pdl’G determlnor ks
senslbllldad a cnilr imicos son dos. El de diiicisn en plcccl, conslste en sembrar o

cuanllrlccr cl cabo de 4 a 6 semanas su creclmlenfo porce
culivo sin cnﬂbléﬂco, considerandose la exlstencla de reslst

crecimlento de micobacterias

mediante ™ - :

dias, con una sensibilidad del 98% (20.21).

Se han propuesto diversas hipotesls pclro - xpllcclr el resurglmlento de <]
enfermedad y ko emergencla de cepas reslstentes Involucrcndo factores de
flesgo del hospedero y del amblente (2.4, 12.!3 15) Sln embargo es hecesario
realzar trabajos encaminados “al’ esludlo' blologlco “de “poblaclones de
M.tuberculoss para Idenfificar con que {recuencla ocure, en un mismo

hospedero, la coexistencia de mcs de ung’ cepa con distintos patrones de
sensblidad, §l se comprobara que este fenémeno existe y es frecuente, podria
originar la necesidad de modlﬂcar las eslrateglcs de tratamlento y criterlos para



realzar pruebas de sensibilidad o antifimicos. EI oblefivo de nuestro 1rc:bc|]o rue -

identificar la coexlstencla de dos o mds cepas de M.tuberculosls con dllerente‘ e

perfil de sensiblidad a antifimicos, provenlentes de un mismno’ Indeuo con
tuberculosis pulmonar.



OBJETIVO

IDENTIFICAR MEDIANTE SU PATRON DE SENSIBILIDAD A ANTIFIMICOS LA

COEXISTENCIA DE DOS O MAS CEPAS DE Mycobacterl

P

PACIENTES CON TUBERCULOSIS PULMONAR



SUJETOS MATERIAL Y METODOS " .-

El estudio se realzd en el Laboratorio Clinkco socclén de Mlcrob!ologu:: modulo :

de Micobacteriologia vy la Unidad de lnvesﬂgoclén en Enfemvedades Infecclosos PN
y Parasitarias del Hospltal de Pediatria del CMN SXXI del IMSS y chorc:torlo de S

Micobacterlologia del Instituto Naclonal de Enfermedades Resplrctorlas (INER) de -
Enero de 1994 a Marzo 1995,

TIPO DE ESTUDIO :Descriptivo, observqcloncl Yy transversdl. :

POBLACION DE ESTUDIO:  Las mueslras uﬁllzadcs‘fueron espmo Y. s€
de paclentes mayores de 16 afios con s

echav finica de 1uberculosls pulmonclrj :
que se encontraban hospitalizados 6 en manejo’ afnbulciorlo en el |NER, De cada

paclente se registraron los sigulentes” datos: - edad se enfermedud cl'nk:a
subyacente y antecedentes de hutamlen!o onm’ mico.

Para la seleccldn de las muestras se slguleron los slgulentes riterl

CRITERIOS DE INCLUSION : Muestras de paclentes con lnfecclén pulmoncr por',

Mycobacterium tuberculoss con tinclon posiiver - ‘en esputo para BAAR por'~ N

método de Ziehl Neelsen .

CRITERIOS DE EXCLUSION : Aquelicis muestrus en la que;se obtuvo 2 o menos
colonlas en el culivo.

CRITERIOS DE ELIMINACION : Muesiras. que cun nlendo BAAR obseNados con:-
finclén de Ziehl Neelsen, no fué posible recuperaros en"culllvo. k
que el cuttivo se contaminé con otas ‘
la Ideniificacion preclsa de colonlas de




PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Las muestras fueron sometidas a decontaminacién y mucolisis con hidréxido de
sodlo mediante el método de Petrolf modificado (7). Posterdlormente se reallzaron
frotes que fueron terldos por el método de Zieht Neelsen(7). La buasqueda de
Baiclios Acldo Alcohol Reslstentes (BAAR) por microscopla se realzé sigulendo el
método sugerido por ki Organizaclon Mundial de ks Salud (OMSX22).

CuLTivo
Del sedimento de cada muestra se realzd slembra en medio de Agar Middiebrok
7H10 (DIFCO labs. Lote 39500JC, Fecha de Caduc.:Diclembre 98, Cat logo # 0627-
17-4),_ enriquecldo con Middlebrook OADC (DIFCO labs.  Lote 49157 JA, Fecha
de Caduc.: Mayo 96. Cat0722-64-0), Las condiclones de culllvo incluyeron
temperatura. de 37°C y almésfera de CO2 al §% durante 8 semancs i para lo
cudl se utilzé una Incubadora de CO2 (Marca Baxter,® Mod o WJ 101 T): los
cumvos se revisaron semanulmente. Una vez deteclcdo creclmlento, se reaiizé
subcumvo de 4 colonias tormacdias al azar,

IDENTIFICACION )
De eada uno de los subcultivos, se reallzé una suspensidn en ]m‘l de bun‘er de
fosfatos (1M, pH 6.8) en tubos Ependorf, se mezclaron en cgllcldor Ilpo vortex, :

Ideniificacién  con p—nltroa-acetlk:mlno—a hldroxlproplofenonc (NAP) (Becton .
Dickinson) (23). Se Incuban ambos frascos, el del cullivo orlglnal y el NAP ‘aarc.
comparando el IC de ambos por un minimo de 4 dias (24), 7"



PRUESAS DE SENSIBILIDAD A ANTIFIMICOS:

PREPARACION DE LOS MEDIOS CON ANTIEIMICOS;
Para las pruebas de sensibllidad se utilzaron 1os sigulentes antibldticos:
(SIRE Becton Dickinson, Cait.44022102)

ESTRERTOMICINA : Lote No. . CAW1 Fechc de Cdducldcxd Abrll le
Concentraclén dela soluc!én modre. 240 mcg/ml
Concentracién final ; bmcg/ml de'medio,
ha eCCIdUCldOd Abril 1996 .

Concentraclon ﬂnal o. 1 mcg/mlde med -
RIEAMPICINA : Lote No 41" - Fecha de caducidad: “Abril 1995
Concenfracién de o solucln mcldre' Somcg/ml :
Concentreeidn findl : 2reg/mi de medio.’ :
ETAMBUTQL : Lote No, C4Z1. Fecha de ccducldad AbrII 19%
Concentracién de ia solucion madre. 300 mcg/ml
Concentraclén final : 7.5 meg/mi, - - i

Lot solucién Inlekal de los cuatro drogets:s
delonkzada y estérll, Frascos con rnedlo M2
preparados con 0.1 mi de Ia soluc
adicionado el anﬂbléﬂco se co
utiieacion,

realzé en . cguc bldestllado
reviamente esloblllzcxdo, fueron o

mantuvleron en lncubcclon a 37°—C (|ncubcldora Marca Bc)der. Modelo MJ lOlT ).



Para vermccr la pureza def (néculo, 0. lml del culllv
en agar sangre Y se vighd 'su desurrollo por 9% hrs : ‘
Diario se reclzaron lecturas, en el slstemct BACTEC d 105 IC reglstrados para el
_confrol y cada uno de los cultivos con drogcs qn’m’ imicas: ol alcanzarse un IC de
> 30 para el confrol, se calculd el \_/clor TDellq .
los valores de IC con respecto a los reglstrc
(43). Todos los frascos con antifimicos en qu
controles. se culttvaron en agar sangre y ugdr chocolcte p 9%6h pcra descartar
contaminacion. . :
Se ulfizaron como cepas control M. tuberculosls H37Rv (Arﬁerk:dn Typing
Colectlon Center) con petfll de sensibifidad a antifimicos conocido (sensible a las
4 drogas probadas) vy 5 cepas resistentes a diferentes antifimicos probadas
previamente por el método de las proporclones que fueron donadas por el INER.

lnlc‘lql‘ en.M 128 se sembré




DEFINICION DE LAS VARIABLES: -

y )s. Se considers como tal, 1odc cepc: obtenlda del -
creclmiento primarlo, que fué BAAR y cue a ia reanzoclén pruebc de NAP
mostrara decremenio 6 ausencia del Incremento : .
determinaclones subsecuentes (24).

A b ryenferl #ibs, &

los subcullivos existian cepas diferentes, fué reculstto que _‘ re
diferenclas en sus perfiles de sensbllidad. .

SENSIBILIDAD A ANTIFIMICOS (Isonkicida, eslrep1omlclriC_1‘.; etcmbytc;iv y g
ffampleina): Los valores de corte fueron los siguientes: e

Estreptomicina 6 meg/mt

Isonkaclida 0.1 meg/mi e B
Ritamplcina 2 meg/ml S ) “' T
Etambutol 7.5 meg/m!

Las cepas se consideraron reslstentes cuando al menos el l% de_ a poblcclén‘; o
crecia en presencla  de ctnﬂﬁmlcos a, los concentraclones prevk!mente' v
seficladas: ‘Delfa’ del IC del ‘confrol menor ol *Delta del Ic en el medlo con =
droga antifimica, :

La cepas se consideraron sensibles cuando el ‘Delta’ del lc del control rué mayor:‘\ :

ol *Dettar del IC en el medio con droga antifimica 24). i

El eriterio para conslderar resistencia primara 6 secundaria fué en relcx:lon a que ;

el paclente del cudl se alslé la cepa hublese.o né recibldo tratamlento anlifimico. -

ANALISIS DE RESULTADOS:

Se realzé andllsls descripiivo de frecuencias simples,




RESULTADOS

Se estudikaron ks muestras provenientes de 55 pacientes,  Unlcamente en
28/55 se obtuvieron cultivos positivos. De éstos, en 21 se Identificd M.tuberculosks,
en 6 se kdentificaron Micobacterias diferentes a tuberculosis (MOTT), en 1 hubo
desarrollo de M.tuberculosls y MOTI. Sels cultivos fueron ellminados por haberse
contaminado, Dos cultivos fueron excluldos porque solo hubo crecimiento de 2
colonis. Finoimente el estudlo de sensbilidad se llevé a cabo con kis
micobacterias alskadas de 13 paclentes.

De los 13 paclentes nueve fueron de sexo masculino y cuatro fermenino, ka
mediana parda la edad fué de 36 con limites de 18 y 69 afios. Como diagndsticos
de enfermedades agregadas se encontrd Diabetes Melltus no insulino
dependiente en 3 paclentes, el resto no tenian ofros diagnésticos agregados.
Unicamente un paciente habia reclbldo antifimicos durante 2 afios, previamente.

De fos 13 cultivos de alskamiento primario se reclzaron subcultivos de 4
colonlas escogidas al czar, de tal manera que se probo sensibllidad a un tolal de
52 subcuttivos. Los resultados de sensblidad se obtuvieron entre 4 y 8 dias, con
uno mediana de 5 dias.

Los petflies de sensiblildad de las micobacterkss fueron iguales para todos
los subeuittvos reallzados por cada paciente, a excepcidn de un caso (paclente
No. 5) del cual en uno de los cuatro subculivos, ias micobacterias resultaron con
peffii de sensbiidad diferente al de los ofros fres; los resultados de este caso se
muestran en ki tabla 1. Las pruebas de sensbllidad para éste paclente se
reaizaron por duplicado.

SENSIBILIDAD DE LOS SUBCULTIVOS DEL PACIENTE No. §

SuUBCULTIVO ANTIFIMICOS

No. estreplomicina  isonkacida Afamplcina  etambutol
1 sensble resisfents  sensble sensible
2 sensble sensible sensible sensible
3 sensible sensible sensible sensible

4 sensible sensible sensible senslble

Tabla No. 1



Las micobacterias de 21 subcultivos, alskadas de 6 paclentes, fueron
resistentes a Isonlacidea. En 12 subculiivos, provenientes de 3 pacientes, se detecté
resistencla a rfampicing; en todos elios, ks micobacterias eran resistentes
simultéineamente a Isonlaclda; no se detectaron micobacteras con resistencia
Gnica para dfampicina, Las proporclones de resistencia para isonlacida y
rifampicina se muestran en ka tabla 2.

PROPORCION DE SUBCULTIVOS Y PACIENTES CON RESISTENCIA A

ANTIFIMICOS
RESISTENCIA A SUBCULTIVOS n=52 PACIENTES n=13
n % n %
Isonlaclda solamente 9 7 3 23
Rifampicina solamente 0 0 0 o
Isonlacida y Rfampicina 12 23 3 23
Isoniacida total 21 40 6 46

Tabia No. 2

No se detfectaron micobacterias reslstentes a estreptomicina nl para
etambutol, .

En todos los casos a excepclén de uno la resl#tenélc enconfrada se
considerd primaria. En el tnico caso (paclente No 10) je'n qUe lc'reslstencld se
conskderd secundara, ks micobacterkas  mostraron resistencid o lsonkackda y
ffamplcing, el mismo patrdn  se observd en dos pacientes con resistencia
primara. La sensiblidad de kas micobacterias aiskidas de - cada paclente se
muestran en ki tabla 3.



SENSIBILDAD A ANTIFIMICOS DE CADA SUBCULTIVO POR PACIENTE

PACIENTE No.

on N -

13
Tabia No. 3

Y DATOS CLINICOS PRINCIPALES

EDAD EN
AROS
34
69
a2
47
21

64
18
51
23
34
36
26
42

ANTIFIMICOS SUBCULTIVO  SENSIBILIDAD

PREVIOS
NO
NO
NO
NO
NO

NO
NO
NO
NO
s
NO
NO
NO

No.
12.3.4,
1.23.4,

1.23.4.
1.23.4.
1
234,
1234,
1.23.4.
1.23.4,
1234,
1234,
1.23.4.
1234,
1.23.4.

Est= estreptomicing, INH= Isonlacida, Rif= rifamplicing,

Eth= etambutol. Sensblidad $=Sensble R=Resistente,
* Diabetes Meliitus no insulino dependiente.

Est INH RM Eib
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’pls;u'squ

El resurglmlenfo de Iuberculosls, hc sldo reglstrodo Incluso en pailses
desarroliados, hablendose documentcd y broles de ld enrermedcd por cepos
mulﬂrreslsienies (2 I l 14 15), vcrlos factores se hcn esIudlodo n reld
de ser Intectudo por éstcls cepcs y entre los que han desiqcado se encbenlrcn
ser portc:dor de Inm nod h lcs haber nacido en pal es‘ Lotlnoamerlccnos o
c:slclk:os (2 4,10 1;

antifi mlcos de :prl

rifc:mplclnc sol : ¢ oclaclon a resls|enclc pcrc Isonk:cldc: o,
cual prevlcmenle ha sldo re rtcldo por Barnes Qo). conlo que . se puede In{erlr_ :

que lka probobllldcnd de.
sean reslstentes a dfamplcln
reollzados en

no. deteclcmos cepcs resistentes a eslreptomlclno nl a

etambutol, é51 hcozgo proboblernente se relaclone a la disminucion en su

prescdpclén como dntlfrnlcos de prlmera finea en nuestro medlo. Por ofra parte,
esto correk:clona con lc: reslstenclc encontrc:da en nuestras cepas para las

gTh TESES. t‘![_
sa Do Wb H

umrresls1encla se Incrementa al deteciar cepas que‘
Contrcrk:mente a 16 encontrado en estudlos’ E

BERE
SLIGTECA



drogas més uliizadas : Isonkiclda y ffampicina. 5l se consideran Ios'porcenlc]es
elevados de reslstencla a dfampleina e lsoniacldd observados en nuestro estudio
ia indicaclén de sélo estos dos famacos © como terapla inicial - presupone un
resgo de fracaso del 23 % (reslstenckt a ambas drogas) y - considerarse - como
monoterapla en el 40% que es ki reslstencla global - a Isonlacida. Lo anterior
apoya ka propuesta de  ulilzar un esquema de cuatro drogcé antifimicas en el
tratamiento Inlcial de paclentes con tuberculosls pulmonar en los cuales se
desconozca el perfil de senshbilidad a antifimicos lo cual disminuir desde el punio
de vista tedrico la aparicidn de cepas mutantes resistentes, 5l exlste el recurso de
realzar sensiilidad a los alskamientos de  Mycobacterfum los esquemas podran
reducirse a dos o tres drogas dependiendo del perfil encontrado.

En un caso (No.5) logramos detectar heterogeneldad eh los perﬂles de
sensbliidad entre las mkcobacteras subcutiivadas a partir de dlferenles colonicis,
lo cual es suficlente para  confirmar nuestra hipétesis ccercc de K coexlslenclc
de cepos de Mlcobacrerlum tuberculosk sensibles’ y- res 'tent'
individuo con mberculosls pulmoncn es de Ilamclr Ic clencl

‘unmismo
el ndh/lduo en

‘novo*. Apoyando a lo’ cnterlor se en
qulenes encontraron que lc! relnf .

cepas geneﬂcomente st nfas

DNA al czar (18) 'y kasi-de - andlls fimorfismo . de. DNA est'rlétb'
erzimaticamente (|9) Edlln . cols (|4) en’ un esludlo de’un brote repono en 2
de 16 paclentes coexls1enclc de 2 cepas de Mruberculosls con ‘pctrones de'
poimorfismo- de DNA' dlferentes.v la coexlstencla de 2 y
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paclente desde un inkclo de ko enfermedad con diferentes perflies de senslolidad
podiria explicar que posterior a un fratamlento antifimico, se selecclone ki cepa
reslstente y ésta sea la que posterlommente predomine, favoreclendo céh ello ko
fransmision de cepas reslstentes. No podemos establecer que k:r{ ‘fl‘recuente
ocurre el fendmeno de coxistencia de cepas sensbles y reslsfenler‘ﬂes’en un
mismo individuo, empero el haberlo encontrado a pesar de que nuestral muestra
estudiada fué pequefia suglere que pudlera ser mas frecuente de lo que
tedricamente es esperado para mutaclones de ‘novo’, ya que " se eétlmc que
éslas ocurren con una frecuencia aproximada de 108 ¢ 1071 .(8). Es posible que
aumentando la muestra de Individuos enfermos asi como el niimero de colonias
estudiadas por cullivo posliivo nos permitiia establecer la frecuencla  con que
ocurre éste fenémeno .
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CONCLUSIONES:

1.- Se enconttd coexistencia de Micobacterias sensibles y resistentes aisladas en
esputo de un paclente con Tuberculosls puimonar sin fratamiento previo.

2.- El porcentaje de cepas resistentes encontrado en nuestio estudio suglere la
necesidad de realizar sistemdticamente pruebas de sensibilidad a antifimicos a
todas las cepas de M.tuberculosis

3.- Con ‘los altos porcentajes de resistencia encontrados en éste estudio serict
recomendable que el tratamlento Inicial antifimico incluya cuatro drogas. Las
modificaciones ol tratamiento se deben realizar al conocer los pationes de
sensibilidad,
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