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RESUMEN

La mielopatia asociada con infeccién por HTLV-1 o paraparesia espéstica tropical (MAH/PET) es una enfer-
medad créonica degenerativa del sistema nervioso central que afecta principalmente a la médula espinal. Esta
asociada a la infeccién por el virus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1) que pertenece a la familia Retrovi-
ridae. América Latina, Asia y Africa Subsahariana son zonas endémicas de infeccién por HTLV-1 y MAH/
PET, entre el 2% y el 17 %, la mayoria asintomaticos. Colombia tiene una alta prevalencia y en especial en su
costa pacifica. En las mujeres la infeccion por HTTLV-1 es més prevalente que en los hombres sin que sea clara
la causa; se transmite por transfusiones sanguineas (principalmente de sangre completa), lactancia materna o
relaciones sexuales, que es la forma de transmisén mas comun en pacientes con MAH/PET. La MAH/PET
se presenta principalmente en adultos, su periodo de incubacion hasta el desarrollo de sintomas varia de dos
afios hasta décadas. Las principales manifestaciones clinicas de esta enfermedad son la paraparesia y espastici-
dad lentamente progresiva que afecta la marcha, asociada con sintomas de esfinteres, como vejiga neurogénica
o estrefiimiento. Para su diagndstico se requiere resonancia magnética (RM) de cerebro y médula espinal y
la prueba de Elisa, las mas usada, con confirmacién mediante western blot (WB). En la actualidad no existe
un tratamiento especifico para la MAH/PET. En el futuro, el uso de biomarcadotes ayudara a la deteccion
temprana de la enfermedad e incluso como posible diana terapéutica.
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SUMMARY

Myelopathy associated with HTLV-1 infection or tropical spastic patapatesis (MAH / PET) is a chronic degene-
rative disease of the Central Nervous System that mainly affects the spinal cord. It is associated with infection
by human lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) that belongs to the Retroviridae family. Latin America, Asia
and Sub-Saharan Africa ate endemic areas of infection by HTLV-1 and MAH / PET between 2% and 17 %,
most asymptomatic. Colombia has a high prevalence and especially on its Pacific coast. In women, HTLV-1
infection is more prevalent than in men without the cause being clear, it is transmitted by blood transfusions
(mainly whole blood), breastfeeding and / or sexual intercourse, which is the most common form of trans-
mission in patients with MAH / PET. MAH / PET occurs mainly in adults, its incubation period until the
development of symptoms varies from 2 years to decades. The main clinical manifestations of this disease
are slowly progressive paraparesis and spasticity affecting gait, associated with sphincter symptoms, such as
neurogenic bladder or constipation. For its diagnosis, magnetic resonance imaging (MRI) of the brain, spinal
cord and the most used ELISA test are required with confirmation by western blot (WB). Currently there is
no specific treatment for HAM / PET. In the future, the use of biomatkers will help eatly detection of the
disease and even as a possible therapeutic target.
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INTRODUCCION

La mielopatia asociada con infeccién por HTLV-1 o
paraparesia espéstica tropical (MAH/PET) es una enfer-
medad crénica degenerativa del sistema nervioso central
(SNC) que afecta principalmente la médula espinal (1,2).
Hsta relacionada con la infeccién por el virus linfotrépico
humano tipo 1 (HTLV-1) (3), el cual se integra al ADN de las
células e induce una respuesta inflamatoria a nivel del SNC
que conlleva la destruccion tisular y, finalmente, el desarrollo
dela enfermedad. (3,4). Ademas de la MAH/PET, la infec-
cién por HTLV-1 se encuentra asociada con el desarrollo
de la leucemia/linfoma de células T del adulto (LTA), que
tiene un comportamiento agresivo desde el punto de vista
oncoldgico (5,6). En esta revision se discuten los aspectos
clinicos, fisiopatolégicos y epidemioldgicos de la MAH/
PET, asf como sus perspectivas terapéuticas.

EPIDEMIOLOGIA

Los datos epidemiolégicos en MAH/PET son esca-
sos, debido a su baja prevalencia en paises desarrollados,
y también a que la primoinfeccién por HTLV-1 suele
ser asintomatica; sin embargo, se ha documentado que
aproximadamente entre 5 y 10 millones de personas en
el mundo estan infectadas por HTLV-1 (1). En los paises
de Norteamérica y Europa, la prevalencia es baja, siendo
menos de 1 por cada 10000 habitantes, a diferencia de los
paises de Africa Subsahariana, Latinoamérica y Asia, los
cuales se han caracterizado por ser zonas endémicas de
infeccién por HTLV-1 y de MAH/PET. En las regiones
de alta prevalencia, se estima que entre 2 y 17% de los
individuos donantes de sangre son HTLV-1 positivos, en su
gran mayorfa asintomaticos. En Latinoamérica, la seropo-
sitividad de HTLV-1 en la poblacién est4 estimada entre el
2-3% y un poco mas de 3000 personas tienen una MAH/
PET, lo que configura un grave problema de salud publica
en la region (7,8).

La prevalencia varfa ampliamente de una regioén a otra: en
Argentina se ha descrito una prevalencia de 0,03 2 0,1 % (9),
mientras que en las Guayanas Francesas se estima en hasta
5,2% (7). Colombia tiene una alta prevalencia. En el 2016
Bermudez-Forero y colaboradores reportaron una seropre-
valencia en donantes de sangre entre el 2001 y el 2014 de
0,3 %, pero en el subanalisis por regiones la prevalencia en
la costa del Pacifico fue de 6,28 % (10).

La prevalencia de la enfermedad es mas alta en muje-
res que en hombres, con una proporcion de 3:1 a 4:1, el
motivo de esta diferencia no esta del todo claro (8,11).
La infeccién por HTLV-1 se transmite por transfusiones
sanguineas (principalmente de sangre completa), lactancia
materna o relaciones sexuales (12). Esta ultima es la forma
de transmisién mas comun en pacientes con MAH/PET

(13). Suele ser frecuente en adultos y rara en nifios, con un
pico de incidencia entre la quinta y la sexta década la vida
(1,2,14), y en términos de razas, aunque es endémica en
regiones con alta proporciéon de individuos de raza negra 'y
en asiaticos (7), no se ha asociado ninguna raza en particular

con el riesgo de padecer MAH/PET (15).

ETIOLOGIA

El desarrollo de la enfermedad se observa en aproxi-
madamente un 0,3-4% de los pacientes con infecciéon por
HTLV-1 (2), y el riesgo se encuentra asociado con diversos
factores, entre ellos, factores virales y genéticos (1). El virus
HTLV-1 pertenece a la familia Retroviridae. Este retrovirus
aunque puede ingtresar a las células directamente por viriones
libres, su mecanismo principal de infeccién es mediante
linfocitos infectados, principalmente células T' CD4, células
T CD8 o monocitos. La infeccién célula-célula se produce
mediante transportadores como GLUT-1 y quimiocinas
como la CCL22-CCR4(4,16), con afinidad principalmente
por células T CD4 CCR4+, motivo por el cual se ha estu-
diado como posible diana terapéutica (1). Una vez contraida
la infeccidn, el virus se incorpora al ADN celular y perma-
nece en el cuerpo sin poder ser eliminado (3,4). EIHTLV-1
codifica la proteina tax, la cual es un factor de transcrip-
cién que esta involucrado en la expresion viral e induce la
produccién de moléculas como 1L-2, IL-6, CXCL10 y la
expresion de HLA de clase I, lo cual incrementa la actividad
inflamatoria en la enfermedad (1,3,17).

Aunque la infeccion por HTLV-1 suele ser asintomatica
en la mayoria de las personas, la progresion a MAH/PET se
encuentra asociado con la carga proviral (2), que se deter-
mina como el nimero de copias de ADN HTLV-1 en las
células monociticas en sangre periférica (CMSP) y representa
en porcentaje el total de células infectadas. Los pacientes que
desarrollan MAH/PET o LTA tienen una alta catga proviral
(entre el 1-30%) durante varios afios, y es raro que tengan
una carga proviral < 1%. Aunque se ha descrito que hasta
un 50% de los portadores asintomadticos tiene una carga
proviral >1%, (16), estos datos indican que probablemente
la carga viral alta en s{ misma, no induce el desarrollo de
sintomas, pero es un factor de riesgo importante.

Por otro lado, se han descritos vatios genotipos virales de
HTLV-1, entre ellos el subtipo transcontinental y el japonés,
siendo el transcontinental mas frecuentemente descrito en
pacientes con MAH/PET, aunque en general los diferentes
genotipos tienen una escasa variabilidad genética, lo que
sugiere la posibilidad de que la respuesta inmune del huésped
desempefia un papel importante en los desenlaces clinicos
(3). Algunos estudios han encontrado polimorfismos en
antigenos de leucocitos humanos (HLA), principalmente

de clase A. Se ha documentado que el HLA-A*02 y HLA-
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Cw*08 se asocia con niveles mas bajos de carga proviral y
con una disminucion del riesgo de desarrollar MAH/PET
(1,2,16). Sin embargo, otros tipo de alelos de HLA, como
el HLA-B*5401, el HLA-B*07 y el HLA DRB1*0101 estan
asociados con un mayor riesgo de MAH/PET en pacientes
con infecciéon por HTLV-1(3).

Otras alteraciones genéticas no asociadas con HLA
han sido los polimorfismos de nucleétido tnico de la 1.6
(IL6-634C), TNF alfa (TNF 963A) y de 1a IL28B, las cuales
se han asociado con un incremento en el riesgo de MAH/
PET, en comparacién con portadores asintomaticos (16).

NEUROINMUNOLOGIA

Los mecanismos mediante los cuales el HTTL.V-1 induce
la respuesta inflamatoria en el SNC no estan claramente dilu-
cidados (1,3). En pacientes con infeccién por HTLV-1 existe
una respuesta especifica de CD8+ en contra de las proteinas
virales, principalmente la proteina tax; se ha observado que
en pacientes con HLA-A*02 y HLA-Cw*08 esta respuesta
inmune mantiene unos niveles bajos de carga proviral y
disminuye el riesgo de progresion a la enfermedad, pero en
pacientes con MAH/PET, la respuesta CD8+ especifica no
es capaz de controlar la carga proviral y la actividad infla-
matoria termina produciendo el dafio tisular del SNC (1,3),

Por otra parte, las células CD4+ infectadas por HTLV-1
aumentan la secrecién de citoquinas, como el interferén
gamma (IFN []), el cual se ha asociado con el riesgo de
desarrollar la enfermedad (2). El incremento en los niveles
de IFN [ en pacientes con MAH/PET, en comparacién
con portadores asintomaticos, ha vinculado su importancia
en esta patologia (18). Otras moléculas como las quimioci-
nas CCL22, CXCR3 y la CXCL10 también estan elevadas
en pacientes con MAH/PET (16,19). En estudios previos,
se ha teorizado que esta respuesta inmune se encuentra
vinculada directamente con la infeccién por HTLV-1 a las
células CD4+. Asi, las células CD4+ aumentan la secre-
cion de IFN LI, que a su vez estimula a los astrocitos a
incrementar la produccién de quimiocina CXCIL10, lo cual
estimula el reclutamiento de otras células CD4+ infectadas
en el SNC (20). Ademas, se ha encontrado que la proteina
viral tax induce la produccién de CCL22, la cual se une a
los receptores CCR4 de los linfocitos T' CD4+ y aumenta
la supervivencia de estas células regulatorias, manteniendo
la actividad inflamatoria en la enfermedad (19).

El dafio tisular en el SNC en pacientes con MAH/PET
parece ser mediado por un mecanismo de “efecto especta-
dor” (bystander damage), esta hipdtesis sugiere la posibi-
lidad de que el incremento de células inmunes tipo CD4+
y CD8+ HTLV-1+ a nivel del SNC induce una respuesta
inflamatoria mediada por citoquinas como 1L6 y TNF alfa
entre otras, lo que genera un ambiente toxico y finalmente

muerte de células gliales y neuronales (21). En la actualidad
no existe evidencia suficiente que sugiera que el HTLV-1
infecte y dafie directamente a las células neuronales(2,22).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Con lo anteriormente mencionado, la MAH/PET es
una patologia que se presenta principalmente en adultos
(2), y su periodo de incubacién hasta el desarrollo de
los sintomas varfa de dos aflos hasta décadas (23). La
enfermedad se presenta principalmente con paraparesia y
espasticidad lentamente progresiva, asociada con sintomas
de esfinteres, como vejiga neurogénica o estrefiimiento.
Es frecuente la alteracion en la marcha, con inestabilidad,
debilidad en miembros inferiores de distribucién simétrica,
dolor en region lumbar y disfuncién sexual; estos sintomas
suelen ser lentos e insidiosos, pero en ocasiones ocurren
de forma subaguda. Sintomas vesicales como frecuencia,
urgencia, incontinencia o retencién urinaria son muy
comunes y pueden preceder al desarrollo de la paraparesia.
Se ha descrito la presencia de parestesias e hipoestesia en
aproximadamente el 50 % de los pacientes, afectando desde
la regién lumbar hasta miembros inferiores (1), incluso se
ha documentado la presencia de neuropatia periférica en
pacientes con infeccién por HTLV-1 (24). En el diagnéstico
diferencial de pacientes con MAH/PET, se deben excluir
otras condiciones neuroldgicas con evolucion clinica similar
M.

La esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP) puede
ser facilmente confundida con una MAH/PET, en este caso,
la resonancia magnética (RM) del cerebro, médula espinal
y la cuantificacion de la carga viral del HTLV-1 en el LCR
son bastante utiles (25). Otras condiciones neurologicas
con presentacion clinica similar son la mielopatia vacuolar
por VIH, la paraparesia espastica familiar, la esclerosis
lateral primaria y la paraparesia espastica tropical HTTV-I
negativa (20, 27); en la tabla 1 se enumeran sus principales
similitudes y diferencias.

DIAGNOSTICO

En 1989, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
publicé unos criterios diagndsticos que se han usado durante
muchos afios (28), sin embargo, en el 2006 De Castro-Costa
y colaboradores realizaron una revisioén de estos criterios con
la finalidad de darle una mayor precision, y definieron unos
criterios diagnoésticos clasificados en definitivos, probables

y posibles (29) (tabla 2).

Dada la lenta evolucién de la enfermedad, las pruebas
complementarias tienen una gran importancia en su diag-
néstico. El ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas
(Elisa) es la prueba de deteccién de anticuerpos mas usada,
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Tabla 1. HAM/TPS asociada a HTLV: Diagnoésticos diferenciales. Fuente: Autores

MAH/PET  PET (-) VIH PEF ELP EM
Compromiso bulbar
(disartria/disfagia) - - R T+
Debilidad en miembros superiores + + - - .
Espasticidad > debilidad ++ ++ - 4+ 4+ S+
Simetria -+ -+ -+ ++ +++ +
Alteracion de esfinteres +++ ++ +++ - (+ tardio) ++
Impotencia sexual +++ + - - 4+
Curso progresivo de la enfermedad
-En meses + + + - - +
-En afos ++ ++ - + ++ -+
-En décadas +++ +++ - 4+ ++ 4+

MAH/PET: Mielopatia asociada con infecciéon por HTLV-1 o paraparesia espastica tropical, PET: Paraparesia espastica tropical;
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana; PEF: Paraparesia espastica familiar; ELP: Esclerosis lateral prrimaria; EM: Esclerosis

Multiple

Tabla 2: Criterios de aproximacion diagnostica para MAH/PET. Modificado (29).

Definitivo

Probable

Posible

Paraparesia espastica progresiva sin remis-
i6n con alteracién de la marcha percibida
por el paciente.

Puede existir signos o sintomas sensitivos
leves y sin nivel sensitivo

Puede exisitir signos o sintomas urinarios o
de esfinter anal.

Presencia de anticuerpos anti-HTLV-1
en suero y/o LCR, confirmado mediante
western blot y/o PCR positiva para HTLV-

Presentacion monosintomatica: espasticida
o hiperreflexia en miembros inferiores 6 re-
spuesta cutaneo-plantar extensora, con o sin
signos/sintomas sensitivos leves y sin nivel
sensitivo 6 vejiga neurogénica confirmada
por test urodinamico.

Presencia de anticuerpos anti-HTLV-1 en
suero y/o LCR, confirmado mediante west-
ern blot y/o PCR positiva para HTLV-1 en
suero y/o LCR.

Exclusién de otras causas de MAH/PET

Presentacion clinica con todos o algunos
sintomas descritos en la categoria de “de-
finitivo” o “probable”.

Presencia de anticuerpos anti-HTLV-1 en
suero y/o LCR confirmado mediante west-
ern blot y/o PCR positiva para HTLV-1 en
suero y/o LCR.

No exclusion de otras causas similares a

MAH/PET

1 en suero y/o LCR.

Exclusién de otras causas de MAH/PET

utiliza antigenos preparados de virus completo o tecnologia
recombinante y se debe confirmar mediante western blot
(WB), que detecta anticuerpos contra antigenos virales y
diferencia entre los tipos de HTLV (3,30). Otras técnicas
diagnoésticas como la aglutinacion de particulas y la reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) para ADN viral
pueden usarse de manera alternativa (17). En el LCR se
puede observar una celularidad normal o pleocitosis leve,
con predominio linfocitatio y en algunos casos linfocitos T
atfpicos con nucleo multilobulado (“células flor”) en sangre
periférica (1,2).

El aumento de protefnas en LCR, especialmente IgG,
y la presencia de bandas oligoclonales por anticuerpos

anti-HTLV-1, es un hallazgo relativamente frecuente en
los pacientes con MAH/PET (4). Por otra parte, es posible
hacer cultivo del virus a partir de linfocitos y ADN proviral
detectado en el LCR, aunque no es esencial para el diag-
néstico (31). La RM es uno de los métodos mas utiles en
el estudio de pacientes con MAH/PET, dado que permite
el diagnéstico diferencial de otras entidades con afeccién
medular. En las fases tempranas se puede observar aumento
de la intensidad de la sefial en la secuencia T2 en la RM
medular, principalmente a nivel toracico, y en ocasiones
realce periférico con la administraciéon de gadolinio, pero
con la progresion y duracion de la enfermedad predomina
la atrofia espinal (1). En la RM cerebral los hallazgos son
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anodinos, en cerca del 50-80 % de los pacientes se observan
focos hiperintensos inespecificos a nivel periventricular y
subcortical (32).

TRATAMIENTO

En la actualidad no existen tratamientos especificos
patala MAH/PET, no obstante, se han estudiado multiples
tratamientos, aunque los resultados no son completamente
exitosos (1,2,33). Elinterferén Alfa y Beta han sido probado
en pacientes con MAH/PET dado su mecanismo de accién
contra la replicacién del virus y la inmunomodulacién (33).
El interferén alfa a una dosis de tres millones de unidades
diarias durante un mes demostré ser efectivo en pacientes
con MAH/PET, en un ensayo clinico controlado en el que
se observo mejorfa en la funcién motora y de esfinteres;
en algunos casos este beneficio persiste incluso después
de suspender el tratamiento (34). El mecanismo mediante
el cual el interferén alfa logra controlar los sintomas de
la enfermedad no se ha entendido completamente, peto
diversos estudios han observado que disminuye la carga
proviral en los pacientes, as{ como hace que disminuyan
las células T CD8+ de memoria, interferén gamma y los
niveles de CXCR3, moléculas estrechamente relacionadas
con la patogénesis de la enfermedad (33).

Por otro lado, el tratamiento con interferén Beta se ha
asociado con la disminucién de la carga de RNA mensajero
asociado con la proteina tax y también la proporcion de
células CD8+ especificas contra HTLV-1, sin ser efectivo
clinicamente para el control de la enfermedad (1,33,35). El
tratamiento con corticosteroides ha sido la terapia mas usada
en pacientes con MAH/PET, siendo util en algunos casos
(2). El tratamiento oral con esteroide ha demostrado mejoria
en la funcién motora, sobte todo en las fases tempranas
de la enfermedad; no obstante, esta eficacia disminuye con
su duracién (1). En la actualidad se encuentra en curso un
ensayo clinico fase IIb (UMIN000024086) para analizar
la efectividad de prednisolona oral en la progresiéon de
la enfermedad, dado que hasta ahora no existen ensayos
clinicos controlados a este respecto (2).

Se han empleado otros tratamientos, como el uso de
danazol, acido valproico, pentosan polisulfato, ciclosporina
A, vitamina C, pentoxifilina o prosultiamina (derivado de
la tiamina), en algunos casos con mejorfa de la funcién
motora y disminucién de la progresion de la enfermedad,
aunque hace falta mucha mas evidencia que permita su
recomendacion en el tratamiento de MAH/PET (1,36,37).
El tratamiento con antirretrovirales, como lo es la combina-
ci6én de zidovudina y lamivudina, demostré in vitro que es
capaz de interferir con la funcién de la transcriptasa inversa
de HTLV-1, sin embargo, en estudios clinicos no se ha
observado reduccién de la carga proviral ni mejoria clinica

en los pacientes con MAH/PET(36). De modo similar, el
tenofovir en monoterapia no demostréd disminucion de la
carga proviral ni mejoria clinica en pacientes con MAH/
PET (2).

El anticuerpo monoclonal mogamulizumab, un anti-
CCR4, ha sido estudiado previamente en LTA con buenos
resultados tanto en control de la enfermedad como en
reduccion de células infectadas por HTLV-1 (38). En MAH/
PET, el mogamulizumab ha demostrado eficacia en la dis-
minucién de células CCR4+ infectadas por HLTV-1 (2), en
un estudio reciente se observo que el tratamiento con este
anticuerpo en pacientes con MAH/PET disminuye la carga
proviral de HTLV-1 y de CXCL10 en LLCR, asociado con
mejorfa en la funcién motora y en la escala de espasticidad
(39). Por otro lado, el tratamiento sintomatico en pacien-
tes con MAH/PET es fundamental para el manejo de la
enfermedad y se centra en mejorar la espasticidad, el dolor
y los sintomas vesicales o rectales.

Asi, el baclofeno, la tizanidina y la toxina botulinica
suelen ser efectivos en el tratamiento antiespastico, pero se
debe tener precaucién con su uso puesto que pueden incre-
mentar la debilidad y empeorar la marcha, sobre todo con
dosis altas de toxina botulinica en miembros inferiores (1).
La oxibutinina, la imipramina, la doxazosina y el betanecol
pueden ser ttiles en el manejo de los pacientes con vejiga
neurogénica y retencidén urinaria; en casos refractarios el
uso de toxina botulinica intradetrusor o la cateterizacion
intermitente llegan a ser necesarios. De igual manera, la
dieta rica en fibra, la hidratacién y el uso de bisacodilo o
lactulosa suelen mejorar los sintomas de estrefiimiento y
tenesmo rectal (40).

El manejo del dolor es crucial en pacientes con MAH/
PET, ya que afecta a mds del 90%, siendo uno de los
factores que mas influyen en la calidad de vida. El dolor
crénico en MAH/PET suele ser tanto neutopatico como
musculoesquelético, dependiendo de la severidad y el curso
de la enfermedad. En el manejo del dolor neuropatico es
util el tratamiento con neuromoduladores tales como pre-
gabalina, gabapentina o antidepresivos triciclicos; el uso
de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y las terapias
fisicas tienen resultados favorables en el manejo del dolor
musculoesquelético, el cual se presenta a causa de cambios
tréficos, mala postura o movilidad reducida (1,2).

CONCLUSIONES Y FUTURAS PERSPECTIVAS

En el futuro, el uso de biomarcadores ayudara a la detec-
ci6én temprana de la enfermedad y permitira una adecuada
y precisa evaluacion de la actividad y su progresion. En tal
sentido, las quimiocinas CXCL10 y CXCR3, involucradas
en la fisiopatologfa de la enfermedad, empiezan a ser estu-
diadas con resultados prometedores (16,22). Asimismo, la
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detecciéon de células CD80+ se ha convertido en otro de
los posibles biomarcadores en enfermedades asociadas a
HTLV-1 e incluso posible diana terapéutica (41); recien-
temente el anticuerpo monoclonal anti-CD80+ galiximab
demostré disminucién de la proporcion de células T y B
CD80+ infectadas por HTLV-1 (42), pero su efectividad
en pacientes con MAH/PET ain es desconocida. El
conocimiento de la MAH/PET es atn escaso y se requiere
conocer més sobre sus mecanismos fisiopatologicos, de tal

manera que sea posible desarrollar tratamientos y biomar-
cadores efectivos para prevenir o modificar el curso de la
enfermedad, logrando as{ disminuir el riesgo de progresién
y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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