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RESUMEN

Algunos datos sugieren que las personas con migra-
fia presentan una mayor frecuencia de consumo de sus-
tancias; sin embargo, no se conoce con precisioén la pre-
valencia de consumo de cigarrillos en este grupo de
pacientes. El objetivo de esta revisién fue establecer la
prevalencia de consumo de cigarrillos en pacientes con
migrafia. Se realizé una revisién sistematica en las bases
de datos Ebsco, Embase, Lilacs, Ovid, Proquest y Pub-
Med. Se identificaron 19 articulos, 11 reunieron los crite-
rios de inclusién, y se encontré que en pacientes con mi-
grafia la prevalencia promedio durante la vida de
consumo de cigarrillos fue 65.1%, la prevalencia prome-
dio actual fue 47.8% y la prevalencia puntual de depen-
dencia de nicotina fue 32.8%. Se concluye que es alta la
prevalencia de consumo de cigarrillos en pacientes con
migrafia; sin embargo, no existe claridad sobre esta posi-
ble asociacion.

Palabras clave: Migrafa, tabaquismo, prevalencia, co-
morbilidad, revisién sistematica.

INTRODUCCION

La migrafa es una cefalea primaria de alta preva-
lencia en las personas de la comunidad general. Se
acepta que la migrafa puede afectar por lo menos a
10% de la poblacién en el transcurso de un afio. La
migrafa es una entidad neurovascular de etiologia
complejay la presentacién clinica es el resultado de
la interaccidn de elementos constitucionales y ad-
quiridos.*?

El consumo de cigarrillos es la forma mas fre-
cuente de consumo de tabaco en el mundo. Este feno-

Cigarette smoking among
migraineur patients: a systematic review

ABSTRACT

Migraine sufferers present a high risk for substance de-
pendence; however, we do not know accurately the preva-
lence of smoking among patients with migraine. The ob-
jective of this review was to establish the prevalence of
cigarette smoking in migraineurs. A systematic review was
carried out in Ebsco, Embase, Lilacs, Ovid, Proquest, and
PubMed databases. Nineteen articles were found, but just
eleven of them met inclusion criteria. The mean lifetime
prevalence of cigarette smoking was 65.1%, the mean
current prevalence was 47.8%, and the current prevalence
of nicotine dependence was 32.8%. It concludes that ciga-
rette smoking is rather high in patients with migraine;
however it is not quite clear the possible association bet-
ween migraine and cigarette smoking.

Key words: Migraine, cigarette smoking, prevalence,
comorbidity, systematic review.

meno varia en frecuencia de una region a otra, el pro-
medio mundial alcanza 30%. La dependencia de nico-
tina es la dependencia de sustancia mas prevalente
en todas las poblaciones y puede encontrarse hasta en
80% de los fumadores regulares. El consumo de ciga-
rrillos es un fenébmeno que guarda relacién con algu-
na predisposicién genética y con factores sociales y
culturales.®

Se ha observado una asociacién significativa en-
tre migrafia y sintomas y trastornos depresivos; de
la misma forma, se ha encontrado una relacion im-
portante entre sintomas y trastornos depresivos y
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consumo de cigarrillos. Algunos datos disponibles
sugieren que los pacientes con migrafia tienen ma-
yor riesgo de abusar y depender de sustancias.* No
obstante, se ha prestado poca atencion al consumo
de cigarrillos y la dependencia de nicotina en pacien-
tes con migrafa, a pesar de que la comorbilidad de
trastornos depresivos con la migrafa y el consumo
de cigarrillos sugiere que hay una asociacion entre
estos dos ultimos conceptos.

Conocer la prevalencia de consumo de cigarrillos
en personas con migrafia podria dar claridad sobre
los factores etiologicos relacionados que explican la
comorbilidad y, en consecuencia, dar pautas para
un abordaje terapéutico individualizado. El objetivo
de esta revision sistematica fue establecer la preva-
lencia de consumo de cigarrillos en personas con
diagnéstico de migrafia.

METODO

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos
de Ebsco, Embase, Lilacs, Ovid, ProQuest y Pub-
Med. Inicialmente se acudio a MeSH (Medical Sub-
ject Heading = encabezado de tema o tépico médico)
solicitando como palabras de blisqueda headache
(dolor de cabeza) o migraine (migrafia), smoking
(tabaquismo), tobacco (tabaco) o cigarette (cigarro)
y study (estudio). Este proceso se complementé con
una revision directa de cada una de las referencias
que citaban de las publicaciones encontradas en las
bases de datos para identificar articulos que pudie-
ran haberse omitido en la bdsqueda electrénica ini-
cial.

Se seleccionaron los articulos publicados hasta
junio de 2005 en los cuales se informaba la preva-
lencia de consumo de cigarrillos en personas con
migrafia. Uno de los investigadores (ACA) hizo una
seleccion inicial de los trabajos publicados y éstos
fueron revisados y evaluados en forma independien-
te por los coautores.

Se realizé un andlisis descriptivo, se anotaron las
caracteristicas sociodemogréficas de las poblaciones
estudiadas, el tipo de cefalea, la prevalencia de con-
sumo de cigarrillos, nUmero de cigarrillos fumados
por diay las pruebas para mostrar diferencias cua-
litativas y cuantitativas entre dos grupos. Se calcu-
laron datos si la informacién presentada lo permitia
(porcentajes, razones de disparidad o la OR).

RESULTADOS

Diecinueve posibles articulos fueron identifica-
dos, de los cuales 11 articulos informaban la preva-
lencia de consumo de cigarrillos en pacientes con ce-
falea o evaluaban alguna asociacion entre cefaleay el
uso de tabaco. Sin embargo, sélo un pequefio por-
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centaje (3/11) tenia como objetivo principal estable-
cer la prevalencia de consumo de cigarrillos en pa-
cientes con migrafa.

Estudios excluidos

De los 19 estudios inicialmente seleccionados se
excluyeron ocho informes: en el primero no informa
la prevalencia de consumo de cigarrillos (Payne, et
al., estudiaron 189 pacientes con cefaleas, sin espe-
cificar migrafa, e informaron que los fumadores
presentaban mas episodios de cefalea durante la se-
mana que los no fumadores, y no observaron rela-
cion entre consumo de cigarrillos y dependencia de
nicotina medida con la escala de Fagerstrom);s el se-
gundo evaluaba pacientes con cefaleas en racimo
(Levi, et al., evaluaron el consumo de cigarrillos en
49 varones con cefalea en racimo e informaron que
83% fumaba en forma regular; no observaron cam-
bios en la frecuencia de consumo por la presencia o
ausencia de un episodio de cefalea);® el tercero no
especificaba la prevalencia de consumo de cigarrillos
ni el tipo de cefalea (Aromma, et al., no encontraron
relacion entre la frecuencia de cefaleas y el consumo
de cigarrillos en sujetos entre 16 y 44 afios);’ el
cuarto evaluaba la relacion entre el consumo de
cigarrillos y el inicio de un episodio de migrafa (Russe-
Il, et al., informaron que el consumo de cigarrillos
precipitaba crisis en 5.4% de los pacientes de mi-
grafa sin aura comparado con 0.9% de los pacien-
tes que presentaban aura);® el quinto no informa la
prevalencia especifica en 58 pacientes con migrafia
(Mannix, et al., revisaron las historias clinicas de
pacientes con cefalea y las compararon con la infor-
macion de 50 pacientes con otras patologias médi-
cas y encontraron prevalencias de 23 y 28%, respec-
tivamente; en ninguno de los fumadores se
documento el consumo de cigarrillos como precipi-
tante de la cefalea);® el sexto y el séptimo investiga-
ban la asociacion entre el consumo de cigarrillos y
el inicio de un episodio de migrafa (Chabriat, et al.,
encontraron que el consumo de tabaco precipitaba
episodios de migrafia en 2% de los evaluados;*°
mientras que Spiering, et al., informaron que el
humo del cigarrillo era un factor precipitante en
61% de los pacientes con migrafal?); finalmente, el
octavo informaba acerca de la relacion entre la pre-
sencia de migrafia y la marca de cigarrillos fuma-
dos.?

Datos descriptivos de los estudios
que reunieron los criterios de inclusion
Volans y Castleden, en una investigacion orientada
a establecer la relacion entre el consumo de cigarri-
llos y el inicio de un episodio de cefalea, encontraron
que eran fumadores 20% de los pacientes con cefa-
lea ambulatorios y 24% ex fumadores; en tanto que
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eran fumadores 34% de pacientes con cefalea aguda
que fueron atendidos en un Servicio de Urgencias;
no informaron el porcentaje de ex fumadores en los
casos agudos. Para esta serie de casos no contaron
con un grupo control.*®

Manzoni, et al., compararon el consumo de ciga-
rrillos en 180 pacientes con migrafa, un nimero
igual de pacientes con cefalea tipo tension y con cefa-
lea en racimo; la prevalencia de consumo de cigarri-
llos entre los pacientes con migrafa fue de 42.2%; de
éstos 71.1% fumaba entre uno y 20 cigarrillos al dia
y 28.9% consumia mas de 20 cigarrillos por dia. En
este estudio de casos y controles pareado por edad y
sexo no se calculd la OR pareada, lo cual aumenta
considerablemente el poder de la asociacion.'*

Littlewood, et al., estudiaron 53 pacientes con
migrafa, 35 con cefalea en racimo y lo compararon
con un grupo de 30 controles y encontraron que
26% de los pacientes con migrafa, 95% de los pa-
cientes con cefalea en racimo y 23% de los controles
eran fumadores. La diferencia fue significativamente
menor en pacientes con migrafa que en aquellos
con cefalea en racimo; sin embargo, no fue estadisti-
camente significativa cuando se comparé con el gru-
po control.'®

Chen, et al., realizaron un estudio transversal con
mujeres caucasicas y afroamericanas con y sin migra-
fia e informaron que 64.0% de las mujeres blancas
con migrafa frente a 54.8% de las mujeres sin mi-
grafas fumaban; y 58.1% de las mujeres afroameri-
canas con migrafia vs. 43.6% de las que no presen-
taban migrafia eran fumadoras. Se calculd la
prevalencia actual global en los dos grupos (62.5 vs.
48.9%, respectivamente; la diferencia fue estadisti-
camente significativa, p = 0.000) y a lo largo de la
vida (77.5% frente a 61.9%). EI nUmero de cigarri-
llos fumados por dia y la frecuencia de abandono
del consumo de cigarrillos fue similar estadistica-
mente en las pacientes con migrafia y en las contro-
les. Asi, 79.1% de las mujeres caucasicas y 70.8%
de las afroamericanas habian fumado alguna vez du-
rante su vida. Adicionalmente, informaron que las
mujeres con migrafia habian fumado por un mayor
tiempo y consumian menor cantidad de analgésicos.
La mayor fuerza de esta investigacion fue el bajo
sesgo de seleccion de las participantes.®

Hannerz comparé 27 mujeres con cefalea en raci-
mo con 27 mujeres con migrafia y encontro que las
pacientes del primer grupo habian fumado con ma-
yor frecuencia que el segundo (88.9% frente a
48.1%); asimismo, observé que el primer grupo fu-
maba mayor namero de cigarrillos por dia (13 fren-
te a 6). En este estudio de casos y controles, ade-
mas, se informo la prevalencia a lo largo de la vida
de trastornos depresivos, 22% en los pacientes con
cefalea en racimo y de 6% en el grupo que presenta-
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ba migrafa. Igualmente, no estimaron las razones
de disparidad en forma pareada.’

Breslau, et al., en un estudio transversal con
1,007 adultos entre 21 y 30 afios, como dato muy
interesante, informaron la prevalencia de dependen-
cia de nicotina en 69 pacientes con migrafa sin aura
(MSA) y 59 con migrafia con aura (MCA); la preva-
lencia de dependencia de nicotina fue 34.8 y 30.5%,
respectivamente.!®

Ulrich, et al., estudiaron gemelos monocigotos y
dicigotos con MCA y los compararon con los gemelos
sin migrafa y observaron que 35% de los pacientes
con MCA eran fumadores actuales frente a 45% de
los controles; 61% de los pacientes con migrafia ha-
bia fumado o continuaba en el consumo, comparado
con 62% en el grupo control; esta diferencia no fue
estadisticamente significativa y no encontraron aso-
ciacion entre migrafia con aura y consumo de taba-
co. En este estudio de casos y controles si calcula-
ron las razones de disparidad como se indica para
un estudio pareado. Ademas, observaron que los ca-
sos iniciaron el consumo de cigarrillos a una edad
mas temprana.t®

Vlajinac, et al., evaluaron el consumo de cigarri-
llos en 245 mujeres estudiantes con migrafia, en
edades entre 18 y 28 afios, e informaron que 46.1%
eran fumadoras o ex fumadoras, de las cuales 77%
fumaban o habian fumado respectivamente diez o
mas cigarrillos por dia.?°

Celik, et al., evaluaron una muestra aleatorizada
de 386 sujetos, de los cuales 77 presentaban migra-
fia. De los datos que presentaron se puede calcular
que 35.1% de los individuos con migrafia consu-
mian alguna forma de tabaco; también destacaron
que el consumo de tabaco era similar en personas
con migrafia con auray sin aura.?

Cuadro 1. Estudios que informan prevalencia vital de consumo
de cigarrillos en personas con migrafa.

Autores Poblacién (n)  Fumadores (n) %

Chen, et al. 488 378 77.5
Hannerz 27 13 48.1
Ulrich, et al. 169 101 60.0
Vlajinac, et al. 245 113 46.1
Total 605 929 65.1

Cuadro 2. Estudios que informan prevalencia actual de consumo
de cigarrillos en personas con migrafa.

Autores Poblacién (n)  Fumadores (n) %

Volans, et al. 150 34 22.7
Manzoni 180 76 42.2
Littlewood, et al. 53 14 26.0
Chen, et al. 488 305 62.5
Ulrich, et al. 169 59 355
Celik, et al. 77 27 35.1
Total 1,077 515 47.8
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Estos estudios en conjunto muestran que la pre-
valencia global a lo largo de la vida de consumo de
cigarrillos esta entre 46.1 y 77.5% de las personas
con migrafia, mientras que la prevalencia actual osci-
la entre 22.7 y 48.9%. La prevalencia actual calcula-
da, no ponderada, fue de 47.8% (515/1077)(1C95%
44.8-50.8) y la prevalencia vital fue de 65.1% (605/
929) (IC95% 62.0-68.2). Los aportes de cada estudio
se aprecian en los cuadros 1y 2. Se calcul6 una pre-
valencia de dependencia de nicotina de 32.8% (1C95%
24.7-40.9).

Datos analiticos

Del estudio de Chen, et al., ya descrito, se calculd
el valor de la asociacion entre migrafia y consumo de
cigarrillos y se encontré que era estadisticamente
significativa (OR 1.74, 1C95% 1.42-2.13, p =
0.000).1¢

Una asociacion igualmente positiva documento
Vlajinac, et al., en la investigacion antes referencia-
da: mediante un analisis multivariado establecieron
una asociacion en el limite de lo significativo entre la
presencia de migrafia y consumo de cigarrillos (OR
1.18, IC95% 1.00-1.39, p = 0.043). Adicionalmen-
te, en este estudio transversal se encontré que las
estudiantes con migrafias fumaban un mayor nime-
ro de cigarrillos que aquellas que se definieron con
cefaleas que no llegan a migrafa. Con los datos pre-
sentados se calcul6 el valor de y? de tendencia lineal
con las tres categorias mostradas, no fumadoras,
fumadoras de menos de 10 cigarrillos y fumadoras
de mas de 10 cigarrillos, la que fue significativa (x?,
= 7.803, p = 0.005); también igualmente estima-
mos las razones de prevalencia, para las no fumado-
ras frente a las fumadoras de menos de 10 cigarrillos,
y que fueron de 0.79 (IC95% 0.53-1.16, p = 0.220), y
para las no fumadoras frente a las fumadoras de
mas de 10 cigarrillos fue 1.46 (IC95% 1.15-1.86).2°

Una importante falta de asociacion entre consumo
de cigarrillos y migrafa informé Rasmussen; este in-
vestigador estudid un grupo de 149 pacientes con mi-
grafa, aproximadamente 80% de ellos mujeres, y
omitio el porcentaje de fumadores en este grupo de
pacientes, encontrando que el consumo de tabaco
(puro, cigarrillo, pipa, etc.) era independiente de la
migrafia; en este estudio no contaron con un grupo
control sin cefalea.?? De la misma manera, Takeshi-
ma, et al., al realizar un estudio con poblacién gene-
ral, no informaron la prevalencia de consumo de ciga-
rrillos en los pacientes con migrafia, y llegaron a la
conclusidn, después de un andlisis multivariado me-
diante regresion logistica, de que no existia relacion
entre el fumar y la presencia de migrafa.?

En relacion con el consumo de cigarrillos en pre-
sencia o ausencia de aura, Breslau, et al., en el estu-
dio previamente citado, encontraron que la OR ajus-
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tada por sexo para dependencia de nicotina fue sig-
nificativamente mayor en el grupo de MSA que en el
de MCA, y estas razones fueron, respectivamente,
2.3 (1C95% 1.3-3.8) y 1.8 (IC95% 1.0-3.2), cuando
se comparo con el grupo de personas sin migrafia
tomado como referencia. Ademas, calculamos la OR
entre MSA y MCA, la cual no fue significativa (1.21,
IC95% 0.54-2.74).%® No obstante, Celik, et al., en un
estudio transversal mencionado con anterioridad, in-
formaron que la prevalencia de consumo de cigarri-
llos era mayor en pacientes con MCA que en aquellos
con MSA; sin embargo, la diferencia no fue estadisti-
camente significativa (se calculo este valor: RP 1.63,
IC95% 0.90-2.95).2*

DISCUSION

Los estudios informan una prevalencia a lo largo
de la vida de consumo de cigarrillos entre 46.1% y
77.5% (promedio calculado 65.1%), y una prevalen-
cia actual de consumo entre 22.7 y 48.9% (promedio
calculado 47.8%). Los datos son inconsistentes en
relacién con la relacion entre migrafia y consumo de
cigarrillos y de la existencia o no de aura. No obs-
tante, los pacientes con migrafia fuman mayor nud-
mero de cigarrillos o rednen con mayor frecuencia
criterios para dependencia de nicotina.

Pocos estudios han tenido como objetivo princi-
pal establecer la asociacion entre cefalea primariay
consumo de cigarrillos.>%17 Ain mas, en la mayoria de
los estudios la muestra no ha sido representativa de la
poblacién general o lo ha sido de limitado tamario,
no se ha informado o se ha trabajado con una pobre
definicién de los casos de migrafia, lo mismo que los
criterios que se han utilizado para considerar a un
individuo como fumador.511.13-23

La informacion disponible es escasa e inconsis-
tente; un estudio informo que el humo y el consu-
mo de cigarrillos pueden ser un factor desencade-
nante de episodios de migrafia en un grupo de
pacientes,?!! mientras que otros no encontraron re-
lacion entre el consumo de cigarrillos y el inicio de
un episodio de cefalea.®101820 En tanto que en otro
se observé que las mujeres con migrafia fumadoras
tenian periodos mas largos libres de cefalea.'® Pro-
bablemente, si el consumo de cigarrillos realmente
induce episodios de migrafia, esto se deba a los efec-
tos directos o indirectos de los policiclicos aromati-
cos presentes en el tabaco sobre el metabolismo del
oxido nitrico, lo cual se traduce fisiologicamente en
vasoconstriccion cerebral y clinicamente en dolor.?

Se ha sugerido que la comorbilidad trastornos
neurologicos-trastornos depresivos se debe a que
comparten predisponentes comunes. Asimismo, se
ha planteado que varias entidades médicas y psi-
quiatricas también participan del mismo espectro
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de enfermedad, de los llamados trastornos del es-
pectro afectivo. En este espectro se encuentran el
trastorno depresivo mayor, el trastorno distimico,
el trastorno disforico premenstrual, la bulimia
nerviosa, el trastorno obsesivo-compulsivo, el tras-
torno de estrés postraumatico, el trastorno por dé-
ficit de atencion e hiperactividad, la cataplejia, el
colon irritable y la migrafia. Asimismo, cabria in-
cluir en este espectro a los trastornos relacionados
con el consumo de sustancias; sin embargo, el con-
sumo de cigarrillos o la dependencia de nicotina no
han sido sistematicamente evaluados en estos pa-
cientes.®

El consumo de cigarrillos y la presencia o no de
aura en la migrafa tiene otra connotacion importante.
No hay estudios que informen diferencias en el consu-
mo de cigarrillos o en la dependencia de nicotina en
presencia o ausencia de aura.*®?! Se ha sugerido que
la MCA y la MSA son la misma entidad clinica. Es po-
sible que el consumo de cigarrillos sea mayor en la
migrafia en uno de los dos grupos, MCA y MSA; sin
embargo, los informes disponibles no cuentan con un
tamafo de muestra con el suficiente poder para confir-
mar una relacion en una u otra direccion. Si la asocia-
cion es cierta, positiva o negativa, seria un elemento
mas en contra de la posicion de que los tipos de mi-
grafia, con y sin aura, son una Unica enfermedad y
apuntaria mas a que la MCA y la MSA son dos enfer-
medades lo suficientemente distintas.

El consumo regular de tabaco en pacientes con
migrafia podria tener repercusiones clinicas impor-
tantes; es posible que modifique el curso mismo de
la migrafia y cambie también la vulnerabilidad a
presentar un trastorno depresivo mayor. Se ha ob-
servado en pacientes con trastorno depresivo mayor
en tratamiento una disminucién en la sintesis de
oxido nitrico.?®

Los compuestos presentes en el humo del taba-
co aumentan en forma importante en el metabolis-
mo hepatico de muchas medicaciones.?” Ademas,
inhiben la accién de la monoaminooxidasa Ay B
responsable de la degradacién de los neurotrans-
misores monoaminérgicos.?® De tal suerte que el
consumo de cigarrillos deberia ser un elemento
mas por considerar en el momento de escoger la
medicacion y la dosis para el manejo de los episo-
dios agudos y para la profilaxis de la migrafia; en
aquellos pacientes fumadores en quienes esté indi-
cado un tratamiento profilactico, y seria recomen-
dable un medicamento con probada utilidad en mi-
grafay el abandono del cigarrillo.?® Asimismo, los
pacientes con migrafia fumadores muestran un ma-
yor riesgo de enfermedad cardiaca, tromboflebitis,
asma, Ulcera péptica, neumonia y otras condiciones
meédicas relacionadas con el consumo frecuente de
tabaco.?® De igual modo, el consumo regular de ci-
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garrillo en pacientes con migrafia puede incremen-
tar el riesgo de un infarto cerebral durante un epi-
sodio de cefalea. Se ha documentado, aun en jéve-
nes, que las personas que sufren de migrafia, con 'y
sin aura, presentan un mayor riesgo de presentar
infarto cerebral isquémico.®°

Esta revision es un paso en el conocimiento de la
prevalencia del consumo de cigarrillos en pacientes
con migrafia y otros tipos de cefalea y resalta la aso-
ciacion entre migrafia y dependencia de nicotina
identificada en forma directa por entrevista clinica
estructurada en el estudio de Breslau®® y sugerida
por el nimero de cigarrillos fumados al dia en el tra-
bajo de Vlajinac, et al.2° En este punto es necesario
precisar que la dependencia de nicotina se presenta
con mayor frecuencia en las personas que fuman
diariamente diez o mas cigarrillos; en otras pala-
bras, se ha corroborado que el mejor predictor de
dependencia de nicotina es el nUmero de cigarrillos
fumados al dia.

No obstante, la revision sistematica presentada
tiene limitaciones como un ndmero limitado de estu-
dios; es posible que no se hayan incluido articulos
importantes no disponibles en las bases de datos
revisadas, los estudios omiten datos relevantes y de-
finen pobremente la presencia de migrafia y la con-
dicion de fumador.

Se concluye que existen pocos estudios que infor-
men, en pacientes con migrafa, la prevalencia de
consumo de cigarrillos y, menos aun, la dependencia
de nicotina. El consumo de cigarrillos en pacientes
con diagnostico de migrafia es alto; pero parece ser
comparable al encontrado en la comunidad general y
favorablemente inferior a los documentados en otro
tipo de cefaleas. No obstante, los pacientes con mi-
grafia consumen mas cigarrillos al dia y presentan
mayor probabilidad de reunir criterios formales
para dependencia de nicotina. Es necesario conocer
con precision la prevalencia de consumo de cigarri-
llos en pacientes con migrafia y corroborar la aso-
ciacion positiva entre la dependencia de nicotinay la
presencia de migrafia. Se necesita considerar estos
hallazgos como preliminares y disefiar estudios
orientados a determinar la prevalencia de consumo
de cigarrillos y de dependencia de nicotina en pa-
cientes con migrafia, con y sin aura, y los factores
asociados (protectores o de riesgo), lo mismo que
estudios que muestren alguna relacion o direccion
causal.
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