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Objetivo: Caracterizar desde el punto de vista clínico y de HLA una población peruana con 

Espondilitis anquilosante. Metodología: Estudio descriptivo, transversal. Se evalúan 52 

pacientes con Espondilitis Anquilosante sus características clínicas, presencia de 

compromiso extraarticular, determinación de HLA-B por reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR). Resultados: Se evaluaron 51 pacientes de raza mestiza  y uno de raza 

blanca. El 78.8% de sexo masculino. La forma de inicio predominante fue lumbalgia 

inflamatoria en 37(71%) de los pacientes. El retraso diagnóstico promedio fue de 5.7 años. 

Dieciocho pacientes (34.61%) debieron cambiar su actividad laboral por la enfermedad. 

Con respecto a las manifestaciones extraarticulares, 8 pacientes (15.38%) presentaron 

Uveítis anterior y se demostró la presencia de disfunción diastólica en 5 de 24 pacientes 

(20.84%). Solo un paciente presentó psoriasis (1.92%). La presencia de HLA-B27 se 

demostró en 10 de 35 pacientes (28.57%). El subtipo más frecuente fue el HLA-B27:05 (4 

casos) seguido del HLA-B27:72 (2 casos). Sin embargo, se demuestra la presencia del alelo 

HLA-B39 en 17 pacientes (48.57%). Los subtipos más frecuentes en este grupo fueron el 

HLA-B39:04 (5 casos), seguido del HLA-B39:01 (4 casos) y del HLA-B39:09 (3 casos). 

Solo un paciente presentó ambas moléculas. Conclusión: Es la primera vez que se 

comprueba en nuestro medio la mayor frecuencia de HLA-B39 con respecto a HLA-B27 en 

pacientes con espondilitis anquilosante. La asociación con HLA-B39 se ha reportado en 

pacientes con espondiloartritis negativos al alelo HLA-B27. Se demuestra además la 

existencia de disfunción diastólica, así como una menor prevalencia de uveítis anterior.  

 

INTRODUCCION 

La Espondilitis anquilosante es una enfermedad inflamatoria crónica que compromete 

predominantemente el esqueleto axial y puede estar asociada con una variedad de lesiones 

extraespinales que involucran el aparato ocular, el intestino y el corazón entre otros 

órganos. La espondilitis anquilosante usualmente inicia en la adultez temprana y predomina 

en el sexo masculino. Su historia natural comprende rigidez progresiva de la columna hasta 
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llegar a la anquilosis vertebral, lo cual ocurre en un número variable de pacientes
1
.          

La prevalencia y la incidencia de la  espondilitis anquilosante varían según las diferentes 

poblaciones estudiadas en relación principalmente al tipo racial y a la presencia del 

antígeno leucocitario humano HLA-B27. De acuerdo al estudio basado en la comunidad 

COPCORD realizado en una localidad de Lima-Perú la prevalencia de las 

espondiloartropatías seronegativas fue de 0.41%, mientras que la prevalencia de la 

espondilitis anquilosante fue de 0.05%
2 

.Es importante señalar que en la enfermedad en 

cuestión se ha evidenciado un retraso diagnóstico importante, lo cual repercute en el 

pronóstico de los pacientes
3
.  

Se han publicado diferentes estudios epidemiológicos sobre características clínicas, 

predominando inicialmente los realizados en Estados Unidos y Europa. En los años 

subsiguientes, aparecen estudios en América latina y Asia. Por ejemplo, en Corea, Baek
4
 

evaluó 67 pacientes. Se encontró una relación varón/mujer de 8.6/1, una edad de inicio 

promedio de 22.3 ± 5 años, compromiso de articulaciones periféricas en 58%. Los síntomas 

espinales fueron la característica de inicio en 80.6% de pacientes. En Singapur un estudio 

descriptivo de 150 pacientes
5
, halló una relación varón/mujer de 7/1. La demora del 

diagnóstico fue de 6.3 años, la presencia de uveítis llegó al 17%. En Corea del Sur Kim TJ 

(2010) evaluó a 732 pacientes varones y 98 pacientes de sexo femenino
6
. El compromiso de 

caderas y la artritis periférica fue más frecuente en pacientes jóvenes y la uveítis se 

presentó más en mujeres (40.8%).  

En España, el año 2007 el grupo GRESSER (grupo de estudio de la espondiloartritis de la 

Sociedad Española de Reumatología) publicó un estudio en el cual se incluyeron 1385 

pacientes, de los cuales 842 (61%) tuvieron el diagnóstico de espondilitis anquilosante. El 

promedio de edad al diagnóstico fue de 34 años y el tiempo de demora diagnóstica de 8 

años. El compromiso periférico se evidenció en el 11% de pacientes, entesitis en un 25%. 

El compromiso extrarticular más frecuente fue la uveítis en un 22%. La positividad para 

HLA-B27 fue del 84%. A nivel Latinoamericano se han realizado diferentes trabajos para 

evaluar las características clínicas. Por ejemplo en Colombia, Londoño et al
8
 evaluó a 139 

pacientes con espondiloartritis, de los cuales 55 presentaban espondilitis anquilosante. En 

este subgrupo, la relación varón mujer fue de 3/1. Hubo un considerable retraso diagnóstico 

(8.5 años). La positividad de HLA-B27 fue en 87% de pacientes. En Brasil, Sampaio et al
9
 

realizó un estudio con 147 pacientes, de los cuales 84% fueron varones. El compromiso 

extra axial predominó en miembros inferiores: tobillos (39.5%), cadera (36,1%), rodillas 

(29,3%). El compromiso extra articular más frecuente fue el ocular, con uveítis en 14% de 

los pacientes.La presencia de HLA-B27 se demostró en el 78,2% de los pacientes. En 

México, Burgos-Vargas
10

 evalúa los patrones de enfermedad de acuerdo a la edad de inicio. 

Se evaluó a 87 pacientes (82 varones y 5 mujeres). De ellos 47 (57%) iniciaron antes de los 

16 años y 40 (46%) después de dicha edad. Se demostró el compromiso periférico (89% de 

juveniles) y entesitis (63% de juveniles) como más frecuentes en relación a pacientes con 
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inicio del cuadro sobre los 16 años. Se demostró la presencia de HLA-B27 en 32 de 38 

pacientes. El grupo RESPONDIA (registro iberoamericano de espondiloartropatías) publicó 

en el 2011 sobre las características de la espondilitis anquilosante (EA) en una cohorte de 

pacientes iberoamericanos
11

. Se encontró que predominaron las manifestaciones axiales, 

asimismo los pacientes con EA fueron significativamente más jóvenes con predominio del 

sexo masculino. Otro trabajo publicado por este grupo en el año 2012 encuentra una menor 

prevalencia de HLA-B27 (71% en Latinoamérica) comparado con Europa (83%). 

Asimismo una mayor frecuencia de artritis periférica (57%) y entesitis (54%) en la muestra 

de origen latinoamericano
12

. En la línea de este grupo de investigación, Buschiazzo et al 

(2011), evalúa 86 pacientes con encontrando que un pobre estado socioeconómico influye 

negativamente en la capacidad funcional (medida por BASFI) y la actividad (medida por 

BASDAI)
13

. 

En nuestro país los trabajos previamente publicados indican una menor prevalencia del 

alelo HLA-B27 en relación a los demás países de la región. Chavez et al (2010)
14

 publica 

un trabajo realizado en pacientes con espondiloartritis pertenecientes a la Red 

EsSaludRebagliati Lima, como parte del Registro Iberoamericano de Espondiloartritis 

(RESPONDIA). Se ingresaron 60 pacientes, de los cuales 32 (53.3%) tenían diagnóstico de 

espondilitis anquilosante. La presencia de HLA-B27 estuvo en el 31% de los pacientes con 

espondiloartritis. A su vez, Alfaro et al (1995)
15

 evaluó a 21 pacientes de la Red Essalud 

Almenara encontrando que el 28,57% presentaron positividad a HLA-B27. Esto 

demostraría una menor frecuencia en comparación al resto de estudios presentados, en 

relación a características  propias de nuestra población. Con respecto a la subtipificación de 

la molécula HLA–B27 se ha demostrado en las diferentes series la mayor prevalencia de 

enfermedad clínica con la presencia de HLA-B2705 y HLA-B2704, a diferencia de otros 

subtipos que no se presentan frecuentemente en la enfermedad. En México, Arellano 

encuentra una frecuencia de HLA B27 de 80.77% en mestizos
16

. En el mismo país, López-

Larrea encuentra una predominancia de los subtipos B2705 y B2702
17

. En Venezuela, 

Cipriani realiza una subtipificación de HLA-B27 en una población de 48 pacientes de raza 

mestiza. Encuentra una positividad HLA-B27 en 70% de ellos, siendo el subtipo 

predominante el HLA-B2705 (68%), seguido por el HLA-B2702 (31%)
18

. En Colombia, 

Martínez realiza un estudio de subtipificación en 39 mulatos y 20 mestizos, encontrando 

una mayor frecuencia -entre los HLA-B27 positivos- de B2705 (87.1%) y menor frecuencia 

de B2702 (12.8%) en el grupo mulatos, frente a 80% que fueron B2705 y 20% B2702 en el 

grupo mestizos
19

. En nuestro país no se ha evaluado aún la frecuencia de subtipos de HLA-

B27. 

Existen además otros reportes que revelan que otros locus/alelos HLA-B han sido 

relacionados a la enfermedad en pacientes HLA-B27 negativos. Khan et al
21

 encuentra la 

asociación entre los antígenos HLA-B7 CREG (B7, B22, B27, B40 y B42) y pacientes 

afroamericanos con espondilitis anquilosante. A su vez, Londoño et al
22

 estudia a 178 

pacientes con espondiloartritis divididos según el patrón clínico de presentación en axial y 

periférico. Encuentra que el 83% de pacientes con compromiso axial presentan el alelo 
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HLA-B27, mientras que el alelo HLA-B15 es encontrado en el 31% de los pacientes con 

una forma clínica puramente periférica y en el 20% de los pacientes con una forma mixta 

de presentación (axial/periférica). Ningún paciente con espondiloartritis axial fue positivo a 

HLA-B15. Por último, Yamaguchi et al
23

 evalúa 48 pacientes con espondilitis anquilosante 

encontrando HLA-B27 en 40 de ellos (83%), 3 de los 8 pacientes (37.5%) que fueron 

negativos a HLA-B27 fueron positivos a HLA-B39 lo cual fue significativamente más alto 

comparado con controles HLA-B27 negativos. Es necesario recalcar que a nivel nacional 

tampoco se ha realizado hasta la actualidad la búsqueda de otros alelos distintos al B-27. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS: 

Se trata de un análisis descriptivo y transversal de la información recogida acerca de 

pacientes peruanos con diagnóstico de Espondilitis Anquilosante atendidos en el servicio de 

Reumatología del H. N. Guillermo Almenara Irigoyen Lima – Perú entre los meses de julio 

del 2013 a julio 2016. Se incluyó a pacientes con Diagnóstico de Espondilitis Anquilosante 

confirmado por los criterios de clasificación de Nueva York modificados, mayores de 18 

años y que firmaron el consentimiento informado. Se excluyó a pacientes con historia 

previa de Psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal e infección por el virus de la 

inmunodeficiencia humana. El Comité de Investigación y Ética del hospital aprobó el 

protocolo y el consentimiento informado. Todos los participantes firmaron el 

consentimiento correspondiente después de haber sido informados por el investigador 

acerca de los procedimientos en el estudio. 

Para la evaluación se utilizó un formulario estructurado realizado especialmente para el 

presente trabajo en el cual se recoge información demográfica, clínica y clinimétrica 

relacionada con la enfermedad. Se obtuvo información acerca de síntomas articulares al 

inicio de la enfermedad y durante el curso subsiguiente. Asimismo se consignó la historia 

de manifestaciones extraarticulares vía registros médicos y entrevista al paciente. Se realizó 

al momento de ingreso al estudio un recuento de 44 articulaciones y de entesis por medio 

del Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES). Se verificó la movilidad 

del eje axial de acuerdo a la versión BASMI según escala de tres puntos, asimismo la 

valoración de la actividad dela enfermedad por BASDAI y la evaluación de la función 

física por medio del cuestionario BASFI. Se realizaron radiografías de columna cervical, 

lumbar y sacroiliacas. Con el resultado de los estudios radiológicos de columna cervical y 

lumbar se evaluó el daño estructural por medio del Score espinal modificado de 

Espondilitis Anquilosante (mSASSS). Para evaluación del compromiso extraarticular se 

realizó una evaluación oftalmológica y la revisión de la historia clínica. Para evaluación de 

compromiso cardiovascular se realizó ecocardiografía bidimensional, modo M y doppler. 

Se realizó una evaluación de laboratorio que incluye hemograma, velocidad de 

sedimentación globular, proteína C reactiva, examen de orina, proteinuria, creatinina sérica 
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y determinación de HLA-B y subtipos por medio de tipificación molecular del HLA por 

Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) mediante Sondas de oligonucleótidos 

secuencia Específica (SSO). 

Para el análisis estadístico se uso el paquete SPSS; las variables cualitativas se expresaron 

como frecuencias absolutas, las variables cuantitativas como medias.  

 

RESULTADOS: 

Se incluyeron a 52 pacientes, las características demográficas se mencionan en la tabla 1. 

Cuarenta y uno de ellos (78.84%) de sexo masculino y la edad promedio de inicio de 

síntomas fue de 27.7 años. Existe un retraso diagnóstico promedio de 5.7 años, lo cual está 

en concordancia con los reportes realizados a nivel latinoamericano. Con respecto al 

impacto de la enfermedad en el ámbito laboral, se evidenció que el 46% de los que 

trabajaban al momento del diagnóstico debieron cambiar de actividad laboral o suspenderla 

debido a la enfermedad.  

Tabla 1: Características demográficas 
 

   

Edad a la evaluación (años) 
Edad al inicio de síntomas (años) 

 39.7  
27.7  

Demora diagnostica (años)    5.7  

  N                      % 

Genero   

Masculino 
Femenino 
Raza 
Mestiza 
Blanca 
Tipo de ocupación 
Ninguno 
Empleado 
Obrero 
Otros 
Características laborales 
Trabaja al diagnostico 
Trabaja en la actualidad 
Cambio de estado laboral por la 
enfermedad 

 41                  78.8                
11                  21.2 
 
51                  98.1 
1                    1.9 
 
15                  
28.83 
29                  55.8 
6                    
11.53 
2                    3.84 
 
39                   75 
36                   69 
18/39              46 
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El modo de presentación de la enfermedad más frecuente fue con la presencia de lumbalgia 

inflamatoria en el 71% de los pacientes, mientras que al momento de la evaluación se 

determinó artritis periférica y entesitis en un 25% y 56% de pacientes respectivamente.  

 
Tabla 2: Modo de inicio del cuadro clínico: 

 

Modo de inicio  N° (%) 52 pacientes  

Lumbalgia inflamatoria  37 (71) 

Artritis periférica  35 (67.3) 

Uveítis  1 (1.9) 

Tarsitis 4 (7.7) 

Dolor glúteo  18 (34.6) 

 
 
 

Tabla 3: Características clínicas: 
 

Datos clínicos   

Artritis periférica% 25 

Entesitis % 56 

Tarsitis                    % 18 

  

Índices de actividad / funcionales   

BASDAI 3.02 ± 2.69 

BASFI 4.71 ± 2.39 

BASMI  4.33 ± 2.19 

ASQoL 8.7 ± 5.2 

MASES 4 ± 4 

VSG 21.7 ± 17.2 

PCR  11.5 ± 20.2 

  

Evaluación Radiográfica  

mSASSS 24.5 ± 15.5 
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI: 
Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; ASQoL: Ankylosing Spondylitis Quality of Life score;MASES: Maastricht 
Ankylosing Spondylitis Score; VSG: Velocidad de Sedimentación Globular; PCR:proteína C-reactiva;mSASSS: modified Stoke 
Ankylosing Spondylitis (AS) Spine Score. 

 
 
Con respecto a las manifestaciones extrarticulares relacionadas (tabla 4), se evidenció la 

presencia de uveítis anterior en 8 casos (15.38%) con un solo caso de psoriasis. Asimismo, 

en la evaluación de compromiso renal (tabla 5), se evidencia la presencia de proteinuria 

mayor a 200mg/d en 12 pacientes (23.07%), mientras que un paciente presentó proteinuria 

en un valor mayor a 1000mg/d. En cuanto al compromiso cardiológico evaluado por 

ecocardiografía, la alteración más frecuentemente encontrada fue la presencia de disfunción 
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diastólica tipo I (leve) en 5 pacientes, los cuales a su vez no presentaban otros factores de 

riesgo cardiovasculares que podrían explicar este hallazgo. Solo se encontró a un paciente 

con compromiso valvular aórtico.  

 
Tabla 4: Manifestaciones extraarticulares relacionadas al concepto de 

espondiloartritis: 
 
 

 
N° (%) 

Uveítis anterior  8 (15.38) 

Psoriasis 1 (1.92) 

Enfermedad inflamatoria intestinal  0  

 
 
 

 

 

Tabla 5: Manifestaciones extraarticulares no relacionadas al concepto de 
Espondiloartritis 

 
Manifestaciones renales 
 N (%) total 52 

Proteinuria (>200mg/d) 12 (23.07) 

Proteinuria > 1g/d 1 (1.92) 

Azoemia (Cr>1.2g/dL) 2 (3.84) 

Hematuria microscópica 3 (5.76) 

 
Compromiso cardiológico por ecocardiografía 

 N (%) total 24  

Disfunción diastólica tipo I  8 (33.33) 

Hipertrofia ventricular izquierda 3 (12.5) 

Disfunción diastólica sin FRC1 5 (20.83) 

Disfunción sistólica  0 

Prolapso de válvula mitral  1 (4.16) 

Insuficiencia aórtica  1 (4.16) 

Normal  15 (62,5) 

Anormal  09 (37.5) 
FRC1: factores de riesgo cardiovascular 

 
 
En cuanto a la evaluación del HLA-B y subtipos (tabla 6), La presencia de HLA-B27 se 

demostró en 10 de 35 pacientes (28.57%). El subtipo más frecuente fue el HLA-B27:05 (4 

casos) seguido del HLA-B27:72 (2 casos). Sin embargo, se demuestra la presencia del alelo 

HLA-B39 en 17 pacientes (48.57%). Los subtipos más frecuentes en este grupo fueron el 

HLA-B39:04 (5 casos), seguido del HLA-B39:01 (4 casos) y del HLA-B39:09 (3 casos). 

Solo un paciente presentó ambas moléculas. También se encuentra un 17.14% de pacientes 

con el alelo HLA-B15 y un 31.42% de pacientes con HLA-B35. 
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Tabla 6: HLA B y subtipos 

  

HLA-B27 10 (28.57%) 

     B27:05 04 

     B27:02 02 

     B27:72 02 

     Otros B27 02 

  

HLA-B39  17 (48.57%) 

     B39:04 05 

     B39:01 04 

     B39:09 03 

     B39:06 06 

     Otros B39 03 

  

HLA-B35 11 (31.42%) 

     B35:01 03 

     B35:32 02 

     B35:04 02 

     Otros B35 04 

  

HLA-B15 06 (17.14%) 

     B15:01  02 

     Otros B15 04 

  

Total de pacientes evaluados 35 
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El tratamiento empleado en nuestros pacientes, teniendo en cuenta la fecha de la 

evaluación, fueron: antiinflamatorios no esteroideos (AINE), corticosteroides, fármacos 

modificadores de la enfermedad sintéticos como la sulfasalazina, metotrexato, leflunomida 

y fármacos biológicos anti TNFa como el Infliximab y etanercept (tabla 7). 

 
 

Tabla 7: Medicación utilizada a la evaluación 
  

 N (%) 

Medicacion corticoides  

     Prednisona 2 (3.8) 

     Otros 0 

       

FARMEs  

      Metotrexate  25 (48) 

      Sulfazalacina 21 (40.3) 

      Leflunomida 01 (1.9) 

       

FARMEb  

       Etanercept 9 (17.3) 

       Infliximab 5 (9.6) 

       Adalimumab 0 

       

AINES  

         Indometacina 23 (44.2) 

        Naproxeno 07 (13.4) 

        Ibuprofeno 02 (3.8) 

        Otros 01 (1.9) 

 

 

 

DISCUSION 

El principal hallazgo del presente trabajo es la demostración de una importante proporción 

de pacientes que tienen positividad al alelo HLA-B39 en esta población peruana con 

espondilitis anquilosante. Adicionalmente, de manera similar a los trabajos previamente 

mencionados
14,15

  se confirma la menor prevalencia del HLA-B27 a nivel local, lo cual 

contrasta con el porcentaje de pacientes HLA.B27 positivos a nivel latinoamericano (71-

84%) y sobre todo en poblaciones con predominio de raza caucásica. Con respecto a la 

presencia del alelo B39, Yamaguchi et al
23

 ha demostrado su presencia en una población 

japonesa con espondiloartritis negativa a HLA B-27, asimismo, se evidencian semejanzas 

estructurales con la molécula B27. Sobao et al
24

, encuentra que un subset de ligandos 

naturales a la molécula HLA-B27 fueron capaces de unirse a la molécula B-39:01 lo cual 

sugiere que estas moléculas pueden reconocer un mismo repertorio de péptidos, apoyando 
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la hipótesis de que lo péptidos presentados por ambas moléculas pueden jugar un rol en la 

patogénesis de la espondilitis anquilosante. 

Con respecto a la presencia del HLA-B35, cabe mencionar que es una molécula de relativa 

frecuencia en nuestro medio. R de Pablo et al (2000)
25

 al evaluar una población mestiza 

rural del departamento de Arequipa encuentra una frecuencia de los alelos B35, B39, B27 y 

B15 de 34.46%, 4.69%, 0.68% y 10,56% respectivamente en una muestra de 148 

individuos. Asimismo, dicho autor encuentra una menor distancia genética (considerando a 

las moléculas HLA I) entre la población amerindia peruana y boliviana, seguidos por la 

población amerindia chilena y colombiana y las poblaciones mestizas de Mexico y Brasil. 

Cuando la distancia genética es calculada de acuerdo a frecuencia de –DR la población 

peruana es más cercana a la japonesa y nuevamente a la población amerindia boliviana.  

Con respecto a las características clínicas, se explica la menor frecuencia de artritis 

periférica así como el modo de inicio caracterizado por dolor lumbar inflamatorio, dado que 

la enfermedad en estudio se caracteriza por el compromiso predominantemente axial, 

asimismo la demora promedio al diagnóstico demuestra la necesidad de mejorar la atención 

primaria y la educación de la población ante la presencia de dolor axial crónico, sobre todo 

si es de características inflamatorias. En la población estudiada se encuentra una menor 

frecuencia de uveítis, lo cual se podría explicar dada la relación existente entre uveítis y 

HLA B27 determinada en trabajos previos
26

. El alto porcentaje de pacientes con 

proteinuria, requiere un estudio adicional ya que dicho hallazgo es distinto a estudios 

anteriores, donde la presencia de proteinuria no sobrepasa al 10% de los casos
27

. Dicho 

hallazgo nos orienta hacia compromisos glomerulares relacionados a la enfermedad en 

estudio como nefropatía IgA o amiloidosis, sin embargo también podría estar en relación al 

uso crónico de medicación como los antiinflamatorios no esteroideos. Con respecto al 

compromiso cardiaco, se ha mencionado a la presencia de anormalidades de la conducción 

y al compromiso valvular aórtico como los más frecuentes. En el presente trabajo, no se ha 

realizado electrocardiografía a los pacientes y solo se ha demostrado insuficiencia aórtica 

en solo un caso. En cambio, si se ha podido verificar la presencia de disfunción diastólica 

tipo I sin factores de riesgo cardiovasculares en un 20.83% de casos, lo cual es similar a 

reportes previos
28

. Cabe señalar que los pacientes con este compromiso no presentaron 

síntomas de falla cardiaca y la significancia clínica de este hallazgo no es clara, sin 

embargo, algunos estudios sugieren que la sola presencia de disfunción diastólica podría 

estar asociada a un incremento de la mortalidad cardiovascular
29

. 

De acuerdo a los hallazgos encontrados podemos concluir que es la primera vez en la que 

se observa en nuestro medio la mayor frecuencia del alelo HLA-B39 con respecto a HLA-

B27 en pacientes con espondilitis anquilosante. Se evidencian además características 

clínicas particulares como la menor prevalencia de uveítis anterior, mayor porcentaje de 

pacientes con proteinuria así como la presencia de disfunción diastólica  
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