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RESUMEN

Introduccioén: El ultrasonido endobronquial lineal con aspiracion transbronquial por aguja fina es
una técnica novedosa para el diagndstico de tumores y ganglios mediastinicos e hiliares.

Objetivo: Evaluar la eficacia diagnéstica de ultrasonido endobronquial lineal con aspiracion
transbronquial por aguja fina como método de estudio de lesiones hiliares y mediastinales.
Métodos: Se realizd un estudio descriptivo con caracter prospectivo en 49 pacientes a los que se le
realizoé ultrasonido endobronquial lineal con aspiracion transbronquial por aguja fina.

Resultados: El diagnostico se obtuvo mediante la histologia y resultaron positivos 48 pacientes, de
ellos 45 fueron positivos por el ultrasonido endobronquial lineal con aspiracion transbronquial por
aguja fina y 4 negativos por este estudio. El resultado global de la investigacion mostré una
sensibilidad de 93,8 %, especificidad 100 %, valor predictivo positivo de 100 % y predictivo negativo
25 %. De esta manera, el indice de validez de ultrasonido endobronquial lineal con aspiracion
transbronquial por aguja fina fue de 93,8 %. El nimero de complicaciones fue minimo.
Conclusiones: El ultrasonido endobronquial lineal con aspiracion transbronquial por aguja fina
constituye un método diagnostico eficaz y seguro en el estudio de pacientes que presentan
lesiones hiliares y mediastinales con alta sospecha de cancer de pulmoén y a su vez, una alternativa
de acceder al mediastino de manera no cruenta para la estadificacion ganglionar.

Palabras clave: ultrasonido endobronquial lineal; aspiracion transbronquial; lesiones hiliares y
mediastinales.

ABSTRACT

Introduction: Linear endobronchial ultrasound with transbronchial fine needle aspiration is a novel
technique for the diagnosis of tumors and mediastinal and hilar lymph nodes.

Objective: To evaluate the diagnostic efficacy of linear endobronchial ultrasound with
transbronchial fine needle aspiration as a method of studying hila and mediastinal lesions.
Methods: A prospective descriptive study was carried out in 49 patients who underwent linear
endobronchial ultrasound with transbronchial fine needle aspiration.

Results: The diagnosis was obtained by histology and 48 patients were positive, 45 of them
resulted positive by linear endobronchial ultrasound with transbronchial fine needle aspiration and
4 resulted negative by this study. The overall result of the investigation showed a sensitivity of
93.8%, specificity 100%, a positive predictive value of 100% and a negative predictive value of 25%.
Thus, the validity index of linear endobronchial ultrasound with transbronchial fine needle
aspiration was 93.8%. The number of complications was minimal.

Conclusions: Linear endobronchial ultrasound with transbronchial fine needle aspiration is an
effective and safe diagnostic method in the study of patients with hilar and mediastinal lesions
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with high suspicion of lung cancer and, consecutively, it is an alternative to access the
mediastinum in a non- invasive approach for lymph node staging.

Keywords: linear endobronchial ultrasound; transbronchial aspiration; hilar and mediastinal
lesions.

Recibido: 07/07/2020
Aprobado: 16/07/2020

Introduccion

El desarrollo que ha experimentado la broncoscopia en los Ultimos cincuenta afos puede
considerarse admirable y acelerada.(V Los avances tecnoldgicos por lo general se orientan a
encontrar métodos de deteccion mas accesibles y menos agresivos, que posibiliten un diagnostico
precoz y un estadio regional detallado, que lleve a un tratamiento curativo definitivo y oportuno.
Asi es como surge la combinacion de la ultrasonografia tradicional con la videoendoscopia en la
evaluacion de las estructuras adyacentes al esofago o a las vias respiratorias, segun sea el
abordaje, lo que permite extraer muestras mediante puncion con aguja fina. La primera ecografia
endoscopica del mediastino se publicd en 1991 y 4 afos después se describid la primera puncion
aspirativa con aguja fina mediante este método.® La ecobroncoscopia o ultrasonografia
endobronquial (EBUS, en siglas inglesas) con puncion aspirativa transbronquial (TBNA) se ha
convertido en una herramienta segura y precisa para la evaluacion del mediastino, abarca casi la
totalidad de los grupos ganglionares y posibilita la toma de biopsias.®* Es una técnica que
permite el diagndstico de tumores y ganglios mediastinicos y pulmonares, el estadio de cancer de
pulmén no microcitico, el estudio de masas o adenopatias mediastinales de causa desconocida y
con alta sospecha de malignidad asi como también la toma de biopsia de ganglios linfaticos
situados en estaciones ganglionares segln la clasificacion de la International Association for the
study of Lung Cancer altas paratraqueales (2, 3), bajas 4r y 4l y subcarinales, 7, 10 y 11.4:9 El
hecho de que la EBUS-TBNA sea minimamente invasivo lo ha convertido en una herramienta
atractiva para el diagnostico y estadificacion del carcinoma de pulmoén, en especial por el riesgo
minimo de su uso, el diagnostico rapido, ausencia de riesgo de radiacion, bajo costo, el ser
portable y, definitivamente, por ayudar a tomar una decision médica de forma rapida. Se logra
obtener de forma precisa una muestra por puncion transbronquial de los ganglios linfaticos hiliares
y mediastinicos, para determinar el pronostico, decidir el plan de tratamiento, ya que la presencia
de afectacion mediastinica permite establecer si el paciente tiene criterio quirirgico o no y de no
ser posible la cirugia la necesidad de tratamiento con quimioterapia, radioterapia o ambos.” La
ultrasonografia endobronquial permite ampliar la vision del endoscopista mas alla de la pared
bronquial, tanto para las estructuras peribronquiales como para las lesiones pulmonares
periféricas (LPP).® En este sentido, puede afirmarse que existen dos modalidades de EBUS: lineal
o sectorial para el estudio del mediastino; radial para el estudio de LPP.®

El ecobroncoscopio lineal es similar a un broncoscopio convencional, pero presenta en el extremo
distal un transductor curvilineo que combina la videoendoscopia tradicional con la ecografia, de
forma que permite ver directamente la traquea, los bronquios, sus ramificaciones y obtener
imagenes ecograficas de las estructuras que se encuentran fuera de las paredes bronquiales, como
los ganglios linfaticos y estructuras vasculares, asi como también poder visualizar
simultaneamente el trayecto de la aguja biopsica durante la toma de la muestra. La utilizacién de
la biopsia por EBUS lineal en tiempo real ha posibilitado su uso no solo en el diagnostico de
enfermedades neoplasicas como es el caso de la estadificacion del cancer de pulmén de células no
pequenas, en la evaluacién diagndstica de lesiones endobronquiales, noédulos pulmonares
periféricos, alteraciones del mediastino (por ejemplo, linfadenopatias) con lo que se evita la
utilizacion de otras técnicas como la biopsia por puncion guiada por Tomografia Axial
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Computarizada (TAC) o la mediastinoscopia.('® Las imagenes ultrasonograficas también pueden ser
Utiles para valorar la probabilidad de benignidad malignidad de las imagenes adenopaticas, una
adenopatia inferior a 1 cm, ovalada, con bordes no definidos y centro hiperecoico orientaria hacia
el diagnodstico de benignidad." Las caracteristicas ultrasonograficas de los ganglios mediastinales
asociadas a malignidad son: forma redondeada, diametro mayor de 5 mm, ecotextura
hipoecogénica y bordes bien demarcados.'? Si esas cuatro caracteristicas estan presentes en un
ganglio mediastinal, la posibilidad de que sea maligno va de 80 a 100 %. Sin embargo, estas cuatro
caracteristicas se ven solo en 25 % de los ganglios malignos, siendo por esto importante obtener
tejido para el diagnodstico histopatologico de los ganglios sospechosos.'® En términos generales la
TBNA ayudara a diferenciar entre lesiones malignas y benignas, estudia en neoplasias, muestreo
histologico antes o después de la quimioterapia o la radioterapia.

Las contraindicaciones estan relacionadas con la dificultad en visualizar bien la lesion, la
interposicion vascular en el area de puncion, el riesgo de diseminacion tumoral, o cuando el
resultado no vaya a cambiar el manejo de la enfermedad.(" La EBUS-TBNA es considerada una
técnica segura. Los acontecimientos adversos mas frecuentes se derivan de la sedacion del
paciente (depresion respiratoria). Otras complicaciones potenciales pueden ser la mediastinitis
con o sin bacteriemia, y el neumotorax o neumomediastino. Las complicaciones hemorragicas
deberian ser menores que cuando se realiza una TBNA convencional “a ciegas”.(™ El objetivo de
este estudio fue evaluar la eficacia diagnostica de ultrasonido endobronquial lineal con aspiracion
transbronquial por aguja fina como método de estudio de lesiones hiliares y mediastinales.

Métodos

Se realizo un estudio descriptivo con caracter prospectivo, a 49 pacientes a los que se les realizd
EBUS/TBNA en el servicio de Neumologia del Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”.
Los pacientes fueron 29 hombres y 20 mujeres. Se realizd una evaluacion clinica antes del
proceder, la cual incluyd examen fisico, historia clinica, estudios de imagen, espirometria forzada,
electrocardiograma y hemoquimica sanguinea. La ejecucion de los procederes se llevo a cabo con
monitorizacion y sedacion bajo anestesia. Todos los examenes fueron realizados por el mismo
broncoscopista, usando el broncoscopio flexible (videobroncoscopio Olympus EVIS EXERA llI). Se
hizo una inspeccion en todas las estaciones ganglionares y se clasificaron de acuerdo a la
morfologia (redonda, oval, triangular), margenes (regular o irregular) y tamafo de la lesion. Se
escogid una, cuya caracteristica ultrasonografica sugiriera malignidad y de ser varias la de mas
facil acceso. Se obtuvo un minimo de 3 aspiraciones en dicha lesion. Se consider6 una muestra
positiva para cancer como diagnostica, sin tener que realizar una segunda biopsia quirdrgica, a
pesar de ser la mediastinoscopia la regla de oro para el diagnostico.

El procesamiento de la informacion se realizé de forma automatizada. Para el analisis estadistico
se aplico el programa SPSS version 20.0. Se confeccionaron tablas de contingencia de dos entradas
y se empleod el test estadistico de chi cuadrado para evaluar la asociacion entre resultado del EBUS
con algunas variables de interés. Se determiné cada uno de los indicadores de utilidad de un
medio diagnostico (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo
e indice de validez). Se definieron para este estudio: verdadero positivo (VP): EBUS-TBNA con
muestra positiva para cancer del pulmén; verdadero negativo (VN): EBUS-TBNA con muestra
negativa para cancer pulmonar y muestra mediante cirugia negativa para cancer pulmonar, o
seguimiento de la lesion sin cambios significativos a la TAC de torax; Falso negativo (FN): EBUS-
TBNA con muestra negativa para cancer pulmonar, con cirugia positiva para cancer pulmonar.

En este estudio no se consideraron procedimientos como falsos positivos, puesto que el resultado
histologico es confirmatorio para cancer de pulmoén. En adicion se definid como rendimiento
diagnédstico la sumatoria de aquellos procedimientos mediante EBUS-TBNA con resultado positivo
para cancer y aquellos procedimientos negativos con estandar de referencia negativo para biopsia
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(VP+VN). Con los resultados se realizd un estudio de sensibilidad (definida como VP/VP+FN),
especificidad (VN/VN+FP) y VPN (VN/VN+FN).

Con los resultados se categorizaron los procedimientos tanto positivos como negativos y se
analizaron las variables con mayor posibilidad diagnéstica. El nimero de complicaciones fue

minimo.

Resultados

Hubo un predominio de los bordes regulares, lo cual representé 91,8 %. Con relacion a la forma
predomino la redonda con 93,9 %. En cuanto al tamaio encontrado, el de mayor frecuencia fue el
de 20 y mas con un porcentaje de 67,2 % (tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas ultrasonograficas de las lesiones puncionadas bajo EBUS-TBNA
segln margenes, forma y tamano

e s
Margenes

Regular 43 018

Irregular 4 32
Forma

Orval 3 6,1

Redonda 4a ER]
Tamafio

13-19mm la 32,7

20 y maz i3 672

De los 45 pacientes que fueron positivos por el EBUS hubo un predominio de afectaciéon en la
estacion ganglionar 7 con 28 pacientes para 100 % y le sigui6 la estacion 4 con 10 pacientes para
100 % (tabla 2).

Tabla 2 - Relacion entre ubicacion y resultado positivo o negativo del EBUS-TBNA
EBUS

'ﬂfm Puositive Negativo Total
N | %% | N" | %% DN %
Estacion 101 | O 0 1 100 1| 100
Estacion 10r | 4 | 6867 | 2 | 333 | 6 | 100
Estacion 2r 1 100 | 0 0 1| 100
Estacion 41 2 /687 [ 1 [333 | 3 | 100
Estacion 4r 10 ] 100 | 0 0 10 | 100
Estacion 7 23 [ 100 |0 0 2 100
Total 43 | 918 | 4 8.2 |49 | 100

La tabla 3 muestra que de 45 pacientes que fueron positivos por el EBUS, 97,8 % se
correspondieron con margenes regulares y solo 2,2 % presentd margenes irregulares. De los 4
pacientes que fueron negativos por el EBUS, 75 % presentaron margenes irregulares (tabla 3).
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Tabla 3 - Relacion entre margenes y resultado positivo y negativo del EBUS-TBNA

EBUS
Margenes Positivo Negativo
Ne kL] N | %% | DN | %
Irregular 1 220 | 3 13 4 | 820
Regular 44 19780 |1 | 25 |43 | o018
Total 45 100 4 | 100 | 49 | 100

Total

p <0,05

El EBUS resulto positivo en 45 pacientes, los cuales presentaron una morfologia redonda con 93,3 %
y solo 3 pacientes tuvieron una forma oval para 6,7 %. Con respecto al resultado negativo obtenido
por el EBUS, los 4 casos fueron negativos y presentaron una forma redonda con 100 % (tabla 4).

Tabla 4 - Relacion entre forma y resultado positivo y negativo del EBUS-TBNA

EBUS
Morfologia Positivo Negativo
Ne O | N° | % | N° | O

Total

Oval T [67 [0 [0 [3 [61
Redonda 42 [953 [ 4 [100 [46 [939
Total 45 (100 [ 4 [100 [49 [ 100

Hubo un predominio del tamafno mayor de 20 mm en los casos en que el EBUS resulté positivo lo
cual represento 71,1 % con respecto a los que presentaron un tamafio menor a 20 mm, solo 13
pacientes fueron positivos para 28,9 %. Con respecto al resultado negativo del EBUS existié un
predominio del tamaio menor de 20 mm con 3 pacientes para 75 % y solo un paciente presento el
tamano mayor de 20 mm para 25 % (tabla 5).

Tabla 5 - Relacion entre tamano y resultado positivo y negativo del EBUS-TBNA

EBUS Total
Tamaiio Positivo Negativo
Ne % | N | % | N° | U9
hasta19 | 13 | 28.% | 3 15 16 | 327
20ymas | 32 | 711 1 25 |35 | 613

Toatal 43 100 4 100 | 49 100
p <0,05

En la tabla 6 se observd un predominio de la variante histolégica del carcinoma de pulmoén de
células no pequenas, lo cual representd 42,8 %. Seguido del carcinoma de células pequenas con
14,2 %. Se obtuvieron 4 diagnosticos que no se correspondieron con cancer entre los que se
encuentra el linfoma no Hodgkin con 4,08 %, Adenitis cronica granulomatosa tuberculoide y el
bocio coloide con 2,04 %, respectivamente y 4 pacientes que representaron 8,1 %, que no se
obtuvo diagnostico mediante el empleo del EBUS-TBNA.

Tabla 6 - Resultados histologicos definitivos del EBUS-TBNA
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Resultados histoldgicos n=49 L1
Carcinoma no células pequetias 21 428
Adenocarcinoma 7 14.2
Escamoso i 122
Carcinoma célulzs pequefias 7 142
Linfoma no Hedglan 2 408
Bocio coloide 1 204
Ademitis cronica granulomatosa tuberculoide 1 204
Sin diagnostico 4 8.1

En la tabla 7 se evidencia el resultado diagnoéstico global del estudio mediante EBUS-TBNA, el cual
mostré una sensibilidad de 93,8 %, especificidad 100 %, valor predictivo Positivo de 100 % y
predictivo negativo de 25 %. De esta manera el indice de validez de EBUS-TBNA fue de 93,8 %.

Tabla 7 - Resultado diagndstico global del estudio
Indicadores diagndsticos | Valor IC (95 %4)

Senzihilidad (%) 83 8 835_8-10:0.0:0
Especificidad (%) 100 S0-100,00
Indice de vahidez (34) 83 8 86.1-100.0:0
Valor predictive + (%) 100 G8_8-10:0.0:0
Valor predictive — (%2} 25 078
Discusion

En la actualidad, las técnicas diagndsticas minimamente invasivas son de vital importancia para el
estudio de las enfermedades pulmonares y mediastinales.

EBUS se ha utilizado como un método que permite guiar la TBNA de manera confiable y segura
hasta la lesion pulmonar. Metodologicamente, los estudios que analizan el rendimiento diagnostico
de lesiones pulmonares sugerentes de cancer o neoplasia no cuentan con la aplicacion del
estandar de referencia a todos los procedimientos con histologia positiva para neoplasia. Esto se
debe principalmente a que resulta complejo realizar una nueva cirugia diagndstica a pacientes con
diagndstico de carcinoma pulmonar.

En el estudio se analizaron las variables tanto clinicas como ultrasonograficas que pueden
contribuir a una mayor probabilidad de diagnéstico, se encontroé que 67,2 % de aquellas lesiones
positivas para cancer eran mayores de 2 cm lo que se corresponde con el resultado de otros
estudios que afirman que a mayor tamafno de las adenopatias presentan una mayor posibilidad de
ser malignas, aunque en este mismo estudio se demuestra que lesiones incluso menores de 1,5 cm
también pueden ser tumorales. Se plantea que la forma redonda y los margenes regulares de las
adenopatias tienen mayor probabilidad de malignidad lo que qued6 demostrado en este estudio,
con 93,9 %y 91,8 % respectivamente. Hallazgo este compatible con la literatura revisada.

En un estudio realizado se analizaron las caracteristicas ultrasonograficas de 487 pacientes con un
total de 1.061 linfonodos con sospecha de carcinoma pulmonar, encontrando en el analisis
multivariado que las lesiones redondas tienen un riesgo de ser malignas de 3,1 (IC 1,79-5,36,
p<0,001), otras variables estadisticamente significativas fueron la presencia de margen regular,
lesiones heterogéneas y con signos de necrosis en su interior. (19

Dentro de las caracteristicas ultrasonograficas, el estudio de Ferndndez-Bussy y otros!') no
coincide con este en tanto el observé un mayor nimero de pacientes que presentaron forma oval.
Sin embargo, en cuanto a los margenes si coinciden en que los regulares son los mas frecuentes.
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Las lesiones menores de dos centimetros ofrecen mayor riesgo de complicaciones y de errores
diagndsticos; en las lesiones de mayor tamano es mas facil abordar la periferia de la lesion, pues
cuando la muestra es tomada de la region central se pueden extraer elementos inflamatorios
correspondientes a la necrosis tumoral, tan frecuente en estos procesos, lo que predispone a los
falsos diagnosticos.('®

El diagnostico definitivo se obtuvo mediante EBUS-TBNA en 45 casos, el uso de técnicas quirurgicas
fue diagnédstico definitivo en 3 casos. De los procedimientos mediante EBUS-TBNA que resultaron
negativos, 3 de ellos correspondid a falsos negativos (3 adenocarcinomas pulmonares
diagnosticados por técnicas quirtrgicas). Del total de lesiones pulmonares con diagnostico
mediante algiin método, 44 lesiones resultaron ser compatibles con carcinoma de pulmén.

El rendimiento diagnostico de este procedimiento cuando se indica dentro del estudio de
estructuras cercanas a la via aérea central es alto. Los presentes hallazgos son similares a los
reportados en la bibliografia consultada, hecho que reafirma a la TBNA como una técnica
diagnostica de alta efectividad para la deteccidon de malignidad en las lesiones pulmonares.

En un estudio clinico aleatorizado se comparo6 el rendimiento de este procedimiento como primera
alternativa de estudio con las técnicas quirtrgicas habituales, como resultado se obtuvo que la
estrategia de estudio inicial mediante EBUS disminuye en dos semanas el tiempo entre el estudio y
la toma de decision clinica comparada con el protocolo de estudio con imagenes y posterior
cirugia, por otro lado, se obtuvo una menor incidencia de toracotomias innecesarias, sin encontrar
impacto en la mortalidad, en este estudio EBUS-TBNA presenté una sensibilidad de 92 % y
especificidad de 100 %.9

En la serie referida por Ferndndez y otros en Chile,"” el rendimiento diagndstico de EBUS-TBNA
fue alta, especialmente porque la totalidad de las lesiones se centraban en la via aérea central,
con lesiones visualizadas al EBUS. Estos autores evaluaron el rendimiento segin tamafo y
observaron que en aquellas lesiones pequenas < de 20 mm, el rendimiento seguia siendo bueno.
Este hallazgo es una contribucién en el enfoque del estudio de lesiones centrales. Mediante el uso
de ultrasonido estas pueden ser encontradas y sometidas a aspiracion transbronquial con un
rendimiento diagnostico sobre 90 %.

Se describen referencias sobre el rendimiento de esta técnica, con 57 % de procedimientos
diagnosticos mediante EBUS. Sin embargo, en esta serie el nimero de pacientes incluidos fue
limitado a 50 pacientes con un total de 201 biopsias en 81 linfonodos o masas mediastinicas
mediante EBUS-TBNA para diagndstico y estadificacion.?%?") En otro estudio, Ferndndez Bussy y
otros evaluaron el rendimiento diagnodstico de EBUS lineal para la estadificacion mediastinica en
pacientes con diagnostico de cancer pulmonar, encontrando una sensibilidad de 91,1 %,
especificidad de 100 % y valor predictivo negativo de 92,9 %.("7)

Respecto a las complicaciones asociadas a EBUS-TBNA, estas son escasas y por lo general
menores.?" En esta serie solo se reportan dos complicaciones asociadas al procedimiento,
sangrado y broncoespasmo, lo cual represento 4,08 %. Dentro de las complicaciones reportadas en
la literatura se describe el sangrado auto limitado el mas frecuente, con tasas reportadas menores
a 5 % de los procedimientos mientras que la tasa de neumotoérax es de 1 % y sin presentar eventos
fatales, similar a lo encontrado en nuestra serie. @2

En un amplio estudio nacional realizado en Japon, que incluyé un total de 6336 TBNA guiadas por
EBUS, reportaron una tasa de complicaciones baja (1,23 %), de las cuales predominaron las
hemorragias (0,68 %), las complicaciones infecciosas (0,19 %). Mientras que el neumotorax se
reporto solamente en 2 casos.?

En el estudio de Ferndndez-Bussy y otros\') del total de procedimientos registrados, en el 9,1 %
hubo alguna complicacion; y la mas frecuente fue la hemorragia leve seguida de neumotorax sin
requerimiento de drenaje pleural. Ademas, 1,9 % present6 otras complicaciones, como arritmias,
hipertension severa, dolor toracico o vomitos.

Se puede decir que, si mas de 75 % de los pacientes con diagnostico reciente de carcinoma de
pulmon no son tributarios de tratamiento quirdrgico, una alternativa para poder realizar el
diagnéstico, estadificacion y reestadificacion es el uso de técnicas minimamente invasivas. En ese
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sentido, el ultrasonido endobronquial (EBUS) ofrece esta posibilidad, con sensibilidad diagnostica
comparable a los métodos quirlrgicos. Ademas, el EBUS es el procedimiento recomendado por las
guias del American College of Chest Physicians (ACCP), European Respiratory Society (ERS),
European Thoracic Society (ETS) y European Society for Medical Oncology (ESMO), para la
estadificacion del mediastino en el cancer pulmonar.®

La debilidad de este estudio es que dentro del disefo que recomiendan las guias de metodologia
para el estudio de rendimiento diagnostico no se llevo a cabo la realizacion de biopsia quirirgica
para confirmar los casos positivos. Sin embargo, consideramos que aquellos procedimientos
diagnosticos que fueron positivos mediante citologia para cancer pulmonar sin biopsia quirtrgica
confirmatoria no debe constituir una variable de confusion si por citologia se obtuvo material
suficiente para el diagnostico.

Se puede concluir que el EBUS-TBNA constituye un método diagnédstico eficaz y seguro en el
estudio de pacientes que presentan lesiones hiliares y mediastinales con alta sospecha de cancer
de pulmoén y a su vez una alternativa de acceder al mediastino de manera no cruenta para la
estadificacion ganglionar.
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