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Resumen

Introduccion: el Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) dispone de intervenciones
farmacoldgicas como los psicoestimulantes. El mas usado es el metilfenidato y posteriormente se ha incluido
la atomoxetina. Objetivo: identificar, sintetizar y evaluar la mejor evidencia disponible sobre la efectividad
y seguridad de la atomoxetina en el tratamiento en déficit atencional en la poblacion de 6 a 19 afos.
Métodos: se realizd una revision sistematica de estudios de intervenciones, que evaluaron efectividad
comparada de atomoxetina con placebo y metilfenidato. Las medidas fueron funcionamiento educacional,
funcionamiento psicosocial, calidad de vida y efectos adversos. Se consultd en bases de datos hasta febrero
de 2012 en inglés y castellano: PubMed, LILACS, Cochrane, DARE y National Guideline Clearinghouse. Los
articulos incluidos fueron evaluados por dos investigadores en forma independiente. Resultados: de los 108
estudios encontrados inicialmente, se incluyeron 11, entre ellos 5 revisiones sistematicas, un articulo
primario y 5 guias clinicas. Conclusiones: la atomoxetina se recomienda como segunda opcion en el TDAH
por ser superior al placebo, cuando falla el metilfenidato o hay presencia de comorbilidades.

Abstract

Introduction: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is generally treated with pharmacological
interventions such as psychostimulants. The most used widely used one is methylphenidate followed by
atomoxetine. Purpose: To identify, synthesize and evaluate the best available evidence on the effectiveness
and safety of atomoxetine in ADHD treatment in the 6-19 year-old population. Methods: A systematic
review of intervention studies that evaluated effectiveness of atomoxetine compared with placebo and
methylphenidate was conducted. Outcomes assessed were educational functioning, psychosocial functioning,
quality of life and adverse effects. The search was done up to February 2012 in English and Spanish in the
following databases: PubMed/MEDLINE, LILACS, Cochrane, DARE and National Guideline Clearinghouse. The
articles were independently evaluated by two investigators. Results: Of the 108 studies found initially, 11
were included, among which five systematic reviews, one primary article and 5 clinical guidelines.
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Conclusions: Atomoxetine is recommended as a second option in ADHD and was found to be superior to
placebo. Its use is recommended when methylphenidate fails or comorbidities are present.

Introduccion

El trastorno por déficit de atencidon e hiperactividad
(TDAH) ha sido definido como wun trastorno del
autocontrol, caracterizado clinicamente por dificultades en
la esfera de la atencidn, exceso de actividad motora y
deficiencias en el control de los impulsos (DSM-IV)!,
frecuentemente asociada a comorbilidades. El tratamiento
farmacoldgico es necesario para la mayoria de los nifios,
utilizdndose habitualmente psicoestimulantes. Las drogas
mas comunmente usada es el metilfenidato, y desde
1996, la atomoxetina (Preti, 2002)?, de ella se desconoce
el mecanismo exacto mediante el cual produce sus efectos
terapéuticos en el TDAH, pero se cree que esta
relacionado con la inhibicion selectiva del transportador
presinaptico de norepinefrina, de aqui la importancia de
conocer su seguridad, efectividad y efectos adversos.

Por lo tanto, esta revisidon tiene como objetivo identificar,
sintetizar y evaluar la mejor evidencia disponible sobre la
efectividad y seguridad de la atomoxetina (ATM) en el
TDAH en la poblacion entre 6 y 19 afios, como influye en
el funcionamiento educacional, psicosocial y en la calidad
de vida de los nifios y adolescentes afectados.

Métodos

La revision sistematica se desarrolld en las siguientes
etapas: se realiz6 el planteamiento de la pregunta en
forma explicita lo que permitid realizar la busqueda
bibliografica en bases de datos electrénicas, con criterios
de inclusion referidos al grupo etario de estudio (entre 6 y
19 afios), se estudiaron revisiones sistematicas, guias de
practica clinica basadas en evidencia, informes de
evaluacion de tecnologias en salud y estudios primarios.
Se elaboraron criterios de exclusion y de anélisis critico y
la sintesis de resultados se presenta con tablas resumen.

El nivel de evidencia se establece segun criterios del
Grupo SIGN (Harbour 2001)3.

Los detalles del método se pueden consultar en Anexo 1.

Planteamiento de las preguntas en forma

explicita

e (Cual es la efectividad comparada entre la atomoxetina
y placebo en el tratamiento de pacientes entre 6 y 19
afios de edad con déficit atencional, medida en términos
de funcionamiento educacional, funcionamiento
psicosocial, calidad de vida y efectos adversos?

e (Cudl es la efectividad comparada de la atomoxetina y
el metilfenidato en el tratamiento de pacientes entre 6 y
19 afios de edad con déficit atencional, medida en
términos de funcionamiento educacional,
funcionamiento psicosocial, calidad de vida y efectos
adversos?
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Resultados

La estrategia de bulsqueda (realizada en forma
independiente y consensuada por los investigadores al
combinar las palabras claves en términos MeSH o
descriptores, mas los limites descritos segun su
disponibilidad en las bases de datos mencionadas y
excluyendo al revisar los titulos), permitié identificar un
total 108 estudios: 34 revisiones sistematicas, 67 articulos
primarios y 7 guias clinicas basadas en evidencias.

De esta primera busqueda, se seleccionaron finalmente 11
estudios: 5 revisiones sistematicas, 1 estudios primarios y
5 guias clinicas, los cuales se analizaron en forma
individual. (Ver Tabla I).

Las exclusiones se efectuaron al revisar el resumen
disponible, y las causas fueron las siguientes: sin relacion
al tema en estudio, duplicados en RS o en bases de datos
descritas, por ser referencias en idiomas diferentes al
inglés o espafiol o no disponerse del texto completo.

Caracteristicas de los estudios

seleccionados (Anexo 2y 3)

1. Atomoxetina (ATX) versus placebo

Para esta pregunta se encontraron 4 revisiones
sisteméticas (Bangs 2008*; Cheng 2007° King 2006° y
Garcés 20037), mas un estudio primario adicional no
incluido en las RS, Bierderman 20028. Las caracteristicas
de estos estudios son:

El metanalisis Bangs 2008* examina los acontecimientos
relacionados con las ideas y conductas suicidas en la fase
aguda del tratamiento con atomoxetina en ensayos
clinicos doble ciego, controlados con placebo. Se
evaluaron 21 ensayos, de los cuales sélo 11 de ellos
involucraron a pacientes pediatricos con TDAH, 8 de ellos
con TDAH sola y 3 con comorbilidades como TIC, ansiedad
y depresién. Los eventos potenciales relacionados con el
suicidio se clasifican de acuerdo a la FDA, definidos por
codigos. Para el andlisis se utilizdé la diferencia de
incidencia y de razén de riesgo de Mantel-Haenszel.

La RS de Cheng 2007, fue realizada en Hospital de Hong
Kong para evaluar la eficacia y seguridad de la
atomoxetina en nifios y adolescentes. Se incluyeron
estudios publicados desde 1985 hasta 2006 a través de
Medline, PubMed, Psychinfo y el Registro Cochrane
Central de Ensayos Controlados (CENTRAL, 2006 N°3), Se
encontraron 1.750 estudios inicialmente. De ellos se
analizan 17, de los cuales se excluyen 8 por no ser
estudios controlados, con placebos, en adultos vy
comparados con MPH. Finalmente, se evaluaron 9:
Buitelaar 2006; Kelsey 2004; tres de Michelson 2001,
2002 y 2004; Spencer 2002; Weiss 2005; Kaplan 2004 y
Newcorn 2005. Los 9 estudios son de buena calidad: ECA
con escalas de Jadad entre 4 y 5, excepto el de Michelson
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2001 con 3 puntos. La eficacia se midid por la ADHD-RS-
IV primariamente. También se usaron otras escalas como
las de Conners, calidad global, calidad de salud en
general, entre otras. Se evaluaron los efectos adversos.

La RS de King 2006° considerd a nifios y adolescentes
menores de 18 afios con TDHA incluyendo trastorno
hiperquinético con ICD 10 y/o DSM IV y evalud costo
efectividad de MPH, ATX y DEX.

También incorpora tres revisiones previas, a Jadad
(AHRQ) 1999, la de Miller (CCOHTA) 1999 y de NICE
2000. Esta Gltima se basa en un reporte del AHRQ de
1999, de donde se obtuvo 65 estudios de los cuales 40 se
incluyeron se obtuvo de bases de datos de 1981 en
adelante. Para esta seccion se reportaron 8 estudios de
atomoxetina (ATX) vs placebo. Estudios aleatorizados
controlados fueron de al menos tres semanas de duracién.
Para estudios sobre ATX baja/media: Kelsey 2004
(n=197); Michelson 2001 (n=297); Michelson 2002
(n=171). Para ATX alta dosis: Michelson 2004 (n=417);
Michelson 2001 (n=297); Spencer 2002 (n=147); Weiss
2004 (n=153); Wernicke 2004 (n=194).

La RS de Garcés 20037 evalud a nifios y adolescentes con
diagnostico de TDHA a través del DSM 1V. Se trata de una
revision en Canada de la CCOHTA para una droga de poco
uso en ese pais. La intervencion fue de ATX en dosis de
0,5 a 1,8 mg/k/bid vs placebo. Se traté de seis ensayos
clinicos controlados, de los cuales se excluyeron dos por
ser de adultos. Los cuatro estudios incluidos, que también
fueron incluidos en las RS de Cheng 2007 y King 2006,
son Michelson 2001 (n=297); Michelson 2002 (n=171) y
dos articulos de Spencer 2002 (n=147) y (n=144). Todos
son de corta duracion, menos de nueve semanas, no se
especifica los criterios de seleccion de los articulos ni de
inclusion en esta revision. De igual manera, no estan bien
explicitos los criterios de validez interna de los mismos. La
eficacia se evalud por escala de calificacion de ADHD, una
disminucion de ésta es aumento de los sintomas.

El estudio primario adicional incluido fue el de Bierderman
20028, en Estados Unidos. Este analizé una poblacion de
52 nifias con TDAH de un subgrupo de 291 menores,
entre 7 y 13 afos. Es un ensayo doble ciego, controlado
con placebo, multicéntrico. La intervencidon: atomoxetina y
placebo. Se evalud la eficacia a través de los sintomas de
la escala de hiperactividad IV para padres. Otras escalas
usadas son la versidon corta de escala de Conners y la de
severidad de impresion clinica global. Estd descrito el
método de aleatorizacidon y el ciego durante la fase. El
analisis por intencidon de tratar se limita a un grupo
pequefo de nifas. La limitacién del estudio radica en que
los datos son aportados por los profesores en su mayoria,
no siendo descritos en los outcome.

2. Atomoxetine versus metilfenidato

Para esta pregunta se obtuvo informacion de tres RS:
King 2006° y Garcés 2003’ y Hanwella 2011°, sin estudio
primario adicional.
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De King 2006° cuyas caracteristicas ya han sido
descritas, y para los fines de esta revision, se encontraron
especificamente para esta pregunta dos estudios: MPH IR
alta dosis vs ATX alta dosis, en Kratochvil (P=228); y ER-
MPH media dosis vs ATX baja/media dosis en Kemner,
2004 (n=1323).

El estudio de Garcés 20037 evalud niflos y adolescentes
con diagnostico de TDHA a través del DSM IV. Los
estudios que consideraron lo referente a esta pregunta
fueron los de Spencer 2002 (n=147) y Spencer 2002
(n=144), paralelos de nueve semanas de duracion.

El estudio de Hanwella 20119 es un estudio de Sri Lanka.
Evalud la efectividad comparada entre atomoxetina y
metilfenidato de accidén larga y corta, en un metaanalisis
gue incluyd estudios abiertos y doble ciego, usando los
criterios del DSM IV del TDHA en nifios y los resultados
con la escala para padres, en la base de datos de Pubmed,
Cochrane y otras referencias desde 1995 hasta 2010. Sdlo
cumplieron criterios de inclusion para analisis 9 estudios,
con 2.762 participantes, 4 estudios abiertos: Yildiz 2010
(n=25); Prasad 2007 (n=180); Kemmer 2005 (n=1323) y
Kratochvil 2002 (n=228) y 5 doble ciegos: Newcorn 2008
(n=442); Wang 2007 (n=330); Sangal 2005 (n=85);
Spencer 2002 (n=80) y Spencer 2002 (n=79). Se realizd
analisis por subgrupos y efectos colaterales de las drogas
en estudio.

Resultados de los estudios seleccionados (Anexo
4)

1. Atomoxetina (ATX) versus placebo
En el metaanalisis de Bangs 20084, ningun paciente con
TDAH de los ensayos se suicidd. La frecuencia de ideacion
suicida fue de 0,37% (5 de 1.357 casos) en pacientes
pediatricos que toman atomoxetina frente a 0% (0 de 851
casos) para el grupo placebo. La diferencia de incidencia
es de 0,46 (intervalo de confianza 95% 0,09 a 0,83;
p=0,16) y de razén de riesgo de 2,92 (intervalo de
confianza 95% 0,63 a 13,57, p=0,172). Las frecuencias
de los eventos relacionados con el suicidio en pacientes
pediatricos con TDAH no fueron diferentes entre el
tratamiento de metilfenidato y la atomoxetina. La
diferencia de incidencia es de -0,12 (IC del 95% -0,62 a
0,38; p=0,649). El nimero necesario para dafiar es de
227 en comparacion con el nUmero necesario a tratar, de
cinco afios, para alcanzar la remisién de los sintomas del
TDAH. Por lo tanto, en este metaanalisis se concluye que,
aunque poco frecuente, la ideacidon suicida fue
significativamente mas frecuente en pacientes pediatricos
con TDAH tratados con atomoxetina en comparacion con
aquellos tratados con placebo.

En la RS de Cheng 2007° se obtuvo que la atomoxetina
fue superior (p<0,01) que placebo en la reduccién de los
sintomas del TDAH, medido por diferentes escalas como la
Escala de Trastorno por déficit de atencién Valoracién-IV o
ADHD-RS-1V, Conners maestro y padres, etc. El NNT para
la respuesta al tratamiento y la prevencion de recaidas
fueron 3,43 (IC 95% 2,79 a 4,45) y 10,30 (IC 95% 5,89 a
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40,62), respectivamente. La calidad de vida mejord
significativamente.

En general la ATX se asocidé con una mayor reduccién de
los sintomas del TDAH, mientras que el género masculino
(p=0,02), comorbilidad del trastorno de oposicion
desafiante (ODD), de estado (p=0,01) y el TDAH
hiperactividad/impulsividad subtipo (p=0,01), se
asociaron con reducciones menores. Los eventos adversos
mas comunes fueron gastrointestinales, tales como
disminucion del apetito, el nimero necesario para dafiar
(NND)=8,81; dolor abdominal, NND=22,48; vdémitos,
NND=29,96; dispepsia, NND=49,38) y dormir relacionado
(somnolencia, NND=19,41).

Para edades mas tempranas y alta linea de sintomas de
base de hiperactividad/impulsividad, se asocié con mas
efectos adversos, mientras que el subtipo de TDAH
inatento (p=0,04) se asocié con menos eventos adversos.
El TDAH vy los sintomas de ODD (p<0,01) se redujeron en
TDAH + TOD vy el estado de ODD no se asocié con mas
efectos adversos. La eficacia y los efectos secundarios no
fueron alterados por el desorden comorbido de ansiedad
generalizada o depresidn mayor. En conclusion, la
atomoxetina es eficaz para reducir los sintomas del TDAH.
Se puede tener un papel en el tratamiento de
comorbilidades como no desafiante, depresién vy
probablemente en la ansiedad.

En la RS de King 2006° para ATX baja/media dosis se
obtuvo que, en los tres estudios recogidos, todos fueron
favorables y significativos en CORE e indice clinico global,
excepto no significativos en baja dosis -1,60 (-4,22 a
1,02). Los efectos adversos fueron no significativos para
cefalea, insomnio y dolor estomacal, aunque en uno de
ellos si es significativo: el peso. Para ATX alta dosis, se
recogieron seis estudios, cinco de ellos evallan
hiperactividad. El 50% usa la escala de Conners con
significacion de -2,8 a -5,50 (IC -1,26 a 7,84). Para
calidad de vida, cuatro de los reportados es significativo
(p<0,05). Los efectos adversos no son significativos, pero
la pérdida de apetito es mayor en dos de los estudios y la
disminucion de peso en cuatro.

En la RS de Garcés 20037 se recogid en los cuatro
estudios considerados que las diferencias fueron
estadisticamente significativas a favor de la atomoxetina,
con rango de medias que van de -7,7 a -10,10 e
intervalos de confianza del 95% -3,8 a -14,5, excepto en
el rango de dosis baja de ATX (0,5 mg/kg/bid) no es
significativa.

En el estudio primario adicional de Bierderman 20028,
analisis de un subgrupo, se obtuvo que la atomoxetina
resultd ser superior a placebo en todas las escalas usadas.
Los efectos adversos no fueron significativos entre los dos
grupos.

2. Atomoxetina versus metilfenidato

En los dos estudios evaluados en la RS de King 2006°,
para MPH IR alta dosis vs ATX alta dosis se registré un
solo estudio que no evaludé ni hiperactividad ni calidad de
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vida. Si reporté que no hay diferencias en la presencia de
insomnio. Para ER-MPH media dosis vs ATX baja/media
dosis, nuevamente un solo estudio se refiri6 a esta
pregunta. No reportd diferencias entre los dos grupos en
hiperactividad (escalas no bien reportadas). Calidad de
vida y efectos adversos no son significativos.

Garcés 2003’ registra en los dos trabajos incluidos de
Spencer que las diferencias fueron estadisticamente
significativas a favor de atomoxetina versus MPH, con
rango de medias que van de -8,5 a -10,10 e intervalos de
confianza del 95% -4 a -14,5. También describe un efecto
favorable en la impresion clinica global e indice de
Conners, pero no se reportan.

En Hanwella 2011° se encontré que la atomoxetina y el
metilfenidato tienen eficacia comparable e igual
aceptacion en el tratamiento del TDAH, y que el MPH de
accion larga es mas efectivo que la ATX por lo que se
sugiere ser usada de primera opcion.

Discusion
Atomexetina (ATX) versus placebo

En relacion a los resultados, todos los estudios son de
corta duracién, dividiéndose la atomoxetina en dosis baja,
mediana y alta. En su mayoria los resultados son
evaluados a través de los sintomas del TDHA usando las
escalas de Conners, SNAP IV o sus versiones, donde la
ATX demuestra superioridad estadisticamente significativa
en relacion al placebo, excepto a baja dosis. Otros efectos
evaluados en las revisiones descritas son calidad de vida y
comportamiento social, entre otros, con resultado
favorable a la ATX estadisticamente significativo. En
cambio, en la ideacidén suicida fue mas frecuente con el
uso de la ATX. Con respecto a los efectos adversos, no se
reportan  diferencias estadisticamente significativas,
reportdandose con mayor frecuencia la disminucién del
apetito. Las guias clinicas: de USA (ICSI 2010'° con 128
referencias; AACAP 2007, con 190 referencias y Kaiser
2009'2, con 123 referencias, limitadas a revisar algunas
bases de datos, entre ellas Medline) y las europeas, como
NICE 2008' y SIGN 2009'* que realizan una blsqueda
mas amplia, sefalan que la atomoxetina es superior al
placebo.

Nivel de evidencia 1

2. Atomoxetina versus metilfenidato

En cuanto a los resultados, el estudio de King describe dos
analisis con diversidad en la presentacion entre MPH y
ATX. Uno de ellos reporta superioridad del MPH sobre
ATX, pero no evalué indice de hiperactividad ni calidad de
vida. Es en la revision de Garcés, que presenta dos
estudios, donde se demuestra la superioridad
estadisticamente significativa de la ATX sobre el MPH. En
relacion a los efectos adversos, es en el analisis critico de
la revisién de King que se reportan no significativos y en
la de Garcés se reportan efectos adversos. Se resalta las
deficiencias metodoldgicas de los estudios incluidos en
este analisis. Las guias clinicas sefialadas, recomiendan la
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atomoxetina como segunda opciéon al MPH, por ser
superior a placebo y evaluar sus indicaciones para
comorbilidades asociadas como tics, abuso de sustancias y
ansiedad.

Nivel de evidencia 1

Conclusiones

La atomoxetina es superior al placebo en el TDAH, en
términos de funcionamiento educacional, funcionamiento
psicosocial, calidad de vida, con pocos efectos. Al
comparar con el MPH, la ATX resulta ser de segunda
opcidon y considerada de acuerdo a las comorbilidades del
paciente o a la poca respuesta al metilfenidato.

Fortalezas y limitaciones de la revision

Se realizd una amplia busqueda, sin limites de tiempo, en
una amplia base de datos electrénica, en dos idiomas
predominantes (inglés y espafnol), con revision de los
estudios por dos investigadores independientes. Los
articulos a evaluar se analizaron criticamente en forma
individual e independientemente por los investigadores.
Se incluyeron sélo articulos de pruebas terapéuticas en
términos cuantitativos e inclusive guias clinicas basadas
en evidencia.

Dentro de las limitaciones metodoldgicas, los estudios
revelan deficiencias en mas de la mitad de las revisiones
sistematicas y el estudio primario incluido se limita a un
subgrupo (nifias), y en general son de corta duracién. En
cuanto a las medidas de resultados, éstas no son
homogéneas, en su mayoria se wusan versiones
modificadas de la escala de Conners, pero no se ofrece
informacion explicita sobre ellas. Los datos son
insuficientes sobre los efectos a largo plazo y la gravedad
de los efectos adversos de la mayoria de las
intervenciones.

En general, se requieren investigaciones de mayor calidad
sobre las preguntas realizadas, de las cuales se obtuvo
algunos estudios con limitaciones.

Implicaciones para la practica

La atomoxetina se recomienda como opcion alternativa al
metilfenidato en el TDAH, cuando falle la respuesta a éste,
o el TDAH esté asociado a comorbilidades.

Notas

Esta revision sistematica forma parte de un grupo de 8
revisiones sistematicas sobre diagnéstico y tratamiento de
trastorno por déficit atencional e hiperactividad, todos los
cuales se publican en este numero de Medwave. Los
articulos son:

1. Evaluacion del test de Conners y de inteligencia en el
diagnostico del déficit atencional en poblacién entre 6
y 19 afios: revision sistematica.
(doi: 10.5867/medwave.2012.07.5469)
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2. Evaluacion del electroencefalograma, tomografia
computarizada y resonancia magnética como métodos
diagnosticos para déficit atencional en poblacién entre
6 y 19 afios: revision sistematica.

(doi: 10.5867/medwave.2012.08.5470)

3. Evaluacion de la efectividad y seguridad de la
atomoxetina para déficit atencional en poblacién entre
6 y 19 afios: revision sistematica.

(doi: 10.5867/medwave.2012.07.5471)

4. Evaluacion de la efectividad y seguridad del
metilfenidato para déficit atencional en poblacién entre
6 y 19 afios: revision sistematica.

(doi: 10.5867/medwave.2012.08.5472)

5. Evaluacion de la efectividad y seguridad de la
anfetamina para déficit atencional en poblacién entre 6
y 19 afios: revisidon sistematica.

(doi: 10.5867/medwave.2012.08.5473)

6. Evaluacion de la efectividad y seguridad de los
antidepresivos para déficit atencional en poblacidon
entre 6 y 19 afios: revision sistematica.

(doi: 10.5867/medwave.2012.08.5474)

7. Evaluacion de la efectividad y seguridad de los alfa
agonistas para déficit atencional en poblacidén entre 6 y
19 afos: revisidn sistematica.

(doi: 10.5867/medwave.2012.08.5475)

8. Evaluacion de la efectividad y seguridad del
metilfenidato de accidon larga versus accion corta en el
déficit atencional en poblacion entre 6 y 19 afios:
revision sistematica.

(doi: 10.5867/medwave.2012.08.5476)

Fernando Novoa entrega una vision de contexto a estos
articulos en su editorial, Revisiones sistematicas en
aspectos de diagndstico y tratamiento del sindrome de
déficit atencional, también publicado en este nimero (doi:
10.5867/medwave.2012.08.5478).
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Tabla

Fuente

Medline

DARE / HTA Database
Lilacs

COCHRANE

NCG

Total encontrados

Excluidos con sus
causas o duplicados

Total seleccionados

N2 revisiones sistematicas N2 articulos primarios N2 guias clinicas
encontrados(analizadas) encontrados (analizados) (analizadas)
16 (4) 65 (12) 0
16 (3) 0 0
0 2(0) 0
02 (0) 0 0
0 0 07 (5)
34 (07) 67 (12) 07 (05)
29 66 2
05 1 05

Tabla I. Bases de datos y estudios encontrados y seleccionados para evaluacién de la Atomoxetina en el
tratamiento en déficit atencional en la poblacién entre 6 y 19 afios.
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