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Resumen

Un gran porcentaje de nifios se ven afectados
por trastornos mentales. Por ello, el conoci-
miento sobre la psicofarmacologia infantil es
un aspecto importante de la practica pedia-
trica. Las investigaciones aportan una eviden-
cia elevada de la eficacia y efectividad de la
intervencién farmacolégica en determinados
trastornos mentales. Sin embargo, existe un
consenso sobre la necesidad de demostrar su
eficacia en otros trastornos y sobre determi-
nados sintomas especificos. Algunos de los
tratamientos mads utilizados en psiquiatria
infantil son los estimulantes, los antipsicdti-
cos, los estabilizadores del animo vy los anti-
depresivos. Aunque se ha incrementado la
utilizacion de esa medicacidon en los nifios,
los mecanismos de accién permanecen poco
conocidos y la razén riesgo beneficio del tra-
tamiento a largo plazo todavia no ha sido bien
determinada. En el presente articulo se desa-
rrollan los aspectos mas importantes sobre la
psicofarmacologia en la infancia y los avances
recientes en poblacién pediatrica.
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Child psychopharmacology
update

Abstract

A substantial number of children are affected
by a psychiatric illness. Then, understanding
child psychopharmacology often is an impor-
tant part of the practice of a paediatrician.
Research provides strong support for the
efficacy and effectiveness of pharmacological
treatment for some childhood mental disor-
ders. However, there was consensus about
the need to demonstrate efficacy in targe-
ted disorders as well as symptoms within
specific disorders. Some of the most utilized
treatments in child psychiatry are stimulants,
antipsychotics, mood regulators and antide-
pressants. Although use of these medications
in children has increased, mechanisms of ac-
tion remain poorly understood and benefit
risk ratio during long-term treatment remains
to be determined. This current article deve-
lops the main basis about psychopharmaco-
logy in childhood and recent advances in me-
dication therapy of the pediatric population.
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Introduccion

La intervencién en los diferentes trastornos
mentales en la infancia y adolescencia, con-
lleva una serie de dificultades inherentes a
la variada etiologia y a los distintos condicio-
nantes internos (temperamento, capacidad
de afrontamiento, etc) y externos (socioeco-
noémicos, culturales, etc) que matizan el cua-
dro clinico. El tratamiento psicofarmacoldgico
debe complementar al tratamiento psicolégi-
co. La intervencién psicolégica que ha demos-
trado ser mas eficiente se basa en estrategias
cognitivas y conductuales.

Multiples factores han contribuido al incre-
mento del uso de psicofdarmacos en la infan-
cia y adolescencia. Por una parte, el para-
digma del modelo médico para explicar los
trastornos del animo y el comportamiento en
contraposicidn a modelos psicosociales de la
enfermedad mental. Por otro, la objetivacion
de trastornos mentales que se creian exclusi-
vos de la edad adulta tales como depresidn,
trastorno bipolar, ansiedad o trastorno obse-
sivo compulsivo?.

La investigacion sobre la utilizacidn de psico-
farmacos en nifios y adolescentes es un area
poco desarrollada; la mayor parte del trata-
miento farmacolégico de nifios y adolescen-
tes esta actualmente basado en pruebas que
son extrapoladas de estudios en adultos, a
excepcidn del tratamiento del Trastorno por
Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH)?.
Los estudios que existen son escasos y en
ocasiones aportan evidencias contradictorias.
Las razones para esto son varias: La dificultad
inherente a la experimentacion en estas eda-
des, el desarrollo reciente de la psiquiatria
infantil y juvenil por lo que o bien no existen
profesionales con preparacion especifica en
los problemas mentales prevalentes en los
nifios y adolescentes, o no se considera la
adecuacién de un tratamiento farmacolégico
(con preferencias por la utilizacién exclusiva
de los tratamientos psicoterapéuticos). Otras
dificultades son las metodoldgicas. Los nifios
y adolescentes presentan diferencias sustan-
ciales con respecto a los adultos en relacién a
las variables bioldgicas. Las distintas patolo-
gias psicoldgicas y psiquiatricas también es-
tan peor definidas que las de los adultos y la
categorizacién diagndstica presenta, en oca-
siones, dificultades y matices que impiden la
homogeneizacion de la muestra. Por ultimo,
los instrumentos de evaluacion ofrecen sus-
tanciales diferencias en los resultados que

aportan, dificultando la comparativa entre las
conclusiones de estudios diferentes?.

En el presente articulo se desarrollan los as-
pectos mds importantes de los psicofarmacos
mas utilizados en la infancia: los antipsicoti-
cos, los psicoestimulantes, la atomoxetina, los
estabilizadores del animo y los antidepresivos
inhibidores de la recaptacién de serotonina.

Antipsicoticos

Desde suintroduccidn en la practicaclinica, los
antipsicoticos, se han usado en el tratamiento
de nifios y adolescentes con diferentes pro-
blemas psiquidtricos, que incluyen psicosis,
agresividad, mania, irritabilidad y Sindrome
de Tourette®. El mecanismo de accién funda-
mental de los antipsicdticos es el bloqueo del
receptor dopaminérgico D2. El objetivo del
tratamiento es reducir la activacion de los cir-
cuitos dopaminérgicos que, a menos en parte
estan mediando la psicosis la mania, los tics
y la agresividad. Los antipsicdticos atipicos
tienen menos efectos extrapiramidales que
los tipicos pero tienen otros efectos secunda-
rios como la sedacién o la ganancia de peso
secundarias a su efecto de bloqueo sobre los
receptores de histamina, acetilcolina y alfa
adrenérgico.

Se recomienda que la discontinuacién sea de
forma gradual para evitar sintomas extrapira-
midales de rebote. En caso de que esto su-
cediese se recomienda mantener un farmaco
antiparkinsoniano durante unos dias después
de la retirada del antipsicético.

Antipsicoticos clasicos

La ficha técnica de estos farmacos no se ha
revisado desde hace anos, por lo que sus
indicaciones aprobadas y dosis recomen-
dadas son variadas. De todos ellos, sélo
haloperidol y molindona (inexistente en
Espafia) son de primera linea en el trata-
miento de la esquizofrenia juvenil.

Haloperidol

Indicado en el tratamiento sintoma-
tico de la ansiedad grave, agitaciones
psicomotoras de cualquier etiologia,
incluido delirium tremens, los estados
maniacos, estados psicéticos agudos y
crénicos, movimientos anémalos como
tics motores, tartamudeo y sintomas
del sindrome de Gilles de la Tourette y
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corea.

Las dosis aprobadas en nifios son de
0,05mg/kg/dia. Se recomienda tomar
con las comidas (con agua, leche o
zumo de naranja) pero no con zumo de
manzana o pomelo porque pueden al-
terar su efecto.

Antipsicoticos atipicos

Son farmacos que presentan un mejor ni-
vel de tolerabilidad y menos efectos secun-
darios que los antipsicéticos clasicos, sien-
do por ello, cada vez mas utilizados en un
nuimero creciente de ninos y adolescentes
con una gran variedad de trastornos, que
incluyen trastornos del comportamien-
to, del animo, del desarrollo, psicéticos y
trastornos alimentarios®. Ninguno esta au-
torizado en menores de 5 anos. Entre 5y
15 sélo esta aprobada la risperidona (para
casos de trastornos del comportamiento).
Por encima de los 15 afios, sélo estan au-
torizados la risperidona, la clozapina y el
aripiprazol.

Risperidona

Es uno de los antipsicoticos atipicos me-
jor estudiados en nifios y adolescentes.
Ademas, es el farmaco con mayor evi-
dencia de eficacia como tratamiento de
la irritabilidad y agresividad en los Tras-
tornos del Espectro Autista (TEA), y ha
sido aprobado en Espana con esta indi-
cacién desde 2005. En estudios contro-
lados de risperidona frente haloperidol,
se recomienda el primero por su mejor
tolerancia y mayor efectividad®.

Presenta una eficacia demostrada con
dosis de 0,5-6mg dia. El aumento de
dosis por encima de 2,5mg/dia no se
asocia con mejor respuesta, por lo que
se recomiendan dosis bajas.

Los efectos a largo plazo son todavia
poco conocidos. Pese a ello, debido a la
evidencia existente en la actualidad, es
de eleccién frente a otros antipsicéticos
atipicos como son la quetiapina o el ari-
piprazol®.

Aripiprazol

Se trata de un farmaco agonista parcial
de dopamina. Aprobado por la Food

and Drug Administration (FDA) ameri-
cana para el tratamiento de la mania y
TEA en nifos y adolescentes.

La dosis inicial es de 2mg/dia hasta al-
canzar dosis de 10-20mg/dia. Las dosis
gue han demostrado ser eficaces en los
diversos estudios publicados oscilan en-
tre 1,25y 7,5mg/dia con una media de
unos 3mg/dia. En pacientes de entre 10
y 17 afios se puede llegar a 10mg/dia.

Desde el punto de vista de los efectos
secundarios, presenta escasa frecuen-
cia de aparicién de efectos secundarios
extrapiramidales y somnolencia; ade-
mas de un bajo riesgo metabdlico. pue-
de asociarse a inquietud psicomotriz,
especialmente si se incrementa la dosis
demasiado rapido®.

Clozapina

Es un antipsicdtico atipico de demostra-
da eficacia en Esquizofrenia; indicado
incluso en casos resistentes a otras tra-
tamientos farmacolégicos o a Terapia
Electroconvulsiva (TEC). Sin embargo,
se ha convertido en farmaco de segun-
da linea dados sus efectos secundarios
frecuentes; como sialorrea, sedacion
y aumento de peso; y otros menos
frecuentes pero importantes como,
agranulocitosis, miocarditis o convul-
siones. En cuanto a la dosificacion, se
empieza con 25mg/dia administrado
por la noche y se va aumentando en
la segunda semana 25mg/dia en el de-
sayuno (25-0-25). La tercera semana
25mg en noche (25-0-50); la cuarta 25
en desayuno (50-0-50) y asi hasta los
200-300mg/dia.

El riesgo de agranulocitosis es mayor si
se sube la dosis rapidamente al inicio del
tratamiento, y en los tres primeros me-
ses. Se consideran aceptables valores >
3.500 leucocitos/mm? y 2.000 neutrofi-
los/mm3. Se debe realizar hemograma
basal y al principio semanal durante las
primeras 18 semanas; posteriormente
se realiza hemograma mensual mien-
tras dure el tratamiento.

Quetiapina

Primer antipsicdtico en el que se hizo un
estudio a doble ciego en adolescentes
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con mania. Adn no se encuentra apro-
bado por la FDA para el tratamiento de
la esquizofrenia y la mania en adoles-
centes. La respuesta con quetiapina en
monoterapia (400-600mg/dia) se asocia
a mayor remision que con valproato®.

Olanzapina

Se desaconseja su uso debido a los efec-
tos secundarios mayores que en adultos
(aumento peso, colesterol resistencia a
la insulina e hiperprolactinemia), segun
una revision de la FDA del afio 2010. A
pesar de ello, se ha demostrado su efi-
cacia en varios trastornos mentales en
adolescentes en ensayos clinicos con-
trolados®. La dosis recomendada es de
2,5-10mg/dia en la cena.

Psicoestimulantes (tabla 1)

Constituyen un grupo de farmacos que ele-
van el nivel de alerta y la actividad del sistema
nervioso central, por tener una estructura y
accion similar a las catecolaminas (como do-
pamina o noradrenalina). En Espafiia, el Unico
psicoestimulante comercializado es el metil-
fenidato (MPH).

El metilfenidato es un farmaco seguro y bien
tolerado, que se prescribe a nifos y adoles-
centes con gran efectividad desde hace mds
de 60 afios. Actla principalmente bloquean-
do el transportador presindptico de dopami-
na, impidiendo la recaptacion de dopamina
en la neurona presinaptica y aumentando
asi su concentracion en la sinapsis neuronal.
También libera catecolaminas de las vesiculas
presinapticas.

Como efecto clinico, se ha demostrado que
mejora los sintomas centrales del TDAH en el
70-80% de los nifios y adolescentes. También
mejora otros sintomas que se asocian con
frecuencia al TDAH, como el negativismo, la
agresividad impulsiva, la motivacidn, la capa-
cidad de aprendizaje y el control inhibitorio.
La efectividad del MPH es, generalmente, de-
pendiente de la dosis hasta un maximo a par-
tir del cual no existe mejoria clinica.

La mayoria de guias clinicas recomiendan ini-
ciar el tratamiento a partir de los 6 afos. Al-
gunos estudios que incluyen a nifos entre 3
y 5 afios de edad con TDAH, concluyen que
el MPH también es efectivo en nifios prees-

colares, pero con menor tamafo del efecto y
mas efectos secundarios, sobretodo labilidad
emocional e irritabilidad.

Existen tres tipos de MPH comercializados en
Espana. De liberacidn inmediata, de accién
intermedia y de accion larga.

Los efectos secundarios suelen ser leves
y transitorios (aparecen al inicio del trata-
miento y suelen disminuir con el tiempo), y
dosis-dependiente. Son muy similares en las
diferentes formas de presentacién del far-
maco®. Su apariciéon en orden descendente
de frecuencia son: Disminucién del apetito,
insomnio de conciliacién, “efecto rebote”
(brusco retorno de los sintomas al disminuir
el nivel de MPH en sangre), cefalea, sintomas
gastrointestinales (molestias abdominales,
nauseas, vomitos), sintomas cardiovasculares
(taquicardia, hipotensién ortostatica), apari-
cion o empeoramiento de tics, hiperconcen-
tracidn, irritabilidad. 1 de cada 1.000 pacien-
tes puede presentar sintomas psicdticos con
el MPH. Para disminuir el riesgo de aparicion
de efectos secundarios se recomienda iniciar
el tratamiento con dosis bajas y aumentar la
dosis lentamente cada 5-8 dias.

MPH de liberacion inmediata con accion corta

Su efecto terapéutico comienza a los 30-60
minutos de la toma con un efecto maximo
en 1-2h. El efecto dura aproximadamente
4-6 horas.

Se debe empezar con dosis de 5mg/dia
repartidos en 2-3 tomas, subiendo se-
manalmente entre 5-10mg hasta una do-
sis maxima de 90mg/dia. Como principal
ventaja permite un ajuste fino de dosis y
sirve como complementacién del MPH de
accién prolongada; como inconveniente
se produce efecto “on-off”. Esta disponible
en comprimidos de 5, 10 y 20mg

MPH en capsulas de liberaciéon prolongada
de accidén intermedia

Son capsulas de liberacién prolongada, re-
llenas con dos tipos de granulos: 50% de
liberacion inmediata y 50% de liberacion
prolongada. Su efecto comienza a los 30-
60 minutos, siendo su primer pico a la 1,5
horas y un segundo pico a las 4 horas. Se
empieza con dosis de 10mg/dia subiendo
10mg cada 6-8 dias hasta una dosis maxi-
ma de 100mg/dia. Presenta la ventaja de
poder abrirse y espolvorearse sobre comi-
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da blanda (yogur, natillas...). También se
pueden tomar enteras. Al ser de duracion
intermedia, a veces, se indican dos tomas
diarias. Se presenta en capsulas de 5, 10,
20,30y 40mg.

MPH de liberacion prolongada-OROS (osmo-
tic-release oral system) de accién larga

Se trata de una capsula recubierta de MPH
de liberacion inmediata (en torno al 22%)
rellena de MPH que se libera lentamente
durante 12 horas (78%). Debido a este tipo
de liberacién gradual los picos no son tan
rapidos ni tan elevados, lo que disminuye
el riesgo de efecto rebote y taquifilaxia.

Se debe iniciar con dosis de 18mg/dia con
incremento de 18mg cada 6-8 dias hasta
72 mg/dia como dosis maxima (o incluso
108mg/dia). Se presenta en dosis de 18,
27,36y 54 mg.

MPH en capsulas de liberacion prolongada
30:70

Presentacidon de metilfenidato de libera-
cion prolongada en cdpsulas que combi-
na un 30% de metilfenidato de liberacion
inmediata con un 70% de liberacion re-
tardada. Su efecto comienza a los 30-60
minutos, siendo su primer pico de con-
centracién plasmatica a la 1,5 horas y su
segundo pico a las 4.5 horas después del
primero. Las cdpsulas pueden ingerirse
enteras, ayudandose con liquidos o bien
se puede espolvorear el contenido en una
pequeiia cantidad de compota o similar.

Los resultados de eficacia muestran que
MLP 30/70 administrado en dosis Unica
matutina no es inferior a metilfenidato
de liberacion inmediata, siendo mayor la
eficacia sobre los sintomas matutinos. Los
dos medicamentos proporcionan un me-
jor control de los sintomas del TDAH que
el placebo. El perfil de efectos secundarios
es similar al del resto de mecanismos de li-
beracidon de metilfenidato, sin que existan
diferencias estadisticamente significati-
vas en la frecuencia de aparicién con MLP
30/70. Se comercializa en dosis de 10, 20
y 30 mg.

Atomoxetina

La atomoxetina (ATX) es el Unico farmaco no
estimulante aprobado hasta ahora en Europa

y Espafia (desde 2007) para el tratamiento del
TDAH. Aumenta la noradrenalina, al bloquear
su recaptacién en la neurona presinaptica.
También aumenta los niveles de dopamina
sobretodo en la corteza prefrontal.

La ventaja principal de la ATX sobre el MPH es
su capacidad de reducir los sintomas del TDAH
durante todo el dia de una manera homogé-
nea, sin efecto rebote, independientemente
de la concentracién plasmatica de ATX9.

La dosis inicial debe ser de 0,5mg/kg/dia
durante una o dos semanas, para aumentar
posteriormente la dosis a 1,2mg/kg/dia que
suele ser la dosis eficaz aunque se ha llegado
a aumentar hasta 1,8mg/kg/dia. Se debe ad-
ministrar en una Unica toma por la manana.
A parte de su distribucién homogénea a lo
largo del dia otras ventajas potenciales serian
su ausencia de potencial de abuso o la inexis-
tencia de efectos sobre la aparicién o empeo-
ramiento de tics. Sus efectos secundarios mas
frecuentes son: cefalea, disminucion del ape-
tito, nduseas, vomitos, somnolencia diurna,
insomnio dolor abdominal e irritabilidad. Se
presenta en capsulas de 10, 18, 25, 40, 60 y
80mg.

Estabilizadores del animo

Se han utilizado con éxito en el tratamiento
de los trastornos de comportamiento, tras-
torno bipolar, agresividad o impulsividad; sin
embargo se han asociado con efectos secun-
darios significativos que incluyen riesgo tera-
tégeno’.

Litio

Estabilizador del animo tradicional que se
encuentra aprobado por la FDA en el trata-
miento del trastorno bipolar en mayores de
12 afios. No se recomienda en menores de
esta edad ni en sujetos con retraso mental.
Se desconoce su mecanismo exacto de ac-
cion. Posee un rango terapéutico estrecho,
lo cual significa que su dosis toxica y su do-
sis minima eficaz estdn muy proéximas. De-
bido a ello es preciso un control estrecho
de sus concentraciones plasmaticas. La
dosis adecuada en nifios de 6 a 12 afios,
es de 30mg/kg/dia, que se debe repartir
en 3 tomas obteniéndose unas concen-
traciones plasmaticas de 0,6-1,2mEql/I.
Su eliminacion es renal. Presenta efectos
secundarios graves como hipotiroidismo,
polidipsia, poliuria, diabetes insipida, cam-
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bios en el ECG, debilidad muscular, tem-
blor, ganancia de peso, acné, e incluso se
puede producir intoxicaciones.

Acido valproico

Se ha utilizado en el tratamiento de los
trastornos del comportamiento y el tras-
torno bipolar en nifios y adolescentes. La
dosis eficaz oscila entre 15-20mg/kg/dia
dividida en dos tomas, si bien la forma de
liberacién prolongada permite una Unica
toma por la noche. Como posibles efec-
tos secundarios podemos encontrar: fallo
hepatico, pancreatitis, trombocitopenia,
quistes ovaricos, aumento del vello corpo-
ral, sedacién, menstruaciones irregulares,
molestias gastrointestinales, temblor y
alopecia. Se recomienda la realizacidn de
hemograma, perfil hepatico y niveles de
acido valproico en sangre cada seis meses.
Sus niveles se pueden ver aumentados por
la toma de aspirina al inhibir su metabo-
lismo; se pueden reducir sus niveles con
la toma de carbamacepina, fenitoina, eto-
suximida, fenobarbital y rifampicina.

Carbamacepina

Esta aprobada por la FDA en el tratamien-
to de las crisis epilépticas generalizadas y
parciales en nifios mayores de 6 afios, pero
también se ha usado en el tratamiento de
trastornos del comportamiento y trastor-
no bipolar en nifios y adolescentes. En ni-
fios las dosis iniciales son de 100mg/dia
dos veces al dia con subida gradual hasta
10-20mg/kg/dia. En cambio en adolescen-
tes las dosis oscilan entre 400-1400mg/dia
en dos o tres tomas. Se utiliza poco debido
a sus multiples interacciones con otros far-
macos y sus efectos secundarios como sin-
drome de Stevens-Johnson, hiponatremia,
anemia aplasica y agranulocitosis (sobre-
todo si se produce un incremento rapido
de la dosis), debiendo estar alerta si apare-
ce fiebre, odinofagia o hematomas.

Antidepresivos inhibidores de la
recaptacion de serotonina

Los antidepresivos inhibidores de la recapta-
cion de serotonina (ISRS) han demostrado su
eficacia para el tratamiento de la depresion
en nifios y adolescentes.

Las recomendaciones emitidas por la Agen-
cia Espafiola del Medicamento y Productos

Sanitarios (AEMPS) sobre la utilizacion de
antidepresivos en la infancia y la adolescen-
cia indican que ni los ISRS (a excepcién de la
fluoxetina), ni la venlafaxina deben utilizarse
en menores de 18 afios™.

Otros antidepresivos como paroxetina, ven-
lafaxina, mirtazapina, antidepresivos tricicli-
cos e inhibidores de la mono amino oxidasa
(IMAOQO) no han demostrado su eficacia frente
a placebo, por lo que se desaconseja su uso.

La tabla 2 recoge la dosificacion de los dis-
tintos ISRS en el tratamiento de la depresidn
mayor y el Trastorno Obsesivo Compulsivo
(TOC).

Fluoxetina

Es el Unico farmaco aprobado por la FDAy
la AEMPS para el tratamiento de la depre-
siébn mayor en nifios y adolescentes, por
lo que se trata del farmaco de eleccion.
Dosis de hasta 40 mg/dia con dosis inicial
de 10mg/dia. El estudio TADS obtuvo una
respuesta del 61% de la fluoxetina frente
al 35% del placebo?. Los efectos secun-
darios mas frecuentes fueron cefalea,
problemas abdominales, insomnio o se-
dacion.

Sertralina

La sertralina ha obtenido un moderado
grado de eficacia en adolescentes, pero no
tanto en nifios, con mejores resultados en
el TOC en nifios a partir de 6 afios (donde
tiene indicacion por la AEMPS)®,

En nifios la dosis inicial debe ser de 25mg/
dia y en adolescentes de 50mg/dia incre-
mentandose 25mg cada semana hasta do-
sis maxima de 200mg/dia. Sus principales
efectos secundarios son nauseas, diarreas
y vOmitos, los primeros dias.

Conclusiones

La psicofarmacologia infantil y juvenil es
un drea en continuo avance y que presenta
como principal dificultad la ausencia de es-
tudios comparativos doble ciego y analisis de
riesgo eficacia a largo plazo. Aun asi, la uti-
lizacidn de psicofarmacos en nifos y adoles-
centes se realiza cada vez con mas frecuencia
por lo que los pediatras deben de estar muy
familiarizados con las principales indicaciones
y efectos secundarios.
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TABLA 1. Metilfenidato comercializado en Espaiia

cién aproximada

LIBERACION LIBERACION LIBERACION LIBERACION
METILFENIDATO INMEDIATA PROLONGADA PROLONGADA PROLONGADA
OROS 50/50 30/70
. Rubifén, -
Nombre comercial Medicebran Concerta Medikinet Equasym
Presentacion 5,10y 20 mg 18,27,36y54mg |5,10,20,30y40 mg 10,20y 30 mg
Duracién de la ac- 4 horas 12 horas 8 horas 8 horas

100% liberacidn

22% liberacion
inmediata

50% liberacidn
inmediata

30% liberacién
inmediata

BT e inmediata 78% liberacion 50% liberacion 70% liberacion
prolongada prolongada prolongada
TABLA 2.
Dosis habituales de los ISRS en depresion mayor y TOC en el nifio y el adolescente®°.
2 Dosis inicio Incremento . . . o
Farmaco (mg/dia) semanal (mg) Dosis efectiva (mg) | Dosis maxima (mg)
Fluoxetina 10 10-20 20 60 (80 en TOC)
Sertralina 25 12,5-25 50 200
Citalopram 10 10 20 60
Escitalopram 5 5 10 20




