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Resumen

El sistema circadiano esta sincronizado al ciclo luz-oscuridad
que es generado por la rotacion de la tierra, asegurando que
la vigilia sea durante el dia y que el suefio ocurra durante la
noche. Sin embargo, el ritmo de suefo-vigilia puede estar
desincronizado del ciclo luz-oscuridad o desincronizado de
manera enddgena, dando como resultado: insomnio, fatiga
y bajo rendimiento en las actividades cotidianas. Mientras
que los trastornos del suefio estan clasificados por la Aso-
ciacién Americana de Trastornos del Suefio como: disomnias
intrinsecas, disomnias extrinsecas, parasomnias o trastornos
del suefio médicos/psiquiatricos. Los trastornos circadianos
del suefio se han categorizado por separado, en parte para
reconocer que en la mayoria de los casos la etiologia de los
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trastornos circadianos es una mezcla de factores internos y
ambientales, o por un desajuste temporal entre ambos. Los
sintomas generalmente son insomnio o hipersomnia, sinto-
mas comunes en pacientes con trastornos circadianos del
suefio, aunque hay otras causas a las que pueden atribuirse
y que deben excluirse antes de realizar el diagndstico de un
trastorno circadiano del suefio. En el paciente sin otra pato-
logia del suefio, un registro diario de actividades, comidas,
ejercicio, siestas y la hora de acostarse es una herramienta
esencial para evaluar los trastornos circadianos del suefio.
Estos registros deben mantenerse durante 2 semanas o mas,
ya que una perturbacion debida a cambios de trabajo o via-
jes a través de zonas horarias puede tener efectos sobre el
suefioy el estado de alerta durante el dia, semanas después
del evento.

Palabras clave: Suerio; ritmos bioldgicos; jet-lag; insomnio; ciclo
luz-oscuridad.

Circadian Sleep Disorders

Abstract

The circadian system is synchronized to the light-dark cycle
generated by the rotation of the earth, ensuring that wake-
fulness is during the day and sleep occurs at night. However,
the sleep-wake rhythm may be out of sync with the light-dark
cycle or endogenously out of sync, resulting in insomnia,
fatigue, and poor performance in activities of daily living.



Sleep disorders are classified by the American Sleep Disorders
Association, as intrinsic dyssomnias, extrinsic dyssomnias,
parasomnias, or medical/psychiatric sleep disorders. Circa-
dian sleep disorders have been categorized separately to
recognize that in most cases the etiology of circadian dis-
turbances is a mix of internal and environmental factors or a
temporary mismatch between the two. Symptoms are usually
insomnia or hypersomnia, common symptoms in patients
with circadian sleep disorders although other causes can
be attributed and must be excluded before a diagnosis of a
circadian sleep disorder is made. In the patient without other
sleep pathology, a daily record of activities, meals, exercise,
naps, and bedtime is an essential tool in assessing circadian
sleep disorders. These records should be kept for 2 weeks or
more, as a disturbance due to job changes or travel across
time zones can have effects on sleep and daytime alertness
weeks after the event.

Keywords: Sleep; biological rhythms; jet-lag; insomnia; light-
dark cycle.

INTRODUCCION

El movimiento de rotacién de la Tierra sobre su
propio su eje, de aproximadamente 24 horas de du-
racién, genera la alternancia de luz-oscuridad, la
cual es una senal temporal que sincroniza al sistema
circadiano humano, que se manifiesta a través de
los ritmos biol6gicos tales como: el ritmo de tempe-
ratura corporal, la ingesta de alimentos, el ritmo de
actividad-reposo, asi como los niveles de secrecién
hormonal que también muestran variaciones circa-
dianas, es decir, periodos cercanos a 24h'. Resulta
interesante que cuando los organismos se encuen-
tran en condiciones (sobre todo experimentales), sin
sefiales temporales como lo es el ciclo luz-oscuridad,
continta la expresién de los ritmos circadianos con
periodos constantes, esto sugiri6 cuando se observd
por primera vez la existencia de un reloj biolégico
endégeno responsable de generar estos ritmos, los
cuales se sincronizan con el ciclo ambiental de luz-
oscuridad en casi todos los animales, incluido el
humano. En 1972, los estudios de lesiones electro-
liticas indicaron que los ntcleos supraquiasméticos
(NSQ) del hipotédlamo son los marcapasos princi-
pales del sistema circadiano en los mamiferos™?.
Por otro lado, también se identificé que el tracto

http://doi.org/10.22201/fm.2444

11



Trastornos circadianos del sueno

retinohipotaldmico (TRH) es una proyeccién di-
recta de informacién fética desde la retina al NSQ*.
El TRH no estd involucrado en la via visual, solo
modula la percepcién inconsciente de los niveles de
luz ambiental, que es el mecanismo a través del cual
el ciclo luz-oscuridad sincroniza al reloj circadiano
enddgeno. Entre las propiedades cuantitativas de
los ritmos circadianos se encuentran: el periodo,
que es el tiempo que se requiere para que se repita
el ciclo; la fase, se refiere a cualquier punto temporal
a lo largo del periodo y que sirve de referencia; la
amplitud, es la intensidad de la variable y relacién
de fase, se refiere a la comparacién de dos ritmos
distintos, biolégicos o uno biolégico y uno ambien-
tal (figura 1).

Uno de los ritmos circadiano mds notable, pero
también el mds sensible a las perturbaciones am-
bientales, a cambios asociados con la edad y a proce-
sos patoldgicos intrinsecos, es el ritmo suefio-vigilia
(figura 2). Solo recientemente se comenzé a explo-

Periodo

rar y comprender la importancia de los procesos
fisiolégicos que subyacen al control circadiano de
esta importante variable’.

EL SUENO Y SUS ETAPAS

El desarrollo del electroencefalograma (EEG) y so-
bre todo la polisomnografia han permitido entender
el sueno no solo como la ausencia de vigilia, sino
como un proceso activo. Durante la fase de suefio,
hay cambios distintos en la actividad electroen-
cefalografica, los movimientos oculares y el tono
muscular, estos pardmetros se utilizan para dividir
el suefio en dos categorias principales: el suefio de
movimientos oculares répidos (MOR) y el suefio
no-MOR (NMOR) o de ondas lentas®. El suefio
MOR se asocia con actividad de EEG con ondas
desincronizadas répidas y de bajo voltaje similar a la
de la vigilia, disminucién del tono muscular y pro-
pension de la persona a sofiar aspectos muy reales.
El sueno NMOR se asocia con una musculatura

Acrofase

Amplitud
O

Media o mesor

Valle o nadir

Relacion de fase

Tiempo

Figura 1. Propiedades de los ritmos circadianos. Periodo: tiempo que tarda en producirse una oscilacion
completa; fase: momento en que ocurre un hecho caracteristico dentro del ciclo (circulos amarillos); acrofase:
momento en que la variable presenta su valor maximo; relacion o angulo de fase: se refiere es la comparacion
de dos ritmos distintos, bioldgicos o uno biolégico y uno ambiental y la frecuencia: es el nimero de ciclos con

el mismo periodo que se repiten en una unidad de tiempo.
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Figura 2. Esquema que nos muestra cambios en la duracién de las etapas de suefio y
vigilia a lo largo de la vida en humanos, observamos una reduccién de tiempo de suefio
después de los 40 aios.

relajada y una actividad EEG mds sincronizada.
Dentro del suefio no-MOR hay una divisién en
etapas (1 a 4) de profundidad creciente’. La etapa
1 o de sueno ligero es una transicién entre el sue-
fio y la vigilia. La etapa 2 del suefio es superficial,
pero de ondas lentas y el EEG e irregular, presenta
espigas de ondas (frecuencias de mds o menos 7
Hz). Las etapas mds profundas del suefio, 3 y 4, el
sueno se hace lento y profundo (figura 3). En una
noche de sueno normal trascurre pasando a través
de etapas progresivamente mds profundas del sueno
y aproximadamente 90 minutos después, se produce
el primer episodio MOR 'y luego se repite el ciclo.
Los episodios de MOR se hacen progresivamente
mis largos durante la noche y los episodios de no-
MOR, especialmente las etapas 3 y 4, se acortan.
Sin embargo, este proceso normal del dormir se ha
visto afectado de diferentes maneras; asi, la Revo-
lucién Industrial trajo consigo el trabajo nocturno
y los turnos rotativos, la invencién de la luz eléc-

trica extendid los limites del dia y los viajes aéreos
trajeron la posibilidad de viajar rdpido a través de
zonas horarias, todo lo anterior a generado horarios
irregulares o no convencionales, produciendo una
gran variabilidad de trastornos circadianos, entre
ellos los propios del ciclo de sueno-vigilia®.

TRASTORNOS CIRCADIANOS DEL SUENO
La clasificacién internacional de trastornos del sue-
fio, de la Asociacién Americana de Desérdenes del
Suefio’, considera como trastornos principales del
suefo en: disomnias intrinsecas, disomnias extrin-
secas, trastornos respiratorios relacionados con el
suefio, hipersomnias de origen central, las para-
somnias o trastornos del suefio médicos/psiquid-
tricos, trastornos del movimiento relacionados con
el sueno y los trastornos circadianos del suefio que
fueron incluidos hasta 2005 en la segunda edicién
de esta clasificacién'.

Los trastornos circadianos del suefio se han ca-
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Figura 3. Fases del suefio. a) Hipnograma, donde se puede observar la alternancia de las fases del

sueino durante las horas que se permanece dormido. b) Registro de EEG, donde puede observar la

actividad eléctrica cerebral en cada una de las fases del suefo, es posible notar las similitudes del
sueiio MOR Yy la vigilia.

Trastornos circadianos del suefio

Sindrome de avance de fase de sueio

Dificultad para permanecer despierto al inicio de la noche
Inicio de vigilia en la madrugada

Sindrome de retraso de fase de suefio

Insomnio de inicio de la noche
Dificultad para despertar por la maiiana

o Insomnio
Trastorno del suefio por turnos de

trabajo

Somnolencia excesiva
- Fatiga durante la vigilia

+ Insomnio de inicio de la noche
Jet-lag (viaje hacia el este) - Dificultad para despertar
- Somnolencia y fatiga

Jet-lag (viaje hacia el oeste)

- Despertar temprano
» Somnolencia y fatiga

Modificado de Gooley, 2008.

tegorizado por separado, en parte para reconocer
que en la mayoria de los casos la etiologfa involucra
una mezcla de factores internos (cronofisioldgicos)
y ambientales o un desajuste temporal entre los dos
(tabla 1).

El problema subyacente en la mayoria de los
trastornos circadianos del suefio es que el paciente
no puede dormir cuando lo desea, lo necesita o
lo espera. Los episodios de vigilia pueden ocurrir
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en momentos no deseados como consecuencia de
episodios de suefio que ocurren en momentos in-
adecuados y, por tanto, el paciente puede quejarse
de insomnio o somnolencia excesiva. Para varios de
los trastornos circadianos del suefio, una vez que
este se inicia, el episodio principal de suefo tiene
una duracién normal con etapas MOR y NMOR
normales.

http://doi.org/10.22201/fm.24484865€.2023.66.2.06
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Figura 4. Registro de actividad e intensidad de luz en 24 horas durante una semana. La actigrafia permite un
registro continuo de la actividad locomotora y exposicion a luz de semanas a meses, lo que la hace impres-
cindible en la deteccion de alteraciones circadianas del suefo.

PRUEBAS DE DIAGNOSTICO Y TECNICAS

En el diagndstico de cualquier trastorno del sue-
fio no hay sustituto para una historia clinica cui-
dadosa y detallada. Los sintomas de presentacion
generalmente son insomnio o hipersomnia, estos
sintomas son comunes en pacientes con trastornos
circadianos del sueno, pero hay muchas otras causas
a las que pueden atribuirse y que deben excluirse
definitivamente antes de hacer el diagnéstico. En
el paciente, sin otra patologia del suenio, un registro
diario de actividades, comidas, ejercicio, siestas y la
hora de acostarse es una herramienta esencial para
evaluar los trastornos circadianos del sueno. Estos
registros deben mantenerse durante 2 semanas o
mds, ya que una perturbacién debida a cambios
de trabajo o viajes a través de zonas horarias puede
tener efectos sobre el ciclo suefio-vigilia varias se-
manas después.

http://doi.org/10.22201/fm.24484865€.2023.66.2.06 |

En los pacientes que llevan un registro de activi-
dades deficiente o cuyos diarios no son informativos
pueden estudiarse mejor con monitores portati-
les de actividad, estos dispositivos son pequenos
microprocesadores con sensores de movimiento,
generalmente colocados en la mufieca (figura 4); y
memoria suficiente para monitorear los habitos de
un sujeto durante dias o semanas. Ademds de sus
ventajas diagndsticas como medidas objetivas de la
actividad del sujeto, estos dispositivos pueden ser
muy utiles para evaluar la eficacia de las estrategias
de tratamiento al comparar los registros previos y
posteriores a la intervencién.

Por otro lado, la polisomnografia es una forma
poco prictica de estudiar pacientes durante dias
o semanas de manera continua, para la observa-
cién de la patologia circadiana; sin embrago, las
grabadoras portitiles para EEG ambulatorio han
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permitido recopilar datos de suefio-vigilia durante
periodos continuos de 24 horas o mds en el entorno
natural del paciente, y el desarrollo de sistemas
computarizados para evaluar las cantidades masivas
de datos recopilados ha hecho que esto sea util
herramienta para estudiar a estos pacientes.

CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS
CIRCADIANOS DEL SUENO
Sindrome de jet-lag o cambio de zona horaria
Los viajes a través de zonas horarias se han vuelto
comunes en el mundo moderno y son acompanados
frecuentemente por el sindrome de jer-/ag, nombre
que se aplica al conjunto de sintomas que se presen-
tan inmediatamente después del viaje, los sintomas
incluyen insomnio, somnolencia diurna, malestar
gastrointestinal y malestar general. Estos sintomas
generalmente son transitorios y duran de 2 a 14
dias, que depende del nimero de zonas horarias
cruzadas y la direccién del viaje''. La gravedad de
los sintomas también varia con la magnitud de la
diferencia horaria y aumenta con la edad, aunque
existe una gran diferencia interindividual; resulta
interesante que no todos los que viajan a través de
zonas horarias experimentan el desfase horario.
Como trastorno, el desfase horario se explica
en términos de un desajuste entre la hora del reloj
biolégico y el horario impuesto por la nueva zona
horaria. El reloj bioldgico se ajusta gradualmente al
nuevo horario a una velocidad de aproximadamente
1 h/dia en condiciones normales, cada uno de estos
dias se conoce como ciclos transitorios, los sintomas
se presentan durante este periodo de transicién o
resincronizacién. Se ha demostrado experimental-
mente que la administracién diaria de alimento en
el momento adecuado del dia puede resincronizar
al sistema circadiano a cualquier nimero de horas
de diferencia de tiempo en cuestién de 2 o 3 dias'.

Trastorno del suefio por trabajo nocturno

Una gran cantidad de personas en el mundo tra-
bajan en turnos nocturnos o en turnos rotatorios'.
Este tipo de horarios de trabajo lleva a muchos de
estos trabajadores a adoptar horarios de suefio-vi-
gilia que estdn permanentemente desincronizados
con su reloj interno. Los sintomas son similares

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM |

a los del jet-lag: insomnio, somnolencia, malestar
gastrointestinal y malestar general. Pero mientras
que la mayoria de las personas que sufren de jez-
lag experimentan estos sintomas solo de manera
transitoria, las personas que sufren de trastornos
del suefio en el trabajo nocturno a menudo tienen
una alteracién crénica entre el sistema circadiano
y sus horarios externos. Debido a las perturbacio-
nes ambientales y las presiones sociales, junto con
factores bioldgicos, existen dificultades inherentes
para dormir durante el dia. Ademds, muchos tra-
bajadores de turno nocturno intentan volver a un
horario regular en los dias libres, lo que les dificulta
atin m4s adaptarse a las noches de trabajo. Sin em-
bargo, a pesar de los afios en un horario de trabajo
nocturno permanente, incluso en ausencia de tales
dias libres, el sistema circadiano puede no ajustar-
se't. Para estos pacientes se ha sugerido la exposicién
programada a la luz artificial brillante durante la
noche y la oscuridad durante el dia (dormir en ha-
bitaciones completamente oscuras de las 09:00 a las
17:00 horas cada dia), se ha podido observar que no
solo se sincronizaron los ritmos circadanos de los
trabajadores a sus horarios de trabajo, también hay
una mejora significativa en el estado de alerta y el

rendimiento durante las horas nocturnas®.

Sindrome de retraso de fase de sueiio

Un concepto de particular relevancia para este tras-
torno es el retaso en la fase de inicio del suefio®. Las
personas con este trastorno encuentran imposible
adelantar sus episodios de suefio diarios a la hora
deseada al acostarse mds temprano por la noche o
al despertarse mds temprano por la mafnana (figura
5). Este sindrome disminuye el rendimiento escolar
o laboral y parece ocurrir con mayor frecuencia
en adolescentes o adultos jévenes, y se debe tener
cuidado para distinguirlo de la privacién crénica
del sueno, que también es comin en ese grupo de
pacientes. El paciente tiene una incapacidad crénica
para conciliar el suefio a una hora mds temprano
y no simplemente una falta de voluntad para acos-
tarse en un horario regular. Los pacientes con este
sindrome generalmente no reciben ayuda con me-
dicamentos hipnéticos, aunque la afeccién puede
fomentar la dependencia de drogas o alcohol. Un

http://doi.org/10.22201/fm.24484865€.2023.66.2.06
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Figura 5. Representacion grafica del sindrome de avance y retraso de fase de suefo.

tratamiento que se ha utilizado en pacientes con
este trastorno es la cronoterapia, que consiste en
retrasar el episodio de suefio diario varias horas
cada dia durante varios dias sucesivos hasta que
alcance la hora deseada. En un estudio controlado
de 20 pacientes con este sindrome se demostr6 que
la exposicién matutina a la luz brillante seguida de
la restriccién a la luz por la noche puede adelantar
de manera efectiva los ritmos de suefio y vigilia'®.
No estd claro si estos pacientes recaerdn o no, pero
dado que los tratamientos son benignos y los dis-
positivos para la exposicién a la luz son disponibles
comercialmente, no es un problema importante en
el manejo de estos pacientes.

Sindrome de avance fase de suefio

En este sindrome prevalece la incapacidad constante
para permanecer despierto por la noche y un des-
pertar espontdneo a una hora del reloj mucho antes
de lo deseado (figura 5). Esta condicién afecta mds
a menudo a los ancianos y puede estar relacionada
con un acortamiento del periodo intrinseco del re-
loj circadiano en la edad avanzada'. Los estudios
también sugieren que los ancianos estdn expuestos
constantemente a una luz ambiental menos brillante
que las personas mds jovenes, y la exposicién noc-

turna a la luz artificial brillante al inicio de la fase
de oscuridad es prometedora en el tratamiento de
este trastorno del suefo.

COMENTARIOS FINALES

La clasificacién de los trastornos del suefio permite
un diagnéstico adecuado, una mejor comprensién
de la presentacion clinica y consecuentemente la
estandarizacion de tratamientos, asi como la inter-
ceptacion adecuada de datos con fines de investi-
gacién. Sin embargo, hay muchos otros trastornos
del suefo en la Clasificacién Internacional que no
se han clasificado como trastornos circadianos del
suefio propiamente, pero que pueden tener algin
aspecto que los relaciona conceptual o fenomeno-
l6gicamente con los procesos circadianos. En al-
gunos casos, los vinculos son claros, en otros son
mds especulativos, pero la investigacién adicional
sobre estas influencias circadianas parece indicada
en casi todas las disomnias y trastornos relacionados
con el sueno.

Por lo anterior, se considera que el estudiante de
medicina y el médico general deberfa tener cono-
cimientos de cronobiologia médica o al menos las
bases de los ritmos circadianos. Como una manera
de aportar informacién sobre estas alteraciones, se
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Recomendaciones de higiene del sueno

1. Mantenga horarios de suefio y vigilia constantes

2. Dormir en una habitacion con baja iluminacién y poco ruido
ambiental

3. No utilizar la cama para otras actividades: leer, estudiar,
comer, trabajar, etc.

4. Restrinja las siestas a 30 minutos al medio dia

5. Evitar hacer actividad fisica vigorosa antes de dormir

6. Pase mas tiempo afuera, sin gafas de sol, especialmente al final del dia
7. Aumentar la exposicién general a la luz

8. Coma un refrigerio ligero (es decir, leche o pan) antes de acostarse

9. Evite la cafeina, el tabaco y el alcohol al menos 4 horas antes de dormir
10. Limite los liquidos en la noche

Basado en Mastin et al., 2006.

enumeran en la tabla 2 una serie de recomendacio- 9. Steele TA, St Louis EK, Videnovic A, Auger RR. Circadian

nes para el buen dormir'®. Rhythm Sleep-Wake Disorders: a Contemporary Review of

Neurobiology, Treatment, and Dysregulation in Neurode-

AGRADECIMIENTOS generative Discase: Ncu.rotherapcutic?. 2021;18(1):53-74.
L, L, 10. Thorpy M]J. Classification of sleep disorders. Neurother-

Al proyecto: 045/2021; Divisién de Investigacion. apeutics. 2012;9(4):687-701.

FacMed-UNAM; DGAPA-PAPIIT: IN216623. @ 11.  Ubaldo-Reyes L, Salin-Pascual RJ, Angeles—Castellano M.

Sindrome de jet lag 0 cambio de zonas de tiempo. Rev Fac

REFERENCIAS Med UNAM. 2018;61(5):6-13.

1. Angeles-Castellanos M, Escobar C. Medicina traslacional 12. Angeles-Castellanos M, Amaya JM, Salgado-Delgado R,
De la cronobiologfa a la cronomedicina. Rev Fac Med Buijs RM, Escobar C. Scheduled food hastens re-entrain-
UNAM. 2016;59(2):15-23. ment more than melatonin does after a 6-h phase advance of

2. Stephan FK, Zucker I. Circadian thythms in drinking behav- the light-dark cycle in rats. ] Biol Rhythms. 2011; 26(4):324-
ior and locomotor activity of rats are eliminated by hypo-tha- 34.
lamic lesions. Proc National Acad Sci. 1972;69:1583-1586. 13. Costa G. Sleep deprivation due to shift work. Handbook

3. Angeles Castellanos M, Salgado Delgado R, Rodriguez K, Clin Neurol. 2015;131:437-46.

Buijs RM, Escobar C. The suprachiasmatic nucleus partic- 14. Copertaro A, Bracci M. Working against the biological
ipates in food entrainment: a lesion study. Neuroscience clock: a review for the Occupational Physician. Ind Health.
2010;165:1115-1126. 2019557(5):557-569.

4. McMahon DG, Iuvone PM, Tosini G. Circadian organi- 15.  GooleyJ. Treatment of Circadian Rhythm Sleep Disorders
zation of the mammalian retina: from gene regulation to with Light. Ann Acad Med Singapore. 2008;37:669-76.
physiology and diseases. Prog Retin Eye Res. 2014;39:58-76. 16. Rosenthal NE, Joseph-Vanderpool JR, Levendosky AA,

5. DuflyJF, Zitting KM, Chinoy ED. Aging and Circadian Johnston SH, Allen R, Kelly KA, Souetre E, Schultz PM,
Rhythms. Sleep Med Clin. 2015;10(4):423-34. Starz KE. Phase-shifting effects of bright morning light

6. American Academy of Sleep Medicine. The AASM manual as treatment for delayed sleep phase syndrome. Sleep.
2020 for the scoring of sleep and associated events rules, 1990;13(4):354-61.
terminology and technical specifications. Westchester, IL. 17. Sack RL, Auckley D, Auger RR, Carskadon MA, Wright
American Academy of Sleep Medicine. 2020. KP Jr, Vitiello MV, Zhdanova I'V; American Academy of

7. Chokroverty S, Radtke R, Mullington J. Polysomnogra- Sleep Medicine. Circadian rhythm sleep disorders: part
phy: Technical and clinical aspects, Cap. 41; En: Schomer I1, advanced sleep phase disorder, delayed sleep phase
DL, Lépez Da Silva F. Niedermeyer’s Electroencepha- disorder, free-running disorder, and irregular sleep-wake
lography. 6ta ed., USA: Lippincott Williams & Wilkins; thythm. An American Academy of Sleep Medicine review.
2010; 817-62. Sleep. 2007;30(11):1484-501.

8.  Aulsebrook AE, Jones TM, Mulder RA, Lesku JA. Impacts 18. Mastin DF, Bryson ], Corwyn R. Assessment of sleep
of artificial light at night on sleep: A review and prospectus. hygiene using the Sleep Hygiene Index. ] Behav Med.
J Exp Zool A Ecol Integr Physiol. 2018;329(8-9):409-418. 2006; 29:223-7.

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM |






