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RESUMEN

La presente tesis realiza el andlisis y evaluacion de los pacientes operados durante el afio 2021 en un
hospital general del Estado de Puebla, con un enfoque en las complicaciones que estos presentaron
posterior al evento quirdrgico, con énfasis en la complicacién mas temida para los cirujanos, la fuga de
anastomosis.

Se realizo una revision previa sobre el tema, se habla acerca de la historia de la cirugia en cancer de recto,
asi como su evolucién hasta tiempos contemporaneos. También se revisé la epidemiologia actual del
cancer de recto mundialmente y en México, asi como estudios similares con otros de grupos demogréficos.

Se realizara un estudio de tipo transversal, retrospectivo y analitico en los pacientes con postoperados por
cancer de recto, atendidos en el Departamento de Cirugia en el Hospital General “Dr. Eduardo Vazquez
Navarro” en Puebla, en el periodo comprendido de enero a diciembre del afio 2021.

En el presente estudio se realiz6 analisis de las caracteristicas generales de los pacientes, de igual manera
se tomé en cuenta caracteristicas clinicas de los pacientes, de esta manera se analizaron las
complicaciones que presento cada paciente, y se dividieron de acuerdo con cada complicacion, para asi
lograr obtener la frecuencia y rasgos clinicos de los pacientes operados por cancer de recto.

Dentro de las variables a evaluar comprenden factores demograficos como edad, sexo, y riesgo anestésico
de acuerdo a la ASA, factores clinicos como etapa clinica, si recibieron quimioterapia o radioterapia previa,
hemoglobina preoperatoria, albumina preoperatoria, y las complicaciones que presentaron en su
postoperatorio.

En este proyecto de tesis se obtuvieron los datos de los pacientes a partir de lo registrados en su expediente
clinico, se utilizaron programas de variabilidad y estadistica, para organizar lo datos y exponer los
resultados, se logré obtener informacién para lograr redactar conclusiones la cuales se exponen en la
presente tesis.

En el hospital estudiado durante el afio 2021 encontramos resultados similares a los reportados en la
literatura de acuerdo con la frecuencia y caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados.
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Antecedentes Generales

En 1908, Ernest Miles presento la reseccion abdominoperineal en recto como procedimiento definitivo para
lesiones malignas del recto. Esta cirugia se ha asociado con multiples complicaciones entre ellas, la
necesidad de un estoma definitiva, disfuncion sexual, complicaciones urinarias e infeccion de herida
perineal, sin embargo, los avances en el campo de los protocolos quirdrgicos nos permiten ofrecer el mejor
tratamiento quirdrgico con seguridad a los pacientes.

Esto dio inicio a una era con nuevos tratamientos para el cancer de recto, al ofrecer buenas tasas de

curacion.

En 2020 en México ocurrieron 1,086,743 muertes en la toda la republica, 8% con tumores malignos.
Durante los dltimos 10 afios se han presentado aumento constante, al pasar de 6.18% defunciones por
cada 10 mil casos a 7.17% por cada 10 mil casos en el 2020. 1

En México se describen cifras de mortalidad por cancer Colorrectal, actualmente se encuentra en el tercer

lugar, anteriormente se encontraba en el cuarto lugar segun datos del Instituto Nacional de Salud Publica.

Al estudiar las muertes por afios cumplidos y tipo de neoplasia, el tipo de cancer mas frecuente en personas

de 0 a 14 afios fue la leucemia, seguido por tumores del sistema nervioso central. 1

Entre los pacientes con 15 a los 29 afios de edad, la primera causa de defuncién de acuerdo al tipo de
cancer fue la leucemia, entre los pacientes de 30 a 59 afios las muertes por cancer de colon y recto fueron
del 0.55% por cada 10 mil pacientes, seguido por el cancer de estémago con una tasa de 0.47% por cada

10 mil pacientes. 1



En México, la tasa de mortalidad global aumento de 3.9% a 4.8% por cancer de colon y recto. Baja
California Sur y Sonora tuvieron la mayor tasa de defunciones por cancer colorrectal. 3 El estado con mayor
cantidad de muertes fue la Ciudad de México, seguido por Nuevo Le6n, Baja California, Baja California Sur

seguidos por Chihuahua

Cuando el cancer colorrectal es detectado en etapas tempranas la sobreviva a 5 afios es 91%,
aproximadamente el 37% de los pacientes reciben su diagnéstico en esta etapa. Si para el momento del
diagndstico existe metéstasis hacia érganos y tejidos cercanos, la sobrevida es del 72%, solo 36% de los

pacientes recibe su diagnostico en esta etapa.

Cuando se presenta metastasis ha érganos o tejidos distantes al momento del diagnéstico, la sobrevida a
5 afios solo es de 15%-22% de los pacientes recibira el diagnostico en esta etapa avanzada. En este grupo
de pacientes cabe recalcar que el tratamiento quirdrgico continta siendo una opcién para mejorar la

sobrevida a 5% arios.

La tasa de supervivencia para el cancer de colon como Unico diagnostico presenta una sobrevida a 5 afios
de 64%, si se encuentra en estadios clinicos tempranos puede llegar hasta el 91%. Cuando el cancer se
ha diseminado hacia 6rganos o tejidos regionales la tasa de sobrevida a 5 afios se estima en 73%. Sin

embargo, al presentar metastasis a 6rganos o tejidos distantes la sobrevida a 5 afios solo llega al 17%.

Es importante recalcar que estos datos son obtenidos de una gran cantidad de pacientes en Estados
Unidos de América por lo tanto se debe considerar las diferencias poblacionales, sin embargo estos datos

ofrecen una adecuada estimacion general.
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Segun datos obtenidos por Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer, asociada a la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el afio 2020 se presentaron en la Republica Mexicana
14,901 pacientes con diagndstico de cancer colorrectal durante y aproximadamente 7,000 muertes,

colocandolo como el 2do cancer con mayor mortalidad, solo superado por el cancer de mama.5

El cancer colorrectal se puede presentar en el colon o en el recto. Frecuentemente se asocian el cancer de

colon y el de recto, esto debido a sus multiples rasgos clinicos en comuan. 6

El cancer colorrectal inicia como un crecimiento anormal en la celular epiteliales del colon o recto, se
describen estas lesiones como pdlipos, mismos que posteriormente pueden presentar un crecimiento

maligno. 6

El tiempo que toma un polio para volverse una lesion maligna requiere de afios, algunos tipos de pélipos

presentan un cambio maligno més rapido. Podemos dividir los pdlipos en 2 grupos:

< Podlipos adenomatosos: Se consideran lesiones premalignas, sin embargo, no es una regla.

Usualmente su diagndstico implica toma de mdltiples biopsias.

% Pdlipos inflamatorios y pélipos hiperplasicos: El tipo de pélipo mas frecuente y rara vez se

asocian a malignidad.

Las caracteristicas que indican un mayor riesgo de malignizacién por parte de un pdlipo se encuentran:

a) Si son mayores a 1 cm de tamafio.
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b) Si se presenta mas de un pélipo al momento del diagndstico.

Si en una toma de biopsia de un polipo, el patélogo describe la presencia de displasia celular, la cual se
considera una lesion premaligna, implica un tratamiento diagndstico y curativo en si, por lo tanto, se debe

considerar prioridad el diagndstico temprano. 6

El 96% de los canceres colorrectales son de estirpe celular de tipo adenocarcinoma. Se originan a partir
de las células productoras de moco del colon y del recto. Entre los subtipos de adenocarcinoma, el

subtipo de células en anillo de sello se considera con peor sobrevida a 5 afios. 6

Los otros tipos celulares del cancer de colon son menos frecuentes. Entre estos se incluye a:

Tumores carcinoides. - Su origen se presenta a partir de células endocrinas productoras de hormonas del
colon. Los tumores tipo GIST se originan del tejido neuroendocrino del colon, especialmente en células
especializadas de la pared del colon llamadas células intersticiales de Cajal. No todos son malignos.
Estas neoplasias se pueden presentar en cualquier sitio del intestino delgado o grueso. Siendo el

intestino delgado el lugar mas frecuente.

Linfomas. - son tumores malignos en las células del sistema inmune. La mayoria de éstos

frecuentemente se presentan como crecimientos ganglionares anormales.

Sarcomas. - Caracterizados por su origen a partir de tejidos blandos, frecuentemente a partir de tejido de
los vasos sanguinos o tejido muscular de la pared del colon. No son una causa com(n de cancer de

colon.6
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Como definicion se describen como tumores rectales los posicionados a menos de 15 centimetros del
margen anal, utilizando usando un rectoscopio rigido, la presentacion clinica es variable pero generalmente

presentan dolor, sangrado intermitente, baja de peso, obstruccién y/o perforacién intestinal.
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Antecedentes especificos
La cirugia como opcidn terapéutica cumple un rol doble al llegar a ser curativa en la mitad de los casos, y
ademas funciona como tratamiento paliativo en los pacientes no candidatos a la reseccion quirlirgica con

intencion curativa, buscando mejoria en su calidad de vida.

Las complicaciones postoperatorias se definen como toda desviacidon de un proceso de recuperacién
esperable y normal en un paciente luego de una intervencién quirtrgica y complicaciones especificas de
determinado tipo de intervencién. En la reseccion del cancer colorrectal, las complicaciones postoperatorias
son principalmente de tipo infecciosa, relacionada con la flora bacteriana del colon, no obstante, estan
influenciadas por diferentes factores tanto del equipo de salud como del mismo paciente. El estadio

inmediato tiene un rol critico en el proceso de decision de tratamiento para pacientes con cancer colorrectal.

El rol que desempefia la imagenologia ha ido en aumento en el estadio del cancer rectal antes de iniciar la
terapia. Las 4 modalidades de estudio de imagen que mas se utilizan son el ultrasonido transrectal, la
tomografia computarizada, la resonancia magnética y los estudios de medicina nuclear. La informacion que
ofrecen estos instrumentos, necesaria para seleccionar el tratamiento mas apropiado, incluye la
profundidad del tumor y la invasién a 6rganos adyacentes, el involucro de nddulos linfaticos y la
diseminacion metastasica.

Lo que se espera de la intervencion quirdrgica es la erradicacion completa del tumor primario incluyendo
el tejido del mesorecto contiguo y el pediculo de la arteria rectal superior, aunque lo primordial de la cirugia
es mantener la continuidad intestinal, la remocion del tumor no debe ser comprometida en aras de evitar

una colostomia permanente. Después de establecer el diagndstico y completar el estadiaje se toma una
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decision entre buscar inmediatamente la reseccion o administrar quimioradioterapia preoperatoria,
dependiendo del sitio, facilidad y operabilidad, tipo histol6gico, grado y estadio incluyendo la extension

intramural y el estatus de los ganglios linfaticos.

El uso de colonoscopia intra-operatorio como estudio para determinar fuga en el intra-operatorio posterior
a una anastomosis se ha utilizado en diferentes series con resultados, encontrando un riesgo menor de
fuga de anastomosis en los pacientes con colonoscopia intra-operatoria (5.7%) vs prueba neumatica
(12.2%) ofreciendo mejores panoramas para tener una menor morbilidad de fuga de anastomosis en el

futuro.

En los dltimos afios, se ha estudiado la importancia de lograr un idéneo margen radial de la escision
quirdrgica, el cual se ha demostrado como un predictor de recurrencia local, metastasis distal y

supervivencia.

Aunque el cancer rectal se disemina primero a través de via linfatica, los tumores por debajo de la reflexion
del peritoneo pueden diseminarse por via intra o extraluminal ya sea por via linfatica o vascular. El uso de
la reseccion abdominoperineal para el cancer rectal tradicionalmente se ha basado en la necesidad de
lograr un borde libre de enfermedad de 5cm. La diseminacién distal intraluminal frecuentemente esta
limitada a 2 cm del tumor al menos que la lesién sea pobremente diferenciada. De acuerdo con el Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project, reportaron que no hay cambios en la supervivencia o recurrencia local

cuando se comparan los margenes distales en 2cm, de 2 a 2.9 cm y mayor de 3 cm.
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Por lo tanto, un margen distal de 2 cm es aceptable para la reseccion del cancer colorrectal, ahora con el
uso de quimio radiacion neoadyuvante un margen de 1 cm distal es también aceptable para el cancer distal

rectal para preservar esfinteres.

En una revision de 305 con diagnéstico de cancer colorrectal durante los afios 2011-2016 en un hospital
general de Veracruz en seguimiento para determinar factores que mejoran sobrevida, dentro de sus
hallazgos se describi6 a la edad y al estadio clinico avanzado como factor de mortalidad, se determiné que
el tratamiento médico y quirdrgico oncoldgico ofrecian la mejor posibilidad de sobrevida.

En la cirugia del cancer rectal, la reseccién del tumor y del drenaje linfatico con los margenes distales y
circunferenciales adecuados es lo mas importante. Los tumores del recto distal siempre han representado
un reto en su manejo debido a su indice elevado de recurrencia local, cuando se compara con los canceres
rectales del tercio medio e superior.

Los canceres del tercio distal especialmente aquellos que involucran los esfinteres anales son mas
frecuentemente tratados con reseccién abdominoperineal. En el adenocarcinoma rectal resecable, las
mejoras en el pronéstico han sido atribuidos a los avances en la técnica quirdrgica llamada escision
mesorectal, la cual es ahora el procedimiento Gold — standard para el cancer rectal distal y medio, con

indices de recurrencia local a menos del 10%.

Con las nuevas técnicas quirirgicos y gracias a un mejor entendimiento de la diseminacion de células
cancerigenas junto con el uso adecuado de quimioterapia y radioterapia postoperatorias, el cancer de recto
distal puede ser resecados sin comprometer el transito intestinal, ademas sin cambios en la tasa de

recurrencias.
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La reseccion abdominoperineal estd ahora reservada solo para cancer rectal distal cuando la anastomosis
no es posible.

Una complicacion temida dentro de la cirugia colorrectal es la fuga de anastomosis. Se ha reportado en
diferentes series con una incidencia desde el 0.5% hasta el 30%. Dependiendo del sitio del tumor y la

definicién de fuga reportada.

En pacientes con cancer de colon y recto la incidencia de fuga de anastomosis es aln mayor y se asocia
a una mayor morbimortalidad.10 Existen una gran cantidad de estudios clinicos reportados en los Ultimos
afios que reportan la fuga o dehiscencia de anastomosis y la infeccién peritoneal o perineal se asocian a

una mayor recurrencia del cancer, asi como mayor mortalidad.

En un estudio de 1.722 pacientes con procedimiento quirtrgico de forma consecutiva en cancer de colon y
recto se reporto una sobrevida a 5 afios del 45% en los pacientes que presentaron fuga de anastomosis,
comparado con el 64% de sobrevida a 5 afios en los pacientes sin dicha complicacién. Se reporto también

una asociacion negativa de la fuga de anastomosis con la supervivencia relativa al cancer.

Actualmente, Ptok et al reporto los pacientes que necesitaron tratamiento quirdrgico posterior a una
dehiscencia o fuga de anastomosis tenian un porcentaje mayor de recurrencia local a los 5 afios y asi como

menor sobrevida, esto en una serie de 1.741 pacientes intervenidos por cancer de recto.

En multiples series y estudios clinicos se ha logrado demostrar el efecto negativo de la fuga o dehiscencia

de anastomosis sobre el resultado y el pronéstico oncolégico de los pacientes.
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La fuga de anastomosis contindia siendo una de la complicaciones frecuentes y temidas de la cirugia
digestiva. En un estudio retrospectivo y observacional del estado de Culiacan de 10 afios en pacientes que
fueron intervenidos con cirugia intestinal con anastomosis de manera electiva. Reportaron que, de 64
pacientes, 10.6% presentaron fuga de anastomosis. Como factor de riesgo independiente se reporto el
tratamiento neoadyuvante y la preparacion intestinal como factores de riesgo para una mayor incidencia

de complicaciones.

En un estudio de revision del Reino Unido del afio 2016 sobre nuevos conceptos y retos para enfrentar la
fuga de anastomosis se recomendd el uso de angiografia fluorescente intra-operatoria para evaluar la

anastomosis, y no se encontraron diferencias estadisticas si la anastomosis era manual 0 mecanica.

En otros estudios se ha llegado a describir a la infeccién peritoneal posterior a la reseccidon de metastasis
hepaticas con un peor resultado oncolégico, aun no se cuenta con evidencia suficiente para describir el
impacto de las lesiones extraperitoneales en el prondstico y resultado oncoldgico. Se cree que los tumores

de recto inferior con estas complicaciones tienen un peor prondéstico oncolégico.

Aun se considera controversial en varias series comparando resultados oncolégicos con cirugia abierta en
comparacion con la laparoscopica. En un estudio retrospectivo de 89 pacientes del centro de México, y
reportaron que los resultados oncoldgicos en cirugia laparoscopica son equivalentes en cuanto de

radicalidad de la reseccion oncoldgica a los ya descritos por técnica convencional abierta.

No hubo cambios con relacion al nimero de ganglios linfaticos resecados, ganglios positivos a cancer,

distancia del margen anal y grado de diferenciacién tumoral; sin embargo, se presentaron diferencias
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significativas para el tamafio del tumor, invasion vascular, linfatica y perineural, asi como etapa clinica y
bordes quirurgicos libres de enfermedad. En este estudio se encontré la cirugia laparoscopica como

superior ya que todas las piezas fueron negativas.

Se encuentran multiples estudios con distintos criterios y resultados contradictorios respecto a esta
complicacién y sus factores de riesgo. El objetivo de este estudio analizar factores de riesgos y factores
predictivos de fuga de anastomosis, posterior a una cirugia por cancer de recto, en un hospital publico de

nuestra poblacion.
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JUSTIFICACION

La evolucién favorable y mejor prondstico para el tratamiento del adenocarcinoma rectal han sido
adjudicados a las mejoras en la técnica quirdrgica utilizada que es la escisiébn mesorectal. En el cancer de
recto resecable, se considera la reseccion como el procedimiento Gold Standard para el tratamiento de
cancer rectal distal y medio. Con la evolucion de nuevas técnicas quirirgicas algunos canceres de colon
distales pueden ahora ser resecados y realizarles anastomosis colorrectal con el fin de evitar una estoma
y favorecer una mejor calidad para el paciente afectado por esta patologia.

La fuga de anastomosis se asocia una mayor mortalidad y morbilidad, mas aun que otras complicaciones.
Por lo anterior es relevante el identificar, mediante la elaboracion de esta revision de casos, los factores
que pudieran predisponer a la presencia de fuga de anastomosis en estos casos. Asi como reconocer en
forma oportuna los factores de riesgo, ayudaria a mejorar el prondstico de los pacientes.

Permitiendo ofrecer un procedimiento con minimos riesgos de fuga para los pacientes sometidos mediante

manejo quirargico por cancer de colon atendidos en un hospital general de la ciudad de Puebla.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Magnitud: El ascenso de la incidencia del cancer de colon y recto es imposible de ignorar en Estados
Unidos de América es ahora la 2da causa mas frecuente de cancer. En nuestro pais, es similar debido a
las similitudes de la poblacion.

El objetivo principal cirugia del cancer de recto con abordaje anterior, es la reseccion completa del tumor,
y del tejido linfoide con los margenes distales y circunferenciales libres de enfermedad es fundamental.
Con mejores técnicas quirdrgica mas la utilizacion de quimioterapia y radioterapia preoperatoria, algunos
de los canceres distales pueden ahora ser resecados con restablecimiento de la union intestinal,
disminuyendo las complicaciones como la fuga y la recurrencia del cancer.

De las complicaciones de mayor relevancia en la cirugia del cancer rectal es la dehiscencia de anastomosis
gue ocasiona una fuga.

La incidencia de esta complicacién varia segun las referencias entre un 0.5% a 30%, derivado de la
ubicacion del tumor esto se asocia a el aumento en la morbi-mortalidad. También se menciona que las
dehiscencias de anastomosis, ademas de la asociacién a infeccién peritoneal se asocian a un aumento en

las complicaciones y una menor sobrevida relacionada con el cancer.

Trascendencia: El poder identificar mediante este estudio los factores asociados al desarrollo de fuga
de anastomosis en pacientes operados por cancer de colon y recto en el Hospital Sur de Puebla,
permitira establecer en qué casos exista una mayor probabilidad de complicacién con fuga posterior a

someterse a una cirugia de anastomosis anterior baja por cancer de recto.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudl es la frecuencia y rasgos clinicos de fuga de anastomosis postoperatoria de cancer de recto en

pacientes del Hospital General “Dr. Eduardo Vazquez Navarro” en Puebla durante el periodo del afio 20217?

HIPOTESIS

Los factores de riesgo como la edad, sexo, estado nutricional y clinico se asocian al aumento de la

prevalencia de fuga de anastomosis en paciente con manejo quirdrgico de cancer de recto.

Hipdtesis nula
No existen factores de riesgo asociados a pacientes con manejo quirlrgico de cancer de recto que

aumentan la prevalencia de fuga de anastomosis.
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

e Objetivo general:
Determinar la frecuencia y rasgos clinicos relacionados con el desarrollo de fuga de anastomosis después
de una cirugia por cancer de recto en pacientes postoperados en Hospital General en Puebla, en el periodo

comprendido de enero a diciembre del afio 2021.

e Obijetivos especificos:

> Establecer el perfil sociodemogréfico de la poblacion en estudio.

> Establecer el perfil clinico basico de la poblacién en estudio

> Determinar el impacto de los factores edad y género de los pacientes sometidos a reseccion,

anterior baja por cancer de recto y sigmoides, sobre la presencia de fuga.

> Establecer la relaciébn de este procedimiento quirdrgico con la presencia de fuga como

complicacion.

> Establecer la asociacion de etapa clinica oncoldgica si tienen asociacion con la fuga posoperatoria.

> Reconocer si la fuga posoperatoria se relaciona con el tratamiento de quimioterapia/radioterapia.
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MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO:
Se realizara un estudio de tipo transversal, retrospectivo y analitico en los pacientes con postoperados por
cancer de recto, atendidos en el Departamento de Cirugia en el Hospital General “Dr. Eduardo Vazquez

Navarro” en Puebla, en el periodo comprendido de enero a diciembre del afio 2021

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
El estudio incluira a todos los pacientes que cumplan en consideracion con los criterios de seleccién, por
lo que sera un estudio de tipo poblacional.
Criterios de seleccion:
e Criterios de inclusion.
1. Expedientes de pacientes atendidos en el Departamento de Cirugia del Hospital General “Dr.
Eduardo Vazquez Navarro” en Puebla, en el periodo de enero a diciembre afio 2021.
2. Expedientes de pacientes mayores de 18 afios.
3. Expedientes de pacientes sometidos a cirugia por cancer de recto, a los que se les haya realizado
una anastomosis colorrectal ya sea manual o0 mecanica.
e Criterios de exclusion.
Expedientes de pacientes no localizables o incompletos.

Paciente fallecida por otra causa no relacionada con las variables del estudio.
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VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de Escala
variable
Sexo Condicién orgénica que Se registrard el sexo registrado del | Cualitativa |1=
Femenino
diferencia de femenino de expediente de cada paciente. 2=
Masculino
masculino.
Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de variable
Edad Tiempo vivido por una persona Se registrara de la edad codificada del Cuantitativa

expresado en afnos.

expediente de cada paciente.
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Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de Escala
variable
Riesgo Factores de riesgo Se recabo del expediente fisico 6 | Cualitativa |1=ASAI,
anestésico | independientes para electronico el Riesgo anestésico
(ASA) morbilidad severa y mortalidad | quirargico proporcionado en la 2=ASAI,
y que son susceptibles de valoracion pre-anestésica
medidas preventivas durante 3=ASAlll
el acto anestésico, clasificada
segun la American Society of y 4=
Anesthesiologists
ASA IV.
Variable Definicién conceptual Definicidn operacional Tipo de Escala
variable
Estadio Es la extension de la Se recabo del expediente fisico o | Cualitativa | 1= EC |,
clinico enfermedad expresada de electrénico el estadio clinico de la
acuerdo con unos sistemas enfermedad tumoral proporcionado 2=ECI I,
disefados para facilitar el en la dltima consulta de Oncologia
intercambio de informacién, médica y/o Oncocirugia antes del 3=ECIlly
denominados sistemas de procedimiento quirdrgico.
estadificacion. 4=EC IV.
Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de Escala
variable
Fuga de La salida de contenido Se valoré si existi6 fuga de Cualitativa | 1=Si,
anastomosis | gastrointestinal a través de | anastomosis de acuerdo a lo
la sutura colorrectal antes | registrado en el expediente clinico. 2= No,
de 7 dias posterior a la
cirugia. 3=En caso
de requerir
derivacion
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Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de Escala
variable
Evolucion | Evolucion del paciente Agravamiento de la Cualitativa | 1=Recuperacion
caracterizado por un alta enfermedad que puede
medica a por mejoria, y con 1 | medirse por signos o sintomas 2= Fuga
cita de seguimiento en observables y deterioro clinico
consulta externa. de acuerdo a las notas de
evolucion.
Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de variable
Hemoglobina |Es una proteina de los globulos | Nivel de hemoglobina registrado por el | Cuantitativa
rojos que lleva oxigeno de los | laboratorio en el expediente clinico
pulmones al resto del cuerpo, previo a la cirugia y se registrara de
consideraba cémo 12g/dL en | acuerdo a nivel.
mujeres y de 13g/dL en hombres.
Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de Escala
variable
Quimioterapia | Tratamiento médico con | Paciente el cual recibi6é al menos 1 | Cualitativa | 1=Si,
/ Radioterapia |esquema  personalizado de | dosis de medicamentos y/o dosis
medicamentos o0 dosis de | de radiofrecuencia previa a su 2=No
radiacion dirigidas hacia las| manejo quirdrgico de cancer de

células malignas del recto, ya sea
de manera paliativa o como
adyuvante del tratamiento
quirdrgico.

recto
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Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de Escala
variable
Complicaciones |[En el campo de la|Se obtuvo a través del expediente | Cualitativa | 1=Fistula,

medicina, problema clinico fisico y/o electrénico, de

médico que se presenta|acuerdo a lo descrito en las notas 2=Absceso

durante el curso de una|de evolucién, se contabilizaron las

enfermedad o después de | complicaciones mas frecuentes estomal,

un procedimiento o |descritas para el tipo de

tratamiento. La | procedimiento quirargico 3=Necrosis

complicacion puede

deberse a una estomal,

enfermedad, el

procedimiento 0 el 4= Infeccion

tratamiento, o puede no

tener relacién con ellos. de sitio
quirdrgico,
5=No
presento
complicacio
nes.
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TAMARNO DE LA MUESTRA

Se analizara a la poblacion total de pacientes que cumplan los criterios de seleccion.

TECNICA MUESTRAL

El presente estudio es de caracter poblacional por lo que no aplica la determinacion de un tamafio maestral.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos se recabardn en una base de datos desarrollada en programa Excel, para su
posterior analisis mediante el programa IBM SPSS Statistics 20. Se obtendran de todas las variables
evaluadas, los estadisticos descriptivos tradicionales (medidas de tendencia central, de dispersion y
posicién) para las variables cuantitativas, asi como las frecuencias observadas en las variables de tipo

cualitativas.

Las variables seran segmentadas segun los factores de interés establecidos en los objetivos, vy
contrastados mediante pruebas de hipétesis pruebas para medias (T de Student o U de Mann Whitney
segun distribucion) en el caso de variables cuantitativas, y para proporciones (prueba Z) en el caso de las
cualitativas, la busqueda de correlacién y asociacion se realizaran mediante los test de Pearson o Sperman

(segun distribucidn) y Chi2 respectivamente; todo lo anterior a un nivel de confiablidad del 95%.

31



RECURSOS

Recursos humanos.

El presente trabajo de investigacion se desarrollara con recursos financieros y humanos proporcionados
por el alumno de la Residencia de Cirugia General el cual elaborara las herramientas de recoleccion y de
los modelos estadisticos para el andlisis y la interpretacion de los datos obtenidos de las variables de
observacién y cuya funcién tendrd lugar en el desarrollo del procedimiento durante la duracién del estudio

y hasta concluir los andlisis estadisticos del mismo.

Recursos fisicos.

Dentro de los recursos fisicos se cuenta con el departamento de Cirugia General del Hospital Sur de

Puebla; asi mismo, se cuenta con la disposicidn y apoyo del jefe de dicho servicio.

Recursos financieros.

Los recursos financieros seran cubiertos en su totalidad por el alumno R4 de Cirugia General.

Conflictos de interés.
No existen conflictos de interés en la realizacion del presente protocolo, ni en el analisis e interpretacion de
los resultados obtenidos. La informacidn obtenida de este estudio seré puesta a disposicion privilegiada de

los investigadores involucrados en el desarrollo de este.
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ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

No existe nivel de riesgo alguno para los sujetos de los expedientes incluidos en dicho estudio.

CRONOGRAMA
FRECUENCIA Y EVOLUCION CLINICA DE FUGA DE ANASTOMOSIS ANTERIOR BAJA POR

CANCER DE RECTO

Actividad Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto

Revision

bibliogréfica

Elaboracion de

protocolo

Revision por el
comité de ética e

investigacion

Recopilacion de
datos o trabajo

de campo

Codificacion,
procesamiento y
andlisis de

informacién

Entrega de tesis
final y
publicacién de
resultados
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ASPECTOS ETICOS

Este tipo de investigacion no pone en riesgo a las personas ya que es puramente observacional; sin
embargo, es de gran beneficio porque probablemente los resultados de la investigacion ayudaran a los
pacientes participantes y posiblemente contribuirén al alivio del sufrimiento o a la prolongacion de la vida

de los demas seres humanos.

Los datos y documentos fuente se encuentran en el expediente clinico; la informacién contenida en el
expediente debera ser manejada con discrecion y confidencialidad, s6lo podra ser dada a conocer a
terceros mediante orden de la autoridad competente (México). Los documentos esenciales deberan ser
conservados por el investigador del estudio hasta al menos dos afios desde la terminacion formal del

estudio clinico.

Se prevalece el criterio de respeto, dignidad y confidencialidad en los derechos de los pacientes, de
acuerdo a los principios de la declaracién de Helsinki, y con la Ley General de Salud. Titulo Segundo, de
los aspectos Eticos de la investigacion en Seres Humanos Capitulo 1, disposiciones comunes articulo 13

y 14.

34



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El proyecto de estudio incluiré a los pacientes que cumplan los criterios de inclusion de enero a diciembre
2021.

Mediante un estudio observacional, comparativo, transversal y analitico, realizado en el Hospital General
“Dr. Eduardo Vazquez Navarro” en Puebla, en el departamento de cirugia general y oncologia. Se revisaran
los expedientes electrénicos Y fisicos de los pacientes adultos mayores de 18 afios, de ambos géneros
operados por cancer de recto en esta institucién. Utilizando una base de datos en Excel se codificaran las
variables a analizar con el fin de determinar si existe alguna relacion entre los factores estudiados y el
aumento en el riesgo de desarrollar dehiscencia de la anastomosis.

Posteriormente se transferirdn al programa estadistico SPSS Statistics 20 y se realizara el andlisis
estadistico correspondiente. Se analizaran las variables determinadas por el investigador, explicadas en el

apartado de variables.
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RESULTADOS

Se analizé un total de 32 pacientes, los cuales cumplieron en conformidad con los criterios de seleccién
del presente protocolo, la edad promedio de ellos mismo fue de 54.06 afos, la mitad de estos mostraron
una edad de 52.50 afios o0 menos, todo lo anterior con una variabilidad con respecto al promedio de 11.55
afios; al evaluar el gener6 de ellos pacientes se aprecié un ligero predominio del femenino con un 62.5%
(figura 1). Al analizar los valores de laboratorio reportado para los pacientes, se observd que al respecto
de la albumina el valor promedio fue de 3.14 g/dL (£0.92 g/dL) y para la hemoglobina fue de 10.61 g/dL

(x2.22 g/dL), con el comportamiento estadistico mostrado en la tabla 1.

Figura 1 — Distribucion porcentual segin género.

MASCULI
0, 37.5

EMENIM
0, 62.5

N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.
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Tabla 1 — Andlisis descriptivo de las variables cuantitativas albimina y hemoglobina

ALB HB
N 32 32
Media 3.14 10.61

Mediana 3.20 10.90

Moda 3.70 7.50
DE 092 222
Minimo 1.20 6.80
Maximo 480 143

N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.

Al evaluar el riesgo anestésico mediante los cuatro criterios de la “American Society of Anesthesiologists*
(ASA), se observo en la poblacion un predominio casi absoluto del grado 2 (figura 2), y en lo concerniente
al estadio clinico de la patologia la mitad de los casos, se encontraban en la etapa 3 con la distribucion
mostrada en la figura 3, habiendo recibido radioterapia y quimioterapia previa el 18.8% de los casos (figura

4).

Figura 2 — Distribucion porcentual segun riesgo anestésico.

ASA 1,
9.375

90.62
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N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.

Figura 3 — Distribucion porcentual segun estadio clinico.

62.5
50.
50.0
37.5 34.38
25.0
12.5 6.25 9-38
0.0 L -
FC1 FC Il FC Il FC IV

N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.

Figura 4 — Distribucion porcentual segun la presencia o ausencia de quimioterapia / radioterapia

previa.

N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.

Al analizar la evolucidn de la cirugia se observo la presencia de dehiscencia de la anastomosis en el 15.6%
de los casos y la mitad tuvo que ser derivada (figura 5) y solo el 12.5% del caso mostraron la presencia de
fuga (figura 6), finalmente al analizar la presencia de complicaciones estas se presentaron en el 15.6% de

los casos, con el comportamiento observado en la figura 7.
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Figura 5 — Distribucidon porcentual segun dehiscencia de la anastomosis.

0.0 12.5 25.0 37.5 50.0 62.5

N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.

Figura 6 — Distribucion porcentual segun fuga.

FUGA,
125

RECUPER
ACION,
87.5

N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.
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Figura 7 — Distribucion porcentual segun complicaciones.

1SQ

Necrosis estomal

Absceso estomal

Fistula

0.0

35

3.125

3.125

3.125

5.3

6.25

7.0

N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.

Al segmentar la poblacién segun la presencia o ausencia de fuga se observé en el caso de las variables

cuantitativas el comportamiento mostrado en la tabla 2, al respecto del comportamiento de las variables

cualitativas género, riesgo anestésico, estadio clinico, dehiscencia de la anastomosis, quimioterapia /

radioterapia previa y complicaciones segun la presencia o ausencia de fuga, este se puede ver como lo

muestran las figuras de la 8 a la 13 respectivamente.

Tabla 2 — Analisis descriptivo de las variables cuantitativas segun fuga.

FUGA EDAD ALB HB
N 4 4 4
Media 52.50 2.7250 9.300
Mediana 46.00 2.6000 8.650
PRESENTE Moda 40 1,90 7.2
DE 17.253 0.88835 2.4262
Minimo 40 1.90 7.2
Maximo 78 3.80 12.7
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AUSENTE

N 28 28 28
Media 54.29 3.1993 10.800
Mediana 53.50 3.3000 11.050
Moda 48 3.70 7.5
DE 10.940 0.92631 2.1772
Minimo 20 1.20 6.8
Méaximo 80 4.80 14.3

N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.

70.0

52.5

35.0

17.5

0.0

N= 32 casos. / Fuente:

Figura 8 — Distribucion porcentual segun fuga y género.

50.

PRFSENTF

64.2857

50.
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35.7143

Expediente clinico e instrumento estandarizado.
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Figura 9 — Distribucion porcentual segun fugay riesgo anestésico.

125.0
100.
100.0
89.2857
75.0
50.0
25.0
10.7143
00 ]
PRESENTE AUSENTE

N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.

Figura 10 — Distribucion porcentual segun fuga y estadio clinico.

I 10.7143

I —— 50

R 32.1429
AUSENTE [ 7.1429
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g==u __________________________________Ju

0.0 12.5 25.0 37.5 50.0

N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.
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Figura 11 - Distribucién porcentual segun fugay dehiscencia de la anastomosis.

125.0
100.

100.0

75.0

57.1429
20.0 39.2857
25.0
3.5714
PRESENTE AUSENTE

N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.

Figura 12 — Distribucién porcentual segun fugay la presencia o ausencia de quimioterapia /
radioterapia previa.

90.0 82.1429
75.
67.5
45.0
25.
22.5 17.8571
0.0
PRESENTE AUSENTE

N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.
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Figura 13 — Distribucion porcentual segun fugay complicaciones.

AUSENTE . 7.1429

0.0 25.0 50.0 75.0 100.0 125.0

N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.

Al comparar los grupos con presencia y ausencia de fuga mediante pruebas de hipétesis, se observo que
en el caso d ellos promedios no existe diferencias significativas mediante la prueba T de Student como lo
muestra la tabla 3, lo mismo sucede al comprar las viables cualitativas mediante la prueba de proporciones
z (tabla 4), y finalmente en lo que respecta a la presencia de correlacién y aposicién entre los datos, estas
no fueron significativas mediante las pruebas de Pearson y Chi? — Fisher respectivamente (tabla 5y 6); es
importante mencionar que todo los cruces antes mencionados se realizaron a un nivel de confiabilidad del

95%.
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Tabla 3 —Prueba T de Student a un 95% de confianza

FUGA

N Media Desviacion estandar p
PRESENTE 4 52.50 17.253
EDAD 0.778
AUSENTE 28 54.29 10.940
PRESENTE 4 2.7250 0.88835
ALB 0.344
AUSENTE 28 3.1993 0.92631
PRESENTE 4 9.300 2.4262
HB 0.213
AUSENTE 28 10.800 2.1772
N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.
Tabla 4 — Prueba z para proporciones a un 95% de confianza
FUGA
PRESENTE AUSENTE
i FEMENIMO 50.0% 64.3% >0.05
GENERO
MASCULINO 50.0% 35.7% >0.05
RA1 0.0% 10.7% >0.05
RIESGO ANESTESICO
RA2 100.0% 89.3% >0.05
ECI 0.0% 7.1% >0.05
ECII 50.0% 32.1% >0.05
EC
EC Il 50.0% 50.0% >0.05
EC IV 0.0% 10.7% >0.05
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SI 100.0% 3.6% >0.05
DEHISCENCIA NO 0.0% 39.3% >0.05
DERIVACION 0.0% 57.1% >0.05
RECU 0.0% 100.0% >0.05
EVOLUCION FUGA 100.0% 0.0% >0.05
DEFUNCION 0.0% 0.0% >0.05
SI 25.0% 17.9% >0.05
QT/RT previa
NO 75.0% 82.1% >0.05
Fistula 0.0% 7.1% >0.05
Absceso estomal 0.0% 3.6% >0.05
COMPLICACIONES Necrosis estomal 0.0% 3.6% >0.05
ISQ 0.0% 3.6% >0.05
NO 100.0% 82.1% >0.05

N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.

Tabla 5 — Correlacion de Pearson a un 95% de confianza

FUGA

EDAD

0.052

0.778

32

ALB

0.173

0.344

32

HB

0.226

0.213

32
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N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.

Tabla 6 — Prueba Chi? - Fisher a un 95% de confianza

FUEGA Chi? p Fisher
GENERO 0.305 0.581 0.620
RIESGO
ANESTESICO 0.473 0.492 1.000
EC 1,039 0.792 -
DEHISCENCIA 24,686 0.597 -
EVOLUCION
CLINICA 32,000 0.123 0.151
QT/RT previa 0.117 0.732 1.000

COMPLICACIONES 0.847 0.932

N= 32 casos. / Fuente: Expediente clinico e instrumento estandarizado.
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DISCUSION

El efecto de la fuga de anastomosis es bien conocido a corto plazo, siendo una de las preocupaciones para
el cirujano posterior a una restitucion del transito intestinal. En este estudio, en el grupo de pacientes
revisados se determiné una incidencia de 12.5% de presencia de fuga posterior a la cirugia.

De acuerdo con un estudio similar realizado en Suecia unos de cada diez pacientes presentan fuga de
anastomosis. 13

Debido al alto volumen de pacientes para el servicio de nuestro hospital es esperado que la incidencia sea
un poco mayor, ademas de las caracteristicas de los pacientes al encontrarse en estadios clinicos mas

avanzados.

Mientras que en nuestro estudio la morbilidad de fuga de anastomosis fue ligeramente mayor a lo descrito
en la literatura, la mortalidad debido a complicaciones quirtrgicas fue nula. En un metaanalisis de 17
estudios se llegd a determinar que la mortalidad promedio posterior a una reseccién colorectal por cancer

de colon que presentaron fuga de anastomosis fue desde 3% hasta el 8% 14

El impacto de la fuga de anastomosis a corto plazo es bien conocido, pero su efecto a largo plazo es poco
descrito en algunos estudios, se ha reportado hasta el 44% de los pacientes llegan a requerir estoma
permanente posterior a una fuga anastomatica. 13 Lo cual ocasiona un impacto sobre la vida diaria de los
pacientes. En comparacion, en nuestro grupo de pacientes 50% de los pacientes requiriendo de una

derivacion del transito intestinal.
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En este estudio también se valord la hemoglobina y la albamina pre- quirdrgica para analizar su utilidad
como predictor de fuga de anastomosis, de los pacientes que presentaron fuga de anastomosis el promedio
de hemoglobina fue de 9.3, mientras que el promedio de albimina fue de 2.72, comparado con el grupo
que no presento fuga en el cual el promedio fue 10.8 y de albumina el promedio fue de 3.19, a pesar de no
ser estadisticamente significativo estos resultados son esperados.

Otros estudios han propuesto la utilidad de la proteina C-reactiva tomada de manera seriada durante 5
dias, con valor de corte de 159.2 mg/L para cirugia colorrectal abierta y de 69.7% para cirugia colorrectal
laparoscépica. 15

Sin embargo, a pesar de una adecuada sensibilidad, la especificidad continlia siendo baja. Las busquedas
de los predicadores adecuados ayudaran a mejorar la morbilidad y disminuir la mortalidad de los pacientes

post -operados de cancer de recto.

Desde hace tiempo se conoce que la desnutricion es un factor de riesgo negativo para cualquier
procedimiento quirdrgico, sin embargo, detectarla previa a un procedimiento quirdrgico puede ser
complicado. En este estudio se decidié valorar la albumina y analizarla como posible factor de riesgo
predictor encontrando como resultado que los pacientes que presentaron fuga de anastomosis tuvieron un
promedio de albimina de 2.72, con un minimo de 1.2 y maximo de 3.8, mientras que fue menor que en el
grupo que no tuvo fuga el resultado no es estadisticamente significativo.

En un estudio de 34 pacientes divididos en bien nutrido y malnutridos en un hospital de 3er nivel del norte
de México que fueron evaluados posterior a una cirugia colorrectal se encontré que en el grupo de
pacientes malnutridos una albimina en promedio de 2.6. En este estudio dichos pacientes presentaron

mayor incidencia de fuga de anastomosis, pero menor incidencia de complicaciones. 16 Similar a lo
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encontrado en nuestro grupo de pacientes que presentaron fuga de anastomosis. Demostrando que la

albumina es una herramienta util, pero por si sola no es un predictor adecuado.

En los pacientes estudiados solo 18.8% de ellos habia recibido quimioterapia y/o radioterapia previa, en un
estudio con una poblacion similar se reportd un porcentaje similar de 18%, y al igual que en nuestro estudio
no se encontré diferencia estadisticamente significativa de quimioterapia y/o radioterapia como factor de
riesgo para fuga de anastomosis. 17

La relacion entre fuga de anastomosis y quimioterapia y/o radioterapia previa también fue evaluado.

Un estudio realizado por Fang et al. de 3,875 pacientes en el oeste de China se encontrd una incidencia
de 2.7%, también dentro de sus hallazgos fue encontrando un peor resultado oncolégico en dichos
pacientes comparado con quienes no presentaron fuga de anastomosis. 18 Se propone que en futuros

estudios se evalle el impacto de la fuga de anastomosis con el resultado oncolégico en nuestra poblacion.

En nuestro estudio de pacientes se logré determinar la fistula como la complicacién mas frecuente en los
pacientes operados por cancer de recto, sin embargo, estos pacientes no presentaron fuga de anastomosis,
se determino que de los 32 pacientes evaluados 7.1% presento fistula, comparando con otro estudio similar
realizado en Colombia la incidencia de fistula fue de 10.7% en una cohorte de 195 pacientes, con un
porcentaje descrito mundialmente en la literatura de entre 3% al 6%. 19 El resultado encontrado en este

estudio por lo tanto es acorde a lo descrito globalmente.

A pesar de que la fuga de anastomosis se ha mantenido como una complicacion presente a lo largo de la
historia de la cirugia y ha sido estudiada desde los tiempos de Halsted, Lembert, y Billroth, ain quedan

factores y valores por determinar, para brindar un cuidado éptimo para los pacientes con enfermedades

50



colorectales. En algin momento todos los cirujanos deberan enfrentarse a tal complicacién y se debera

estar preparado para superarla.

CONCLUSIONES

De acuerdo con lo expuesto anteriormente respecto al estudio se logra concluir que la evolucién clinica de
los pacientes respecto a la incidencia de la fuga de anastomosis es de causa multifactorial. De acuerdo
con el grupo de pacientes evaluados podemos concluir que contaban con caracteristicas similares con una

variabilidad de 11.9 afios entre los pacientes evaluados.

Se observo dentro de los resultados un predominio del sexo femenino en los pacientes con cancer

colorrectal evaluados.

La mayoria de los pacientes evaluados cursaban con una enfermedad sistémica leve-moderada previo a
su cirugia como podemos observar de acuerdo con la clasificacién de ASA. La mayoria de los pacientes

se encontraban dentro del grado I1.

En lo concerniente al estadio clinico de los pacientes se observa una prevalencia en los pacientes dentro

de las etapas clinicas Il y con una mayoria discreta en la etapa clinica Ill, se puede concluir que pocos

pacientes candidatos a tratamiento quirtrgico llegan en etapas tempranas de su enfermedad.

Los pacientes que presentaron fuga de anastomosis se dividieron en 50% entre la etapa clinica Il y Ill.
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Del total de pacientes evaluados solo 18.75% habian recibido quimioterapia y/o radioterapia previa, la
mayoria de los pacientes evaluados recibieron tratamiento quirirgico como tratamiento primario.

De acuerdo con los pacientes evaluados con quimioterapia y/o radioterapia 25% de estos presentaron
fuga de anastomosis, comparado al 17.9% que no recibieron tratamiento previo, acorde a lo descrito a la

literatura.

La prevalencia de fuga de anastomosis dentro del grupo de pacientes evaluados fue del 12.5%
discretamente mayor a lo reportado en la literatura, esto se puede ser debido a los pocos pacientes

evaluados dentro de etapas clinicas tempranas.

De los pacientes evaluados con fuga de anastomosis 15.6% presentaron dehiscencia de la anastomosis,

al igual con una prevalencia mayor a lo reportado en otros estudios.

Los pacientes evaluados como complicaciébn postquirdrgica la mas frecuente fue la fistula con una

prevalencia de 6.25% un resultado acorde a lo descrito en la literatura.

Mientras el estudio presenta una muestra discreta de la poblacién, podemos concluir que la frecuencia de
fuga de anastomosis en el Hospital General “Dr. Eduardo Vazquez Navarro” es ligeramente mayor a lo

descrito en la literatura, sin embargo, no presenta aumento en la morbilidad de otras complicaciones.

Podemos concluir que dentro de la poblacion y los factores evaluados la principal causa de fuga de

anastomosis continla siendo multifactorial.
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