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¢ ESTAN CAMBIANDO LAS PAUTAS DE UTILIZACION

DE ANALGESICOS OPIOIDES?
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nya (CedimCat).

El aumento del consumo de analgésicos opioides
€s una cuestion que preocupa especialmente en los
paises industrializados. El origen de este cambio en
el patrén de uso de analgésicos podria ser conse-
cuencia de diversos factores como cambios en la
sociedad, dificultades en la accesibilidad a otras in-
tervenciones terapéuticas, pero también por el incre-
mento de la utilizacion de opioides en indicaciones
no oncoldgicas, asi como la cronificacion de los tra-
tamientos.

Los opioides, si se utilizan adecuadamente, pueden
ser medicamentos altamente efectivos para el control
del dolor, pero los datos apuntan que la seleccion, la
dosis y la duracion del tratamiento utilizadas no son
las mas adecuadas. El objetivo del tratamiento del
dolor cronico no oncolégico (DCNO) es la mejoria del
dolor, la funcionalidad y la calidad de vida. Aunque es
altamente improbable conseguir la erradicacion com-
pleta del dolor, se tendria que aspirar a una reduccion
de al menos un 30%. Los opioides se consideran
medicamentos de segunda linea para el tratamiento
del DCNO cuando otras alternativas han fracasado
y hay que tener en cuenta que los opioides no han
demostrado sus beneficios en estudios a largo plazo
y que no hay evidencia de la superioridad de unos
sobre los otros. La respuesta individual al tratamien-
to varia ampliamente y se tiene que aceptar que hay
una elevada tasa de fracaso que en ocasiones puede
condicionar la retirada del tratamiento. A la atencion
primaria, la via oral es la de eleccion en el DCNO vy
se considera razonable tratar los pacientes con dosis
que no superen los 180 mg en dosis equivalentes de
morfina (DEM). A pesar de esto, hay que tener espe-

cial precaucion con los pacientes que tomen dosis
superiores a 100 mg en DEM, ya que estas se han
asociado a un incremento del riesgo de muerte por
sobredosis.

Palabras clave: opioides, dolor crénico no oncoldgi-
CO Yy prescripcion prudente.

Introduccion

El dolor se define como una experiencia sensorial y
emocional desagradable asociada a un dafo tisular
real 0 potencial.

Se trata de un fendmeno complejo y multifactorial
que depende de la interaccion de factores
farmacoldgicos, psicolégicos y socioculturales y, por
tanto, se tendria que abordar con diversas estrategias
simultaneamente.

La Encuesta de Salud de Catalufa 2013' revela
que en la poblacién adulta el dolor es el principal
problema relacionado con la calidad de vida de los
pacientes, y es mas frecuente en las mujeres y en las
edades mas avanzadas. Ademas, los medicamentos
gue se consumen en proporciones mas elevadas
son los analgésicos y antiinflamatorios (27,2% de la
poblacion encuestada).

El dolor crénico es aquel que persiste durante un
tiempo superior a 3-6 meses y que causa problemas
al paciente que afectan negativamente su calidad
de vida.? En Espafa, segun diversos estudios
epidemioldgicos, la prevalencia del dolor crénico en
la poblaciéon general adulta es del 12%, pero en la
poblacion con edad superior a los 70 anos llega al
70%.%

En los ultimos anos, en los paises industrializados
se ha observado un gran aumento del consumo de
analgésicos opioides y se ha manifestado una gran
preocupacion ante este incremento exponencial y de
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Figura 1.
Consumo de analgésicos en Catalunya*
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Figura 2.

Dosis por habitante y dia (DHD) de opiocides mayores en Catalunya*
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las consecuencias observadas como intoxicaciones,
abuso y muertes por sobredosis.* ®

En los EUA, en el afno 2010 se notificaron 16.651
muertes relacionadas con los opioides, lo que se
considerd una emergencia nacional y propicié
el establecimiento de programas de control e
intervenciones para frenar el problema.®

¢Cual es la situacion del consumo

de opioides en Cataluha?

Globalmente, el consumo de analgésicos en dosis
por 1.000 habitantes y dia (DHD) ha disminuido
ligeramente, el cual ha pasado de 75,90 DHD el 2009
a 71,68 DHD el 2014.

Sin embargo, se esta observando un cambio en la
tendencia del consumo de los diferentes grupos
farmacoldgicos utilizados con un aumento del
consumo de analgésicos opioides y paracetamol,
y un descenso muy importante del consumo de
antiinflamatorios no esteroides (AINE). En la figura 1
se puede observar el consumo (en DHD) y el gasto
(en euros) de los diferentes grupos de analgésicos en
Catalufia en los Ultimos 6 afos.

Los opiocides mayores han pasado de 1,7 DHD en
el ano 2009 a 2,8 DHD el ano 2014. En la figura 2
se presenta le evolucion de los diferentes principios
activos y se puede comprobar que el gran aumento
ha ido paralelo al aumento del consumo de fentanilo
transdérmico. Este incremento en la prescripcion
de opioides no se ha producido de forma aislada
en Cataluna, sino que también ha afectado a otras
comunidades auténomas.”®° Pero segun los datos
del Pain & Policy Studies Group, el consumo de
opioides nuestro entorno, al menos de momento,
aun esta por debajo del de los EUA.™

El gasto generado por los analgésicos opioides
mayores se ha incrementado en un 44% en los
Ultimos afios, y uno de los motivos principales es el
incremento de consumo de las formas de liberaciéon
rapida de fentanilo que supusieron en el 2014 mas
del 30% del gasto total en opioides mayores. En
la figura 3 se puede ver la participacion de cada
principio activo en el gasto total.

El nUmero de personas consumidoras de analgésicos
opioides ha aumentado un 24% vy las consumidoras
de AINE han disminuido un 16,7% en los Ultimos 6
anos. El consumo de opioides mayores aumenta con
la edad, que es de 144,5 tratados por cada 1.000
habitantes entre 65-79 afos y de 207,3 entre las
personas de mas de 80 afnos.
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¢ Qué puede explicar este cambio

de patréon de uso?

Son muy diversas las razones que pueden
contribuir a explicar este cambio en el consumo de
analgésicos, pero uno de los motivos fundamentales
es el incremento de su utilizacion en indicaciones no
oncolégicas.® !

En primer lugar, existen cambios evidentes en
la sociedad actual que estan propiciando una
disminucion de la tolerancia al dolor. Se rechaza el
dolor y el miedo al dolor se ha convertido en una de las
mas preocupantes en el siglo XXI. Ademas, también
aumenta la patologia depresiva que se somatiza
a menudo en forma de dolor de dificil solucion.
Esta dificultad en la clasificacion y diagnéstico
del dolor puede conducir a la utilizaciéon cada vez
mas frecuente de analgésicos mas potentes con
resultados insatisfactorios.

Por otro lado, la terapia farmacoldgica es la mas
accesible y se recurre por falta de otros recursos
(terapia cognitiva, cirugia, rehabilitacion, etc.).

En segundo lugar, los AINE han sido el grupo de
farmacos de uso habitual mas relacionado con efectos
adversos importantes. A la toxicidad gastrointestinal
y renal clasica de todos los AINE, se ha anadido la
toxicidad cardiovascular, 1o que ha contraindicado su
uso sobretodo en gente mayor. ™

Por este motivo, algunas guias de préactica clinica
recomiendan los opioides como una alternativa mas
segura que los AINE para el tratamiento del dolor
créonico no oncologico (DCNO) en gente mayor,
aunque este hecho no esta claramente demostrado. '
Un estudio de cohortes ha mostrado mayor
mortalidad entre los pacientes usuarios crénicos de
opioides que no en los AINE. Los efectos adversos
cardiovasculares, las fracturas y la obstruccion
intestinal fueron mas frecuentes los consumidores de
opioides.™

En tercer lugar, la aparicion de nuevas formas
farmacéuticas y nuevos principios activos diferentes
de la morfina han facilitado el uso y han propiciado
una falsa sensacion de seguridad.’

Por Ultimo, la prescripcion electronica posiblemente
también ha facilitado la accesibilidad a los
estupefacientes.

¢Ha cambiado la evidencia sobre

el uso de opioides en el tratamiento
del dolor no oncolégico?

Aunque la evidencia de la eficacia a largo plazo de
los opioides en el dolor agudo y el dolor de origen

oncoldgico esta bien establecida, aun no hay ensayos
clinicos que den soporte a la afirmacion que los
beneficios a largo plazo del tratamiento con opioides
supera los riesgos. La mayoria de los estudios que
se han realizado han tenido una duracién inferior
a las 16 semanas y han sido comparados frente a
placebo.®®

Estos estudios muestran reducciones del dolor
estadisticamente significativas, pero la magnitud del
efecto es modesta. La evidencia es limitada y continua
sin haber diferencias claras entre la efectividad a largo
plazo de los diferentes opioides disponibles siempre
que la dosis haya sido adecuadamente titulada.'

Los opioides no son ni una solucidon sencilla ni
necesariamente efectiva en el tratamiento del DCNO. ™
Como con el resto de medicamentos, la respuesta
individual de los pacientes varia ampliamente. De
hecho, con los opioides el alivio del dolor no responde
a una distribucion normal, sino mas bien a una curva
bimodal en la que generalmente se encuentran
buenas respuestas (reducciones > 50%) o una
baja respuesta (reducciones < 15%). Los buenos
respondedores obtienen, juntamente con la reduccion
del dolor, un alivio de otros sintomas asociados como
los trastornos del suefio o la depresion, mientras
que estos beneficios no se observan en los no
respondedores.' Aceptar que hay una elevada tasa
de fracaso al tratamiento con opioides es el primer
paso para mejorar el uso. Clinicamente esto implica
que ante el fracaso analgésico se han de evaluar las
posibles opciones como pueden ser la rotacion de
opiaceos o la retirada y cambio de tratamiento, si es

necesario.'®

¢Cuales pueden ser las consecuen-
cias del incremento en el uso de

opioides para el tratamiento del dolor
crénico no oncolégico?

Una de las consecuencias principales en la utilizacion
de opioides de forma cronica es la pérdida de
efectividad a causa dela combinacion de dos efectos
conocidos de los opioides: la tolerancia (necesidad
de incrementar las dosis) y la hiperalgesia (aparicion
de una sensibilizacion incrementada al dolor).

Los efectos adversos a corto plazo mas importantes
son el estrefiimiento, las nauseas, la depresion
respiratoria, la sedacibn que pueden tener
consecuencias importantes como el incremento del
riesgo de caidas y fracturas, asi como accidentes de
trafico. A largo plazo pueden desencadenar aumento
del riesgo cardiovascular, depresion y disfuncion
sexual.'s19

A parte de las complicaciones ya conocidas vy
comentadas en relacién con la adiccion, sobredosis,
errores de medicacion, intoxicaciones, etc. En los
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EUA, segun una revision reciente, se estima que
la prevalencia de abuso en la atencion primaria
entre la poblacidon que consume opioides de forma
cronica puede oscilar entre el 0,6% vy el 8%, y la de
dependencia entre el 3% y el 26%.'°

Los factores que se asocian con un riesgo superior
de abuso y dependencia son la historia previa de
abuso, la edad joven, patologia mental y el uso de
otros medicamentos psicotropos. Las sobredosis
son mas frecuentes en l0s pacientes que usen dosis

elevadas de opioides. >0

¢Es adecuada la prescripcion

de opioides?

Los opioides son medicamentos altamente efectivos
que si se utilizan de manera adecuada pueden ser
muy Utiles en el tratamiento del dolor, especialmente
si forman parte de un abordaje multimodal. En el
DCNO los opioides se consideran medicamentos de
segunda cuando han fracasado otras alternativas.

Los datos actuales disponibles apuntan que
posiblemente la seleccidon actual de analgésicos
opioides no es la mas adecuada, las dosis que se
utilizan son demasiado altas y la duracién de los
tratamientos demasiado largos.

1. Seleccion

Aunque los datos muestran que el fentanilo es el
opiaceo mayor mas prescrito, no hay datos que
permiten establecer la superioridad de un opiaceo
respecto a los otros en el tratamiento del DCNO.?!
La via transdérmica es la mas ampliamente utilizada,
pero en el manejo del DCNO la via oral es considerada
la via de administracion de eleccion.?? En la figura 4 se

Figura 4.

presentan los diferentes opioides que habitualmente
se utilizan en el DCNO, asi como las equivalencias
aproximada entre ellos.

Tal como se muestra en la figura 2, en los Ultimos anos
la utilizacion de opioides en formulacion de liberacion
ultrarrapida ha aumentado considerablemente. En
este sentido, hay que destacar que la existencia del
dolor irruptivo en el DCNO es controvertido? y que el
uso de estas formulaciones se tendria que restringir
para el manejo del dolor oncoldgico, ya que es la
Unica indicacion que tienen aprobada. El riesgo de
adiccion con estas formulaciones es superior que
con las formulaciones rapidas, por este motivo, antes
de iniciar una prescripcion se tendria que investigar si
la dosis actualmente utilizada es la adecuada o si se
esta haciendo un mal uso.?

2. Dosis

El objetivo del tratamiento es mejorar el dolor, la
funcionalidad y la calidad de vida. Hay que tener
en cuenta que la respuesta a los opioides varia
considerablemente y que, aunque la erradicacion
completa del dolor es altamente improbable, se
tendria que aspirar a una reduccién de al menos un
30%.22 Es, por tanto, esencial hacer servir escalas de
valoracion del dolor como la escala visual analdgica
que nos permitan medir de forma objetiva la respuesta
al tratamiento.

El riesgo de muerte por sobredosis en los pacientes
que toman una dosis > 100 mg/dia en dosis
equivalentes de morfina es 9 veces superior que en
los pacientes que toman una dosis de 20 mg.?+%
Por este motivo, algunas organizaciones en los EUA,
como el Centre for Disease Control, recomiendan
intensificar los controles en los pacientes con dosis
de opiocides > 100 mg/dia en Dosis Equivalente de

Equivalencias entre opioides habitualmente utilizados en el dolor cronico no oncologico. (Adaptacion de Gupta et al.)*’

Equivalente en Ratio de conversion

IR BT e el morfina oral/24 h principio activo: morfina
Codeina, oral 240 mg 24 mg 10:1
Opioides menores
Tramadol, oral 400 mg 40 mg 10:1
Buprenorfina, transdérmica 10 g/ 15 mg 1:60
Fentanilo, transdérmico 25 pg/h 90 mg 1:150
Opioides mayores Hidromorfona, oral 1mg 5-10 mg 1:5-10
Oxicodona, oral 100 mg 150-200 mg 1:1,5-2,0
Tapentadol®?, oral 100 mg 40 mg 2,5:1

40



Figura 3.
Gasto de analgésicos opioides 2014*v

Morfina:
668.751€; 2%

Tapentadol: 2.518.807 €; 8%

Oxicodona+naloxona:
3.200.696 €; 9%

2014 Otros:

1.467.655 €; 4%

Fentanilo rapido: 11.819.985 €;
34%

*Fuente: base de datos de la prestacion farmacéutica del Servicio Catalan de la Salud.

Morfina (DEM). En la atencién primaria se considera
razonable tratar los pacientes con dosis de hasta 180
mg en DEM, y si no se controla el dolor con estas
dosis, se tendria que derivar a una unidad del dolor.2®

Es recomendable vigilar la dosis que se utiliza en
las personas de edad avanzada. En esta poblacion
pequenas dosis de opioides pueden ser beneficiosas,
por lo que se recomienda iniciar el tratamiento con
una dosis un 50% inferior a la de adultos jovenes, asi
como titular mas lentamente para minimizar el riesgo
de efectos adversos.?”

3. Duracion y retirada

Prescribirun opioide de formacrénicaimplicareevaluar
periddicamente la necesidad del tratamiento y asumir
que esto puede consumir tiempo y recursos.?’

Los criterios para la retirada de opioides son la
resolucion de la causa del dolor, no tolerar los efectos
adversos 0 si el paciente no responde a diferentes
opioides, siempre que estos hayan sido prescritos de
forma adecuada. La no-respuesta se define como la
dificultad a documentar una mejora de la funcionalidad
todo y en tratamiento con altas dosis de opioides,

aunque el tratamiento alivie el dolor.?? De hecho, en
un paciente con dolor puede ser complicado justificar
la decision de parar la prescripcion de un opioide,
sin embargo, algunos estudios muestran que estos
pacientes podrian experimentar mejoras en el humor
y el dolor cuando se retira el tratamiento. 72

La suspension del tratamiento se tiene que hacer de
forma gradual para evitar un sindrome de retirada
siguiendo las recomendaciones siguientes:??

- La reduccion de la dosis diaria puede oscilar del
10% de la dosis total diaria hasta el 5% cada 1-4
semanas.

- Se recomienda retirar de forma mas lenta en los
pacientes que presenten ansiedad ante la retira-
da, los dependientes de los opioides o los pacien-
tes con trastornos cardiorespiratorios.

- Cuando se consigue la reduccion de un tercio de

la dosis, la frecuencia de la retirada se tiene que
disminuir a la mitad.

- La dosis se tendria que mantener o aumentar si
el paciente experimenta un sindrome de retirada
intensa 0 un empeoramiento del dolor y el humor.
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¢ Qué hay que hacer para mejorar la
relacion riesgo-beneficio con opioides

en el tratamiento del dolor crénico no
oncolégico?

¢ Qué hay que hacer para mejorar la
relacion riesgo-beneficio con opioides
en el tratamiento del dolor crénico no
oncolégico?

El tratamiento eficaz y seguro con opioides empieza
con una seleccion adecuada de los pacientes,
el origen y el tipo de dolor determinan el abordaje
farmacolégico  optimo. En  general, el dolor
predominantemente periférico nociceptivo puede
responder de forma efectiva a los opioides, aunque
de forma parcial en algunos pacients.'® En cambio,
los sindromes de dolor con predominio central (p. ex.
filoromialgia) responden mejor a medicamentos que
actuan a nivel central como algunos antidepresivos o
anticomiciales, motivo por el que en estos pacientes
el balance riesgo-beneficio de los opioides podria
ser desfavorable.?*#?® En el caso concreto de la
fibromialgia, la prescripcion de opioides en los
pacientes con pocos signos del trastorno parece que
podrian presentar un riesgo mas elevado de fracaso
terapéutico y empeoramiento del dolor a largo plazo.?*

Como se ha comentado anteriormente, hay que
tener en cuenta que los opioides no seran efectivos
en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, los
potenciales beneficios en un numero reducido de
pacientes hacen necesario probar el tratamiento. En
la practica, esto implica que no se tendria que evitar
Su prescripcion a pesar de la posibilidad que sean
inefectivos. Pero también, que si a dosis razonables
no se controla el dolor, se tendran que retirarlos. 17

Generalmente no hay contraindicaciones absolutas
para el uso de opioides, pero para evitar los efectos
adversos y riesgos anteriormente descritos hay que
tener en cuenta algunas precauciones que podrian
mejorar la relacion riesgo-beneficio.'® Algunos de los
aspectos mas relevantes de los opioides se abordaron
de forma monografica en un Boletin publicado en el
afo 2012.%° Las estrategias de reduccion de dafio
se centran en identificar los pacientes con un riesgo
superior de sedacion y depresion respiratoria. En este
sentido se recomienda identificar los pacientes con
apnea del suefio obstructiva, evitar la prescripcion
concomitante de otros depresores del sistema
nervioso central y, en particular, de benzodiacepinas
y otros hipndticos, ya que incrementa el riesgo de
mortalidad por sobredosis.!®?224%0 Otras medidas de
reduccion del dafio incluyen identificar los pacientes
con un mayor riesgo de abuso y mal uso a través de
instrumentos especificos. La identificacion de alguno
de estos factores de riesgo en un paciente no deberia
evitar la utilizacion de opioides, pero si que se tendria
que intensificar el seguimiento de estos pacientes
estableciendo un pacto terapéutico, especialmente
si se utilizan a largo plazo.™

Puntos claves para mejorar el balance riesgo-
beneficio de los opioides en el dolor crénico no
oncoldgico

1. El manejo eficiente del DCNO implica un abor-
daje holistico que requiere algo mas que pre-
scribir medicamentos aisladamente.

2. La eficacia y seguridad de los opioides a lar-
go plazo no esté bien establecida en el manejo
del DCNO. Por este motivo se consideran trata-
mientos de segunda linea y se tendrian que utilizar
s6lo cuando todas las medidas farmacoldgicas y
no farmacoldgicas han fracasado.

3. El objetivo del tratamiento con opioides es
mejorar el dolor, la funcionalidad y la calidad
de vida. La erradicacion completa del dolor es
altamente improbable, pero se tendria que aspirar
a una mejora de al menos un 30%.

4., El tratamiento se tendria que iniciar como una
prueba y sélo continuar si es posible docu-
mentar una mejoria en la funcionalidad. Por
este motivo es indispensable utilizar en cada visita
instrumentos de medida que permitan objetivar la
respuesta al tratamiento.

5. Larespuesta analgésica varia considerablemente.
Aceptar una elevada tasa de fracaso al trata-
miento con opioides es el primer paso para
mejorar su uso.

6. Antes de iniciar el tratamiento se debe investigar
el riesgo de abuso y de patologia mental grave.
Los opioides se tienen que evitar en pacientes
con dolor crénico central o visceral como la
fioromialgia, cefaleas o dolor abdominal.

7. Es esencial adecuar las expectativas de los
pacientes sobre el tratamiento e informar
tanto de los beneficios como de los riesgos. La
informacién ha de incluir recomendaciones espe-
cificas sobre el buen uso y precauciones con el
medicamento prescrito.

8. Se recomienda retirar las benzodiacepinas
cuando se inicia el tratamiento con opioides, ya
que la prescripcion concomitante se debe asociar
con un incremento del riesgo de sobredosis.

9. Las dosis > 100 mg/dia en DEM incrementan
el riesgo de sobredosis y se recomienda intensi-
ficar el control en estos pacientes. Si no se con-
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sigue controlar el dolor con dosis de 180 mg/dia
en DEM, se recomienda derivar a una unidad del
dolor.

10.A parte de los efectos adversos mas frecuentes

11

como las nauseas, vomitos y estrefimiento, el
tratamiento a largo plazo incrementa el riesgo
de hiperalgesia, abuso, sobredosis y afectacion
endocrina y cardiovascular.

.El dolor irruptivo en el contexto del dolor no on-
coldgico es controvertido. La utilizacién de formas
de liberacion ultrarrapidas se tienen que restringir
a los pacientes oncoldgicos, ya que es la Unica
indicacion que tienen aprobada.

12.Hay que reevaluar periddicamente la necesidad

de los tratamientos. Los criterios de retirada
incluyen la resolucion de la patologia de base, los
efectos adversos intolerables o la respuesta insu-
ficiente. La retirada se tiene que hacer de forma
gradual para evitar un sindrome de retirada.
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En un clic...

Armonizacién farmacoterapéutica
Informe y dictdmenes del Programa de armonizacion farmacoterapéutica del Servicio Catalan de la Salud:

a) Inhibidor es de la adenosina difosfato en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST.

b) Canagliflozina. Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos > 18 afios, para mejorar el control
glucémico: en monoterapia cuando la dieta y el ejercicio por si solo no consiguen un control suficiente de
la glucemia en pacientes a los que el uso de metformina se considera inadecuado por presentar intoler-
ancia o contraindicaciones, y como tratamiento complementario administrado con otros medicamentos
hipoglucemiantes como la insulina, cuando éstos, junto con dieta y ejercicio, no consigan un control
glucémico adecuado.

Recomendaciones, evaluaciones y guias

a) Metoclopramida en la enfermedad de reflujo gastroesofagico en poblaciéon pediatrica. En nifios
de menos de un ano con un reflujo gastroesofagico fisiologico no se tiene que utilizar metoclopramida.
Recomendaciones Esencial.

b) Benzodiazepinas en el episodio agudo de delirium. En gente mayor, los sintomas relacionados con
cambios conductuales y/o cognitivos de inicio agudo y con riesgo de sufrir delirium, no se tendrian que
tratar rutinariamente con benzodiazepinas. Recomendaciones Esencial.

Seguridad en el uso de medicamentos

a) Disfunciones sexuales inducidas por farmacos. Comunicaciones de riesgos a medicamentos noti-
ficados por la AEMPS. Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya.

b) VI Jornada Monografica de Seguridad del Paciente y Medicamentos. Butlleti de Prevencio d’ Errors
de Medicacio

Otras

a) App i Vacunes. Permite mejorar el seguimiento y el control del calendario de vacunaciones. L’app esta
dirigida a ciudadanos y profesionales de la salud y ha sido desarrollada por I’Agencia de Salut Publica y
la Fundacion TicSalut del Departament de Salut.
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¢Como y cuando se debe realizar una reduccion gradual de la dosis de los medicamentos?
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