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INTRODUCCION

El tratamiento farmacol6gico, a pesar de tener tantos detractores, se presenta, hoy por hoy,
como la primera eleccion en el tratamiento del TDAH. Son numerosas las investigaciones que
han puesto en evidencia su superioridad frente a otras intervenciones, aunque esto no supone
gue no se tengan en cuenta. De hecho, el tratamiento debe ser siempre multimodal.

El tratamiento farmacologico, especialmente los psicoestimulantes, son eficaces tanto en la
hiperactividad como en la mejora de los aspectos cognitivos implicados en el Trastorno por
Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH) como el déficit de atencion, la mejora de las
funciones ejecutivas, la memoria de trabajo y la impulsividad. Justamente su eficacia ha dado
lugar, creo, a una sobrevaloracion de la misma y, en algunos casos, a un cierto abuso en la
prescripcion, de la que no esta exenta una cierta responsabilidad de la industria farmacéutica y
su marketing agresivo. De otra parte, nos encontramos aun con un infradiagnéstico del TDAH,
lo que da lugar a que nifios que podrian beneficiarse de ella, no estan en tratamiento.

El mecanismo de accién de los farmacos eficaces para el TDAH actdan incrementando la
disponibilidad de dopamina y/o noradrenalina en el espacio intersinaptico.
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1) PSICOESTIMULANTES

La primera vez que se utilizé un estimulante para el tratamiento del TDAH fue en 1937 por
Bradley. Este investigador traté a 45 nifios con la anfetamina benzedrina, observando mejorias
muy significativas en 30 de ellos. Las mejoras observadas se produjeron, basicamente, en la
hiperactividad, aunque también en los trastornos de conducta y el rendimiento académico. Sin
embargo, la proximidad de la Segunda Guerra mundial no facilité ni su difusion ni la realizacion
de ensayos clinicos controlados.
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Estudiaremos separadamente al METILFENIDATO y LAS ANFETAMINAS. Respecto a la
PEMOLINA MAGNESIO, farmaco cada vez mas en desuso debido a su hepatoxicidad no ka
abordaremos apenas en este trabajo.

Tabla 1. Farmacos utilizados en el TDAH. (Fuente: Pozo de Castro I.V. y cols, 2005)

1. FARMACOS PSICOESTIMULANTES: Metilfenidato, D-Anfetaminay
Remolina.

2. FARMACOS NO ESTIMUANTES:

a. Antidepresivos
i. Triciclicos: imipraminay desimipramina.
ii. Bupropion.
iii. Otros: moclobemida, venlafaxina y reboxetina.
b. Antihipertensivos: clonidina y guanfacina.
c. Atomoxetina
d. Otros: donezepilo

El metilfenidato se prescribioé por primera vez en 1957, produciéndose un gran avance no solo
en el tratamiento farmacolégico del TDAH, sino en la psicofarmacologia pediatrica en general.
Hasta ese momento, los tratamientos estaban muy relacionados, o con la intervencion
conductual o, fundamentalmente en la infancia, con el psicoanalisis.

Los ensayos clinicos controlados ponen en evidencia que los psicoestimulantes producen
mejorias conductuales y cognitivas en el 65-75% de los pacientes frente al 5-30% que produce
el placebo. Las mejorias experimentadas con placebo no obliga a interrogarnos sobre la
fiabilidad en la definicion de caso y sobre la heterogeneidad de las muestras en estudio. . De
otra parte, es comprensible si tenemos en cuenta el cdmo han variado los criterios diagndsticos
en los dltimos 20 afios.

El primer estudio controlado doble ciego se realizé con la dl-anfetamina, forma racémica de la
anfetamina, abriendo la puerta a una gran cantidad de investigaciones que han venido
confirmando las mejorias en conducta y cognicion.

a Farmaco-epidemiologia de los psicoestimulantes

La utilizaciéon de psicoestimulantes varia ampliamente de un pais a otro. En EEUU es con

diferencia en donde mas cantidad de psicoestimulantes se prescriben. En un estudio realizado

en 1999 se comprobd que el 20% de los nifios de 5° curso de primaria habian tomado alguna

vez psicoestimulantes. Alarmados por este incremento se han realizado varias investigaciones

farmaco-epidemiolégicas. Asi, Safer y cols (2000) publican los resultados de un estudio

realizado en las escuelas publicas de Maryland en 1998. Los resultados fueron los siguientes:

El 2,46 de los nifios recibian metilfenidato y el 0,46% otras medicaciones. Otros aspectos que

destacaron fueron:

- El metilfenidato constituia el 84% de las prescripciones, 11,6% anfetaminas, 1,7%
clonidina, 4% pemolina y el 4% antidepresivos triciclicos.

- La ratio nifio/nifia estaba entre 3.5:1 y 4.3:1, dependiendo si se trataba de la escuela
elemental o secundaria, respectivamente.

- Los nifios negros e hispanos recibian aproximadamente la mitad que los blancos.

- El 45% de los nifios que recibian metilfenidato o tenian apoyo escolar o estaban en
educacion especial.

En un estudio posterior, Cox y cols (2003) realizan una investigacion ecolégica a través de
todos los estados de EEUU. Llegan a conclusiones parecidas a la investigaciéon anterior,
aunque ponen en evidencia la gran variabilidad prescriptora en cada uno de los estados y que
ponen en relacion con las diferentes legislaciones de los estados, las campafas
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antimetilfenidato, las campafias pro-consumo, el estilo de practica de cada médico, valores y
sentimientos, asi como las expectativas de los cuidadores (padres, profesores y orientadores
escolares).
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Fig 1. Prevalence of stimulant use per 100 enrollees overall, by age and gender.

Otra constatacién importante es el seguimiento que se realiza por parte de los pediatras de
atencion primaria una vez prescrito el psicoestimulante. Menos del 22% de los nifios a los que
se les prescribe el metilfenidato se les realiza seguimiento y/o se les indica tratamientos
simultdneos como psicoterapia o apoyo familiar. El tiempo medio de los seguimientos se sitdan
en unos 4-6 meses.

1. Farmacocinética

Metilfenidato.

Es un derivado de la piperidina y de estructura quimica muy parecida a
NH las anfetaminas (Figura 3).
CH,
El MFD es rapidamente absorbido en el tracto gastrointestinal ¢. max = 1
a 2 horas), de forma casi completa. La biodisponibilidad sistémica es de
alrededor de un 30%. La presencia de alimentos en el estbmago acelera
la velocidad de absorcidn pero no la cantidad total absorbida. La rapidez
con que se absorbe la sustancia desempefia un papel importante en la efectividad.

Su union a las proteinas es baja. Por ser una sustancia alcalina, se une a glicoproteinas alfa y

lipoproteinas y poco a la albimina (15%). Un 85% de la concentracién del metilfenidato
atraviesa la barrera hematoencefalica.

Las concentraciones plasméticas maximas se alcanzan alrededor de las 2 horas después de la
toma oral. El area bajo la curva de concentracion en plasma (AUC) y el pico de concentracién
(Cmax) son proporcionales a la dosis.

Su vida media es de 3 horas, y los efectos terapéuticos duran 2 y 4 horas. Esto hace que se
necesiten multiples dosificaciones a lo largo del dia. Su metabolizacion tan rapida se debe al su
débil unién a las proteinas, lo que impiden su distribucién por el tejido graso.
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Se excreta principalmente como metabolito por la orina, y apareciendo pequefias cantidades
en las heces. El mayor metabolito es el acido ritalinico, el cual es farmacol6gicamente inactivo
y menos de un 1% es eliminado por la orina en forma inalterada. Las concentraciones a nivel
cerebral son mas importantes que las plasmaticas.

- Lapemolina magnesio

Contrariamente a los demas psicoestimulantes la pemolina no tiene accién simpaticomimética y
su mecanismo de accién no es conocido. Su vida media sigue fluctuaciones interindividuales
muy importantes (entre 2 y 12 horas).

Su cinética no es lineal y su vida media aumenta con su administracion lo que explicaria la
demora de su efecto terapéutico.

- Anfetaminas. (Figura 4)

La anfetamina se administra por via oral, presentando una buena
absorcion. El comienzo de la accién terapéutica se manifiesta al cabo de
NH, los 30 a 60 minutos. La vida media de eliminacién es de unas 10 horas y
depende su excrecion del pH de la orina. Los efectos terapéuticos duran
unas 6 a 8 horas. Estos valores hacen referencia a la administracion por
via oral, que es la mas indicada para evitar las conductas de abuso.

Su metabolizacién es mayoritariamente extracelular, en tanto que para el metilfenidato es
microsémico.

2. Farmacodinamia.

Las mejorias conductuales y cognitivas observadas en el TDAH con los psicoestimulantes se
ponen en relacion con las modificaciones en la neurotransmisién en los circuitos
neuroanatdmicos implicados en la atencion. A saber: el cértex parietal inferior, el temporal
superior, el ndcleo caudado, el putamen y el globo palido. Estas estructuras, implicadas
fundamentalmente en la ejecucién motora, estdn conectadas con zonas del hipocampo
responsables de la codificacién estimular y en los procesos de memoria.

La capacidad de los individuos para pasar la atencidon de un estimulo significativo a otro parece
gue es responsabilidad del cortex prefrontal, asi como el mantenimiento de la atencion seria
una funcién procesada por la formacion reticular mesopontina, el téctum y los nicleos medio y
reticular de talamo y estriado.

Los cambios en la neurotransmisién se producen fundamentalmente en la dopamina y en la
noradrenalina, ambos en el espacio intersinaptico. El metilfenidato actuaria activando el
sistema dopaminérgico por inhibicion de la recaptacién de la dopamina y las anfetaminas
actuarian activando el sistema noradrenérgico por liberacién de noradrenalina en el hipocampo.

Sin embargo, a pesar de la gran cantidad de estudios, su mecanismo de accion no esta claro
totalmente. De hecho existen algunos aspectos contradictorios entre la fisopatologia del TDAH
evaluada a través de técnicas de neuroimagen como el PET y los cambios observados con la
administracion de psicoestimulantes. Con esta técnica se ha observado un hipometabolismo de
la glucosa a nivel frontal y regiones estriadas, asi como una hiperfuncién en zonas corticales
sensomotoras. Pues a pesar de las mejoras observadas en atencion y conducta con la
administracién del los psicoestimulantes, éstas no se traducen en cambios positivos sobre la
funcion metabdlica detectada en el PET.
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3. Psicoestimulantes y dependencia.

La polémica sobre los efectos a largo plazo de los psicoestimulantes es un debate abierto, y
mas concretamente el hecho de que puedan crear dependencia, o no. Existen colectivos, tanto
entre los profesionales como no profesionales, por ej. La Iglesia de Cienciologia, que
mantienen una lucha muy activa contra cualquier medicacién psicotropa. Si uno profundiza en
los diferentes estudios al respecto, no existen suficientes argumentos cientificos en los que se
puedan apoyar, aunque al margen de esta evidencia, la polémica esta ahi. Es por ello que
necesitamos exponer, aunque sea brevemente, cual es el estado actual en el que nos
encontramos.

Esta polémica se aliment6 de forma considerable con la publicacién del trabajo de Lambert y
cols (1998) en donde se manifestaba que la exposicion a los psicoestimulantes incrementaba el
riesgo de consumo de tabaco y cocaina en la vida adulta.

Esta afirmacion tenia, ademas, su apoyo en algunas consideraciones erréneas. Una de ellas
era que si el metilfenidato tiene una estructura quimica similar a la cocaina no seria extrafio
que pudiera presentar los mismos problemas de adiccidn. Sin embargo, hoy se sabe que la
farmacocinética del metilfenidato es diferente. Este penetra y se distribuye a nivel cerebral mas
lentamente que la cocaina.

El segundo aspecto era que el potencial adictivo de los psicoestimulantes se deberia al hecho
de crear una sensibilizacién a largo plazo favoreciendo posteriormente el consumo de cocaina
y otras drogas. Este argumento se basa en el hecho de que los animales expuestos a los
psicoestimulantes generaban este tipo de adiccién. Sin embargo, la administracion en humanos
es diferente, tanto en dosis como en la via de administracién: la dosis administrada a animales
es mucho mayor que la proporcionada a humanos y la via de administracién es oral frente a la
peritoneal empleada en la experimentacion.

Barkley y cols (2003) publican los resultados de un estudio longitudinal con el &nimo de replicar
los resultados de Lambert y cols. Estudian un total de 147 nifios diagnosticados de TDAH. Se
realiza un seguimiento de aproximadamente 13 afios. Se investigd el abuso de drogas y la
duraciéon del tratamiento con psicoestimulantes. Encontraron 12 estudios previos que
abordaban este tema. Excepto en el de Lambert, en ningln otro se encontrd relacion entre el
tratamiento con psicoestimulantes y un mayor consumo de drogas posterior, siempre que se
controlara por la presencia/ausencia de trastornos de conducta, ya que la presencia de éstos si
parece incrementar el riesgo, segun la revision bibliografica. Se muestran criticos con el trabajo
de Lambert y cols. La primera critica que realizan es que su investigacion presenta el problema
metodoldgico de no controlar por variables de comorbilidad, como el trastorno oposicionista, los
trastornos de conducta, depresién mayor y trastornos especificos del aprendizaje. Justamente,
es por lo que el trabajo de Barkley y cols, intentan controlar por estas variables, llegando a las
conclusiones siguientes:

- No se encontré relacion entre la prescripcion de psicoestimulantes y el
uso/abuso de drogas, con una excepcion: el uso de cocaina que presentd una
asociacién significativa entre en la adolescencia. Esta asociacion estaba
mediada por la comorbilidad de trastornos de conducta.

- Los nifios que estuvieron en tratamiento con psicoestimulantes mas de un afio
presentaban un riesgo menor. Este resultado estaba en contradiccién con los
hallazgos de Lambert y cols. Aunque esto no se cumplia cuando existia la
comorbilidad de Trastornos de Conducta.

- Los autores concluyen que su investigacion presenta dos limitaciones: la
pequefia muestra estudiada (21 nifios con TDAH sin tratamiento y solo 32
casos de pacientes que habian tomado medicacién estimulante en secundaria),
y que los casos incluidos para estudio pertenecen a pacientes en tratamiento.

En el mismo afio aparece el metaandlisis de Wilens y cols (2003). En él se plantean tres
hipétesis:
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- El tratamiento con psicoestimulantes no tiene ningun efecto favorable para el
abuso posterior de drogas.

- El tratamiento con psicoestimulantes presenta un riesgo para el abuso de
drogas a largo plazo.

- El tratamiento con psicoestimulantes protege frente al abuso de drogas a largo
plazo.

Seleccionan seis estudios para someterlos al metaandlisis. Tabla — 2. (Fuente: Wilens y cols —
2003). Tabla — 2:

Estudio Efecto Protector (OR)
OR IC (95%)
Lambert 0.47 0.22-1.0
Biederman 3.9 18- 8.1
Huss 2.2 0.99-5.1
Loney 1.1 0.46-2.8
Molina 4.6 15- 145
Barkley 0.83 0.29-2.3

Dos de ellos indican un riesgo para la posterior presentacion de consumo de drogas, en tanto
gue cuatro presentan unos resultados que indican todo lo contrario. Uno de los aspectos que
destacan estos investigadores es que los seguimientos que se realizan en la adolescencia si
indicarian una proteccién, en tanto que aquellos que se realizan a partir de los 18 afios si
indicarian un riesgo. Argumentan que se trataria de casos de mayor gravedad.

Estos investigadores, tras analizar exhaustivamente los resultados, afirman que la variable que
mayor riesgo supone para predecir la asociacion entre tratamiento con estimulantes y posterior
consumo de drogas, especialmente cocaina, son la presencia de trastornos de conducta. Sin
embargo, el hecho de que el consumo de drogas sea mayor en la vida adulta, para otros
investigadores, no solo se deberia a la mayor gravedad, sino también al hecho de que el
consumo de drogas presenta su mayor incidencia a partir de los 19 afios. Para otros, la
proteccién, o le riesgo, estaria mas relacionado con la autoestima, con los resultados escolares
y otros factores que con el hecho de haber tomado, o no, psicoestimulantes. De hecho, las
familias que tratan a sus hijos de forma regular suelen pertenecer a un estatus socioeconémico
mayor, los hijos suelen tener un mejor rendimiento académico y la implicacion de la familia en
la proteccion y educacion de sus hijos es mayor.

- Uso indebido de los psicoestimulantes.

Otro aspecto importante es ver si, tanto los pacientes con TDAH como aquellos que no lo
padecen, utilizan los psicoestimulantes con fines no terapéuticos. Citaremos dos trabajos
recientes que abordan este preocupante tema. En 2005 Katusic y cols publican una
investigacion en donde comparan 295 casos incidentes diagnosticados de TDAH y en
tratamiento con psicoestimulantes frente a 84 con el mismo diagndstico pero sin tratamiento
farmacol6gico. Tanto el diagnoéstico como la prescripcién se realizaron durante la infancia y se
evaluaron siendo adultos jévenes. En definitiva una media de 17.2 afios de seguimiento. E esta
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investigacion se puso en evidencia que, entre los hombres, el tratamiento con
psicoestimulantes protegia contra el abuso de drogas, en tanto que en las mujeres aumentaba
el riesgo.

Wilens y cols (2006) describen varios procedimientos por los cuales se canaliza el uso indebido
de los psicoestimulantes: como una forma de confraternidad social, como alivio de problemas
psicolégicos, como transferencia de pacientes con TDAH a no pacientes, utilizacién de dosis
excesivas en pacientes y combinacién de los psicoestimulantes con otras sustancias ilicitas.

Se estima que, entre los adolescentes y adultos jovenes, el uso indebido de los
psicoestimulantes, especialmente a través de incrementos de dosis no indicadas, estaria en el
22%. De éstos, el 80% presentan comdrbidamente con el TDAH un trastorno de conductay de
forma especial en hombres. De aqui que estos investigadores recomienden una monitorizacion
especial en estos supuestos clinicos, asi como el plantearse seriamente la posibilidad de no
prescribir psicoestimulantes en estos casos y proponiendo como alternativa la atomoxetina.

4. Efectos terapéuticos generales.

Tanto por observaciones clinicas, como por tareas realizadas en el laboratorio, se admite que
todos los psicoestimulantes producen mejoras en los procesos cerebrales de alerta y, por tanto,
mejora el rendimiento de todas aquellas tareas que necesiten un cierto nivel de vigilancia
(procesos de atencion). lgualmente, se producen mejorias en la variabilidad de respuesta, la
impulsivi dad, en tareas cognitivas como los procesos de memoria, especialmente la memoria a
corto plazo, asi como la memoria de trabajo y el tiempo de reaccién. En este Gltimo aspecto, lo
gue mejora no es la latencia de respuesta, sino la capacidad para elegir entre estimulos
simultaneos.

En el ambito escolar, se observa un incremento del tiempo de reposo e el aula, una mayor
capacidad para la resolucién de problemas en relacién con los iguales, mayor capacidad en
atencion sostenida con incremento del tiempo en la realizacién de tareas escolares y mejora de
la impulsividad. En la Tabla 3 exponemos los efectos terapéuticos generales de los
psicoestimulantes (Toro y cols, 1998)

Tabla -3. Efectos terapéuticos de los psicoestimulantes.

1. Efectos conductuales.
Disminucién de la hiperactividad.
Mejora de las conductas agresivas, impulsivas y desobediencia en casay escuela.
a Disminucién de las conductas perturbadoras e inquietud entre tareas.
2. Efectos cognitivos.
Mejoria en la atencién.
Aumento del nivel de autocontrol y autorregulacion.
a Mejoriaen laresolucién de problemas y procesamiento de lainformacion.
3. Efectos académicos.
a Mejoria del rendimiento académico.
a Sin efecto directo sobre el aprendizaje.
4. Efectos sobre habilidades sociales.

Q- Q-

Q-

a Mejoria en lainteraccion con los padres, hermanos y compafieros de clase y profesores.

a Aumento de la obedienciay cumplimiento de tareas.

a Modulacién de la intensidad de las conductas, mejoria de la comunicacion y aumento del
nivel de respuesta disminuyendo el nimero de interacciones negativas.

a No se observan efectos en la conducta prosocial.

Las mejorias observadas con los psicoestimulantes en los sintomas diana van a presentar
diferentes tiempos de latencia terapéutica. Por ejemplo, para el metilfenidato, las mejorias en el
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repertorio conductual aparecen entre media hora y una hora después de la administracion y
para las mejorias cognitivas (razonamiento y célculo) hacia la hora y media o dos horas.

En un estudio doble-ciego realizado por Solanto y cols (1997) con metilfenidato y tratamiento
conductual basado en técnicas de refuerzo con coste de respuesta, observaron que en el CPT,
tanto con el metilfenidato como con las técnicas conductuales mejoraba la capacidad de
discriminativa del estimulo, aunque solo con el metilfenidato se observaron mejoras en el
control del esfuerzo y atencion sostenida a lo largo de la tarea. Segun estos investigadores, la
estimulacién de los circuitos cerebrales implicados en los sistemas de recompensa explicaria
en parte la accion beneficiosa de los psicoestimulantes sobre la atencion.

5. Efecto terapéutico segln los subtipos del TDAH.

Gorman y cols (2006) realizan una investigacion con metilfenidato con el objetivo de evaluar los
efectos de este medicamento sobre los diferentes subtipos de TDAH. En concreto, el subtipo
Inatento y el subtipo Combinado. Se partia de la hipotesis de que en los pacientes TDAH
inatento responderian mejor a dosis bajas de metilfenidato que los TDAHcombinado. Segun
estos investigadores se producen mejoras en ambos subtipos, tanto en tareas de célculo como
en Conductas Tareas-Incompatibles. Los pacientes con el subtipo combinado, mejoraron,
también, en problemas de conducta y agresividad.

6. Efectos secundarios de los psicoestimulantes.

Sobre los afectos secundarios de los psicoestimulantes hay mucho escrito. Unos tienden a
minimizarlos y otros a sobredimensionarlos. La realidad, la evidencia cientifica, es que son
farmacos bastantes seguros y que, si balanceamos d riesgo/beneficio, claramente tenemos
gue posicionarnos junto al beneficio.

Efron y cols (1997) comparan los efectos secundarios del metilfenidato y de las anfetaminas,
siendo significativamente menores en el metilfenidato, Tabla 4. Sin embargo, o mas importante
de esta investigacion fue encontrar la gran cantidad de “efectos secundarios” alegados por los
padres en la situacién basal. Este hallazgo sugiere dos aspectos. El primero es que algunos
problemas considerados como efectos secundarios podrian formar parte del fenotipo
conductual del TDAH. El otro, que los padres tienden a confundir los efectos secundarios con
las semiologia propia del TDAH.

Para estos investigadores, el insomnio y las alteraciones del apetito serian mas especificas de
la dextro-anfetamina, en tanto que el metilfenidato afectaria mas especificamente al apetito.
Aunque en su analisis, concluyen que los secundarismos mas frecuentes serian:

- Disminucion del apetito

o MF:85%
o DX: 95%
- Trastornos del suefio:
o MF: 79%
o DX:81%
- Sentimiento de infelicidad:
o MF: 68%
o DX 62%
- Conductas perfeccionistas:
o MF:33%
o DX:36%

A continuacion exponemos los efectos secundarios dependiendo del sistema y/o érganos en
los que se presenta. La mayoria de ellos son infrecuentes, contrariamente a los que hemos
expuestos anteriormente que son los que habitualmente nos encontramos en la practica clinica.
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Tabla 4. Prevalencia de 17 efectos secundarios de los psicoestimulantes y en basal.

Efectos secundarios Basal % | Dextroanfetamina % | Metilfenidato%
Suefio 54 70 64
Apetito 34 59 56
Irritabilidad 82 82 80
Llantos 70 76 71
Ansiedad 77 68 61
Tristeza 68 59 56
Cefaleas 41 30 24
Gastralgias 45 40 32
Pesadillas 39 28 21
Ensofiacion 75 62 62
Bradifemia 33 30 28
Desinterés 38 34 31
Ahogos 25 18 18
Morderse las ufias 50 40 45
Sentimientos de Infelicidad 42 26 28
Mareos 13 14 12
Tics, nerviosismo 35 26 28

- Cardiovasculares:

Pueden dar lugar a un incremento de la frecuencia cardiaca y de la tensién arterial diastdlica.
Igualmente pueden producir extrasistoles. Recientemente la FDA quiere poner una
advertencia sobre el peligro de los efectos secundarios cardiovasculares de los
psicoestimulantes a raiz de varias muertes producidas en EEUU. Nosotros recomendamos la
toma de la tensién arterial y determinacion basal de la frecuencia cardiaca antes de
prescribirlos.

- Gastrointestinales:

Los més frecuentes son las nauseas y, a veces, los vomitos. Con menor frecuencia pueden
producirse estrefiimiento, incluso, obstruccidn intestinal. En el caso de la pemolina magnesio,
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hay que vigilar la funcion hepatica ya que no es infrecuente el aumento de las transaminasas.
Los dolores abdominales son bastante frecuentes.

- Dermatolégicos:

Puede aparece un rash cutdneo que obliga a retirar la medicacion.

Neurovegetativos:

El insomnio puede aparecer en el 80-90 % de los casos, aunque estd muy relacionado con la
hora en la que se producen las tomas. A pesar de ello, algunas veces es motivo de retirada. La
fatiga y el letargo pueden aparecer en el 19% de los casos. También son frecuentes las
pesadillas.

- Sistema Nervioso Central:

Son muy numerosos y de distinta gravedad e intensidad. Las cefaleas se presentan en un 30-
40%. Otros efectos secundarios son: las cefaleas, vértigo, estereotipias motoras, tics y
movimientos coreiformes, hipersensibilidad auditiva (hiperestesia), hormigueo en los miembros
superiores y/o inferiores, disforia, o malestar psicolégico, incremento o aparicion de
irritabilidad.

Pero, tal vez, los mas importantes, aunque raros, sea la paricién de sintomas psicéticos de tipo
paranoide. Suelen desaparecer con la supresion de la medicacién. También puede aparecer
labilidad emocional caracterizada por llanto f4cil e incontrolable y tristeza.

Dos secundarismos pueden ser dificiles de detectar: el deterioro cognitivo y el efecto rebote.
Respecto al deterioro cognitivo esta relacionado con dosis altas y puede ser interpretado,
errbneamente, como sintoma del TDAH. Se produce como consecuencia de una
hiperfocalizacion de la atencidon Respecto a efecto rebote, en algunos casos también se ha
confundido como falta de respuesta terapéutica. Este Ultimo secundarismo se ha eliminado
bastante con los estimulantes de liberacién lenta.

- Endocrinoldgicos:

El efecto secundario mas estudiado ha sido el retraso del crecimiento. Sobre este aspecto
existen una gran cantidad de investigaciones con resultados bastante contradictorios, aunque
parece cierto que el tratamiento continuado con psicoestimulantes pude reducir el crecimiento
entre dos y cinco centimetros. Esta gran variabilidad nos indica, en definitiva, la diversidad de
protocolos que se han utilizado en su determinacion.

Varias han sido las formas de aproximarse a su estudio. Una de ellas es determinar si la
administracion de estimulantes puede reducir la secrecion de hormona del crecimiento (HGH),
siendo ésta la causa de los déficits encontrados. Asi, Rao y cols (1998) estudiaron la
respuesta en la secrecion de la HGH en nifios con TDAH y deficiencia idiopéatica de esta
hormona y con hipocrecimiento idiopéatico. Solo detectaron un ligero déficit en los nifios con
deficiencia idiopatica. Concluyen que la alteracién detectada no es lo suficientemente
relevante como para suspender el tratamiento con estimulantes. En este sentido se pueden
encontrar investigaciones que describen una disminucion en la secrecién de HGH, otros que
no encuentran anomalias y otros que, incluso, describen un incremento de la secrecion.

Estas contradicciones han dado lugar a plantearse otras explicaciones que puedan explicar el
hipocrecimiento. En este sentido se ha relacionado a la pérdida de peso y una posible
desnutricion como el causante. Efectivamente, en algunas investigaciones se ha encontrado
anomalias en el metabolismo del cartilago que se ha puesto en relacién con unos niveles de
somatomedina C mas bajos de lo normal y consecuentes a una posible malnutricion.
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En la revision de Spencer y cols (1998) refieren que en 9 de 18 publicaciones encuentran un
déficit en el crecimiento con el metilfenidato, en cuatro de cinco con dextroanfetamina y en dos
con pemolina magnesio. Estas diferencias las relacionan con problemas de tipo metodoldgico,
tales como los diferentes métodos utilizados para medir la talla, el tipo de controles utilizados,
duracién insuficiente de algunos estudios y la diversidad de los tramos de edad.

En su propia investigacién del Massachussets General Hospital, 124 pacientes con TDAH
frente a 109 controles, encontraron un déficit en el crecimiento de 2.1 cm una vez que
controlaron por la edad. Igualmente, segun su investigacion, el déficit encontrado se normaliz6
en la pubertad y adolescencia, evaluada a través de los Criterios de Tanner: Figura 5.

Figura 5: Talla en TDAH y controles en funcién de la edad.
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7. Contraindicaciones de los estimulantes.

Existen algunas contraindicaciones consideradas absolutas por bastantes expertos. Seria la
avocacion con los IMAO por los peligros de crisis hipertensivas, su administracion en las
psicosis, ya que no solo pueden desencadenarlas sino que también empeoran los sintomas, la
presencia de glaucoma y en adolescentes cuando existe una toxicomania. En este dltimo caso
se ha observado su utilizacién indebida o no terapéutica.

Contraindicaciones relativas son los tics o la presencia de un Gilles de la Tourette , aunque con

matices (Diaz Atienza, 2006) ya que en estudios recientes se ha visto que en algunos casos
pueden desencadenarlos, en otros puede empeorarlos, pero también pueden mejorar.

Otra contraindicacion relativa es la presencia de sintomas ansioso/depresivos, ya que pueden
exacerbarlos. Légicamente, los estados de fatiga, la hipertension, las arritmias, la taquicardia,
asi como la epilepsia, son contraindicaciones relativas.

La edad- nifios menores de seis afios — debe ser considerada ya que, a pesar de que existen
algunos ensayos clinicos en donde se ha demostrado su eficacia, los efectos secundarios son
mas numerosos e importantes. Finalmente, el embarazo y un retraso en el crecimiento también
son considerados como contraindicaciones.

Si deseamos prescribir la pemolina magnesio, la funcion hepética debe ser normal. En caso
contrario, no se debe prescribir.

8. Interacciones (Toroy cols, 1997).
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El metilfenidato presenta una serie de interacciones que debemos considerar antes de
prescribirlo. Las mas importantes son:

- Inhibe el metabolismo de los anticoagulantes, los anticomiciales, las fenilbutazonas y los
antidepresivos triciclicos.

- Si se combina con la imipramina puede dar lugar a un sindrome confusional, labilidad
emocional, psicosis, crisis de agitacién y agresividad.

- Disminuye el efecto antihipertensor de la guanetidina.

- Potencia los efectos de cualquier simpaticomimético, como la efedrina.

- Disminuye el metabolismo de los IMAO

La anfetaminas pueden presentar las siguientes interacciones:

- Retrasa la absorcién del fenobarbital, la fenitoina, la etosuccimida y de los farmacos
gastrointestinales acidos.

- Potencia los efectos de los IMAO, los antidepresivos y los narcéticos.

- Inhibe la accién de los betabloqueantes.

- Disminuye la accion antihipertensiva de la guanetidina.

- Aumenta los niveles plasméticos de los glucocorticoides.

- Puede alterar la necesidad de insulina. Precaucién en la diabetes.

Tabla 5. Interacciones de los psicoestimulantes.

1. Metilfenidato y dextroanfetamina.
= |IMAOS
= Fenobarbital.
= Fenitoinas
=  Guanetidina.
= Triciclicos.
=  Primidona.
2. Metilfenidato.
=  Simpaticomiméticos.
= Teofilina.
=  Warfarina.
= Fenilbutazona.
=  Fluoxetina.
3. Dextroanfetamina
= Betabloqueantes

)] ATOMOXETINA

Figura 6. Molécula de la atomoxetina
1. Farmacocinética. (Simpsony cols, 2003)

La atomoxetina se absorbe facilmente tras su administracién por via oral y se ve poco
afectada por los alimentos. Suele alcanzar las dosis plasmaticas maximas en 1-2 horas. Su
biodisponibilidad es del 63% en los metabolizadores rapidos (utilizan € sustrato del citocromo
P450 2D6) y del 94% en los metabolizadotes lentos. El clereance es de 5 horas
aproximadamente en los metabolizadotes rapidos y de unas 21 horas en los metabolizadotes
lentos, siendo su unién a proteinas del 98%.
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Sufre un proceso de biotransformacién metabdlica por la CYP2D6 y es por ello que su
asociacién con inhibidores de esta isoenzima como paroxetina, fluoxetina y quinidona
incrementa los niveles séricos de atomoxetina obligando a un ajuste posolégico. Esto es
importante cuando decidamos mantener la atomoxetina en el tratamiento de una comorbilidad
depresiva.

El principal metabolito formado es el 4-hidroxiatomoxetina O-glucurénico y es equipotente con
la atomoxetina. Se elimina en un 80% por orina y el resto por las heces.

2. Farmacodinamia. (Simpson y cols, 2003)

La atomoxetina es un inhibidor selectivo del transportador presinaptico de la noradrenalina de
accion prolongada. Sin embargo, el mecanismo de accién terapéutico en el TDAH no esta
claro. Se cree que esta relacionado con su accion inhibidora de la recaptacion de noradrenalina
y con su rol en equilibrar la regulaciéon noradrenérgica y dopaminérgica.

Estudios de autoradiografia cerebral en animales han demostrado que la atomoxetina se liga
mas fuertemente a zonas asociadas al sistema fronto-subcortical. Igualmente, incrementa los
niveles extracelulares de noradrenalina y dopamina en la corteza prefrontal del cerebro de
ratas e incrementd los niveles extracelulares de noradrenalina, pero no de dopamina, en el
nacleo accumbens y el estriado. En la Figura 7 presentamos las rutas metabdlicas de los
neurotransmisores mas implicados en el TDAH

3. Efectos secundarios.
- Cardiovasculares:

Se han descrito incrementos significativos de la tensién arterial y de la frecuencia cardiaca
frente al placebo. Tabla — 6.

Tabla 6. Efectos secundarios cardiovasculares (Michelson y cols, 2001)

Placebo Atomoxetine (mg/kg/day)
(n = 83) - ;
U_.a) 1(.2 1.8 Los incrementos de
1 (%, # (%) 71 (%) H
(95% Ci¢ [95% CTl4 (95% CTlf TA y de la frecuencia
(n = 43) (n = 84) (n = 81) cardiaca se
m%odtplx_-essme A - mantuvieron durante
ystolic .1 (9.5 .4) 4.3(104) 2.5(8.8) H
. [-23,439] [-08,5.2] [-26,34] el tratamlento y se
Diastolic ~1.4(9.8) : (1) (9.5]) 2.8(9.1)* 1.7 (1054 normalizaron cuando
—-0.7,6.5 [1272] 0.1, 6.1 i
Pulse (bpm) 16 (10.5) 5.8 (9.6)" 6.3 (1L.9)* 05 (11.13}*+ se retird la
; 7 [0.1,8.3] [13,8.1] [3.3,10.1] atomoxetina.
Weight (kg) 1.7 (1.6) 0.3 (1.1)* —0.4 (L4y* —0.5 (L.7)*
[-2.0, —0.9] [-2.6, —1.6] [-2.6,-1.7]

La TA sistélica se

increment6 en 2.0 mmHg y la TA diastélica en 2.0 mmHg con la prescripcion de 1.5 mg/kg/dia y
2.8 y 1.7 mmHg con 1.2 y 1.8 mg/kg/dia, respectivamente.

La frecuencia cardiaca se increment6 en 5.8 — 9.2 latidos por minuto. No hubo anomalias en el
intervalo QT.
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Figura 7. Metabolismo de las catecolaminas (Fuente: http://biopsicologia.net ).
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- Otros efectos secundarios:

En la Tabla 7 se exponen los efectos secundarios estudiados frente a placebo y diferentes
dosis de atomoxetina en el estudio de Michelson y cols (2001) y que coincide, practicamente,
con los resultados de Biederman y cols (2002) y de Kratochvil y cols (2002). En resumen,
podemos afirmar que la atomoxetina suele ser bien tolerada, presentando una tasa de
abandonos por efectos secundarios del 2-4%.

La disminucién del apetito, los vomitos y los mareos son los efectos secundarios que se
apartan significativamente de los presentados por el placebo. De otra parte, aunque similar al
placebo, los efectos secundarios que méas se alegaron fueron: cefaleas, célicos abdominales y
rinitis.

De otra parte los secundarismos gastrointestinales se presentaron con mas frecuencia con la
administracién de una toma al dia que con dos tomas. Con una sola toma, fueron
significativamente mayores que al placebo, la dispepsia, los vémitos y la anorexia, en tanto que
con dos tomas solo se presentdé mas que en placebo la anorexia.

Aungue no se ha observado insomnio, si que se presentd astenia y somnolencia: al afio de
tratamiento se mantenian practicamente los mismos secundarismos que en los ensayos mas a
corto plazo. Por altimo, no parece que el hecho de ser metabolizador rapido o lento conlleve un
mayor nimero de efectos secundarios.

Por ultimo, respecto a su repercusion sobre el crecimiento, en un estudio de Spencer y cols
(2005) que evaluaron este efecto secundario durante dos afios de tratamiento, llegan a la
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conclusién de que la atomoxetina afecta ligeramente el crecimiento, aunque con diferencias
interindividuales muy importantes. Recomienda una monitorizacion al respecto.

Tabla 7. Efectos secundarios estudiados segun distintas dosis (Michelson y cols, 2001).

FEwenl Altomosetine (mg Sk day)
5 1.2 1.8
i = 44} {rm = Bd) in 83
M) " [Pu) a ("n)
Headache 19 (22.9) 20 (23.8) 20 (24.1)
IRhirulis 18 (21.7) 100119 12 (14.5)
Abdominal pain 9 (10E) 12 (14.3) 12{14.5)
Pharvigzitis 12 (14.5) 9 10.7) 9 (10,8
Anorexs 4 (4.8 1I0(11.9) LR
Wi bime & 7.1} o {105
Cough increased G(7.1) 784
Somnolence & (7.1) ORIt
Iraoania 4 {4.])
Kasl PR ]
“aLises 4 (4.8)
INErvislsegs 3 (6
Fever 3 {26)
Fain 5 (GO
Acvidental inmjury 1 A (36
Asthenia i 4 {48}
Infection o a {72y
Dhzr 1 o1y 1 (4.8)
Dharrh 4] ot
["l.-p PRI b [2.3) 2 {2A4)
Pruritus i S0t
All patients who took at least 1 dose of the study medication are ine
=P o= 05, pairwise versus placcho
t P 10 tesd {on l.||.='.--'.—|1-:-=p-'-|'.-w brenac
1P = 05 test for dose-response trend,

4, Efectos terapéuticos

En los numerosos ensayos clinicos realizados hasta ahora, se ha puesto en evidencia que la
administracion de atomoxetina mejora los sintomas generales del TDAH y a dosis de 1.2 mg y
1.8 mg/kg/dia la reduccién global fue mayor en los metabolizadores lentos que entre los
metabolizadores rapidos (Michelson et cols, 2001).

De forma mas especifica la atomoxetina, igualmente, se ha mostrado eficaz en la mejora del
déficit de atencién y en la escala especifica de hiperactividad/impulsividad. Estas mejorias
fueron mas significativas sobre la hiperactividad/impulsividad que sobre la atencién, aunque
con escasa diferencia.

Igualmente mejoré los problemas de conducta, tanto en los ensayos clinicos iniciales
(Michelson y cols, 2001) como en otro posterior disefiado para este fin (Newcorn y cols, 2005).
Estos Ultimos investigadores encontraron que la atomoxetina es eficaz a dosis de 0,5 mg/kg/dia
y a 1.8 mg/kg/dia , concluyendo que la atomoxetina produce una mejoria estadistica y
clinicamente significativas, tanto en nifios como adolescentes. Igualmente los pacientes con
TDAH sin comorbilidad responderian mejor a dosis de 1.2 mg/kg/dia, en tanto que aquellos que
presentan la comorbilidad de trastornos de conducta responderia mejor a una dosis de 1.8
mg/kg/dia.

Michelson y cols (2002) evaluaron las mejorias en el rendimiento escolar con la atomoxetina
frente a placebo poniendo en evidencia su existencia a través de medidas registradas por los
profesores. Las diferencias frente al placebo fueron estadisticamente significativas (p= 0.02).

También se han encontrado mejorias en las escalas de funcionamiento global, en las
relaciones intrafamiliares y sociales y mejoria en los sintomas depresivos a dosis de 1.2y 1.8
mg/kg/dia. En un estudio posterior (Kratochvil y cols, 2005) evaltan tanto la seguridad de la
asociacion atomoxetina/fluoxetina en pacientes con TDAH y comorbilidad depresiva y ansiosa,
como la respuesta al tratamiento con la atomoxetina asociada a placebo. Este disefio
intentaba ver hasta qué punto el hecho de que el citocromo P-450 2D6 que participa en la
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metabolizacion de ambos farmacos podria influir en la seguridad del tratamiento combinado. En
esta investigacidn se ponen en evidencia varios aspectos interesantes:

a. Los pacientes con TDAH y comorbilidad ansiosa o depresiva experimentan
mejorias importantes, tanto con la combinacién atomoxetina/fluoxetina, como
con la atomoxetina sola.

b. La presencia de ansiedad o depresién no condiciona los resultados de la
atomoxetina.

c. La combinacion atomoxetina/fluoxetina produce aumentos mayores de la
presion arterial que la atomoxetina sola.

Respecto al efecto terapéutico en nifias, el trabajo de Biederman y cols (2002) comprobé en un
ensayo clinico que nifias en edad escolar experimentaron una mejoria significativa en las
puntuaciones globales del cuestionario de TDAH frente al placebo (p= 0.002), en la subescala
de déficit de atencidn y en la de hiperactividad/impulsividad. La mejoria aparecié a la semana
de tratamiento y se mantuvo durante todo el estudio. Los padres refirieron, igualmente,
mejorias en el funcionamiento global y en los sintomas depresivos. El efecto secundario mas
frecuente fueron los vomitos.

Ultimamente, se ha publicado los resultados de un metaandlisis, que ncluye seis ensayos
clinicos, en donde valora los resultados en adolescentes (Wilens y cols, 2006). Los resultados
concluyen que la atomoxetina es igualmente eficaz en nifios de 6 a 11 afios que en
adolescentes de 12-17 afios. Los nifios presentaron mas somnolencia y cefaleas, como efectos
secundarios, que los adolescentes.

1)) PROTOCOLO DE PRESCRIPCION Y TRATAMIENTO COMORBILIDAD

Pliszka y cols (2006) publican una revisién de la Guia — Algoritmo del Departamento de Salud
mental de Texas para tratar el TDAH, asi como la comorbilidad mas frecuente. La revisién
obedece

d. a la aparicion de nuevos farmacos, como la atomoxetina y el modafinil, asi
como los estimulantes de accién prologada.

e. A la existencia en la actualidad de un mayor consenso para el tratamiento de
las conductas agresivas.

f. Y a la controversia que se origind en el 2005 respecto al tratamiento de los
trastornos depresivos en la infancia ya adolescencia.

Creo que estos algoritmos son totalmente aplicables en nuestro medio, aunque con algunas
pequefias adaptaciones si tenemos en cuenta que en nuestro pais las anfetaminas no estan
comercializadas.

1. Algoritmo para el tratamiento del TDAH sin comorbilidad.
Constataciones:

a Tanto el metilfenidato como las anfetaminas continGan siendo los mas eficaces y
seguros en el tratamiento del TDAH.

a Las presentaciones de liberacién lenta son igual de eficaces que los de liberacion

inmediata. Los de liberacion lenta tienen el inconveniente del precio y los de liberacion

inmediata la necesidad de fraccionar las dosis a lo largo del dia.

Estudios naturalisticos sugieren que los estimulantes de liberacion lenta son menos

usados de forma no indicada (uso ilegal).

a Parece, igualmente, que el efecto rebote es menor y que el cumplimiento terapéutico
es mayor con los de liberacion lenta.

a Existe una relacion lineal entre dosis y reapuesta terapéutica. Sin embargo, cada
paciente tiene su propia curva dosis /respuesta.

a Con los psicoestimulantes no se recomienda la prescripcion segun dosis/kg, sino por
miligramos del farmaco/respuesta.

Q-
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a Sidecidimos dar estimulantes de accion prolongada su equivalencia debe ser la misma
que si se prescribe los de liberaciéon inmediata.

Este protocolo consta de 6 etapas. En la gimera se trata de elegir un psicoestimulante de
accién inmediata o lenta. La seqgunda, la opcidon de elegir otro, dependiendo de la respuesta, la
tercera, la atomoxetina. La eleccidon de la atomoxetina como tercera opcién se debe a las
siguientes consideraciones:

- El efecto terapéutico de los estimulantes que el de la atomoxetina (tamafio del
efecto: 0.62 frente a 0.91, para los estimulantes de accion inmediata y de 0.95
para los de accion prolongada.

- La atomoxetina es de primera eleccién en los casos de toxicomania activa o en
los casos en donde aparezcan efectos secundarios importantes con los
estimulantes, tics t trastornos afectivos. Sin embargo, se recomienda tener
cuidado cuando se indique en trastornos depresivos comérbidos debido a la
posibilidad de que se incremente la ideacién suicida.

- No existen datos suficientes que avalen la seguridad ni el efecto terapéutico de
la combinacién atomoxetina/estimulante.

- Finalmente, el modafinilo parece que tiene un efecto mayor al placebo y que
los efectos secundarios mas frecuentes serian el insomnio, cefaleas y pérdida
de apetito.

La etapa cuatro se caracteriza por la prescripcion de antidepresivos: bupropion o triciclicos. La
etapa cinco se sostiene en la alternancia de los diversos antidepresivos y la etapa seis con la
prescripcion de alfa-agonistas. Respecto a estos Ultimos el mas utilizado es la clonidina. Figura
- 8.

2. Algoritmo para el tratamiento del TDAH con sintomas depresivos y/o ansiedad.

El planteamiento general es que primero debe tratarse el trastorno mas relevante. Sin
embargo, parece que en pocas ocasiones el trastorno depresivo adquiere la suficiente
envergadura clinica como para que ocupe la primera opcién de tratamiento.

Hay otro aspecto, la polémica actual sobre el tratamiento con ISRS y el incremento de la
ideacion suicida en adolescentes, una polémica, tal vez, exagerada, pero que no deja de
condicionar nuestra actitud prescriptora. De otra parte, se admite que la mayoria de los
trastornos depresivos comoérbidos mejoran solo con los estimulantes. También sabemos que
algunos estudios ha puesto en evidencia que la atomoxetina mejora tanto los sintomas de
ansiedad como los depresivos, aunque en este Ultimo aspecto hay datos contradictorios: Bangs
y cols — 2005, citado por Pliszka y cols - 2006) refieren que no, en tanto que Kratochvil y cols
(2005) nos dicen lo contrario. Figuras 9 y 13.

3. Algoritmo para el tratamiento del TDAH vy tics.
El Comité de Expertos parte de las siguientes consideraciones.

- La mayoria de los pacientes con tics no empeoran con los psicoestimulantes.
De producirse un empeoramiento, aplicar el algoritmo.

- La atomoxetina, a pesar de alguna comunicaciéon personal indicando lo
contrario, no parece que empeoren los tics.

- En un estudio doble-ciego se ha puesto en evidencia que la asociacion de la
clonidina con psicoestimulantes mejora, tanto los tics como los sintomas del
TDAH.
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Figura 8. Algoritmo para el TDAH (No se contemplan las anfetaminas ni el bupropion).
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Figura 9. Algoritmo para el tratamiento del TDAH y trastornos depresivos.
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De utilizar neurolépticos, primero los atipicos y si no hay respuesta los tipicos
como el haloperidol o el pimozide.

4. Algoritmo para el tratamiento del TDAH y la agresividad/trastornos de conducta.

Consideraciones generales:

El primer paso es el establecimiento de un buen diagnéstico cuantificando las
conductas problematicas.

En un metaandlisis reciente ( Connor y cols, 2002) se pone de manifiesto que
gran parte de los problemas de conducta mejoran con el tratamiento para el
TDAH.

Si no mejoran, se recomienda intervencion conductual y, si con ella no se
produce mejoria suficiente, pasar a

La asociacion del psicoestimulante con algun neuroléptico atipico. Es mas
estudiado es la risperidona. Vigilar y aplicar protocolo de prevencién sobre la
ganancia de peso, la diabetes tipo 2 y dislipemias.

Si no diera resultado, el Comité de Expertos, recomienda el litio, o alfa-
agonistas o valproato sdédico.

A continuacién exponemos los algoritmos para los tics (figura 11) y para la agresividad (figura

12).
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Figura 11. Algoritmo para el tratamiento del TDAH y los tics.
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Figura 12. Algoritmo para el tratamiento del TDAH y los TC/agresividad
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Figura 13. Algoritmo para el tratamiento del TDAH y la ansiedad.
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ABSTRAC

In this work we realize a review of the pharmacological ADHD treatment in children and
teenagers. Not only the most important therapeutic effects are checked, but also the side
effects .

Finally, they propose different algorithms for the treatment of the TDAH, the conduct disorder,
the mood disorders, the anxiety and the tics. We has adapted the algorithms of the Mental
Health Service of Texas.

Key Words: stimulants, ADHD, atomoxetine, algorithm
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