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RESUMEN: Objetivo: se realiza una revision del neu-
roléptico atipico olanzapina en el tratamiento de los
trastornos adictivos por abuso de drogas estimulantes.

Material y métodos: se describen los datos exis-
tentes sobre la posible capacidad de los antipsicoéti-
cos atipicos y en especial de la olanzapina de ser
utilizado en el tratamiento de la dependencia a co-
caina y/o drogas de disefio por su mecanismo de
accion a nivel cerebral. También se revisa el perfil
bioquimico de la olanzapina, sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas, y las posi-
bles interacciones farmacolégicas cuando se coad-
ministran con otras sustancias.

Resultados: los antipsicoticos atipicos (APS) tal
como la olanzapina pueden ser utilizados en la far-
macoterapia de la dependencia a cocaina al actuar
preferentemente en el sistema dopaminérgico me-
solimbico que estd implicado en los efectos de re-
fuerzo de la cocaina; también puede utilizarse en el
abuso de drogas de disefio ya que se ha demostrado
a nivel experimental su efectividad en reducir los
sintomas psicéticos y la ansiedad inducida por con-
sumo de metanfetamina. Por otra parte las interac-
ciones farmacolégicas potenciales entre olanzapina
y farmacos habituales que se utilizan concomitan-
temente no parecen ser muy relevantes.

Conclusiones: la olanzapina es un farmaco po-
tencialmente titil en el tratamiento de la adiccion a
cocaina y drogas de disefio. Seran necesarios estu-
dios clinicos controlados que establezcan la eficacia
terapetitica del mismo.
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ABSTRACT: Objective: a review of the atypical
neuroleptic olanzapine in the treatment of addicti-
ve disorders due to abuse of stimulants.

Materials and methods: the paper describes the
existing data on the potential of atypical antipsy-
chotic medication, particularly olanzapine, to be
used in the treatment of cocaine dependency and/or
designer drug dependencies due to their brain level
action mechanism. The biochemical profile of olan-
zapine is also reviewed, as are its pharmacokinetic
and pharmacodynamic characteristics, and poten-
tial drug interactions when administered jointly
with other substances.

Results: atypical antipsychotic drugs (APS) such
as olanzapine may be used in a drug therapy pro-
gramme for cocaine dependency through their
preferential action on the mesolimbic dopaminer-
gic system involved in the reinforcement effects of
cocaine; they may also be used for treatment of de-
signer drug abuse as they have been shown at the
experimental level to be effective for the reduction
of the symptoms of psychosis and the anxiety indu-
ced by the consumption of metamphetamine. On
the other hand, the potential pharmacological inte-
ractions between olanzapine and other common
drugs used concomitantly do not seem to be of re-
levance.

Conclusions: olanzapine is a potentially useful
medicine for the treatment of addictions to cocaine
and designer drugs. Controlled clinical trials will
be required to establish its therapeutic efficacy.

Key Worbps: Cocaine. Designer drugs. Atypical an-
tipsychotic drugs. Olanzapine.
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Introduccion

El uso de neurolépticos en pacientes adictos a dro-
gas es frecuente como tratamiento de la usual comor-
bilidad psiquidtrica'.

Los nuevos neurolépticos atipicos son mds eficaces
que los clésicos en el alivio de sintomas positivos de
la esquizofrenia, ademds de obtener una mejor res-
puesta en trastornos psicoticos que responden mal con
los clasicos. Por otra parte, investigaciones recientes
valoran la posibilidad de su uso en pacientes que abu-
san de drogas®.

En este articulo revisaremos uno de estos antipsico-
ticos atipico, la olanzapina, que ha demostrado ser efi-
caz sobre los sintomas positivos, negativos y afectivos
de la esquizofrenia®, ademds de ser bien tolerada y te-
ner una menor incidencia de sintomas extrapiramida-
les en comparacién a los antipsicéticos cldsicos*. Un
estudio de Consley et al, indica que puede ser un trata-
miento efectivo para pacientes esquizofrénicos y que
ademds abusen de sustancias’, suscitando nuevas ex-
pectativas en el tratamiento de las toxicomanias, al de-
mostrarse a nivel experimental, la capacidad de este
farmaco de bloquear los efectos de refuerzo de la co-
caina® al actuar preferentemente en el sistema dopami-
nérgico mesolimbico’.

También puede utilizarse como neuroléptico de pri-
mera eleccién en los cuadros alucinatorios-delirantes
derivados del uso-abuso de drogas de disefio (MDMA,
éxtasis)® y moderar el consumo de alcohol®.

Los clinicos deben ser conscientes de la prevalencia
y alcance del uso de drogas en el momento actual, sa-
biendo que el abuso de una droga puede reforzar el
uso y abuso de otras y que en general, son pacientes
policonsumidores'® y plurimedicados, pudiendo dar
lugar a interacciones farmacoldgicas entre ellos’.

El objetivo de este articulo es revisar la posible efi-
cacia del uso de neurolépticos atipicos en el trata-
miento del abuso de drogas estimulantes (cocaina,
drogas de disefo), y en especial la olanzapina, tenien-
do en cuenta su mecanismo de accidn a nivel cerebral,
aspectos farmacocinéticos y farmacodindmicos.

Epidemiologia del consumo de cocaina
ydrogas de diseio
Cocaina

En los dltimos afios, parece aumentar el consumo
de drogas estimulantes, como la cocaina, con formas
de utilizacién mds poderosas (base, crack) tal y como
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reflejan los estudios epidemiolégicos!!2, con una ma-
yor prevalencia en varones. Sin embargo, la generali-
zacién de su uso hace que aumente el consumo social
de cocaina entre mujeres, con patrones de consumo
semejantes a los que realizan los varones'. Se estd
produciendo una feminizacién del consumo de cocai-
na, que no es exclusivo de determinadas clases socia-
les y se realiza con un patrén semejante a los varo-
1,16814,15‘

La cocaina es la sustancia psicoactiva que con ma-
yor frecuencia se asocia con trastornos mentales'e.
Segun el estudio ECA, estos adictos presentan un ries-
go 11 veces superior de padecer un trastorno mental
anadido frente a los no adictos, y los que tienen tras-
tornos mentales presentan un riesgo mayor de tener
una dependencia a la cocaina''.

La prevalencia del consumo de cocaina en pacien-
tes con esquizofrenia es del 15 al 50%'"!%, ya que su
consumo, puede reducir los sintomas positivos y ne-
gativos de la esquizofrenia'®. Por otra parte, los que
abusan del consumo de cocaina, sin un diagndstico
de esquizofrenia, suelen ser policonsumidores, mu-
chos de ellos con problemas de abuso de alcohol,
conductas antisociales y problemas de comorbilidad
psiquidtrica®. Los trastornos psiquidtricos hallados
con mds frecuencia en dependientes de cocaina son
depresion mayor, alcoholismo y personalidad anti-
social'62!,

La mayoria de los consumidores tienen una
edad entre 20-35 afios, con una edad de inicio entre
los 15 y los 25 afios, siendo la relacién hombre-mujer
de 3:1%.

Drogas de disefio

Fueron sintetizadas en los laboratorios alemanes de
E. Merk y su patente se formalizé en 1914. Fue ensa-
yada por su interés como anorexigeno, pero nunca
pasé de la etapa preclinica®. Permanecié ignorada
hasta los afios setenta, cuando se desvelaron los estu-
dios de Hardman et al, sobre su toxicidad preclinica
comparativa con respecto a otros psicomiméticos?*.

Su consumo comienza a aumentar a mediados de
los 80, cuando comienza a utilizarse, sobre todo, en
medio de la denominada new age, pasando posterior-
mente a ser consumida por los seguidores de la house
music, que después ha tenido como descendientes di-
rectos la musica tecno, hard core, muisica Bakalao®.
En esta época se empieza a demostrar la neurotoxici-
dad del MDMAZ?-?" y es a partir de los 90, sobre todo
en Europa, cuando empiezan a aparecer complicacio-
nes psiquidtricas aociadas al uso de esta sustancia®®?,
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Mecanismo de accion de la cocaina
ydrogas de disefio en el sistema
de recompensa cerebral

Cocaina

La cocaina es un estimulante del sistema nervioso
central con una incomparable capacidad de recompen-
sa o refuerzo positivo.

Su mecanismo de accién es por bloqueo de la re-
captacion presindptica en las sinapsis noradrenérgicas,
dopaminérgicas y en menor medida serotoninérgicas.
Su potencialidad adictiva se relaciona con la transmi-
sién dopaminérgica a través de los receptores DI y
D2. Los lugares de accién de la cocaina son el nicleo
accumbens, corteza prefrontal media, nicleos cauda-
do, putamen e hipocampo'3.

La cocaina promueve la adiccion al hiperexcitar el
circuito mesolimbico y mesocortical que aumenta la
euforia®.

Este circuito consta de neuronas, que se extienden
desde el tegmento mesencefdlico y forman sinapsis
con neuronas del ndcleo accumbens. La estimulacién
se produce cuando el neurotransmisor dopamina se
une a los receptores de las células postsindpticas. En
el cerebro sin droga, la sefial se amortigua porque la
dopamina es recaptada por las propias neuronas que la
liberan. La cocaina bloquea esa recaptacion inducien-
do la acumulacion de la dopamina en la sinapsis y con
ello la activacién intensa del circuito.

Las hipétesis sobre la neuroadaptacion a cocaina se
centran en el estudio de la depleccion de los depdsitos
de dopamina, hipersensibilidad de los receptores post-
sindpticos de dopamina y noradrenalina, hipersensibi-
lidad de los autorreceptores de dopamina, interaccion
con otros neurotransmisores como serotonina, encefa-
linas o GABA, y también degeneracién tdxica de las
neuronas dopaminérgicas, interviniendo factores de
transcripcion y alteracion en la expresion de determi-
nados genes®!.

Drogas de diseiio (MDMA, éxtasis)

Hasta el momento actual, no existen evidencias de
que el éxtasis sea adictivo, pero en estudios experi-
mentales realizado en animales, si aparece una ten-
dencia a la administracion de MDMA??, asi como un
condicionamiento positivo®®. Estos efectos pueden in-
ducir a la autoadministracion a través de la capacidad
del MDMA de producir refuerzo positivo?’.

El éxtasis (MDMA), produce efectos indirectos
en los sistemas de neurotransmision del Sistema
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Nervioso Central (SNC), en particular sobre el siste-
ma serotoninérgico y dopaminérgico, apareciendo un
rapido descenso de los niveles de serotonina (5-HT)
y de su principal metabolito, el dcido 5-hidroxiindola-
cético (5-HIAA) promoviendo a su vez la liberacién
de dopamina. Existe una alta afinidad del MDMA so-
bre el receptor 5-HT2 promoviendo la liberaciéon de
serotonina e inhibiendo su recaptacién, lo que lleva a
largo plazo a un persistente descenso de los niveles de
5-HT y 5-HIAA asi como la densidad de los locus
de recaptacion de 5-HT, esta actividad deplecionadora
también produce cambios morfolégicos en axones
serotoninérgicos, sobre todo en dreas ricas en seroto-
nina®34,

Uso de antipsicéticos atipicos
en el tratamiento del abuso de cocaina

En general los tratamientos farmacoldgicos para la
dependencia o abuso de cocaina, se han centrado en el
mecanismo de accion de esta sustancia:

— Modificacién de la funcién dopaminérgica: ago-
nistas dopa, antagonistas dopa.

— Modificacion de la funcién noradrenérgica: an-
tidepresivos triciclicos.

— Modificacién de la funcién serotoninérgica:
LS.R.S.

— También se han usado otros tratamientos como
estimulantes (en consumidores de cocaina con un tras-
torno por déficit de atencidn), litio (si ademds existe
un trastorno bipolar), precursores de neurotransmiso-
res (L-tiroxyna o L-tript6fano), carbamacepina, y bu-
prenorfina.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de sero-
tonina (I.S.R.S) ofrecen resultados contradicto-
rios*¥.La cocaina es un potente inhibidor de la recap-
tacién de serotonina. Se ha sugerido que el uso
crénico de cocaina puede conducir a un déficit seroto-
nérgico. Estudios realizados en animales sugieren que
la serotonina juega un papel importante en la autoad-
ministracion de estimulantes.

Los antipsicéticos (APS) atipicos, se han desarro-
llado en los dltimos afios, buscando el aumento de la
selectividad antidopaminérgica (sulpiride, amisulpiri-
de) o medicamentos que sean antiserotoninérgicos y
antidopaminérgicos (clozapina, risperidona, olanzapi-
na, sertindol, seroquel, zipradosina). Ademds de blo-
quear a los receptores DA y 5-HT, tienen efectos pre-
sindpticos secundarios sobre liberacién de DA,5-HT,
glutdmico y GABA, y sobre otros receptores como los
del glutdmico y GABA.
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Otro aspecto que los diferencia de los APS clasicos
es que modifican la plasticidad neuronal a largo plazo
y tienen efecto neuroprotector.

No existe un acuerdo unanime sobre los criterios
que definen un neuroléptico como atipico, pero algu-
nos rasgos de los estudios preclinicos y clinicos sirven
de orientacion general. Por ejemplo Meltzer et al defi-
nieron los neurolépticos atipicos sobre la base de cri-
terios clinicos y preclinicos®’. Recientemente, Kinon y
Lieberman los definieron atendiendo exclusivamente a
criterios clinicos®. Segiin estos dltimos criterios, un
neuroléptico atipico es un farmaco con eficacia antip-
sicdtica, escasa tendencia a provocar efectos secunda-
rios extrapiramidales durante tratamientos cortos e
incapaz de ocasionar discinesia tardia durante trata-
mientos prolongados, produciendo elevaciones reduci-
das de la prolactina sérica y en general, mayor acepta-
cion del paciente y eficacia sobre sintomas positivos y
negativos. En consecuencia, el criterio adicional de la
eficacia para combatir los signos y sintomas negativos
de la esquizofrenia, junto con los signos y sintomas
positivos, se agrega a veces para definir los neurolépti-
cos atipicos*4,

La afinidad relativa de un neuroléptico por los re-
ceptores de la serotonina-2A (5-HT2A) con respecto a
los de la dopamina D2 también predice de alguna ma-
nera su cardcter atipico*! ya que el bloqueo de los re-
ceptores cerebrales 5-HT2A que es una via para redu-
cir la funcién serotoninérgica en clinica se opone
desde el punto de vista bioquimico y modera la reduc-
cién de la funcién dopaminérgica resultante del blo-
queo de los receptores D2. Por este motivo y ademds
por el hecho de tener selectividad regional sobre la via
A10 (mesolimbica mesocortical), y no sobre la A9
justifica la baja incidencia de sintomas extrapirami-
dales.

Los neurolépticos atipicos se clasifican de acuer-
do con el mecanismo de accién en APS atipicos no
selectivos: aquellos que buscan el aumento de la
selectividad antidopaminérgica y antiserotonér-
gica (clozapina, risperidona, olanzapina, sertindol,
seroquel, ziprasidona, quetiapina) y APS atipicos
selectivos: aquellos que buscan el aumento de la se-
lectividad antidopaminérgica (p. ej., sulpiride, amisul-
piride).

Olanzapina
La olanzapina es un andlogo de la clozapina intro-
ducido recientemente en EEUU*. El segundo antipsi-

cotico moderno que se comercializa en Espana. Su
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efecto antipsictico es potente. Dosis de 10-25
mg/dia.

Es un antagonista de la familia D1, D2, M1-M4, 5-
HT2A, SHT2C, 5SHT3, 5-HT6, 5-HT7, HI.

Al tener una afinidad reducida por los receptores do-
paminérgicos D2 (o gran afinidad por los receptores
SHT2A muscarinicos m1) indica una escasa tendencia
a los problemas endocrinos y extrapiramidales. Asi
produce minimas alteraciones de la prolactina, como
consecuencia de la aparicién de galactorrea y alteracio-
nes menstruales en las mujeres y disfunciones sexuales
(impotencia) en los varones son poco frecuentes*.

La olanzapina, a diferencia de los tipicos sélo mo-
difican las neuronas A10 (zona tegmentaria ventral)
que contribuyen a los efectos terapetticos y no a los
efectos secundarios extrapiramidales como ocurre con
las neuronas A9 (parte compacta de la sustancia ne-
gra). Esto explica el por qué provocan pocos o ningin
efecto extrapiramidal.

Al igual que la clozapina y otros antipsicéticos pue-
den producir incremento de peso, sedaciéon y somno-
lencia que raramente obliga a retirar el tratamiento.
Esto se debe a que los receptores de histamina del ce-
rebro intervienen en una serie de funciones como la
vigilia (H1) y la regulacion del apetito (H1). El blo-
queo de los receptores histaminérgicos H1 produce un
efecto estimulante del apetito y un efecto sedante-hip-
notico.

El bloqueo de los receptores alfa-1 puede determi-
nar, hipotension ortostdtica, mareos y una forma de ta-
quicardia refleja que en el caso de la olanzapina es
muy leve®.

La sialorrea inducida por la olanzapina sugiere que
se trata de un agonista muscarinico***. Un antagonis-
ta muscarinico deberia reducir la salivacién y no au-
mentarla. Sin embargo, se corrige con un antagonista
muscarinico*,

Farmacocinética de la olanzapina

Su vida media en individuos sanos es de 33 horas
(rango de 21 a 54 horas). El aclaramiento medio en
plasma es de 25 L/h. (rango de 12 a 47 L/h). Los fu-
madores y los hombres tienen un aclaramiento mayor
que las mujeres y los no fumadores, lo que obliga en
estas circunstancias a ajustar las dosis.

Se excreta el 60% aproximadamente por orina y el
30% por las heces. Se une a la albtimina (90%) y 77%
ala alfal glicoproteina dcida®.

Las enzimas implicadas en el metabolismo de la
olanzapina se han identificado in vitro reciente-
mente*s,
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Interacciones de la olanzapina

Citocromo P450 y olanzapina

La enzima CYP1A2 cataliza la formacién de 4’-N-
desmetilolanzapina y 7-hidroxiolanzapina y CYP2D6
cataliza la formacion de 2-hidroximetilolanzapina,
siendo éste un camino menor y flavin-mono-oxigena-
sa3 (FMO3) cataliza la formacién de olanzapina 4’-N-
6xido*?.

El 10-N-Glucurénido es el metabolito mds impor-
tante, pero el 4’-N-desmetilolanzapina estd correlacio-
nado con el aclaramiento de la olanzapina.

Estudios de interacciones in vitro, indican que
la olanzapina no inhibe las isoenzimas del cito-
cromo CYP1A2, CYP2C9,CYP2C19,CYP2D6 y
CYP3A¥.

Se han realizado diferentes estudios para evaluar
diferentes interacciones con olanzapina y varios sus-
tratos del citocromo P450. Teofilina para la CYP1A2,
warfarina para la CYP2C9, diacepan para CYP2C19
y CYP3A y dos antidepresivos triciclicos que son
sustratos del CYP2D6, no encontrandose interaccio-
nes farmacocinéticas entre ellas®. Tampoco se han
encontrado interacciones metabdlicas significativas
entre olanzapina y alcohol, imipramina, aminofilina,
biperideno, litio, fluoxetina®*. Un estudio realizado
para ver las interacciones de olanzapina y metadona
en 21 pacientes tampoco encontraron ninguna inte-
raccién entre ambas®’. La fluvoxamina un inhibidor
selectivo de la recaptacién de serotonina, inhibe la
isoenzima CYPA2, incrementando las concentracio-
nes en plasma de olanzapina, en cambio los fumado-
res de tabaco, y la carbamacepina induce la isoenzi-
ma CYPA2 disminuyendo las concentraciones de
olanzapina.

Interacciones farmacodindmicas de la olanzapina

Aunque durante la realizacién de los ensayos clini-
cos no se observaron interacciones farmacocinéticas
entre olanzapina y alcohol, la coadministracién de
ambos provoc6 efectos mas pronunciados en el SNC
que el farmaco sélo. Por lo tanto deberia disuadirse a
los pacientes de tomar alcohol mientras estén en trata-
miento con olanzapina. En el caso del diacepan se en-
contraron resultados similares, no habiendo interac-
cion farmacocinética, pero si farmacodindmica,
manifestada por un incremento en la frecuencia car-
diaca, sequedad de boca y sedacién’2.

Si se han encontrado interacciones farmacodindmi-
cas entre olanzapina y alcohol, y con imipramina, lo
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que implica que los pacientes en tratamiento con estos
medicamentos deberian evitar conducir cuando estén
bajo el efecto de ambos medicamentos™®.

Dado el amplio espectro de afinidades de unién a
receptores de olanzapina, existe la posibilidad de que
se produzcan interacciones farmacodindmicas (por
ejemplo antagonismo de la medicaciéon dopaminérgica
en pacientes con enfermedad de Parkinson). Este po-
tencial de interaccion farmacodindmica se ha estudia-
do poco y en cuanto al potencial clinico de dichas in-
teracciones, aun se desconoce. Existen datos de un
estudio que mostré el potencial de olanzapina como
antagonista de los efectos de levodopa y de los agonis-
tas dopaminérgicos. Se administré olanzapina a pa-
cientes parkinsonianos con psicosis inducida por levo-
dopa y éstos experimentaron una reduccién en los
sintomas psicéticos sin que empeoraran los trastornos
del movimiento®.

Olanzapina en el tratamiento
de la dependencia a cocaina

Los APS atipicos, tales como clozapina y olanzapi-
na pueden ser usados en la farmacoterapia de la de-
pendencia a cocaina.

Metzger et al¥’ indican que los neurolépticos atipi-
cos, al tener una alta afinidad por los receptores de la
dopamina (D1/D2/D4), 5-hidroxitriptamina (SHT) y
receptores muscarinicos®*’**, pueden ser eficaces en el
tratamiento de la dependencia a cocaina, y parecen ac-
tuar preferencialmente en el sistema dopaminérgico
mesolimbico” los cuales estdn implicados en los
efectos de refuerzo de la cocaina™’.

El antagonismo de los receptores 5-HT, produci-
do por los neurolépticos atipicos puede también
estar involucrado en los efectos subjetivos de la cocai-
na, ya que ni los antagonistas de los receptores do-
paminérgicos D1 ni D2 solos o juntos antagonizan
completamente los estimulos discriminatorios de la
cocaina.

Un estudio realizado en animales de experimenta-
cion®®, indica que la olanzapina puede atenuar los
efectos de refuerzo de la cocaina a dosis de 3,0
mg/kg. En esta dosis la olanzapina bloqued el lugar
preferente condicionado sin producir efectos aversi-
vos y alteré la hiperactividad inducida por la co-
caina®.

No existen hasta la fecha estudios clinicos que ha-
blen de la eficacia de la olanzapina en la adiccién a
cocaina, s6lo datos preliminares de su eficacia en una
muestra reducida de pacientes’'.
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Olanzapina en el tratamiento
de la patologia asociada al consumo
de drogas de diseiio

Tras el consumo de drogas de disefio, se han produ-
cido diferentes alteraciones psiquidtricas. Los trastor-
nos depresivos, ataques de panico, insomnio, ansiedad
etc. parecen tener un tratamiento farmacolégico ade-
cuado mediante inhibidores selectivos de la recapta-
cién de serotonina y/o benzodiacepinas®.

En relacioén al tratamiento de los cuadros de psicosis
inducidas por el consumo de estas sustancias, los pri-
meros trabajos que se publican en la década de los 90,
han sido tratados con neurolépticos cldsicos con esca-
sos resultados?*6!. Estudios realizados en animales
de experimentacién y humano indican que la efectivi-
dad de la olanzapina en reducir los sintomas psicéticos
y la ansiedad en pacientes consumidores de metanfeta-
mina puede estar asociado con el bloqueo de la recap-
tacién de serotonina y dopamina®>®, sugiriendo que
puede ser efectivo en el tratamiento de psicosis aguda
y residual inducida por consumo de metanfetamina®.

Recientemente, Landabaso et al® han publicado una
experiencia con 38 pacientes tratando con olanzapina

los cuadros alucinatorios-delirantes tras consumo de
éxtasis. Los resultados preliminares obtenidos, abren
un camino en cuanto a la eficacia de la olanzapina en
este tipo de pacientes®.

Conclusiones

Los pocos resultados clinicos que existen hasta la
fecha en relacién a la eficacia de la olanzapina en el
abuso de drogas estimulantes como cocaina y drogas
de disefo, indican su potencial utilidad como coadyu-
vante en el tratamiento, tanto en la disminucion del
consumo y ansiedad, asi como en el control de los
cuadros psicéticos producidos por abuso de anfetami-
nas. Por otra parte las interacciones farmacoldgicas
potenciales entre olanzapina y farmacos habituales
que se utilizan concomitantemente no parecen ser
muy relevantes.

Seria necesario realizar estudios controlados de éste
y otros antipsicéticos atipicos en este tipo de pobla-
cién para poder establecer la eficacia terapettica de
los antipsicéticos atipicos.
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