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RESUM

La sida ha estat una de les malalties que va adquirir més embranzida a la darreria del se-
gle passat. La recerca en el tractament d’aquesta malaltia ha conduït a la consecució de dinou
substàncies capaces de combatre-la. Aquestes substàncies es poden catalogar en tres grups prin-
cipals: a) inhibidors de la transcriptasa inversa, b) inhibidors de la proteasa i c) inhibidors de
l’entrada del virus.
Paraules clau: sida, antiretrovirals, resistència.

SUMMARY

AIDS has been one of the most important illnesses in the latest years of the last century.
Research to find treatments has resulted in nineteen substances able to act against it. Those
substances might be classified in three main categories: 1) inhibitors of reverse transcriptase, 2)
inhibitors of protease and 3) inhibitors of virus-entrance.
Keywords: AIDS, antiretrovirals, resistance.

INTRODUCCIÓ

La síndrome d’immunodeficiència adquiri-
da (sida) és causada pel virus de la immuno-
deficiència humana (VIH), aïllat per primera
vegada el 1983. El VIH pertany a la família
dels retrovirus i és el responsable d’una de les
majors pandèmies del segle xx. La seva princi-
pal cèll. ula hoste és el limfòcit T CD4+, el qual
és essencial per activar una resposta immuni-
tària efectiva contra qualsevol infecció.

Actualment es disposa de dinou medica-
ments antiretrovirals contra el VIH, que po-
den classificar-se en tres famílies segons l’e-
tapa del cicle vital del virus en què actuen:
a) inhibidors de la transcriptasa inversa, b)
inhibidors de la proteasa i c) inhibidors de
l’entrada del virus (vegeu la taula 1). Les ca-
racterístiques bioquímiques i de biodisponibi-
litat han estat recentment revisades per Clercq
(2004).

L’objectiu principal del tractament antire-
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Taula 1. Característiques dels antiretrovirals contra el VIH

Família Nom genèric Especialitat Activitat Mecanisme d’acció
registrada

ITIAN a Competeixen amb els dNTP naturals i

causen la terminació de la cadena de

DNA víric.

Timidina Zidovudina (ZDV) Retrovir VIH (1 i 2)

Adenosina Didanosina (DDI) Videx VIH (1 i 2)

Citosina Zalzatabina (DDC) Hivid VIH (1 i 2)

Timidina Estavudina (D4T) Zerit VIH (1 i 2)

Citosina Lamivudina (3TC) Epivir VIH (1 i 2) i VHB

Guanina Abacavir (ABC) Ziagen VIH (1 i 2)

Citosina Emtricitabina (FTC) Emtriva VIH (1 i 2) i VHB

Adenosina Tenofovir (TNF) Viread VIH (1 i 2) i VHB

ITINAN b S’uneixen a l’enzim TI i bloquegen la sín-

tesi de DNA víric.

Nevirapina (NVP) Viramune VIH-1

Delavirdina (DLV) Rescriptor VIH-1

Efavirenz (EFV) Sustiva VIH-1

IP c S’uneixen a la proteasa vírica i impe-

deixen la proteòlisi de les poliproteïnes

precursores de les proteïnes estructurals i

funcionals del virus.

Saquinavir (SQV) Invirase/Fortavase VIH (1 i 2)

Ritonavir (RTV) Norvir VIH (1 i 2)

Indinavir (IDV) Crixivan VIH (1 i 2)

Nelfinavir (NFV) Viracept VIH (1 i 2)

Amprenavir (APV) Argenerase VIH (1 i 2)

Lopinavir (LPV) Kaletra VIH (1 i 2)

Atazanavir (ATV) Reyataz VIH (1 i 2)

I. Entrada d Inhibeix l’entrada del virus unint-se a

la regió HR1 de la GP41 i no permet la

interacció entre HR1 i HR2.

Emfurtide T-20/Fuceon VIH-1

a Inhibidors de la transcriptasa inversa anàlegs als nucleòsids o nucleòtid (ITIAN).
b Inhibidors de la transcriptasa inversa no anàlegs als nucleòsids (ITINAN).
c Inhibidors de la proteasa (IP).
d Inhibidors de l’entrada o fusió.

troviral contra el VIH és obtenir la màxi-
ma supressió de la replicació vírica i acon-
seguir el restabliment del sistema immunita-
ri, per la qual cosa cal utilitzar tractaments
altament agressius (HAART), consistents en
la combinació d’almenys tres antiretrovirals

d’almenys dues famílies. Amb aquest tipus
de tractaments s’ha aconseguit mantenir la
virèmia controlada per sota del límit de de-
tecció de la càrrega vírica amb tècniques de
PCR ultrasensibles (actualment, vint còpies
de RNA/ml) i obtenir la recuperació del nom-
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bre de limfòcits T CD4+ cooperadors espe-
cífics contra VIH en la majoria dels pacients
tractats (Gulick et al., 1997; Palella et al., 1998;
Yeni et al., 2004). Tanmateix, tot i els avanços
tècnics en el tractament antiretroviral, encara
no s’ha aconseguit eradicar el virus. L’escas-
sa penetració dels antiretrovirals en determi-
nats santuaris com el sistema nerviós central
o en limfòcits T CD4+ de memòria o cèll. ules
seminals permet que la replicació del virus
continuï a molt baix nivell (Wong et al., 1997;
Martínez-Picado et al., 2000).

Els tractaments efectuats amb els antiretro-
virals en règim de monoteràpia amb un sol
inhibidor o de teràpia combinada durant perí-
odes de temps prolongats poden traduir-se en
fracàs víric en alguns pacients. Existeix una
correlaciómolt important entre el fracàs víric i
l’aparició de virus resistents als inhibidors, en-
cara que no es pot descartar la influència d’al-
tres factors, com per exemple factors cell. ulars
o la no-adherència al tractament (Turriziani et
al., 2000; Turriziani et al., 2002).

MECANISMES D’ACCIÓ
DELS ANTIRETROVIRALS

Les diferents famílies d’antiretrovirals in-
tervenen en diferents etapes del cicle vital
del virus. El VIH infecta bàsicament les cèl-
lules que contenen lamolècula CD4, receptora
principal, que permet l’entrada del virus. Una
vegada les proteïnes de l’embolcall del virus
(gp41 i gp120) es posen en contacte amb lamo-
lècula CD4 i una de lesmolècules coreceptores
presents en la membrana cell. ular (principal-
ment, CXCR4, CCR5 o DC-SIGN), es produ-
eixen canvis conformacionals que permeten
l’entrada del genoma víric a l’interior de la
cèll. ula. En aquest punt del cicle actuen els
inhibidors de l’entrada. El genoma del virus
està constituït per dues cadenes idèntiques de
RNA de 9,6 kb. A l’interior de la cèll. ula, l’en-
zim transcriptasa inversa del virus (TI) sinte-
titza una doble cadena de DNA a partir de la

transcripció inversa d’una de les cadenes de
RNA víric amb la utilització com a substrat
dels nucleòtids endògens de la cèll. ula (dNTP).
En aquesta etapa actuen els diferents inhibi-
dors de la TI mimetitzant els nucleòsids endò-
gens. A continuació, la doble cadena de DNA
s’integra al genoma cell. ular i s’inicia la trans-
cripció i traducció del genoma víric en poli-
proteïnes precursores. Aquestes poliproteïnes
contenen dianes peptídiques específiques que
són reconegudes per l’enzim aspartilproteasa
específic del virus. L’acció d’aquesta proteasa
té com a resultat la formació de les proteï-
nes funcionals i estructurals que formaran els
nous virions. En aquesta etapa del cicle actuen
els inhibidors de la proteasa.

Inhibidors de la transcriptasa inversa

La TI és un enzim amb activitat polimerasa
dependent de DNA i de RNA i amb activitat
RNAasa. Aquestes funcions són essencials per
polimeritzar una cadena doble de DNA amb
la informació completa del virus. La TI està
formada per dues subunitats heterodímeres:
una subunitat (p66) formada per cinc-cents
seixanta aminoàcids (aa) que contenen el cen-
tre actiu de l’enzim polimerasa i un domini
amb activitat RNAasa H i una segona subu-
nitat (p51) que comprèn els primers quatre-
cents quaranta aa de la p66. La molècula està
formada per nou dominis que es disposen for-
mant una estructura conformacional semblant
a una mà (Kohlstaedt et al., 1992). Els inhibi-
dors de la TI actuendurant la retrotranscripció
de RNA a DNA i poden classificar-se en dos
grups en funció de les seves característiques i
mecanismes d’acció: a) als anàlegs als nucleò-
sids i nucleòtids i b) els no anàlegs als nucle-
òsids.
Inhibidors de la transcriptasa inversa anàlegs

als nucleòsids o nucleòtid (ITIAN):
Els ITIAN foren els primers antiretrovirals

que s’introduïren en el tractament de la in-
fecció per VIH. Al principi s’utilitzaren com
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a monoteràpia i més tard en combinació. Es
tracta de nucleòsids sintètics anàlegs als nu-
cleòsids naturals de les pirimidines i les puri-
nes però als quals els manquen el grup 3′OH
de la desoxiribosa necessària per a la incor-
poració de nous nucleòtids. La seva eficàcia
depèn de la incorporació de tres grups fos-
fat mitjançant la fosforilació sequencial del
nucleòsid sintètic a trifosfat que es realitza a
l’interior de les cèll. ules (ITIAN, ITIAN-MP,
ITIAN-DP, ITIAN-TP). Aquesta fosforilació es
du a terme amb enzims cinases cell. ulars du-
rant l’activació cell. ular amb cinètiques varia-
bles per als diferents anàlegs (Gao et al., 1994b;
Kewn et al., 1997). Els ITIAN-TP són acceptats
com a substrat per la TI vírica i inhibeixen la
retrotranscripció de l’RNA víric a DNA mit-
jançant dos mecanismes: a) competint amb els
NTP naturals pel lloc d’unió de la TI i incorpo-
rant-se a la cadena de DNA i b) actuant com a
acabadors durant la síntesi de DNA províric.
Quan la TI del virus introdueix l’ITIAN-TP al
DNA no permet la incorporació de qualsevol
altre nucleòtid i evita l’elongació de la cadena.

El grup d’ITIAN el componen la zidovu-
dina (ZDV), la didanosina (DDI), l’estavudi-
na (D4T), la zalzatabina (DDC), la lamivu-
dina (3TC), l’abacavir (ABC) i l’emtricitabina
(FTC), que actuen inhibint la TI del VIH-1 i
el VIH-2. El tenofovir (TNF) és l’únic ITIAN
anàleg als nucleòtids utilitzat en el tractament
antiretroviral. Es tracta d’un nou inhibidor
anàleg del d’ATP que només necessita dues
fosforilacions que es duen a terme mitjançant
enzims cell. ulars inespecífics per convertir-se
en el metabòlit actiu. El TNF és administrat
com a profàrmac (tenofovir disoproxil fuma-
rat, o TDF), el qual necessita la hidròlisi del
dièster abans de convertir-se en TNF. De la
mateixa manera que els ITIAN, quan la TI del
virus l’incorpora al DNA no permet la incor-
poració de qualsevol altre nucleòtid, i evita
l’elongació d’aquesta cadena.
Inhibidors de la transcriptasa inversa no anàlegs

als nucleòsids (ITINAN):
Els ITINAN són molècules de naturalesa

molt diversa que tenen una alta afinitat pel
centre actiu de la subunitat p66 de la TI (Hsiou
et al., 2001). La unió forma un canvi confor-
macional al centre actiu de l’enzim i impe-
deix la polimerització del DNA (Kohlstaedt
et al., 1992; Spence et al., 1995). A diferència
dels ITIAN, no requereixen la fosforilació prè-
via per ser actius. Actualment es disposa de
tres ITINAN molt efectius per al tractament
de la infecció per VIH-1: nevirapina (NVP),
efavirenz (EFV) i delavirdina (DLV, no apro-
vat a Europa), que solen ser administrats en
combinació amb ITIAN i amb inhibidors de la
proteasa. L’eficàcia dels ITINAN és molt de-
pendent de la conformació del centre actiu,
i això fa que la variabilitat existent entre els
virus VIH en els residus essencials que per-
meten la unió d’aquests inhibidors a la TI no
permeti que siguin efectius contra els virus del
grup O i el VIH-2 (Descamps et al., 1997; Ren
et al., 2002).

Inhibidors de la proteasa (IP)

La proteasa del VIH és una proteasa aspàr-
tica que es compon de dos monòmers idèntics
de noranta-nou aa associats no covalentment.
La seva activitat proteolítica permet el correc-
te processament de les poliproteïnes precur-
sores generades durant el cicle de replicació
vírica en proteïnes funcionals i estructurals
que formaran els virions madurs a l’interior
de la cèll. ula hoste (Navia et al., 1989). Entre
aquestes poliproteïnes precursores destaca la
poliproteïna Gag-Pol, en què l’escissió condu-
eix a les proteïnes estructurals de la càpsida
(p7, p9, p17 i p24) i les proteïnes funcionals,
com la TI, la RNAasa H, la integrasa i la
proteasa. Els inhibidors de la proteasa actu-
en inhibint el centre catalític de la proteasa i
impedeixen la correcta maduració de les par-
tícules víriques. Com a resultat, es formen
virus immadurs incapaços d’iniciar el cicle
d’infecció en noves cèll. ules hoste. Avui dia,
es disposa de sis inhibidors de la proteasa:
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saquinavir (SQV), ritonavir (RTV), nelfinavir
(NFV), amprenavir (APV), lopinavir (LPV) i
atazanavir (ATV). Aquests inhibidors són es-
pecífics de la proteasa de VIH i no afecten les
proteases cell. ulars, ja que s’han dissenyat a
partir de pèptids que mimetitzen l’estructura
del substrat natural d’aquesta proteïna (Erick-
son i Kempf, 1994; Flexner, 1998). L’aparició
dels inhibidors de la proteasa constituí unpro-
grés important en el tractament de la infecció
en la dècada dels noranta. La seva administra-
ció en combinació amb inhibidors de la TI va
permetre controlar la virèmia en plasma fins
a nivells per sota del límit de detecció. Ac-
tualment, molts tractaments que inclouen IP
estan basats en l’administració conjunta d’un
IP amb baixes dosis de RTV. Les propietats far-
macocinètiques de l’RTV permeten inhibir el
metabolisme d’altres IP com l’LPV i, per tant,
augmentar la vida mitjana i concentració en
plasma d’aquests altres IP (Moyle, 2002).

Inhibidors de l’entrada o fusió del virus

Recentment s’ha incorporat al tractament
un inhibidor de la fusió conegut com a en-
furvirtide (T-20). En l’inici de la infecció la
glicoproteïna gp120 situada a la càpsida del
virus es posa en contacte amb les molècules
receptores i coreceptores i es formen canvis
conformacionals que permeten l’apropament
de la glicoproteïna vírica gp41. Aquesta pro-
teïna gp41 conté uns dominis anomenatsHR1
i HR2, en què la interacció és essencial perquè
es formi la fusió de membranes entre el virus i
la cèll. ula. El T-20 és un pèptid sintètic de tren-
ta-sis aa que mimetitza el domini HR2 des del
residu 127 al 162 de la gp41 i no permet la in-
teracció entre HR1 i HR2 (Wild et al., 1994). És
un inhibidor molt efectiu contra VIH-1, amb
independència de lamolècula coreceptora que
utilitzi en l’entrada (CXCR4 o CCR5), però no
és efectiu contra el VIH-2.

MECANISMES DE RESISTÈNCIA
ALS ANTIRETROVIRALS

En general, la resistència als antiretrovirals
es deu a la introducció de mutacions en el
genoma víric. Aquestes mutacions es formen
essencialment com a conseqüència de fets de-
pendents de la TI vírica: a) la seva elevada
taxa d’error se situa al voltant de 10–4-10–5

substitucions per nucleòtid i ronda de còpia
i b) la falta d’activitat exonucleasa 3′ → 5′
d’aquest enzim, que no permet la correcció
dels errors deguts a substitucions, insercions
o delecions durant el procés de retrotranscrip-
ció. L’elevada taxa de replicació i d’error dóna
lloc a variacions moleculars en el genoma que
formen un espectre de variants víriques que
coexisteixen en un mateix entorn, anomena-
des quasiespècies. Algunes d’aquestes quasies-
pècies presenten mutacions que afavoreixen
la supervivència del virus davant la pressió
de determinats inhibidors, ja sigui de mane-
ra directa o indirecta (Coffin, 1995; Najera et
al., 1995; Havlir i Drichman, 1996).

Els estudis moleculars basats en la seqüen-
ciació dels gens implicats en la diana dels
diferents inhibidors i els estudis de sensibilitat
alsmateixos, realitzats in vitro a partir de virus
aïllats de pacients i de virus de laboratori, han
permès establir la correlació entre la presència
de determinades mutacions en el genoma del
virus i la falta de sensibilitat als diferents inhi-
bidors. Amés, aquests estudis han provat que
les vies d’escapament del virus a la pressió
antivírica no són en absolut simples. Moltes
d’aquestesmutacions, tot i proporcionar la su-
pervivència del virus, tenen un efecte negatiu
en la taxa de replicació (Menéndez-Arias et
al., 2003). En altres ocasions, les mutacions de
resistència provocades per alguns ITIAN pro-
voquen la hipersusceptibilitat als ITINAN o
les mutacions de resistència als ITINAN re-
sensibilitzen virus resistents a alguns ITIAN
(Shulman et al., 2001; Whitcomb et al., 2002).

Les mutacions de resistència als antiretro-
virals utilitzats en el tractament es troben re-
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lativament ben caracteritzades, tot i que en-
cara es necessiten més estudis per catalogar
mutacions de resistència a inhibidors de més
recent incorporació i comprendre el paper de
la presència de certs polimorfismes (Hirsch et
al., 2003).

Resistències als anàlegs
als nucleòsids i nucleòtid

La pèrdua de susceptibilitat als ITIAN s’as-
socia fonamentalment a l’aparició de mutaci-
ons al gen de la TI, encara que hi ha factors
intracell. ulars, com la disminució de l’expres-
sió de timidina-cinases cell. ulars, que podrien
influir en els nivells de fosforilació dels ITIAN
i, per tant, en la disminució de sensibilitat
(Hoever et al., 2003). Les mutacions de resis-
tència al gen TI poden alterar les propietats
de l’enzim i reduir l’activitat dels inhibidors
per dos mecanismes: a) eliminant l’anàleg in-
corporat a la cadena de DNA mitjançant un
procés de pirofosfòlisi —durant aquest pro-
cés cal un donador de fosfats, que sol ser
l’ATP o el pirofosfat (PPi) (Meyer et al., 1999;
Boyer et al., 2002)— i b) produint canvis con-
formacionals al centre catalític de la TI que no
permetrien la incorporació de l’anàleg a la ca-
dena (Huang et al., 1998).

Les mutacions de resistència als ITIAN han
estat les més estudiades. Les més comunes
es troben en l’anomenat complex de mutaci-
ons NAM, constituït per les mutacions M41L,
E44D, D67N, K70R, V118I, L210W, T215YF i
K219QE, que apareixen de manera seqüenci-
al. Encara que inicialment van ser associades
a la resistència de la ZDV, posteriorment tam-
bé s’han associat a la pèrdua de sensibilitat al
D4T i als ITIAN en general, amb l’excepció del
3TC (de cinc a quatre vegades al D4T i a l’ABC
i de dues a tres vegades al DDI i al DDC) (Lar-
der et al., 1989, 1991; Gao et al., 1994a; Mou-
roux et al., 2001; Ross et al., 2001; Margot et
al., 2002; Becher et al., 2003). L’acumulació d’a-
questes mutacions eleva el nivell de resistèn-

cia. Aquest fenomen és anomenat barrera genè-
tica de resistència alta. La seva presència podria
afavorir el mecanisme d’eliminació de l’anà-
leg incorporat a la cadena (Naeger et al., 2002).
Altres mutacions com la M184V, la L74V i la
K65R solen aparèixer durant els tractaments
que contenen algun dels següents inhibidors:
3TC, DDI, ABC, TNF o FTC (Gao et al., 1993;
Lee et al., 2001; Tisdale et al., 1997; Margot et
al., 2002; Schooley et al., 2002). Aquestesmuta-
cions es denominen barrera genètica de resistèn-
cia baixa perquè la seva sola presència pot dis-
minuir el nivell de sensibilitat, el qual varia en
funció de l’inhibidor. Les mutacions de resis-
tència específiques per al D4T són més difícils
de catalogar, tot i que alguns estudis in vitro
associen la presència de les mutacions V75T
o K65R amb la disminució de la sensibilitat
a aquest inhibidor (Lacey i Larder, 1994; Gar-
cia Lerma et al., 2003). El mecanisme d’acció
utilitzat per aquestes mutacions seria evitar la
incorporació de l’inhibidor a la cadena.

Finalment, en alguns virus aïllats de pa-
cients tractats amb ITIAN s’ha detectat la
presència de mutacions com la Q151M, i la
inserció T69S-S/ins, catalogades com a mu-
tacions de multiresistència a tots els ITIAN,
encara que la prevalença d’aquestes mutaci-
ons demultiresistència ésmolt baixa (Shafer et
al., 1994; Shirasaka et al., 1995; Jong et al., 1999;
Vaerenbergh et al., 2000).

Resistències als no anàlegs dels nucleòsids

Tot i la seva elevada eficàcia, sorprèn la fa-
cilitat amb la qual el virus escapa de l’acció
d’aquest tipus d’inhibidors mitjançant la ge-
neració de mutacions de resistència entre els
codons 100-110, 180-190 i 225-236, que evi-
ten la unió de l’inhibidor a la RT. La presèn-
cia d’una sola mutació pot reduir l’eficàcia
de l’inhibidor. Les mutacions de resistència
als ITINAN més freqüents són L100I, K103N,
V106A, V108I, Y181C/I, Y188CL, G190A/E/S,
p225H i P236L (Bacheler et al., 2000). Les mu-
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tacions K103N i Y188L han estat descrites com
amutacions de multiresistència, ja que la seva
presència redueix considerablement l’eficàcia
dels ITINAN.

Resistències als inhibidors de les proteases

La resistència als inhibidors a la proteasa
es deu fonamentalment a mutacions produ-
ïdes de l’enzim que no permeten la correcta
unió a l’inhibidor i tenen com a conseqüèn-
cia una pèrdua de l’eficiència de l’enzim, que
se sol compensar amb l’aparició de mutacions
acompanyants als residus 10, 20, 36, 71 i 77, en
què la seva funció és paliar aquesta disminu-
ció d’activitat (Chen et al., 1995; Muzammil et
al., 2003). Lesmutacions de resistènciamés co-
munes són V82A/I84V, situades al centre actiu
(IDV, RTV) i D30N (NFV), M46I/I54V a la re-
gió d’encavalcament i en L10I/L90M a la regió
de dimerització (SQV). Es diu que els IP tenen
una barrera genètica de resistència alta, ja que
per si sols tenen poc impacte en la resistèn-
cia i necessiten l’acumulació demutacions per
elevar el nivell de resistència, que augmenta,
ja que es produeix un efecte de cooperativi-
tat entre mutacions (Wu et al., 2003; Ohtaka
et al., 2003). En el cas de l’APV i l’LPV ens
cal una acumulació de mutacions de resistèn-
cia. Alguns estudis indiquen que la presència
de mutacions a les dianes de tall situades a la
poliproteïna precursora poden incrementar el
nivell de resistència.

Resistències a l’inhibidor
de l’entrada: T-20

Diversos estudis realitzats in vitro i in vivo
localitzen la presència de mutacions de resis-
tència al T-20 a la regió compresa entre els
residus 36 i 45 del domini HR1. Les mutaci-
ons més comunes són G36D/S, I37V, V38A/M,
Q39R, N42T i N43D (Rimsky et al., 1998; Wei
et al., 2002).

LIMITACIONS DEL TRACTAMENT
ANTIRETROVIRAL

La disponibilitat d’antiretrovirals d’ampli
espectre d’acció ha suposat un clar avanç en
el tractament de la infecció per VIH, i ha per-
mès el control de la virèmia i la recuperació
del sistema immunitari en la majoria dels pa-
cients tractats i, com a conseqüència, la pro-
longació de l’esperança de vida. Tanmateix,
tot i controlar la virèmia fins a nivells inde-
tectables, no s’ha aconseguit eradicar el virus
definitivament, i s’ha convertit en una infecció
crònica, en què el control necessita tractament
antiretroviral per sempre. En moltes ocasi-
ons, aquesta dependència del tractament per
vida i la toxicitat que presenten els antiretro-
virals, en general a mig i llarg termini, pot
derivar en problemes d’adherència (no com-
pliment del tractament), que pot ser total, la
qual cosa deriva a una falta de resposta; o bé
pot ser parcial, cosa que afavoreix l’aparició
de mutacions de resistència i de resistència
creuada a diversos inhibidors, amb l’augment
de la complexitat relativa en l’elecció d’un
tractament eficaç, sobretot en règims de rescat
(Hirsch et al., 2003; Yeni et al., 2004).
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