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RESUMEN

Introduccidn. El parto pretérmino constituye la principal causa de mortalidad y
morbilidad perinatal, el parto pretérmino es ain mas frecuente en el embarazo gemelar.
La efectividad de las medidas preventivas como el cerclaje y la progesterona es dudosa
en las pacientes con embarazo gemelar. Por su parte queda pendiente determinar el
papel del pesario cervical en la prevencidn del parto pretérmino gemelar

Objetivos. Determinar los efectos de la colocacidn de pesario cervical en la prevencion
del parto pretérmino espontdneo en embarazo gemelar.

Metodologia. Se realizaron busquedas de estudios aleatorizados en la Libreria Nacional
de medicina (NIH) PUBMED, en el Sistema Regional de Informacion en Linea para
Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal (latindex.org) y
ensayos clinicos en Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Criterios de selecciéon. Ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron pacientes
embarazadas con embarazo gemelar biamniotico que recibieron como medida Unica de
profilaxis de parto pretérmino la colocaciéon de pesario cervical en comparacién con
manejo expectante.

Recoleccion de datos y analisis. El autor trabajo independientemente y realizé una
revisidn sistemadtica de todos los estudios potencialmente elegibles evaluando el riesgo
de sesgo y llevando a cabo la extraccion de datos.

Resultados. Se incluyeron 5 estudios que involucraron a 1807 participantes en donde se
evalud el parto pretérmino espontaneo antes de las 34 semanas, y un agregado de
resultados perinatales adversos compuesto por muerte neonatal, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante, sindrome de distrés respiratorio y
retinopatia neonatal.

La evaluacion global de los estudios en relacidn con el parto a pretérmino no evidencio
asociacion significativa (RR:0,87 1C95%:0,72-1,04) tampoco se demostrd un beneficio en
reduccion de riesgo neonatal (muerte neonatal, hemorragia intraventricular,
enterocolitis necrotizante, sindrome de distres respiratorio, retinopatia neonatal)

Conclusiones. El embarazo gemelar presenta un riesgo aumentado de parto pretérmino
y morbilidad y mortalidad neonatal. Los estudios analizados no sugieren una disminucién
del riesgo de parto pretérmino mediante la utilizacién profilactica de pesario cervical, sin
embargo, la heterogeneidad de los estudios limita la capacidad de realizar
recomendaciones al respecto.

No se evidencid un efecto significativo sobre los resultados adversos neonatales
analizados
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ABSTRACT

Introduction. Preterm birth is the leading cause of neonatal morbidity and mortality;
twin pregnancy is associated with a higher rate of preterm birth. The efficacy of
preventive treatments such progesterone and cervical cerclage is doubtful in twin
pregnancies. The efficacy of cervical pessaries in the prevention of preterm birth remains
unclear.

Objectives. Determine the effect of cervical pessaries in the prevention of spontaneous
preterm birth in twin pregnancies.

Methodology. Search for randomized controlled trials in the National Library of
Medicine (NIH) PUBMED, in the Regional Online Information System for Scientific
Journals of Latin America, the Caribbean, Spain and Portugal (latindex.org) and clinical
trials in Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Selection criteria. Randomized clinical trials evaluating pregnant patients with twin
diamniotic pregnancies comparing cervical pessary with expectant management.

Data collection and analysis. The author worked independently and performed a
systematic review of all potentially eligible studies evaluating risk of bias and conducting
data extraction.

Results. Five studies involving 1807 participants where included. The rate of
spontaneous preterm birth was evaluated and also fetal mortality and morbidity.

The evaluation shows no significant improvement in the prevention of preterm birth
(RR:0,87 C195%:0,72-1,04)

Conclusions. Twin pregnancies are associated with the highest rate of preterm birth and
neonatal mortality and morbidity. The analized trials do not suggest a benefit from the
use of prophylactic pessary for the prevention of preterm birth, however the
heterogeneity of the trials restricts the capacity of this result.

There is no significant benefit in neonatal morbidity and mortality in this analysis.
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INTRODUCCION

El parto pretérmino espontaneo representa un problema de salud global, constituyendo
una causa mayor de mortalidad y morbilidad neonatal (1,2). Este sindrome tiene varias
etiologias: factores uterinos, activacién membranas deciduales y maduracién cervical

precoz (3).

El embarazo gemelar presenta un aumento a nivel mundial asociado al aumento de las
terapias de reproduccion asistida y de la edad a la cual se presenta la primera gestacién
(4). El embarazo multiple es un factor de riesgo mayor para parto pretérmino, hasta 50-

60% de mujeres con embarazos multiples presenta un parto pretérmino (5,6).

Actualmente en los embarazos con producto Unico que presentan cérvix corto la
progesterona vaginal y el cerclaje cervical han demostrado su eficiencia en reducir el
numero de partos pretérmino (7,8,9). Sin embargo, ninguno de estos ha demostrado

eficacia para reducir el parto pretérmino en embarazos gemelares (7,9).

El pesario cervical es una estrategia terapéutica no invasiva para prevenir el parto
pretérmino (10). El mecanismo de accién del pesario es controversial, probablemente
actua elongando el cérvix y dirigiéndolo hacia atras e incrementando el dngulo cérvico
uterino. Dicha accién fortalece el canal cervical y reduce el contacto de las membranas

ovulares con la vagina (10-12).

Varios estudios aleatorizados se han realizado con el fin de definir el papel del pesario
cervical en el manejo del embarazo gemelar, pero permanecen sin lograr un resultado

definitivo debido a multiples motivos incluidos la heterogeneidad de los resultados (13-



17). El andlisis de los datos paras esta poblacidn de alto riesgo en necesidad de medidas

terapéuticas preventivas permanece vigente.

OBJETIVOS

Primario

Determinar el efecto del pesario cervical en la prevencidon del parto pretérmino en

embarazo gemelar biamnidtico.

Secundarios

Determinar el efecto del pesario cervical sobre el resultado neonatal valorado por un

compuesto que comprende: muerte neonatal, hemorragia intraventricular, enterocolitis

necrotizante, sindrome de distrés respiratorio y retinopatia neonatal, en pacientes con

embarazo gemelar biamnidtico.

METODOLOGIA

Criterios de inclusion

Se incluyeron los ensayos aleatorizados que compararon la utilizacidn de pesario cervical

en comparacién con manejo expectante, en pacientes con embarazo gemelar

biamniotico.



Tipo de participantes

Mujeres con embarazo gemelar biamnidtico

Tipo de resultado

Primario: Parto pretérmino espontdneo antes de las 34 semanas en paciente con

embrazo gemelar

Secundario: resultado neonatal valorado por un compuesto que comprende: muerte
neonatal, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante, sindrome de distrés

respiratorio y retinopatia neonatal

Método de busqueda

Se realizaron busquedas de estudios a controlados aleatorizados en la Libreria Nacional
de medicina (NIH) PUBMED, en el Sistema Regional de Informaciéon en Linea para
Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal (latindex.org) y
ensayos clinicos en Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Seleccion de estudios

El autor trabajé independientemente y realizé una revision sistematica de todos los

estudios potencialmente elegibles que resultaron del método de busqueda electrdnica.



Se seleccionaron 5 estudios aleatorizados, debido a las caracteristicas del dispositivo no

se puede solicitar enmascaramiento, la caracterizacién de los estudios analizados se

encuentra descrito en el cuadro 1(18-22).

Cuadro 1 Caracteristicas de estudios de evaluacién efectos del pesario en pacientes con

embarazo gemelar

24s0d y

Berghella Goya Merced Nicolaides Groussolles
2017(18) 2015(19) 2019(20) 2015(21) 2022(22)
Pacientes

Pacientes
con Pacientes
gestantes de
embarazo con
18 a 50 afios.
Pacientes gemelary embarazo
Embarazo
con acortamient gemelar
gemelar Pacientes
embarazo o cervical, asintomatico
bicoridénico o con
gemelar de posterior a bicoridnico o
monocoridnic embarazo
18a22 un evento de monocoriéni
Criterios | o biamnidtico gemelar.
semanas amenaza de co
de Edad Edad
Longitud parto Edad
inclusiéon | gestacional gestacional
cervical pretérmino gestacional
18s0d a 27s entre 20s0d
ultrasonogra Longitud entre 16s0d
6d y24s6d.
fica menor o cervical y24s0d
Longitud
igual a menor a 20 Longitud
cervical
25mm mm entre cervical
ultrasonograf
edad menor a
ica menor o
gestacional 35mm
igual a 30mm




29s6d, o
menor a
10mm entre
30s0dy
33s6d
Embarazo Sospecha Edad
Unico. corioamnioni materna Embarazo
Anormalidad
Embarazo tis o cultivo menor 16 monoamniot
es fetales
multiple de liquido anos ico.
mayores.
magnitud amnidtico Muerte fetal. Placenta
Contraccione
superior a positivo Defecto fetal previa.
s uterinas
gemelar. Longitud mayor. Malformacié
regulares
Embarazo cervical Sindrome n uterina.
dolorosas.
gemelar mayor a transfusion Conizacién
Sangrado
Criterios | monoamnidti 20mm entre feto-feto previa
vaginal
de co. semana 24 severo. Enfermedad
activo.
exclusié Sindrome y29 o mayor | Restriccion materna
Ruptura de
n transfusion a 10mm selectiva del cronica
membranas
feto-feto. entre crecimiento Cerclajein
ovulares.
Restriccion semana 30y | intrauterino. situ
Placenta
crecimiento 34 Contraccione | Tratamiento
previa.
intrauterino Contraccione s uterinas con
Conizacién
selectivo s uterinas regulares progesteron
cervical
temprano. regulares a dolorosas. aal
Cerclaje
Ruptura pesar de Ruptura de momento
cervical
membranas terapia membranas inclusion.
ovulares. tocolitica. ovulares




Anomalia Sangrado previo a la Sindrome
estructural vaginal aleatorizacio | transfusion
fetal letal. activo n. feto-feto.
Cromosomop Ruptura de Cerclaje Malformacié
atia fetal. membranas cervical in n fetal
Cerclaje ovulares. situ mayor.
cervical in Dilatacién Discordancia
situ o plan de cervical o peso fetal
colocarlo membranas superior al
Sospecha visibles. 40%
corioamnioni Conizacién
tis. cervical.
Placenta Placenta
previa previa.
Cerclaje
cervical in
situ
Tratamie | Pesar | Contr | Pesa | Contr | Pesa | Contr | Pesa | Contr | Pesa | Contr
nto io ol rio ol rio ol rio ol rio ol
Participa
23 23 68 66 67 65 590 590 157 158
ntes
Resultado
Parto Parto Parto
Parto neonatal
pretérmino pretérmino pretérmino
Objetivo | pretérmino conjugado:
espontaneo | espontaneo | espontaneo
primario antes 34 muerte
antesdelas | antesdelas | antesde las
semanas neonatal,
34 semanas 34 semanas 34 semanas

hemorragia




intraventricu
lar,
enterocolitis
necrotizante,
sindrome de
distres

respiratorio,

retinopatia
neonatal
Resultado Resultado Resultado Resultado
neonatal neonatal neonatal neonatal
conjugado: conjugado: conjugado: conjugado:
muerte muerte muerte muerte
neonatal, neonatal, neonatal, neonatal,
hemorragia hemorragia hemorragia hemorragia Parto
Objetivo
intraventricul | intraventricu | intraventricu | intraventricu | pretérmino
s
ar, lar, lar, lar, espontaneo
secundar
enterocolitis | enterocolitis | enterocolitis | enterocolitis | antes de las
ios
necrotizante, | necrotizante, | necrotizante, | necrotizante, | 34 semanas

sindrome de
distres

respiratorio,

retinopatia

neonatal

sindrome de
distres

respiratorio,

retinopatia

neonatal

sindrome de
distres

respiratorio,

retinopatia

neonatal

sindrome de
distres

respiratorio,

retinopatia

neonatal




RESULTADOS

El metaanalisis fue realizado con la inclusién de cinco estudios que cumplieron con los
criterios de seleccidon planteados. Se incluyen un total de 1807 pacientes, 1180 en el
grupo de mayor tamaio con 590 asignados a pesario y 590 a control, y 56 pacientes (23

por grupo) para el estudio de menor tamaiio.

La edad materna promedio se presento en el rango de 27,0 a 37,0 afios para el grupo al

que se le aplico el pesario y en el rango entre 31,5y 36,0 afios para el grupo control.

Dentro de las caracteristicas gineco obstétricas, la condicidn de nulipara se presentd en
el grupo con pesario entre 13,4% y el 61,5% y entre el 43,1% y el 65,2% para el grupo
control. Con el antecedente de parto pretérmino previo durante la gestacion
documentado en el rango de 0,0% y 35,9% para el grupo expuesto y entre 7,6% a 33,4%

para el grupo de comparacion.

El fumado se documentd entre el 0,0% al 14,9% para el grupo expuesto al pesario y de
4,3% a 13,8% en el grupo control. El antecedente de concepcién espontdnea fue
documentado para el grupo con exposicién al pesario entre el 65,0 al 82,6% en el grupo

de pacientes con pesario y en el rango entre el 43,5% y el 69,7% en el grupo control.

La clasificacién del embarazo fue monocoridnico para el grupo con pesario en el rango
desde 18,0% a 28,7% vy bicoriénico entre el 71,3% y el 87,3%; en comparacién con el
grupo control que se documentd entre el 18,1% a 32,3% y 67,7% a 81,8%,

respectivamente.



Cuadro 2: Caracteristicas de pacientes segin grupo de comparacion y estudio para

evaluacion efectos del pesario

Berghella et Goya et al, Merced et al, | Nicolaides et Groussolles
al, 2017 2015 2019 al, 2015 et al, 2022
Caracteris | Pesar | Contr | Pesar | Contr | Pesar | Contr | Pesari | Contr | Pesari | Cont
ticas io ol io ol io ol o ol o rol
N 23 23 68 66 67 65 590 590 157 158
Edad
materna 27,0 | 32,9 35,4 35,9 37,0 36,0 33,1 33,2 30,9 | 31,5
(afos)
11(4 | 15(65 | 31(45 | 29(43 | 30(13 | 28(43 | 363(6 | 360(6 | 96(61 | 93(5
Nulipara
7,8) ,2) ,6) ,9) ,4) ,1) 1,5) 1,0) 1) 8,9)
Parto
0(0,0 | 3(13, | 11(16 | 12(18 | 9(13, | 10(15 | 207(3 | 197(3 | 14(8, | 12(7,
pretérmin
) 0) ,2) ,2) 4) ,4) 5,1) 3,4) 9) 6)
0 previo
Fumado
0(0,0 | 1(4,3 | 10(14 | 9(13, | 10(24 | 9(13, | 45(7,6 | 53(9,0 | 17(10 | 16(1
durante
y ) ) ,7) 6) ,9) 8) ) ) ,8) 0,1)
gestacion
Concepci
on 19(8 | 10(43 | 47(69 | 46(69 | 45(67 | 45(69 | 373(6 | 366(6 | 102(6 | 100(
espontan 2,6) ,5) ,1) ,7) ,2) ,2) 3,2) 2,0) 5,0) | 63,3)
ea
Bicorionic | 18(8 | 18(78 | 55(80 | 54(81 | 55(82 | 52(80 | 479(8 | 479(8 | 112(7 | 107(
o 7.3) .3) .9) ,8) ) ) 1.2) 1.2) 1.3) | 67.7)




10

Monocori
5(21. | 5(21. | 13(19 | 12(18 | 12(18 | 13(18 | 111(2 | 121(1 | 45(28 | 51(3

7) 7) |.1) 1) 1) 8) 8.8) | 8.8) 7) | 2.3)

onico

Parto pretérmino

El parto pretérmino correspondid a un evento evaluado en los cinco estudios incluidos y
en los cuales se documentaron casos para ambos grupos de comparacién en todos los
estudios. Se evidencié que dos de los cinco estudios demostraron un efecto protector
del pesario para el desarrollo de parto pretérmino en los estudios de Goya (RR:0,41
1C95%:0,22-0,76) y Merced (RR:0,51 1C95%:0,27-0,97); sin demostrarse asociacidn
significativa en los restantes estudios. La evaluacidon global de los estudios en relacion
con el parto pretérmino no evidencié asociacion significativa (RR:0,87 1C95%:0,72-1,04).
La evaluacién del 1> como medida de heterogeneidad fue de 61,0% la cual resulté ser

estadisticamente significativa. F
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Figura 1: Evaluacion de uso de pesario vs control para el desarrollo de parto pretérmino

en pacientes con embarazo gemelar

trialname startyr
Berghella 2017
Goya 2015
Merced 2018
Nicolaides 2015
Groussalles 2022
Overall, V(1 * = 61.0%, p = 0.037)

|

Ok

Risk Ratio
{85% CI)

1.00(0.42, 240)
041(0.22,0.76)
0.51(0.27,0.87)
1.05(0.79, 1.41)
0.93(0.70,1.23)
0.87(0.72,1.04)

Weight

4.30

780
3_MH
40.78

100.00

I
A

Muerte neonatal

—_

Reduce el riesgo

Incrementa el riesgo

10

Con respecto a la evaluacion de la indicacion y colocacion del pesario en relacién con la

muerte neonatal como evento bajo estudio, tres de los estudios evaluados reportaron

casos con esta condicién, los cuales fueron los que pudieron ser incluidos para la

determinacién en general. De los tres estudios evaluados ninguno de forma individual

demostrd asociacién significativa con la muerte neonatal, lo cual ante el estimado

general no se evidencia asociacion significativa (RR:1,04 1C95%:0,61-1,76). La evaluacién

de la heterogeneidad entre los estudios evidenciéd ser de 0,0% sin presencia de

significancia demostrada (p=0,457).
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Figura 2: Evaluacion de uso de pesario vs control para el desarrollo de muerte neonatal

en pacientes con embarazo gemelar

trialname startyr
Berghella 2017
Micalaides 2014
Groussalles 2022

overall, IV (| “= 0.0%, p = 0.457)

L

»

L J

A
0

Risk Ratio

(95% CI)

1.33(0.34,5.30)
1.44 (0.62,3.35)
0.72(0.33,1.57)

1.04 (0.61,1.76)

%

Weight

14.67
39.44
45.88

100.00

Hemorragia intraventricular

Reduce el riesga

Incrementa el riesga

La evaluacién de la asociacién del uso de pesario como indicacion para el embarazo

gemelar y el desarrollo de hemorragia intraventricular en la evaluaciéon individual de

cada uno de los estudios no demostré contar en ninguno con asociacion significativa,

razén por la que la estimacién general no evidencidé contar con asociacidn significativa

que influya sobre el riesgo de desarrollo de hemorragia intraventricular (RR:0,99,

1C95%:0,52-1,91). La evaluacion de la heterogeneidad de los estudios para la evaluacién

de la hemorragia intraventricular fue de 49,5% el cual no evidencié ser significativo.

(p=0,114). Los estudios con cero en alguna de las determinaciones fueron incluidos con

correccion por continuidad.
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Figura 3: Evaluacion de uso de pesario vs control para el desarrollo de hemorragia

intraventricular en pacientes con embarazo gemelar

trialname

Berghella
Gaoya
Nicolaides

Groussolles

Qverall, IV (| ¥= 40.5%

startyr

2017
2015
2015

2022

p=0114)

L ]

L 3

-

Risk Ratia

(95% CI)

2.00¢0.19, 20.55)
0.11¢0.01,1.97)
1.33(0.64, 2.79)
0.17 (0.02, 1.38)

0.99 (0.52,1.941)

%

Weight

Enterocolitis necrotizante

Reduce el rieggo

T
15
Incrementa el riesgo

Con respecto a la determinacion de la asociacién del uso de pesario en relacién con la

presencia de enterocolitis necrotizante ninguno de los estudios de forma individualizada

demostré asociacién significativa con esta condicion y el uso del dispositivo. La

evaluacién general no evidencid asociacidn significativa (RR:0,67, 1C95%:0,27-1,65) y la

determinacién de 10,1% para la heterogeneidad de los estudios sin que resultara

significativa (p=0,349). Los estudios con cero casos en alguna de las determinaciones

fueron incluidos con correccién por continuidad.



14

Figura 4: Evaluacion de uso de pesario vs control para el desarrollo de enterocolitis

necrotizante en pacientes con embarazo gemelar

Risk Ratio %
trialname startyr 5% Cl Weight
! F
Berghella 2017 | * 3.00 (0.13,70.02} g.26
|
Goya 2015 L : 0.19 (0.01,3.97) 9.00
|
Mereed 2019 + : 0.07 (0.00, 1.30} 10.04
1
Nicolaides 2015 —t— 1.00 (0.32, 3.08) 64.66
1
Groussolles 2022 *~— 0.34 (0.01,8.17} 8.04
Overall, IV (| = 10.1%, p = 0.349) Q:" 067 (0.27, 1.65) 100.00
T T
01 1 10
Reduce el riesgo Incrementa el riesgo

Sindrome de distrés respiratorio

El sindrome de distrés respiratorio y su asociacion con la indicacién y uso del pesario en
relacion con la comparacion con el grupo control no demostré en ninguno de los estudios
de forma individualizada asociacion significativa. La evaluacion de la asociacién en el
indicador en general no evidencié asociacién significativa (RR:1,20, 1C95%:0,95-1,52),

con la heterogeneidad de 0,0% la cual resulté no significativa (p=0,827)



15

Figura 5: Evaluacion de uso de pesario vs control para el desarrollo de sindrome de

distrés respiratorio en pacientes con embarazo gemelar

trialname startyr
Berghella 2017
Goya 2015
Merced 2019
Nicolaides 2015
Groussolles 2022

Overall, IV (1* = 0.0%, p = 0.827)

B ]

1
|
b
|
1

| ——

_1.._

S

Risk Ratio

(95% CIy

1.38 (0.68
0.97 (0.39
0.81 (0.38
1.25 (0.83
1.29 (0.67
1.20 (0.895

,2.78)
,2.43)
 1.74)
. 1.69)
,2.51)
,1.52)

Reduce &l

Retinopatia

riesgo

1

Incrementa el riesgo

T
10

Se estudio la asociacién de la retinopatia con el uso del pesario como indicacién durante

el embarazo gemelar no demostré en ningin estudio individualizado asociacion

significativa que influya en la reduccién o incremento del riesgo, el cual presenta un

indicador en general que no demuestra asociacién entre la exposicion y el evento

(RR:1,55, 1C95%:0,53-4,4,49). La heterogeneidad entre los estudios fue estimada con un

12: 14,8% sin presentar significancia estadistica (p=0.318). Para esta evaluacion los

estudios con cero casos en alguna de las determinaciones fueron incluidos con

correccion por continuidad.
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Figura 6: Evaluacion de uso de pesario vs control para el desarrollo de retinopatia en

pacientes con embarazo gemelar
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DISCUSION

Se analizaron 5 estudios que involucraron 1807 embarazos gemelares. El objetivo
principal de esta revisién fue determinar si la colocacidn profilactica de pesario cervical
conferia algun beneficio a la hora de reducir el numero de partos espontaneos

pretérmino.

Aungue existe una reduccion del riesgo de partos pretérmino en tres de los estudios
analizados el efecto neto no sugiere una reduccién del riesgo, mayormente
considerando que los estudios de Grosulles y Nicolaides los dos con mayor porcentaje
de pacientes analizados no muestran un beneficio profilactico. La alta heterogeneidad
mostrada para este resultado lo torna no concluyente y sugiere la necesidad de mayores

y mejores estudios

En cuanto a la mortalidad neonatal y la morbilidad neonatal (analizada por un conjugado
compuesto por: hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante, sindrome de

distres respiratorio, retinopatia neonatal) la utilizacién de pesario profilactico en
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embarazos gemelares no mostro ningun efecto estadisticamente significativo asociado.
Vale la pena resaltar que el nimero de eventos reportados es bajo y que esto sugiere la

necesidad de estudios de mayor poder estadistico que permitan dilucidar este punto.

CONCLUSIONES

El embarazo gemelar presenta un riesgo aumentado de parto pretérmino y
morbimortalidad neonatal. Los estudios analizados no sugieren una disminucién del
riesgo de parto pretérmino mediante la utilizacién profilactica de pesario cervical, sin
embargo, la heterogeneidad de los estudios limita la capacidad de realizar

recomendaciones al respecto.

No se evidencié un efecto significativo sobre los resultados adversos neonatales
analizados (muerte neonatal, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante,

sindrome de distres respiratorio, retinopatia neonatal).
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