Los endocannabinoides y las
orexinas en la modulacion del
ciclo vigilia-sueno y del abuso

de sustancias (Primera de dos partes)

Aline Ostos-Valverde*®", Valeria Daval-Marin-Lozano®*, Johana Paulina
Géomez-Villatoro*?, Monica Méndez-Dinz"S, Andrea Herrera-Solis®®,

Alejandra E. Ruiz-Contreras*”, Oscar E. Prospéro-Garcia

La vigilia y el suefio constituyen estados fisioldgicos esen-
ciales que se alternan de manera ciclica en humanos y otras
especies. El suefo, caracterizado por una pérdida reversible
dela conscienciay la modulacién de funciones autondmicas,
se organiza en fases diferenciadas: suefo sin movimientos
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oculares rapidos (sSNMOR), subdividido en N1, N2 y N3, y sue-
fio con movimientos oculares rapidos (SMOR). Estas fases
cumplen funciones criticas en la restauracion metabolica, el
procesamiento de la informacién y la consolidacion de dis-
tintos tipos de memoria. Por su parte, la vigilia se define por
un estado de consciencia activa, orientada a la interaccién
con el entorno y sostenida por la actividad coordinada de
multiples neurotransmisores.

El ciclo suefo-vigilia se explica a través del modelo de dos
procesos: un componente circadiano (proceso C), regulado
por el nucleo supraquiasmético y sincronizado con el ciclo
luz-oscuridad, y un componente homeostatico (proceso
S), que depende de la acumulacién de sustancias como la
adenosina y la cortistatina durante la vigilia. Estos procesos
interactuan con sistemas neuroquimicos que incluyen ace-
tilcolina, dopamina, serotonina, noradrenalina, histamina, hi-
pocretinas/orexinas y neuropéptidos como VIP, CCK e IL-13.
Su regulacién precisa resulta indispensable para el mante-
nimiento de la salud fisiolégica y cognitiva, mientras que su
disfuncion se asocia a trastornos del suefio y a una mayor
vulnerabilidad a la adiccion a sustancias.

Este trabajo constituye la primera parte de un andlisis in-
tegral sobre los sistemas neurobiolégicos que vinculan la
regulacion del suefo y la vulnerabilidad al consumo de dro-
gas. En una segunda publicacion, se abordaré el papel del
sistema endocannabinoide y del sistema de orexinas en la



regulacién de diferentes funciones fisiolégicas, incluyendo el
ciclo suefio-vigilia, asf como su participacion en la instalacion
de trastornos de suefio y en los mecanismos que subyacen
al abuso de sustancias.

Palabras clave: Suerio; SNMOR; sSMOR; vigilia; proceso circadia-
no; proceso homeostdtico.

Endocannabinoids and Orexins in the
Modulation of the Sleep-Wake Cycle and
Substance Abuse

Abstract

Wakefulness and sleep are essential physiological states
that alternate cyclically in humans and other species. Sleep,
characterized by a reversible loss of consciousness and mod-
ulation of autonomic functions, is organized into distinct
phases: non-rapid eye movement sleep (NREM), subdivided
into N1, N2, and N3, and rapid eye movement sleep (REM).
These phases play critical roles in metabolic restoration,
information processing, and the consolidation of different
types of memory. Wakefulness, in contrast, is defined as an
active state of consciousness oriented toward environmental
interaction, sustained by the coordinated activity of multiple
neurotransmitters.

The sleep—wake cycle is explained through the two-pro-
cess model: a circadian component (process C), regulated
by the suprachiasmatic nucleus and synchronized with the
light—dark cycle, and a homeostatic component (process S),
dependent on the accumulation of substances such as ade-
nosine and cortistatin during wakefulness. These processes
interact with neurochemical systems that include acetyl-
choline, dopamine, serotonin, norepinephrine, histamine,
hypocretins/orexins, and neuropeptides such as VIP, CCK, and
IL-1B. Their precise regulation is indispensable for the main-
tenance of physiological and cognitive health, whereas their
dysfunction is associated with sleep disorders and increased
vulnerability to substance addiction.

This work represents the first part of an integrative analysis
of the neurobiological systems that link sleep regulation with
vulnerability to drug use. A second publication will address
the role of the endocannabinoid and orexin systems in the
regulation of diverse physiological functions, including the
sleep—wake cycle, as well as their contribution to the devel-
opment of sleep disorders and the mechanisms underlying
substance abuse.

Keywords: Sleep; NREM; REM; wakefulness; circadian process;
homeostatic process.
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Endocannabinoides y orexinas en ciclo vigilia-suefio

INTRODUCCION

La vigilia y el suefio son dos estados esenciales que,
en el humano, asi como en otras especies, se al-
ternan durante el dia y la noche, acompandndose
de actividad, el primero; y de reposo, el segundo.
Estos procesos estdn regulados por interacciones
entre diversas regiones del cerebro y sus sistemas
de neurotransmision'. En esta revisién exploramos
los mecanismos neurobioldégicos subyacentes a estos
estados, en particular, el involucro de los endocan-
nabinoides y de las orexinas en la regulacién de la
vigilia y el suefo, y su potencial involucro en el
abuso de sustancias.

La palabra suefio deriva de latin somnus: sue-
fio y de somnium: imaginaciones, y hace alusién
al estado fisiolégico de quietud e inconsciencia
reversible de duracién variable que el humano ex-
hibe con recurrencia circadiana; es decir, cada 24
horas. El suefio es un estado en el que se ausenta la
consciencia, definiendo sucintamente consciencia
como la capacidad del sujeto de percibir e interac-
tuar voluntariamente con su medio interno y con
su entorno.

Cuando la consciencia desaparece, la capacidad
de respuesta voluntaria a la estimulacién externa
consecuentemente también desaparece, aunque se
conserva la respuesta a estimulos significativos para
el durmiente, como escuchar su nombre, la alerta
sismica o el llanto de su hijo. En los casos en que
dichos estimulos se manifiestan, tienen el potencial
de despertar al individuo del suefio, provocando
una respuesta consciente a estos estimulos.

El suefio también se acompafia de procesos auto-
némicos dindmicos, como cambios en la frecuencia
respiratoria y cardfaca.

El tono muscular se reduce hasta desaparecer
durante la fase de suefio de movimientos ocula-
res rdpidos (sMOR)*?. Asimismo, hay cambios
en la liberacién de hormonas, v. gr., aumento
de las hormonas melatonina, del crecimiento,
prolactina y reduccién del factor liberador de
corticotropina (CRF), de la corticotropina y del
cortisol.

También hay cambios en la actividad eléctrica
cerebral que reflejan las diferentes fases de suefio por
las que transita un sujeto a lo largo de una noche.
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CARACTERISTICAS POLISOMNOGRAFICAS
DE LAS FASES DE SUENO Y SU
ALTERNANCIA ALO LARGO DE LA NOCHE

Es importante sefialar que no dormimos de la mis-
ma manera a lo largo de toda la noche. De manera
general, dividimos al suefio en dos fases principa-
les: el sueno sin movimientos oculares rdpidos (sN-
MOR) y el suefio de movimientos oculares rdpidos
(sMOR). A lo largo de la noche hay una alternancia
ciclica de estos dos estados: SNMOR-sMOR. En la
fase de sSMOR ocurren las ensofiaciones?, aunque
algunos investigadores creen que hay ensofiaciones
también en las fases de SNMOR. En todo caso,
los eventos cognitivos durante el SNMOR tienen
caracteristicas diferentes a las que llamamos en-
sofiaciones.

El sNMOR se compone de tres fases:

» La fase N1, que es la transicion entre la vigilia
y el sueno, dura entre 5-10 minutos y se carac-
teriza por cursar con una relajacién progresiva
de los musculos sin llegar a la atonia. El sujeto
tiene los parpados cerrados; sin embargo, pode-
mos observar movimientos oculares lentos a los
que llamamos pendulares. La actividad eléctrica
cerebral, registrada con el electroencefalograma
(EEG), se observa mds lenta respecto a la activi-
dad registrada en vigilia, expresando ondas alfa
(8.0-13.0 Hz) y theta (4.0-7.5 Hz), ademds de
ondas agudas del vertex. Puede haber sacudidas
musculares repentinas (mioclonias) y el sujeto
puede despertar ficilmente de esta fase.

* Lafase N2, se expresa en varios brotes por noche
de suefo y cada brote dura entre 10 y 25 minu-
tos. En total, constituye aproximadamente el
50% del suefio nocturno. En esta fase se produce
una mayor relajacién muscular, el EEG mues-
tra grafoelementos llamados “husos del suefio”
o ritmo sigma y “complejos K”. La frecuencia
cardiaca y la temperatura corporal disminuyen.
No hay movimientos oculares.

* La fase N3, llamada también suefio profundo,
suefio de ondas lentas, suefio sincronizado o sue-
fio delta, se expresa en brotes de alrededor de 20-
40 minutos. Se considera, junto con el sMOR,
la fase de suefio mds profunda y reparadora. Se
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Hipnograma de un adulto joven sano
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El hipnograma ilustra las fases del suefio y su alternancia en ciclos de aproximadamente 90 minutos durante el suefo. Inicialmente, el
suefo progresa desde la vigilia hacia el sueio no MOR, que se compone por tres fases: N1, N2, N3. Posteriormente, emerge el sueio MOR,
caracterizado por actividad cerebral rdpida. Durante la noche, se observan de 4 a 6 ciclos de suefio. Hacia la segunda mitad de la noche se

observa la reduccién de la fase N3y el alargamiento de los episodios MOR, reflejando la arquitectura tipica del suefio de un joven sano.

caracteriza porque en el EEG predominan ondas
cerebrales lentas, denominadas ondas delta (0.5-
4.0 Hz)’. En el adulto joven, esta fase se expresa
en la primera parte de la noche y desaparece en
la segunda parte.

Por otro lado, el sMOR tiene una duracién aproxi-
mada de 10 minutos en el primer brote, que ocurre
aproximadamente 90 minutos después de iniciado
el suefo. La duracién de los brotes de sMOR va
incrementdndose a lo largo de la noche y hacia la
manana puede llegar a tener hasta 40 minutos de
duracién. En esta fase, la actividad eléctrica cere-
bral es semejante a la de la vigilia, constituida por
ondas beta (13.5-30.0 Hz). Ademds, se caracteriza
porque los ojos se mueven rdpidamente, y porque
hay atonfa muscular. Asimismo, la frecuencia car-
diaca, la presién arterial y la temperatura corporal
se vuelven errdticas y como ya mencionamos, du-
rante esta fase es donde se dan principalmente las
ensofaciones®¢-.

Cada ciclo sNMOR-sMOR dura aproximada-
mente 90 minutos, repitiéndose de 4 a 6 veces por
noche en un adulto joven. A medida que avanza
la noche y se aproxima la manana, los periodos de
sMOR se alargan y las fases de suefio profundo

(N3) desaparecen (figura 1). En el sNMOR, es-
pecialmente en la fase de suefio profundo, la tasa
metabdlica disminuye, permitiendo que las neu-
ronas se deshagan de productos de desecho como
radicales libres, a través del sistema glinfdtico, libe-
rando al cerebro de estos productos y de otros mds
cuya acumulacién es potencialmente téxica. Esta
fase de sueno también se asocia a la consolidacién
de la memoria declarativa®. El sMOR, es esencial
para la maduracién y remodelacién neuronal aso-
ciada al aprendizaje, procesamiento de informacién
y regulacién del estado de dnimo; asimismo, se ha
asociado a consolidacién de memoria no declarativa
o procedimental’ y a la formacién de nuevas estra-
tegias para la solucion de problemas'.

El término vigilia, deriva del latin vigilare, que
se refiere a la “accién de estar despierto o en vela”,
y hace alusién al estado durante el cual el sujeto
interacciona con su entorno voluntariamente, es
decir, estd consciente. En esta fase, el sujeto exhibe
conductas orientadas a objetivos, con una actividad
motora coordinada y propositiva, y manifiesta res-
puestas a estimulos generados internamente o en el
entorno''. Durante la vigilia, el EEG se compone

de ondas de frecuencias rdpidas y de baja ampli-
tud, denominadas ondas alfa (8.0-13.0 Hz) y ondas
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Figura 2. Actividad del NSQ dependiente de la entrada de luz
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El nucleo supraquiasmatico (NSQ) regula la produccién de melatonina segun la luz ambiental. Durante el dia, la luz activa el NSQ,
inhibe el nucleo paraventricular (PVN) y reduce la sefal hacia la glandula pineal, lo que suprime la produccién de melatonina'y
favorece la vigilia. En la oscuridad, el NSQ disminuye su actividad, desinhibiendo al PVN y activando la glandula pineal, lo que

incrementa la melatonina y facilita el suefio. Este mecanismo sincroniza el ciclo vigilia-suefio con el ciclo luz-oscuridad.

beta (13.5-30.0 Hz), asociadas a un procesamien-
to cognitivo activo. Asimismo, hay tono muscular
sostenido de fondo, pero que cambia con diversos
grados de actividad.

EL MODELO DE LOS DOS PROCESOS PARA
LA OCURRENCIA DEL SUENO

sQué cambios neurofisiolégicos y neuroquimicos
propician el sueno? Esta es una pregunta cuya res-
puesta es pertinente, ya que nos ayuda a entender
cémo ocurre el suefo y cémo la alteracién de estos
mecanismos evita la expresién normal del suefio,
favoreciendo patologias y propiciando la ausencia
de salud y de bienestar del individuo. Uno de los
modelos explicativos sobre los mecanismos que sub-
yacen a la ocurrencia del ciclo vigilia-suefio es el
de los dos procesos cerebrales, el cual propone un
componente homeostitico (proceso S) y un com-
ponente circadiano (proceso C)".

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM |

El proceso C

Estd regulado por el nticleo supraquiasmédtico (NSQ).
Este nicleo estd ubicado en la parte anterior del hi-
potdlamo (figura 2), y se comporta como el “reloj
maestro” del cuerpo, generando un ritmo de activi-
dad-inactividad para diversos procesos fisioldgicos,
incluyendo el ciclo vigilia-suefio. E1 NSQ establece
un ritmo circadiano, de circa: alrededor y diem: dia,
del ciclo vigilia-sueno. Es decir, la actividad del NSQ
estd sincronizada con el ciclo de luz-oscuridad que es
ocasionado por la rotacién de la tierra. Los humanos
y practicamente todas las especies animales se ajustan
al ciclo luz-oscuridad para dormir.

Algunos animales duermen durante la noche y
forrajean durante el dfa, mientras que otros duer-
men durante la luz y forrajean durante la noche.
El NSQ recibe informacién sobre la luminosidad
ambiental directamente de la retina a través del trac-
to retino-hipotaldmico (TRH)". Este tracto estd

http://doi.org/10.22201/fm.24484865€.2025.68.5.02
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Figura 3. Proyecciones del NSQ hacia las regiones promotoras de la vigilia
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La luz ambiental activa la via retinohipotaldmica, estimulando el NSQ, que a través del ntcleo dorsomedial del hipotadlamo (DMH) activa las

neuronas orexinérgicas en el hipotdlamo lateral (HL). El HL conecta con estructuras promotoras de la vigilia, como el locus coeruleus (LC), el

nucleo tuberomamilar (TMN), el rafe dorsal (DRN), el cerebro basal anterior (BF) y el area tegmental ventral (VTA), coordinando los procesos
circadianos que regulan la vigilia.

formado por los axones de las células ganglionares
productoras de melanopsina de la retina'* que acti-
van a las células del NSQ por medio de glutamato.
La activacién del NSQ tiene varias consecuencias
neurofisioldgicas, incluyendo la activacién de siste-
mas cerebrales promotores de la vigilia, como son
las neuronas glutamatérgicas del nicleo hipotala-
mico dorsomedial (NHDM), las cuales activan a
las neuronas hipocretinérgicas/orexinérgicas, cuyos
axones estan conectados con las neuronas de los
nucleos locus coeruleus (LC, noradrenérgico), tu-
beromamilar (TMN, histaminérgico), rafe dorsal
(RDN, serotoninérgico), nicleos del cerebro basal
anterior (BF, colinérgicos), el drea tegmental ventral
(ATV, dopaminérgicos) y otros (figura 3)°. Asimis-
mo, el NSQ promueve la inhibicién de la produc-
ci6n de melatonina por la glindula pineal, al inhibir
al ntcleo paraventricular hipotaldmico (PVN). El
PVN, cuando est4 libre de la inhibicién del NSQ,

es decir en la noche, activa a las neuronas de la asta

El proceso C esta regulado por NSQ, ubicado
en la parte anterior del hipotalamo y que
actua como el “reloj maestro” del cuerpo,
generando un ritmo de actividad-inactividad
para diversos procesos fisiolégicos, incluido el
ciclo vigilia-suefo. EI NSQ establece un ritmo
circadiano, de circa: alrededor y diem: dia, del
ciclo vigilia-sueno. Es decir, su actividad esta
sincronizada con el ciclo de luz-oscuridad de
la tierra. Todas las especies se ajustan a este
ciclo para dormir.

lateral de la médula espinal tordcica superior, las
cuales activan a las neuronas del ganglio cervical
superior, cuyas neuronas activan a las células de
la glindula pineal, promoviendo que la glindula
libere melatonina. A su vez, esta hormona reduce
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la actividad del NSQ, facilitando, de esta manera,
el inicio del sueno (figura 2). Asi que, durante la
noche, cuando la actividad del NSQ desciende, con-
secuentemente se reduce la actividad de los sistemas
promotores de la vigilia, facilitando la actividad en
los sistemas promotores del suefio y promoviendo
la liberacién de melatonina. Todo ello participa en
la generacién del sueno.

La actividad de las neuronas del NSQ, princi-
palmente GABAérgicas, depende de la expresién de
ciertos genes, v. gr., BMAL1 / BMAL2, CLOCK,
CRY1/ CRY2y PER1/ PER2/ PER3 que regulan y
controlan su propia transcripcién y traduccién, osci-
lando en un ciclo de 24 horas. Esta dindmica expre-
sién de los genes mantiene el ritmo circadiano incluso
en ausencia de sefiales externas, como la luz solar'®.
El proceso C, ha ayudado al humano a adaptarse
a los ciclos ambientales. Gracias a este sistema los
seres humanos y diversos otros animales, optimizan
el uso de energia y regulan la fisiologia del cuerpo'.
Los ritmos circadianos no solo son importantes para
la regulacién del ciclo vigilia-suefio, también lo son
para la regeneracién celular, la regulacién hormonal,
la ingestion de alimento y el funcionamiento del ce-
rebro incluyendo los procesos cognitivos.

El proceso S

Este proceso considera la acumulacién de sustan-
cias promotoras de suefio durante la vigilia, como
la adenosina, que aumenta la presién del suefio o
necesidad para dormir. La adenosina es un producto
del metabolismo de la adenosina trifosfato (ATP),
principal molécula de energia en las células. Las evi-
dencias experimentales indican que se acumula en
el cerebro durante las horas de vigilia y termina pro-
moviendo el suefio, presuntamente cuando alcanza
un umbral de concentracién en algunas regiones
cerebrales'®. Asi que, a medida que la adenosina se
acumula, la presién por dormir aumenta, al activar
neuronas GABAérgicas de la regién hipotaldmica
llamada drea predptica medial (mPOA) y ventrola-
teral (vIPO). Las neuronas GABAérgicas inhiben a
las neuronas de todos los nticleos promotores de la
vigilia, ya mencionados en la seccién de vigilia, lo
que incluye a las neuronas hipocretinérgicas/orexi-
nérgicas®!M12.

doi.org/10.22201/fm.24484865€.2025.68.5.02




Neurotransmisores, como la acetilcolina (ACh),
la dopamina (DA), la noradrenalina (NA), la se-
rotonina (5-HT), la histamina (Hi) y los péptidos
hipocretina/orexina, trabajan juntos para mantener
la vigilia. La liberacién de ACh cortical es mayor
durante la vigilia y el sMOR y menor durante el
sNMORP. La 5-HT se libera a partir de neuronas
de los nicleos del rafe, en particular del nicleo de
rafé dorsal. La NA se libera a partir de neuronas
del LC. Las células noradrenérgicas del LC inhiben
al sSMOR, promueven la vigilia y activan diversas
regiones cerebrales como el tdlamo, el hipotdlamo,
el cerebro basal anterior y la corteza cerebral. La
histamina se libera a partir de neuronas del nicleo
TMN del hipotdlamo posterior. La actividad de
los diferentes neurotransmisores y estructuras que
regulan la vigilia estd orquestada por la actividad
de las hipocretinas/orexinas. Los cuerpos celulares
de las neuronas productoras de hipocretinas/orexi-
nas estdn localizados en el hipotdlamo lateral y se
comunican con todas las regiones cerebrales que
regulan el alertamiento, esta actividad es crucial
para mantener la vigilia y prevenir el suefio, parti-
cularmente cuando las demandas del medio exigen
estar despierto (figura 3).*°

Esta molécula es un péptido cuya expresién parece
restringirse a neuronas corticales, de alli su nombre
y por su parecido bioquimico con la somatostatina®.
Este péptido aumenta su concentracién al final del
periodo de vigilia y la reduce al final del periodo de
suefio. Asimismo, la cortistatina aumenta signiﬁca—
tivamente durante la privacién de suefio total por 24
h, pero se reduce con 8 h de recuperacién de sueno*.
Su administracién exdgena induce sueo en la rata,
regula la memoria® y la percepcién del dolor*.

Son dos neuropéptidos que aumentan eficientemen-
te el sSMOR. Asimismo, proteinas originalmente

descritas como mediadoras de la respuesta proin-
flamatoria, como la interleucina 1beta (IL-1beta) y
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa) son
proteinas que aumentan el sSNMOR?.

En resumen, el ciclo vigilia-suefio es orquestado
por una compleja interaccién entre el ritmo circa-
diano (proceso C) regulado por el NSQ y el proceso
homeostitico (proceso S) mediado por moléculas
que se acumulan durante la vigilia, como la adenosi-
nay la cortistatina, que aumentan su concentracién
conforme la vigilia avanza y producen un aumento
de la presién del sueno. Cuando el sujeto duerme se
reduce la concentracién de estas moléculas, presun-
tamente a través del sistema glinfético, facilitando la
generacién de vigilia acompanada de una sensacién
subjetiva de descanso?. La interaccién de estos dos
procesos no es tan simple, como hemos menciona-
do arriba, debemos considerar el concurso de otros
neurotransmisores y hormonas, particularmente
aquellos cuya desregulacion afectan el suefio y fa-
cilitan la adiccién a sustancias.

El ciclo vigilia-sueno constituye un proceso biolégi-
co complejo y fundamental para el mantenimiento
de la homeostasis cerebral y sistémica. A lo largo
de este trabajo hemos revisado los mecanismos fi-
siolégicos y neuroquimicos que regulan los estados
de vigilia y sueno, destacando que su equilibrio de-
pende de una intrincada interaccién entre diferentes
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nucleos cerebrales, neurotransmisores, neuropépti-
dos y factores circadianos.

Los hallazgos expuestos reafirman que el suefio
no debe entenderse como un estado pasivo, sino
como un proceso activo y dindmico que involucra
funciones criticas como la consolidacién de la me-
moria, la plasticidad sindptica, la regulacién emo-
cional y la eliminacién de metabolitos neurotdxicos.
Asimismo, la vigilia no constituye Gnicamente la
contraparte del sueno, sino un estado organizado
en el que la consciencia y la interaccién con el en-
torno se sostienen gracias a un delicado balance
neuroquimico?.

Otro aspecto central del sueno es su regula-
cién mediante dos procesos —el circadiano (C)
y el homeostitico (S). La influencia del nicleo su-
praquiasmadtico y su sincronizacién con los ciclos
luz-oscuridad se complementa con la acumulacién
de moléculas promotoras del suefio, como la ade-
nosina, constituyendo un sistema adaptativo que
optimiza la eficiencia energética y la regulacién fi-
siolégica sincronizada a las sefiales ambientales de
luz-oscuridad. No obstante, como se ha mostrado,
este modelo se complejiza al integrar la participa-
cién de moléculas adicionales como la cortistatina,
el péptido intestinal vasoactivo, la colecistocinina y
citoquinas proinflamatorias.

De manera complementaria, es importante se-
fialar que esta revisién constituye la primera parte
de un andlisis mds amplio sobre los sistemas neuro-
biolégicos que regulan la vigilia y el suefio, y como
estos sistemas neurobiolégicos también juegan un
papel fundamental en el abuso de sustancias®®. Esta
segunda parte profundizard en los mecanismos me-
diante los cuales los sistemas de endocannabinoi-
des®, y de orexinas®® contribuyen a la regulacién de
diversas funciones fisioldgicas, incluyendo la arqui-
tectura del suefio, asi como su participacién en la
instalacién de trastornos del suefio y su papel en la
respuesta a reforzadores como drogas de abuso y en
el desarrollo de abuso de sustancias®. ®
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