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Fundamento: Se presentan las caracteristicas de las intoxicaciones segin el sexo de los
pacientes atendidos en nuestro servicio de urgencias.

Métodos: Estudio retrospectivo de las intoxicaciones atendidas en urgencias durante
los afios 2003 y 2004. Se recogieron datos de filiacion, tipo y lugar de la intoxicacion,
tratamiento administrado y destino al alta. Se compararon las caracteristicas segin el
sexo del intoxicado.

Resultados: Se registraron 1.531 intoxicaciones. La edad media fue de 34 afios. El
56,6% eran hombres. Las mujeres presentaron mas intoxicaciones suicidas (35,6% vs
18,8%) y accidentales (11,7% vs 4,2%) y menos recreativas (52,6% vs 77,0%)
(p < 0,001 en las tres comparaciones). Los hombres se intoxicaron mas frecuentemente
en lugares publicos (68,1% vs 46,8%) y las mujeres en el domicilio (50,8% vs 28,9%)
(p < 0,001). Los hombres presentaron mas antecedentes de intoxicaciones previas
(51,6% vs 39,2%; p < 0,001). Las mujeres presentaron mas intoxicaciones por farmacos
(31,6% vs 12,6%; p < 0,001). En cambio, los hombres se intoxicaron mas frecuente-
mente con drogas de abuso (23,8% vs 11,3%; p < 0,001), y presentaron mayor porcen-
taje de asociacion de mas de una droga (43,9% vs 31,3% de las intoxicaciones por dro-
gas de abuso; p = 0,003). Se realiz6 valoracién psiquiatrica en el 27,7% de hombres y
en el 40,2% de mujeres (p < 0,001). Con respecto al tratamiento, sélo se encontraron
diferencias en el porcentaje de descontaminaciones digestivas (16,8% en mujeres vs
7,3% en hombres; p < 0,001). No se encontraron diferencias con respecto al destino.
Conclusiones: Las mujeres presentaron mas intoxicaciones en el domicilio por farma-
cos y productos domésticos, y tenian mayor porcentaje de ideacion suicida o acciden-
tal, mientras que los hombres presentaron mas intoxicaciones de caracter recreativo,
por drogas de abuso y se produjeron principalmente en un lugar pablico. [Emergencias
2010,22:435-440]

Palabras clave: Intoxicacién aguda. Diferencias por sexo. Drogas de abuso. Epidemio-
logia.

Introduccion

por el estado de inconsciencia o agitaciéon secun-
dario a la intoxicacién’, o porque se niega volun-

Las intoxicaciones agudas constituyen un moti-
vo frecuente de atencién en los servicios de ur-
gencias hospitalarios (SUH). Representan cerca del
1% del total de las asistencias'®, y alcanzan el 2%
si nos referimos exclusivamente a las urgencias
médicas®. Las intoxicaciones son procesos poten-
cialmente fatales que afectan en su mayoria a pa-
cientes con edades comprendidas entre los 20 y
los 50 afios. La asistencia al paciente intoxicado
puede verse dificultada, ya que en muchas ocasio-
nes éste no colabora en el interrogatorio, ya sea

tariamente a su evaluacion®. Otras dificultades
afiadidas son el que no todos los centros dispo-
nen de los recursos analiticos o terapéuticos nece-
sarios para una correcta asistencia del paciente’,
que en muchas circunstancias se dispone de un
tiempo limitado para aplicar determinadas medi-
das terapéuticas (por ejemplo, no siempre es posi-
ble conseguir la administraciéon de carbén activa-
do dentro del tiempo adecuado)' y que los
tratamientos especificos con antidotos tienen unas
indicaciones muy precisas y no exentas de
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riesgo'’. En definitiva, las circunstancias que rodean
a estos pacientes hacen que la asistencia sea difi-
cultosa'™.

Por otra parte, las intoxicaciones son un cam-
po en constante evolucién. Tanto los farmacos co-
mo las drogas implicadas cambian con el tiempo,
en ocasiones de forma muy rapida'®, y existen pe-
culiaridades regionales e incluso locales’™" y del
medio en el que tienen lugar (rural, extrahospita-
lario)'®*. Para subsanar estos problemas, el Grupo
de Trabajo en Intoxicaciones de la Sociedad Espa-
fiola de Urgencias y Emergencias (SEMESTOX) ha
propuesto un cuestionario especifico para la reco-
gida de los datos mas relevantes en el contexto
de una intoxicacién'. No obstante, se conocen
poco las caracteristicas diferenciales de las intoxi-
caciones en hombres y mujeres, ya que en muy
pocas ocasiones se han realizado valoraciones de
las intoxicaciones segln el sexo del paciente** y
en otros casos esta valoracion lo ha sido de datos
muy puntuales®*&'°2,

El objetivo de este trabajo es conocer las carac-
teristicas de las intoxicaciones en nuestra area de
influencia e identificar las diferencias existentes en
funcién del sexo del intoxicado.

Método

Estudio retrospectivo de todas las intoxicacio-
nes atendidas en el servicio de urgencias del Hos-
pital del Mar durante los afios 2003 y 2004,
excluyendo el area de pediatria. Los datos se reco-
gieron mediante revision de los diagnésticos al al-
ta de urgencias y para cada uno de ellos se cum-
plimenté una hoja de recogida de datos en la que
constaba: edad y sexo del intoxicado, intencién
de la intoxicacién [voluntaria con intencién recrea-
tiva (IAVR) mediante la utilizaciéon de alcohol, dro-
gas de abuso o psicofarmacos, aguda voluntaria
con intencién suicida (IAVS), aguda involuntaria o
accidental (IAA) que a su vez pueden ser en el
ambito doméstico (IAAD), o en el ambito laboral
(IAAL), o aguda homicida (IAH)], lugar donde se
realiz6 la intoxicacion (domicilio o via puiblica),
toéxico o téxicos implicados en la misma [drogas
de abuso o ilicitas (DA) o farmacos y medicamen-
tos (F/M)], via de administracién, sintomatologia,
tratamiento administrado, existencia de antece-
dentes psiquiatricos y de intoxicaciones previas,
destino del paciente al alta y realizacién de valora-
cién psiquiatrica previa al alta. Los pacientes se di-
vidieron en dos grupos seguln el sexo.

Los resultados se analizaron mediante el pa-
quete estadistico SPSS v. 15.0 para Windows. Los

valores se expresan como media y desviacion es-
tandar [media (DE)] o en porcentaje. La compara-
cién entre los dos grupos se ha expresado como
porcentaje de hombres y mujeres y su significa-
cién estadistica. Para la comparacién de medias se
utilizé la prueba t de Student y para la compara-
cién de proporciones la prueba de ji al cuadrado
con la correccién de Fisher en caso necesario. Se
consideré estadisticamente significativo un valor
de p < 0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio se registraron
1.531 intoxicaciones, lo que supone el 1,2% de
todas las urgencias en mayores de 14 afios. De
éstas, 866 casos (56,6%) se produjeron en pa-
cientes varones y 665 (44,4%) en mujeres. La me-
dia de edad fue 34 (14) afios, sin que existieran
diferencias entre hombres y mujeres. En la Tabla 1
se exponen las caracteristicas de las intoxicacio-
nes.

En la Tabla 2 se muestran las diferencias entre
sexos respecto al téxico implicado. Las intoxica-
ciones por drogas de abuso (solas y asociadas al-
cohol) se presentaron con mas frecuencia en
hombres mientras que las intoxicaciones por far-
macos y por productos domésticos tuvieron mas
incidencia en muijeres.

Con respecto a la intencionalidad de la intoxi-
cacién, las mujeres presentaron significativamente
mayor intencionalidad suicida, mayor porcentaje
de intoxicaciones de tipo accidental y menor de
caracter recreativo (% hombres vs % mujeres para
todas las comparaciones; p) (18,8% vs 35,6%,
4,2% vs 11,7% y 77,0% vs 52,6% respectivamen-
te; p < 0,001 para todas las comparaciones).

El andlisis por sexos del lugar donde tuvo lugar
la intoxicacién revel6 que las mujeres se intoxica-
ban con mayor frecuencia en domicilio y menos
en lugares publicos (28,9% vs 50,8%; y 68,1% vs
46,8% respectivamente; p < 0,001 para todas las
comparaciones).

Los varones tenian mas antecedentes de intoxi-
caciones (51,6% vs 39,2%; p < 0,001) mientras
que no hubo diferencias en la existencia de ante-
cedentes psiquiatricos (40,8% vs 46,3%).

Al valorar las intoxicaciones con intencién re-
creativa, el alcohol es el toxico mas frecuentemen-
te implicado, seguido de la cocaina y el éxtasis li-
quido (4cido gamma-hidroxibutirico o GHB). Los
porcentajes y diferencias por sexos entre las diver-
sas drogas de abuso y el alcohol se expresan en la
Tabla 3. En 256 casos (40,0% de las intoxicacio-
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la serie

n % Total
Toxico implicado
Alcohol 847 55,3%
Sélo 395 25,8%
+ Drogas 346 22,5%
+ Farmacos 106 6,9%
Drogas 639 41,7%
Solas 281 18,4%
+ Alcohol 346 22,5%
+ Farmacos 12 0,8%
Farmacos 437 28,6%
Sdlos 319 20,8%
+ Alcohol 106 6,9%
+ Drogas 12 0,8%
Productos domésticos 41 2,7%
Gases 23 1,5%
Agricola 6 0,4%
Plantas 2 0,1%
Intencionalidad
IAVR 1.017 66,4%
IAVS 400 26,1%
IAA 114 7,4%
Lugar de la intoxicacion
Lugar publico 901 58,9%
Domicilio 588 38,4%
Otros 42 2,7%
Antecedentes
Intoxicacién previa 708 46,2%
Antecedentes Psiquiatricos 661 43,2%
Tratamiento
Sin tratamiento 461 30,1%
Descontaminacion digestiva 175 11,4%
Antidotos 270 17,6%
Destino
Ingreso 137 8,9%
UH 38 2,5%
ucl 15 1,0%
Psiquiatria 84 5,5%
Alta 1.394 91,1%
> 12 horas 309 20,2%
<12 horas 891 58,2%
Fuga/Alta voluntaria 194 12,7%
Consulta Psiquiatria 507 33,1%

El signo (+) indica asociacion. IAVR: Intoxicaciones agudas voluntarias

recreativas; IAVS: Intoxicaciones agudas voluntarias suicidas; IAA:
Intoxicaciones agudas accidentales; UCI: Unidad de cuidados
intensivos; UH: Unidad de hospitalizacion convencional.

Tabla 2. Téxicos implicados

nes por drogas de abuso), hubo mas de una dro-
ga implicada y fue mas frecuente en varones
(43,9% vs 31,3%; p = 0,003).

En la Tabla 4 se expresan las diferencias por se-
xos de las intoxicaciones por farmacos. Los psico-
farmacos como las benzodiazepinas, los antide-
presivos (en especial los serotoninérgicos) y los
neurolépticos fueron los mas frecuentemente im-
plicados. En 193 casos (44,0% de las intoxicacio-
nes por farmacos) se asociaron dos o mas farma-
cos sin encontrase diferencias entre hombres y
mujeres (48,2% vs 41,3%).

En 461 casos (30,1%) no fue necesario realizar
ningln tipo de tratamiento, sin que se encontra-
ran diferencias entre sexos (29,8% vs 30,5%). Se
realiz6 descontaminacién digestiva en 175 casos
(11,4%), mas frecuentemente en mujeres (7,3%
vs 16,8%; p < 0, 001). Se administraron antidotos
en 270 casos (17,6%) sin diferencias en cuanto al
sexo (18,8% vs 16,1%). La valoracién psiquidtrica
se solicité en 507 casos (33,1%), con mayor fre-
cuencia cuando el intoxicado fue mujer (27,7% vs
40,2%; p < 0,001).

Finalmente, se requirié ingreso hospitalario en
137 casos (8,9%), sin encontrar diferencias por se-
X0S, aunqgue existia un mayor porcentaje de ingre-
sos en las unidades de cuidados intensivos (UCI) si
el paciente era varén (16,9% vs 4,5%; p = 0,067).
Si se encontraron diferencias en el porcentaje de
pacientes que solicitaron el alta voluntaria o se fu-
garon del servicio de urgencias (16,0% de varones
vs 11,2% de mujeres; p = 0,011).

Discusion

Existen pocos estudios multicéntricos realizados
en nuestro pais en el campo de las intoxicaciones,
y no siempre es facil comparar sus resultados con
los de otros estudios y con datos propios. Ello se
debe a la falta de un criterio Unico para el estudio
de las intoxicaciones. Este es uno de los primeros

n Total (%) Hombre (%) Mujeres (%) p*
Alcohol sélo 395 25,8 27,1 24,1 ns
Drogas de abuso sélo 281 18,4 23,8 11,3 < 0,001
Farmacos sélo 319 20,8 12,6 31,6 < 0,001
Alcohol + drogas 346 22,5 26,2 17,7 < 0,001
Alcohol + farmacos 106 6,9 6,0 8,1 ns
Drogas + farmacos 12 0,8 1,0 0,5 ns
Productos domésticos 41 2,7 1,0 4,8 < 0,001
Gases 23 1,5 1,3 1,8 ns
Agricola 6 0,4 No analizadas No analizadas
Plantas 2 0,1 No analizadas No analizadas

*Comparacion entre el % de hombres y muijeres.

ns: no significativo.
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Tabla 3. Intoxicaciones segln la droga de abuso implicada

n Total (%) Drogas* (%) Hombres (%) Mujeres (%) p**
Alcohol 395 25,8 27,1 24,1 ns
Cocaina 328 21,4 51,3 29,0 11,6 < 0,001
GHB 173 11,3 27,1 11,5 11,0 ns
Heroina 147 9,6 23,0 13,4 4,7 < 0,001
Cannabis 121 7,9 18,9 10,3 4,8 < 0,001
Benzodiazepinas 114 7,4 17,8 9,7 4,5 < 0,001
Exatasis 49 3,2 7,7 3,6 2,7 ns
Metadona 31 2,0 4,9 2,3 1,7 ns
Anfetaminas 17 1,1 2,7 1,5 0,6 ns
Ketamina 14 0,9 2,2 1,1 0,8 ns
LSD 4 0,3 0,6 No se analizé No se analizd
Cola 4 0,3 0,6 No se analizé No se analizé
Fenciclidina 1 0,1 0,2 No se analizd No se analizd

*Porcentajes calculados en relacién al total de casos con drogas de abuso. **Comparacién entre % de hombres y muijeres. ns: no significativo.

trabajos que trata de identificar, especificamente,
las diferencias existentes en las intoxicaciones agu-
das segun sea el sexo del intoxicado.

Tanto la edad media como la relacién varén:
mujer que hemos encontrado es similar a la de
otros estudios realizados en medio hospitalario™
358182124 En cambio, en atencién primaria' o en el
ambito prehospitalario® el sexo femenino es el
predominante. También en algunos trabajos reali-
zados en otras areas geograficas existe un predo-
minio de mujeres®.

Al igual que en estudios previos'*, el alcohol
es el téxico mas importante que encontramos en
esta serie. Sin embargo, la intencién recreativa es
con diferencia la proporcién mas elevada de las
referidas hasta la fecha'>*. Una explicacion a este
hecho podria ser que nuestro hospital esta situa-
do en una zona con una situacién social algo
mas deprimida que la media de la ciudad de Bar-
celona, pero con una gran oferta lidica. Ambas
situaciones se asocian a un mayor consumo de
drogas, tanto las asociadas a una situacién de ex-
clusién social como las asociadas a la fiesta. Casi
la mitad de los intoxicados habia presentado in-
toxicaciones previas. El estudio de Burillo-Putze et
al." y el de Kristinsson et al.® aportan datos simi-
lares, pero en la mayor parte de los estudios este

Tabla 4. Intoxicaciones por farmacos

dato ha sido inferior al nuestro®?-22, Asi mismo,
en el 43% se puso de manifiesto la existencia de
antecedentes psiquiatricos. Este dato sélo se ha
visto superado por el 60% de la serie de Duce et
al.”, aunque en este caso la serie se centra en las
IAVS.

Al analizar con mas detalle las intoxicaciones
con intencidn recreativa, el alcohol fue la sustan-
cia de abuso implicada con mayor frecuencia, se-
guido de cerca por la cocaina y a mas distancia el
GHB. Se confirma el cambio generacional en el ti-
po de droga utilizado, ya que la cocaina ha des-
plazado a otros clasicos como la heroina o el can-
nabis'*#. Cabe destacar la alta presencia de GHB
en nuestro medio, que ya habia sido reportada
previamente'’. En el ambito de las intoxicaciones
por farmacos, los psicofarmacos, y en especial las
benzodiazepinas, son los mas frecuentemente im-
plicados, lo que coincide con la literatura y su am-
plio uso en la poblacién'#&1921-2,

Al igual que en estudios previos, practicamente
un tercio de los pacientes no requirié ninguna
medida terapéutica durante su asistencia'®*?2. El
uso de antidotos se situé en una zona intermedia
con respecto a otras series. Asi Riquelme y et al."®
y Mateos et al.? reportan un uso de antidotos su-
perior al 50%, mientras que Carpintero et al.* con

n Total (%) Farmacos* (%) Hombres (%) Mujeres (%) p**
Benzodiazepinas 286 18,6 65,4 13,4 25,4 < 0,001
Antidepresivos serotoninérgicos 70 4,6 16,0 3,1 6,5 0,002
Otros antidepresivos 19 1,2 4,3 0,9 1,7 ns
Neurolépticos 53 3,5 121 3,1 3,9 ns
Farmacos cardiol6gicos 42 2,7 9,6 1,0 5,0 < 0,001
Antiepilépticos 34 2,2 7,8 1,6 3,0 0,067
AINES 35 23 8,0 2,0 2,7 ns
Partacetamol 24 1,6 55 0,9 2,4 0,021
Antidiabéticos orales 9 0,6 2,1 0,5 0,8 ns

AINES: antiinflamatorios no esteroideos. *Porcentajes calculados en relacién al total de pacientes intoxicados por farmacos. **Comparacién entre % de

hombres y mujeres. ns: no significativo.
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un 10% y Aguilar et al."" con un 9% presentan
porcentajes mas bajos. Respecto a la descontami-
nacién digestiva, que en la mayoria de ocasiones
se realizé mediante el uso de carbdn activado,
nuestra serie ha mostrado porcentajes de utiliza-
ciébn muy inferiores a los reportados previamen-
te'#>192022 Este hecho es debido, en buena medi-
da, a la aplicacién de forma estricta del protocolo
de descontaminacién digestiva dentro de las dos
primeras horas posteriores a la intoxicacién.

Se solicité valoracién psiquiatrica en un tercio
de los casos, y esta cifra se elevd a dos tercios
cuando la intencionalidad era suicida. El porcenta-
je de ingresos de nuestra serie es inferior al de
otras>*'®.

Cuando analizamos especificamente las diferen-
cias que muestran las intoxicaciones en funcion
del sexo, llama la atencién la ausencia de un pre-
dominio masculino en el consumo de alcohol, en
contra de lo aportado en otras series**. Si existen
diferencias en las intoxicaciones por drogas, donde
se encuentra un predominio en hombres, y en las
intoxicaciones medicamentosas y por productos
domésticos, que han sido mas frecuentes en muje-
res, datos muy similares al de otros autores®'#.
Por otra parte, las mujeres presentan mas intoxica-
ciones accidentales y con ideacién suicida, dato,
este Gltimo, ya reportado previamente en el estu-
dio de Medina realizado en el Hospital Ramoén y
Cajal*, asi como en otros trabajos'’??>?*, Por el
contrario, los hombres presentan mas intoxicacio-
nes con una intencién recreativa**. En consonan-
cia con el tipo de téxico y la intencionalidad, las
mujeres presentaron muchas mas intoxicaciones
en su domicilio y por el contrario, los hombres se
intoxicaron mas en un ambiente publico.

No se han encontrado diferencias en la exis-
tencia de antecedentes psiquiatricos, en contra de
la serie de Riquelme et al.”. En cambio, el antece-
dente de intoxicaciones previas es mayor en el se-
xo masculino a diferencia de lo descrito por Kris-
tinsson et al.?® en un estudio realizado
especificamente en IAVS.

Es significativo que mientras las intoxicaciones
por drogas muestran un predominio masculino®*#,
y las llamadas drogas clasicas (cocaina, heroina,
cannabis y benzodiazepinas) asi lo confirman, las
drogas relacionadas con ambientes festivos, juve-
niles y de discoteca™ (alcohol, GHB, éxtasis, anfe-
taminas) son usadas indistintamente en ambos.
Probablemente, esto obedece a que los téxicos
utilizados en el ambiente de la fiesta estan basica-
mente determinados por la oferta existente en di-
chos medios. La asociaciéon de mas de una droga,
asi como la asociacién de alcohol y drogas, tam-

bién muestran una predileccién por el sexo mas-
culino.

En el ambito de las intoxicaciones por farma-
cos, el predominio femenino se mantiene en las
intoxicaciones por benzodiazepinas, antidepresi-
vos serotoninérgicos, paracetamol y farmacos de
tipo cardiolégico (digoxina y otros). La asociacién
de dos o mas farmacos ha sido mas frecuente en
hombres.

Con respecto al tratamiento, tan sélo se en-
cuentran diferencias en la descontaminacién di-
gestiva (en su mayoria mediante el uso de carbén
activado), con un predominio en el sexo femeni-
no, probablemente como reflejo de un mayor nu-
mero de intoxicaciones medicamentosas en este
grupo.

La consulta urgente con el psiquiatra se produ-
jo de forma mayoritaria en el sexo femenino. Del
mismo modo, las mujeres ingresaron mas en psi-
quiatria mientras que los hombres presentaron
una tendencia no significativa a ingresar mas en
UCI. Las estancias en urgencias inferiores a 12 ho-
ras también fueron similares en ambos sexos, aun-
que las fugas se dieron mas en hombres, proba-
blemente en el contexto de intoxicaciones
recreativas.

En resumen, en el presente trabajo se han en-
contrado unas caracteristicas distintivas que nos
permiten diferenciar, en cierta medida, las intoxi-
caciones que presentan las mujeres frente a los
hombres. Estas presentan de forma mas frecuente
intoxicacién por farmacos y por productos do-
meésticos, su intencionalidad es en mayor medida
la autolisis o los accidentes, se intoxican en el do-
micilio y tienen menos antecedentes de intoxica-
ciones previas. En este contexto, se les administra
mas carbon activado, se les realiza mas consultas
psiquiatricas de urgencia e ingresan mas en psi-
quiatria.

Como limitaciones del estudio debemos desta-
car el que se trata de un estudio retrospectivo y la
existencia de un posible sesgo por una presencia
predominante de la intoxicacién con fines recreati-
vos tenga una presencia predominante en esta se-
rie. Sin embargo, su fuerza esta en haber incluido
todas las intoxicaciones ingresadas en un SUH du-
rante un periodo de dos afios y mostrar un retrato
exhaustivo de la intoxicaciéon aguda atendida en un
hospital de tercer nivel de la ciudad de Barcelona.
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Acute intoxication: differences in men and women

Clemente Rodriguez C, Aguirre Tejedo A, Echarte Pazos JL, Puente Palacios |, Iglesias Lepine ML,

Supervia Caparrés A

Objective: To analyze intoxications treated in our emergency department according to the patient's gender.

Methods: Retrospective study of intoxications treated in 2003 and 2004. We recorded patient characteristics, place
where the toxic exposure occurred, treatment, and destination on discharge; data for men and women were compared.
Results: Our department recorded treating 1531 cases of intoxication. Mean patient age was 34 years; 56.6% were
men. Suicide was the motive for more women than men (35.6% vs 18.8%), and women suffered more accidental
intoxications than men (11.7% vs 4.2%). However, fewer recreational intoxications were treated in women (52.6% vs
77.0%) (P<.001 for all comparisons). Toxic exposure occurred in a public place more often in men (68.1%) than women
(46.8%), who were more frequently exposed at home (50.8% vs 28.9% for men) (P<.001). Men more often had a
history of prior intoxication (51.6% vs 39.2%, P<.001). Drug-related intoxications were more common in women overall
(31.6% vs 12.6%), but men had more drug abuse exposures (23.8% vs 11.3%) (P<.001, both comparisons). Regarding
street drug abuse, more polydrug intoxications were also recorded for men (43.9% vs 31.3%, P=.003). Psychiatric
evaluations were performed in 27.7% of the men and 40.2% of the women (P<.001). Treatment differed only for the
percentage of gastrointestinal tract decontaminations performed (16.8% of women vs 7.3% of men, P<00T).
Destination on discharge did not differ.

Conclusions: In women, intoxications occurred at home from drugs and products found in the home and women more
often used exposure to a toxic substance to attempt suicide. Recreational use of illicit toxic substances was more
common in men, who also used public places more often. [Emergencias 2010,22:435-440]
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