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Resumen: La Esclerosis Mdltiple (EM) es una enfermedad en la que
la memoria de trabajo (MT) se encuentra cominmente afectada.
Estudiar la eficacia de un programa de entrenamiento en MT en
pacientes de EM. 29 pacientes de EM Remitente-Recurrente fueron
seleccionados para el estudio: 15 realizaron el entrenamiento en MT
y 14 fueron seleccionados como grupo control. Todos los
participantes fueron valorados a nivel neuropsicolégico y se
adquirieron imégenes de Resonancia Magnética funcional (RMf)
durante la realizacion de la tarea 2 y 3-back (basal y post
tratamiento-7 dias). Los pacientes entrenados mejoraron su
ejecucion en 2 y 3-back (p<.001), tanto en aciertos como en tiempo
de reaccion (TR). Durante la realizacion de la tarea 2-back, los
pacientes sin entrenamiento mostraron una mayor activacion en el
giro angular derecho (FWEc=125, p<.001) que correlaciona con el
TR (r=.459, p<.05). También se observd una disminucién de la
actividad cerebral en el grupo de pacientes entrenados en el giro
precentral derecho (FWEc=273, p<.01). Los resultados encontrados
apoyan la eficacia del entrenamiento cognitivo en MT. Los pacientes
de EM entrenados muestran una clara mejoria a nivel conductual
asociada a un incremento de la eficiencia cognitiva, es decir, un
menor uso de recursos cerebrales obteniendo una mejor ejecucion.
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Abstract: Multiple Sclerosis (MS) is a disease usually associated
with a working memory (WM) impairment. Study the efficacy of a
WM cognitive training program in MS patients. 29 relapsing-
remitting MS patients were enrolled in the study: 15 underwent WM
training and 14 were assigned to a control group. All participants
were neuropsychologically assessed and Functional Magnetic
Resonance imaging (fMRI) images were acquired during 2 and 3-
back execution (baseline and post-training +7days). Training
improved MS patients’ performance in 2 and 3-back, hence showing
shorter reaction times (RT) and higher percentages of correct
responses (p<.001). During 2-back performance, non-trained MS-
patients exhibited a greater activation in in right angular gyrus
(FWEc=125, p<.001) that was correlated to RT (r=.459, p<.05).
Further, lower activation in right precentral gyrus in the trained MS-
patients (FWEc=273, p<.01) was also found. The results obtained
demonstrates the effectiveness of a WM training program in MS-
patients. Trained MS-patients showed a marked improvement of
WM performance and increased cognitive efficiency, i.e, using less
cerebral resources to achieve higher performance.
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1. Introduccién

Los déficits cognitivos en los pacientes con Esclerosis Multiple (EM) son un aspecto clinico relevante de la
enfermedad, ya que afecta a un 40-70% de pacientes generando en muchos de ellos un grave impacto en su
funcionamiento social y laboral [1]. En este contexto, es importante generar estrategias de intervencion
cognitiva eficaces, capaces de reducir el impacto que el deterioro cognitivo genera en el paciente, con el
objetivo final de alcanzar una mejora en su calidad de vida [2].

En el dmbito de estudio de la eficacia de la intervencion cognitiva en la EM, el uso de la Resonancia
Magnética funcional (RMf) ha sido una herramienta Gtil para monitorizar los posibles cambios cerebrales
derivados de los programas de intervencion. A nivel general, los resultados de los distintos trabajos
realizados muestran un aumento de activacion o conectividad entre distintas areas anatémicas en el grupo
de pacientes con EM que ha realizado un proceso de intervencion cognitiva, que en ocasiones también
correlaciona con una mejora del rendimiento cognitivo [3]. Sin embargo, los resultados descritos no
resultan concluyentes debido a la heterogeneidad metodoldgica de los distintos trabajos desarrollados hasta
el momento, sobre todo en lo que respecta a los programas de rehabilitacion cognitiva utilizados y a las
funciones cognitivas entrenadas. Asi pues, un aspecto importante a tener en cuenta en los procesos de
rehabilitacion es la especificidad en los programas de intervencion, sugiriéndose que la eficacia de una
intervencion cognitiva mejora sustancialmente si se focaliza en una funcién cognitiva concreta (y no en
varias funciones cognitivas). Especialmente, si la funcion cognitiva rehabilitada desempefia un papel
“central” e importante para el desempefio de otras funciones cognitivas, como es el caso de la memoria de
trabajo o de las funciones ejecutivas [4].

2. Objetivo

Atendiendo a los aspectos metodoldgicos mencionados anteriormente, en este estudio se presentan los
resultados preliminares de un programa de rehabilitacion cognitiva centrado en el entrenamiento y mejora
de la memoria de trabajo en pacientes de EM. Para ello se ha disefiado un entrenamiento especifico en
memoria de trabajo en el que los participantes son entrenados en la tarea n-back con distintos grados de
dificultad. Se valoraran los cambios a nivel conductual pre-y post entrenamiento y seguimiento. También
se estudiaran los cambios a nivel cerebral durante la realizacion de la tarea nback adaptada a estudios de
RMf.

3. Método

3.1. Participantes

Se reclutaron 29 pacientes de EM, forma Remitente-Recurrente (RR), de la Asociacion de Esclerosis
Multiple de Castellon (AEMC), que fueron divididos en dos grupos: 14 pacientes realizaron el

entrenamiento cognitivo y 15 pacientes formaron parte del grupo control y no realizaron el entrenamiento
cognitivo.
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3.2. Instrumentos

Valoracién neuropsicolégica

Todos los participantes fueron valorados mediante la Brief Repeatable Battery of Neuropsycological Tests
(BBN-R) traducida y baremada a poblacion de habla castellana [5]. Ademas se valor6 el Cociente
Intelectual (CI) premorbido, utilizando el subtest de matrices del WAIS [6]. Por Gltimo, se valoro la
sintomatologia depresiva a través de la version adaptada espafiola de la segunda edicion del Inventario de
Depresion de Beck (IDB-2) [7].

Adgquisicion de neuroimagen

Mediante un escaner Siemens Symphony de 1.5T se adquirieron para cada participante una imagen
morfométrica 3D sagital T1 (TR=2200ms; TE=3,22ms; flip angle=15° matrix=256x256x160;
voxel=1x1x1mm), asi como una secuencia funcional T2* eco-planar (TR=2500ms; TE=49ms; flip
angle=90°, matrix=64x64; FoV=1344x1344; voxel=3.5x3.5x 3,5mm) durante la que los pacientes
realizaban la tarea nback. Para cada volumen cerebral se adquirieron 28 cortes axiales intercalados,
paralelos a la comisura anterior-posterior (CA-CP).

3.3. Procedimiento

Todos los participantes fueron escaneados en tres momentos temporales distintos: 1) RMf-pre,
estableciendo la activacién cerebral basal para ambos grupos de participantes; 2) RMf-post (+7 dias), para
comparar la activacion cerebral en pacientes entrenados vs no entrenados y estudiar posibles cambios a
nivel cerebral asociados a la intervencion cognitiva; 3) RMf de seguimiento (al cabo de 35 dias), para
valorar la durabilidad de la eficacia del entrenamiento cognitivo. En el seguimiento se produjo una pérdida
de muestra, quedando un total de 7 pacientes del grupo no entrenado y 6 pacientes del grupo entrenado.

Tarea de RMf

El n-back adaptado para el registro de RMf consistio en una tarea de bloques con tres condiciones: 0-back
(condicidn control), y dos condiciones de memoria de trabajo 2-back y 3-back (condiciones de activacion).
Durante la tarea 0-back los participantes fueron instruidos a responder Sl cada vez que aparecia en pantalla
la letra “X” y NO cada vez que aparecia cualquier otra letra. En la condicion 2-back, los participantes
fueron instruidos para responder Sl cada vez que la letra que se presentaba en pantalla era igual a la
presentada en dos posiciones anteriores y NO en el resto de ocasiones. Finalmente, durante la tarea 3-back,
los participantes debian responder SI cada vez que la letra que aparecia en pantalla era igual a la presentada
tres posiciones antes y NO en el resto de circunstancias. Las respuestas fueron registradas mediante un
dispositivo de dos botones, posicionado en la mano derecha de los participantes. Para la respuesta Sl
respondian apretando un botdn de respuesta con el dedo pulgar y NO con su dedo indice. Se presentaron un
total de 9 bloques, 3 para cada condicion, durando la tarea un total de 11min. En cada bloque (con una
duracion de 60,7s) se presentaba en primer lugar una pantalla en blanco de 200ms, seguida de un bloque de
15s en el que se presentaban 30 estimulos (letras: B, C, D, F, G, H,J, L, N, P, Q, R, S, Ty V), de los cuales
6 eran estimulos diana. Cada letra permanecia en pantalla 500ms, siendo el intervalo interestimular de
1500ms. Al finalizar cada bloque, se presentaba una pantalla en blanco durante 500ms. Ademas, al inicio
de cada bloque se presentaba una cruz de fijacion (+) durante 8000ms, seguida por una pantalla de 2000ms
de duracién con la consigna de la condicién del siguiente blogque (0-back, 2-back, 3-back). Las secuencias
de los blogues y estimulos fueron pseudo-aleatorizadas.
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Entrenamiento cognitivo

El grupo experimental realizd cuatro sesiones de 60 minutos en dias consecutivos de entrenamiento
cognitivo en memoria de trabajo. Las sesiones de entrenamiento tenian dos fases, una de entrenamiento y
otra de valoracion del entrenamiento (test). La fase de entrenamiento se basé en la version adaptativa del
nback (de menor a mayor carga de memoria de trabajo) desarrollada por Jaeggi y cols.(8). Durante esta
fase, que tenia una duraciéon de 50 minutos, los participantes se entrenaron en la tarea nback visual con
distintas cargas de memoria de trabajo: 1-back, 2-back y 3-back. En la condicion 1-back, los participantes
debian responder Sl cuando la letra que aparecia en la pantalla del ordenador era igual a la letra
anteriormente presentada y NO para los demas estimulos presentados. Esta era siempre la condicion inicial
de la sesion de entrenamiento.

Durante los 3 ensayos de la fase adaptativa (con 8 bloques para cada ensayo), la condicion experimental (1-
back, 2-back, 3-back) cambiaba en funcion del rendimiento del participante. Asi, al finalizar cada bloque,
si el participante alcanzaba un rendimiento del 90% pasaba a realizar una condicién con mayor carga de
memoria de trabajo (por ejemplo, del 1-back a 2-back), mientras que si el rendimiento era inferior al 80%
cambiaba a un nivel inferior de memoria de trabajo (por ejemplo, de 3-back a 2-back). Por ultimo, en el
caso de que el rendimiento de los participantes se encontrara entre el 80-90%, la condicion se mantenia
estable (con una ejecucion en el bloque de 2-back del 85% se repetia otra vez a un bloque con carga
memoria de trabajo 2-back). Al finalizar el entrenamiento se realizaba una fase de test, disefiada para
controlar el aprendizaje. Durante la fase “test” la tarea nback era exactamente igual a la de la fase
adaptativa, pero sin la condicion lback. Durante esta fase, las condiciones 2-back y 3-back estaban
programadas para presentarse durante 8 bloques en un orden determinado sin depender del rendimiento del
sujeto, y no recibian feedback sobre su ejecucion.

3.4. Andlisis de datos

El andlisis de los datos conductuales y las correlaciones con las medidas de actividad cerebral se realizaron
mediante el programa SPSS (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, v22.0.
Armonk, NY: IBM Corp.). Se realiz6 una prueba t para analizar si existian diferencias significativas entre
los grupos a nivel sociodemogréfico, clinico o neuropsicolédgico. Por otra parte, se analizaron los datos de
ejecucion en RMf de las tareas 2 y 3-back medidos en porcentaje de aciertos y tiempo de reaccion (TR),
mediante un ANCOVA de medidas repetidas intra-sujeto (RMf pre, post y seguimiento) e inter-sujeto
(pacientes entrenados y no entrenados) utilizando el sexo y la edad como covariables.

Los datos de neuroimagen fueron analizados con el programa Statistical Parametrical Mapping 12 (SPM12,
Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London, UK) ejecutado en Matlab R2013b (Mathworks,
Sherborn, MA, USA). En primer lugar, se realizé un pre-procesado estandar de las neuroimagenes:
realineado, corregistro de las imagenes funcionales a las imagenes anatdmicas T1, normalizacidn espacial,
y suavizado (FWHM=10mm). Posteriormente se realizaron los siguientes analisis estadisticos de segundo
nivel: 1) Prueba t para observar las diferencias entre ambos grupos de pacientes (entrenados vs no
entrenados) durante la RMf pre y post tratamiento (+7 dias) (FDRc=58; p<0.001) ; 2) ANCOVA de
medidas repetidas para valorar las diferencias entre sujetos (entrenados y no entrenados) y intra sujetos en
tres momentos temporales distintos: pre post y seguimiento (FWEc=56; p<0.001); 3) Analisis de
correlacion entre la activacion cerebral y los datos conductuales obtenidos durante la realizacion de la tarea
en RMf.
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4. Resultados

Resultados demogréficos, clinicos y neuropsicoldgicos

Como se muestra en la Tabla 1, ambos grupos de pacientes no mostraron diferencias significativas en
variables demogréficas, clinicas ni neuropsicologicas, observandose homogeneidad en ambos grupos de
pacientes seleccionados para el estudio. Para la variable sexo, se realizé un analisis Chi-cuadrado no
encontrando diferencias significativas entre los dos grupos (X?=2.04; p=1.53).

Tabla 1. Resultados demograficos, clinicos y neuropsicoldgicos de los dos grupos de pacientes.

No entrenados (n=14 Entrenados (n=15 pValue
Datos
(media, SD, rango) (media, SD, rango)

Demogréficos
Edad 36.14 (5.97) (22-46) 35.80 (7.38) (22-46) 0.217
Nivel educativo 3.71(1.49) (1-6) (3) 3.73 (1.71) (1-6) (4) 0.544
Clinicos
EDSS 1.80 (1.70) (0-5.50) 1.67 (1.51) (0-4) 0.801

N ., 0.381
Afios de evolucion de la 7.54 (5.12) (1-20) 8.33 (5.96) (3-21)
enfermedad
Volumen total lesional (mL) 4.39 (4.88) (.175-12.95) 2.36 (3.56) (0-3.24) 0.093
BPE 0.840 (0.02) (.79-.87) 0.841(0.01) (0.82-0.87) 0.353
Neuropsicolégicos
SDMT 54.93 (10.56) (41-82) 60.80 (10.13) (47-82) 0.999
PASAT 44.92 (10.91) (27-60) 50.07 (7.80) (31-60) 0.122
SRT codificacién 52.07 (13.53) 52.53 (10.29) (38-68) 0.359
SRT aprendizaje 43.21 (14.75) (16-60) 42.07 (12.32) (25-60) 0.370
SRT consolidacion 9.50 (2.85) (3-12) 10.27 (1.98) (6-12) 0.118
SPART inmediata 20.57 (5.06) (12-28) 20.33 (5.18) (15-29) 0.732
SPART largo plazo 7.07 (2.12) (2-10) 7.27 (1.83) (4-10) 0.938
Fluencia fonética (F) 10.93 (4.50) (2-21) 12.87 (4.66) (6-22) 0.547
Fluencia semantica (animales) 21.14 (6.29) (13-31) 21.40 (5.58) (13-30) 0.442
IDB 14.21 (7.98) (2-29) 11.47 (8.33) (1-32) 0.844
ESS 47.36 (16.01) (9-63) 40.80 (17.98) (9-60) 0.541

0.219

CIl Matrices WAIS-I111

111.15 (7.95) (100-125)

106.33 (12.17) (85-130)

Nota: EDSS= Expanded Disability Status Scale; BPF= Brain Parenchymal Fraction; SDMT= Symbol
Digit Modalities Test (SDMT); PASAT= Paced Auditory Serial Addition Test; SRT= Selective Reminding
Test; SPART= Spatial Recall Test; IDB= Inventario de depresion de Beck; FSS= Fatigue Severity Scale;
Cl= coeficiente intelectual.
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Resultados conductuales durante la ejecucién de la tarea nback en RMf

Como se puede observar en la Figura 1, los pacientes entrenados en la RMf pre mostraron un TR
significativamente menor durante la ejecucion de la condicion 3-back (F=13.32; p<.05). El analisis
conductual que compara la ejecucion pre-tratamiento vs post-tratamiento entre grupos, revela diferencias
significativas entre pacientes entrenados vs no entrenados tanto en las tareas 2 y 3-back post tratamiento.
Como se observa en la Figura 1 A y B, los pacientes entrenados comparados con los no entrenados
presentaron una mejora conductual en la RMf post-tratamiento en la condicion 2-back, mostrando un
mayor porcentaje de aciertos (F=6.61; p<.01) y menores TR (F=8.80; p<.001). Este mismo patron de
mejoria conductual se observa en el analisis de la tarea 3-back, los pacientes entrenados muestran un mayor
porcentaje de aciertos (F=6.88; p< .01) y menores TR (F=13.32; p<.001) comparados con los pacientes no

entrenados en la RMf pre vs post-tratamiento (ver Figura 1 C y D).
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El analisis conductual comparando las diferencias en ejecucion entre la RMf pre, post y seguimiento
mostrd que persistian las diferencias en TR entre el grupo entrenado y no entrenado en 2-back y 3-back. Es
decir, los pacientes entrenados seguian presentando menores TR que los pacientes no entrenados 35 dias
después de realizar el entrenamiento (2-back: F=4.80, p<.001; 3-back: F=4.43, p<.001). Asimismo, sélo el
grupo de pacientes entrenados presentd TR significativamente menores respecto a si mismo tras el
entrenamiento (2-back: F=4.80, p<.01; 3-back: F= 4.43, p<.01) y en el seguimiento (F= 4.43, p<0.01).
(Ver Figura 2 A).
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Resultados de neuroimagen

Se comparé la activacion cerebral de ambos grupos de pacientes durante la RMf pre-tratamiento sin
observarse diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes. El anélisis de la RMf post-
tratamiento mostré6 una menor activacion en areas fronto-parietales en los pacientes entrenados en
comparacion con los pacientes no entrenados, durante la realizacion de la condicién 2-back. Estas
diferencias entre grupos se observaron en el giro angular (MNI 36 -61 47; t= 5.15; k voxels=116), giro
frontal superior medial (MNI -3 26 44; t=4.91; k voxels=63) y giro precentral (MNI 33 5 32; t=5.04; k
voxels=58) del hemisferio derecho. Ademas, estas activaciones correlacionaron significativamente con las
variables TR y porcentaje de aciertos en ambos grupos de pacientes. Tal y como se puede observar en la
Figura 3, una menor activacion en estas regiones durante la realizacion de la condicion 2-back implica
menor TR y un mayor porcentaje de aciertos (Ver Figura 3).

En cuanto al anélisis del seguimiento (+35 dias), s6lo se obtuvieron diferencias significativas entre los
grupos en la condicion 2-back, al comparar la activacion cerebral de la RMf pre respeto a la RMf del
seguimiento. Siguiendo el patrén presentado en los resultados previos (pre vs post), se observé una menor
activacion cerebral en los pacientes entrenados respecto a los pacientes no entrenados. Concretamente, en
el putamen (MNI 27 22 2; t=10.10; k voxels=62) y parietal inferior (MNI 57 -46 41; t=6.74; k voxels=56)
del hemisferio derecho (ver Figura 2 B). En este caso, no se obtuvieron correlaciones significativas entre
estas activaciones cerebrales y las variables conductuales (TR o porcentaje de aciertos).
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5. Discusion

Los resultados preliminares del presente estudio muestran la eficacia de un entrenamiento cognitivo en
pacientes de EM, que es evidente tanto a nivel conductual como a nivel de plasticidad cerebral. Ademas,
estos cambios son observables no sélo a corto plazo (una semana después), sino también a largo plazo (35
dias después).

Los pacientes de EM entrenados de forma intensiva en memoria de trabajo durante 4 dias consecutivos
presentaron un rendimiento conductual superior en comparacion a los pacientes no entrenados. Esta mejor
ejecucidn se reflejo en un mayor porcentaje de aciertos y un menor TR durante la realizacién de la tarea
nback adaptada a estudios de RMf. Ademas, cabe destacar que estos cambios conductuales se evidenciaron
tanto en la condicion 2-back como en la 3-back (mayor carga de memoria de trabajo).

A nivel cerebral, la eficacia del entrenamiento se tradujo en una reduccién de la activacion cerebral en el
grupo de pacientes entrenados. Asi pues, los pacientes no entrenados en la RMf post-tratamiento (+7 dias),
mostraron una mayor activacion en el circuito fronto-parietal involucrado en la ejecucion de la memoria de
trabajo durante la realizacion de la condicion 2-back. No se observaron diferencias en activacion cerebral
en la condicion 3-back. Ademas, la disminucion en activacion cerebral correlaciond con un mayor
porcentaje de aciertos y menores TR, especialmente en el grupo de pacientes entrenados. Como se puede
observar en la Figura 2, los pacientes entrenados son mas rapidos que los no entrenados, lo cual
correlaciona con una menor activacion en las areas fronto-parietales en las que encontramos diferencias
significativas entre grupos (giro precentral, frontal medial y giro angular). En el caso de los porcentajes de
aciertos, podemos observar un patron similar, pero en este caso la correlacion se circunscribe al giro
precentral, indicando que aquellos pacientes que activan en menor medida esta area frontal, presentan un
mayor porcentaje de aciertos.
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Es importante destacar, que estos resultados descritos en este estudio van en contra de los trabajos
publicados hasta la fecha. Como hemos introducido anteriormente, la mayoria de los estudios previos
describen una mayor activacion cerebral en pacientes tras realizar un programa de rehabilitacion cognitiva
[3]. Sin embargo, nuestros resultados van a favor de la hipotesis de la eficiencia cerebral, la cual establece
que aquellos sujetos que son mas rapidos y eficaces realizando una tarea requieren menos recursos
cerebrales (hipoactivacion durante la realizacion de dicha tarea) para llevarla a cabo. Por el contrario,
aquellos sujetos més lentos 0 menos efectivos durante la realizacion de la tarea requeriran una mayor
activacion cerebral (hiperactivacion durante su realizacion) [9,10].

Por otra parte, es importante sefialar que la diferencia en los resultados puede deberse a divergencias en la
metodologia utilizada. En este estudio el grupo de pacientes seleccionado es muy homogéneo (tanto del
grupo entrenado como no entrenado). Asimismo, como se puede observar en la valoracion
neuropsicolégica previa, ningln paciente reclutado presentaba deterioro cognitivo en el momento del
estudio. Ademas, el entrenamiento cognitivo planteado se centra en una funcion cognitiva muy concreta, la
memoria de trabajo, en lugar de rehabilitar diversas funciones cognitivas al mismo tiempo. El hecho de
haber focalizado el entrenamiento cognitivo en esta funcion en concreto se debe a que la memoria de
trabajo es una funcidon cognitiva “central” e importante para el desempefio de otras funciones cognitivas,
como las ejecutivas o la velocidad del procesamiento de la informacion. Asi pues, como hemos descrito
anteriormente, como resultado del entrenamiento cognitivo planteado observamos que los pacientes
entrenados mejoran en TR o lo que es lo mismo, en velocidad del procesamiento y respuesta a un estimulo
diana. Este aspecto es conveniente recalcarlo, ya que el enlentecimiento de la velocidad del procesamiento
de la informacion (y de forma secundaria la memoria de trabajo) es de los problemas més destacados del
perfil de alteracion cognitiva de los pacientes de EM [11].

Como conclusion, observamos que los pacientes de EM muestran una mayor eficiencia cerebral (menos
activacion para realizar la tarea nback) y también mayor eficiencia cognitiva (son mas rapidos y eficaces)
realizando la tarea nback tras el entrenamiento cognitivo. Ademas, estos resultados se mantienen a largo
plazo (35 dias después), pese a que en el seguimiento se perdié gran parte de la muestra reclutada en el
estudio inicial. Por lo tanto, los resultados de la valoracion del seguimiento deben ser considerados como
preliminares.

Para finalizar, consideramos necesario analizar, en futuros estudios, las ventajas de realizar un
entrenamiento cognitivo focalizado en funciones cognitivas “centrales” y necesarias para el rendimiento
cognitivo de otras funciones cognitivas, como es el caso de la memoria de trabajo. Igualmente, es necesario
comparar la eficacia de este entrenamiento cognitivo en memoria de trabajo entre distintos grupos de
pacientes de EM, con el fin de estudiar si su eficacia es generalizable a todo tipo de pacientes, y
determinara cuéles pueden ser las variables indicadoras y discriminantes en la eficacia de un entrenamiento
cognitivo en esta poblacién clinica (por ejemplo, edad del paciente, afios de evolucion de la enfermedad,
grado de atrofia o reserva cognitiva).
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