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INTRODUCCION. 

La madera y otros materiales biológicos son el combustible usado por la 

mayoría de las personas en México y el mundo (1,2). Datos de la OMS en 

1980 indican que los biomateriales se utilizan en aproximadamente 30% de los 

hogares urbanos y en 900/o de los hogares rurales en el mundo (1,2). En 

Latinoamérica, se estima que el 50 % de los hogares rurales y un número 

similar de las casas urbanas pobn:s usan biomateriales como combustible para 

cocinar (1). En el mismo reporte, la OMS sugiere que hasta 400 miUones de 

personas están altamente expuestas al humo de leña generado al cocinar o al 

calentarse y que los posibles efectos adversos están documentados 

pobremente. 

En Mé><ico en un número considerable de hogares se sigue utilizando la 

madera como principal combustible para cocinar, este hecho es mas relevante 

en las 6reas rurales del pais, como lo demuestran datos obtenidos en el XI 

Censo General de Población (3). (Figuras 1 y 2) 

El humo de leña es una substancia compleja que incluye muchos tóxicos; 

c:.n:inógenos, co-carcinógenos, partículas y substancias volátiles. Se han 

encontrado monóxido de carbono, dió><idos de azufic y nitrógeno, sflice, 

benzopirenos, hidrocarburos y aldehídos (1,2,4·7). Dichas substancias se 

encuentran en mayores concentraciones comparadu a los valores eslándU" en 

la atm6d'era, como se lllllCSlra a continuación: 



CONT AMINACION DE INTERIORES 

CONTAMINANTE TABACO HUMO DE LE!i'IA ATMOSFERA* 

S02(ppm) ? 0.7-38 <0.14 

NQi(ppm) poco 0,8-8 <O.OS 

CO(ppm) 418 3-SO <35 

PST (mcglm3) 36x to6 4-56 <0.26 

BaP(nglm3) alto 12-19,000 

BaA(ng/m3) alto 20-200 

SOi- Oxido de Az1lfic N<Ji• Oxido de Niuógcno; C0- Monóxido de Carbono; PST- PAnlculas 
SuspcndidasTo&alcs. BaP::::t Bcnzo pircnos; BaA= Bem.o anuaceno. 
• Valores Estandar 

En la India se encontró que las mujeres inhalaban benzopirenos 

(carcinógenos) en cantidades equivalentes al contenido de 20 cajetillas de 

cigarrillos (2). In vitro se ha demostrado que el humo de leña es mutagénico en 

el ensayo de Sa/monel/a ames e induce intercambio de cromátides hennanas 

en células de ovaño de Hamster, estudios que se consideran indicadores de 

mutagenicidad (8,9). Recientemente se ha descrito el aumento en la mortalidad 

por cáncer pulmonar en mujeres de algunas comunidJides en China, donde al 

parecer un factor de riesgo relevante es la exposición al humo de biomatcriales 

utilimdos como combustible, entre ellos la leña (10-14). En Kenia se encontró 



una alta incidencia de carcinoma nasofaríngeo entre personas de comunidades 

rurales donde el principal combustible para cocinar lo consitituyen los 

biomatcriales y las viviendas están mal ventiladas (15). 

Es probable pues, que la inhalación doméstida del humo de leila sea un 

factor de riesgo para la aparición del cáncer broncogénico de manera similar al 

tabaco. 

Por otro lado, varias publicaciones sugieren que la exposición al humo de 

leila produce un dailo pulmonar de suficiente magnitud para causar 

insuficiencia respiratoria terminal y cor pulmonale (l,8, 16). En un estudio 

realizado en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) (17), 

no fue posible diferenciar las alteraciones patológicas en los pulmones 

obtenidos por necropsia en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva 

Crónica (EPOC) asociado a la inhalación de humo de leila y de fumadores. 

Estos resultados sugieren que el tipo de dailo generado por inhalación de humo 

de leila es similar al del tabaco. 

En estadísticas del INER se ve que aproximadamente el 26% de las 

mujeres con diagnóstico de EPOC, Bronquitis Crónica (BC) o enfisema son no 

fumadoras (18), cifra poco diferente de la encontrada en el estudio piloto. Es 

también claro el alto porcentaje de mujeres con el diagnóstico de BC, enfisema 

y EPOC lo que llama mucho la atención ya que hay una prevalencia muy 

diferente de fumadores en la población general entre hombres y mujeres. De 

ignal forma, se han observado desde hace varios alias mujeres con cáncer de 



pulmón que nunca fumaron pero estuvieron expuestas al humo de leña 

sugiriendo una relación causal (18). 

La citología pulmonar se ha desarrollado durante los últimos 30 ai\os en 

col\iunto con los progresos realizados en otras técnicas de diagnóstico no 

invasivas para detectar patología en el aparato respiratorio. No obstante que la 

leleradiografia de tórax continúa siendo el método más eficiente como 

lamizaje en la búsqueda de cáncer pulmonar, la citología de expectoración 

representa una alternativa de bajo costo, que no pone en riesgo al paciente y el 

método menos invasivo de obtener tejido especifico con fines de diagnóstico 

(19). La citología de expectoración es un método diagnóstico importante para 

las lesiones neoplésicas primarias y metastásicas de los pulmones, inclusive es 

posible detectar tumores en etapas tempranas, sin alteraciones radiográficas. 

Se puede diagnosticar mediante citología de expectoración cerca del 80% de 

las tumores broncogénicos (sobre todo los epidermoides centrales) y el 500/o de 

las lesiones metastásicas (20). Es factible wnbién detectar alteraciones del 

crecimiento celular como la metaplasia escamosa (sustitución del epitelio 

bronquial columnar ciliado y secretor de moco por el mas resistente pero 

menos protector estratificado escamoso) o bien de displasia (pérdida de la 

uniformidad en las célul~ del epitelio y en su arquitectura). Ambas 

alteraciones suelen asociarse a inflamación o irritación crónica, y aunque se 

consideran reversibles, suelen preceder a la aparición de cáncer en fumadores. 

Se ha comentado inclusive que las células de metaplasia escamosa en los 

pacientes con cáncer y sin cáncer pulmonar son diferentes (21-22). Asl pues, 

observar los cambios citológicos nos puede permitir explorar el potencial 

irritante y cancerigeno del humo de leña, en relación al del tabaco. 



Saccomanno (19,23) propuso un método estandarizado para la 

clasificación de los hallazgos en la citologla de expectolllCión en relación con 

la metaplasia de células escamosas y carcinoma epidermoide mismo que se 

presenta en el cuadro 1 y en la figura 4. 

OBJETIVO. 

El objetivo del presente trabajo fue describir las alteraciones citológicas en 

la expectoración de los pacientes expuestos al humo de leña con Bronquitis 

Crónica, y compararlas con pacientes similan:s expuestos al tabaco. 

HIPOTESIS 

Puesto que el tabaco y la leña son biomateriales de origen vegetal, la 

exposición crónica a uno u otro agente, produce alteraciones similares en la 

citologla de expectoración, especialmente en relación a neoplasia. 

MATERIAL V METODOS 

Los criterios de selección fueron una edad mayor de 40 años y la presencia 

de bronquitis crónica (tos y expectoración crónicas) (20,24) con o sin 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (FEVI menor al 80"/o del predicho) 

(24). Uno de los grupos tenía como único factor de riesgo conocido, la 

inhalación doméstica de humo de leña (más de 6 meses en la vida) y el otro el 



tabaquismo (más de 20 cajetillas en la vida) (25). Ninguno de los sujetos 

acudió a consulta por sospecha de cáncer. La radiografia posteroanterior de 

tórax en todos los sujetos estudiados fue normal o tenia alteraciones mínimas 

(aumento. en la trama broncovascular), sin nódulos, masas o anormalidades 

sugestivas de tumor. A todos los pacientes se les solicitó una muestra de 

expectoración la cual fue procesada conforme a la técnica de Saccomanno ( 19) 

consistente en la recolección de la expectoración en un frasco con Carbowax 

(alcohol al 50% con 2% de polietilen-glicol), que la fija de inmediato evitando 

el deterioro celular ( 19,23,27,28), y posteriormente la muestra se somete a 

ruptura mecánica por agitación. 

Con la expectoración se hizo un extendido de al menos 2 laminillas 

teñidas con la técnica de Papanicolaou. Todas las laminillas fueron observadas 

al microscopio por una sola persona (Dra. Rita Sotelo, citopatóloga), quien 

desconocía la exposición previa ya que la identificación original de la laminilla 

fue cubierta con una etiqueta y codificada por el autor. Las observaciones 

sobre cada grupo de laminillas se hicieron en una forma diseilada 

especificamente para el presente trabajo (Fig. 3), donde se enlistan las 

variables citológicas analizadas. Dichas variables se analizaron de acuerdo a la 

clasificación propuesta por Saccomanno para alteraciones citológicas del árbol 

traqueobronquial en relación con el desarrollo de cáncer pulmonar. 

(Saccomanno G, Diagnostic Pulmonary Cytology, 1978), (figura 4). Las 

laminillas se observaron rutinariamente con un aumento de IOx y 40x y a 

mayores aumentos para identificar caraeteristicas celulares más finas cuando 

era necesario. Se realizó un análisis de concordancia para evaluar la 

variabilidad intraobservador con respecto a las citologías. En la tabla 4, se 



muestra la concordancia (Indice kappa) en cuanto a la presencia de necrosis, 

CÚ!cer y displasia, la cual es adecuada. Sin embargo, cuando se realizó el 

mismo análisis para el grado de displasia, el Indice kappa resultó bajo. Dado 

que nuestro objetivo se centró en la presencia de displasia y cáncer, en ambos 

grupos, la falta de concordancia en el grado de displasia, no afecta 

mayormente Jos resultados. 

A todos los pacientes se les realizó una espirometría siguiendo los 

lineamientos establecidos por Ja Asociación Torácica Americana (ATS) (28). 

Analizamos el volumen espiratorio forzado en el primer segundo, expresado en 

litros (FEVI) y como porciento del predicho FEV1%, la capacidad vital 

forzada expresada en litros (FVC), y como porciento del predicho (FVC°/o), y 

la relacion entre las anteriores (FEVl/FVC). 

Las variables continuas en Jos dos grupos se compararon mediante una 

prueba de t para grupos independientes. Las alteraciones citológicas se 

compararon por pruebas· no param~cas (Prueba exacta de Fisher para 

variables dicotómicas, o bien por la U de Mann-Whitney para variables 

ordinales). 

RESULTADOS 

Los 2 grupos tenían edad y FVC% similares. Los pacientes con 

tabaquismo terúan una obstrucción bronquial ligeramente mayor (FEV J/FVC 

menor). Debido a que el grupo de fumadores incluia muchos hombres, los 

valores espirométrícos expresados en litros fueron mayores que en el grupo 
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expuesto al humo de leña (tabla 1 ). Los pacientes expuestos al humo de leila, 

lo habían estado por 36±15 aiios, por 4.5±3.0 horas al dla, lo que nos dá 

156±116 horas-aiio (horas diarias por aiios de exposición, Indice que dá una 

aproximación de la exposición al humo durante toda la vida ya que 

multiplicado por 365 aproxima el número total de horas de exposición). Los 

fumadores habían inhalado un total de 55±32 paquetes-aiio(tabla 1). Este 

indice se calcula por el número de cigarrillos diarios fumados en promedio 

multiplicado por el número de aiios que se han fumado y dividido entre 20, el 

número de cigarrillos en una cajetilla. Es un Indice de exposición acumulativa 

al cigarrillo, ya que si se multiplican los paquetes-aiio por 365 se obtiene el 

número total de cajetillas fumadas en la vida. 

Los hallazgos citológicos pueden observarse en las tablas 2 y 3. Dos 

muestras citológicas (3%) fueron inútiles y se excluyeron del análisis; 49 

muestras de las 58 (84%) mostraron un extendido con celularidad de 

predominio inflamatorio. Se encontró un caso de carcinoma bronquiolo

alveolar en una paciente del grupo de humo de leña y un carcinoma de células 

pequeilas en el grupo de tabaquismo, ambos no sospechados. En la figura 5 y 

figura 6 puede observarse la radiogrúla PA de éstos pacientes. La pn:sencia de 

displasi., se encontró en 3 casos de cada grupo número que incluye al caso de 

cáncer de cada grupo. Los grupos no mostraron diferencias estadísticamente 

significativas en la presencia de eritrocitos, necrosis, bacterias, células de 

orofaringe, hongos, hiperplasia epitelial, contenido de polimorfonucleres o 

macrófagos. El grupo expuesto al tabaco tuvo un grado mayor de metaplasia 

epidermoide y de contenido de células epiteliales (tabla .2). 

11 
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DISCUSION 

Todos los pacientes estudiados tenían tos y expectoración crónica, lo que 

nos permitió tomar una muestra de esputo, y equiparar los grupos cuando 

menos por la presencia de una inflamación o irritación bronquial crónica. Las 

alteraciones funcionales obstructivas eran leves y muy similares en ambos 

grupos. El tabaquismo es común en el varón mexicano pero es raro en la mujer 

especialmente de origen rural, se estima que el 21% de las mujeres de origen 

urbano fuman regularmente, prevalencia que probablemente es mas del doble 

de la de áreas rurales. Por la razón anterior no ha sido posible tener un grupo 

de fumadoras mujeres como control de las expuestas al humo de leña por su 

escasez en la población que acude solicitando consulta. Por otro lado no se han 

descrito alteraciones citológicas relacionadas al sexo que modifiquen los 

resultados (20,26,27). 

La presencia de bronquitis con inflamación, puede alterar o modificar los 

resultados de la citología, por lo que en algunos estudios se recomienda un 

periodo de tratamiento antes de valorarla. Nuestros pacientes eran 

ambulatorios, pero es factible sin embargo que acudan a consulta externa con 

mayor frecuencia durante una exacerbación. Sin embargo es probable que el 

estudio no se hubiera podido rea1izar en pacientes sin tos ni expectoración, y 

es probable que tampoco en sujetos asintomáticos o casi asintomáticos. 

Los resultados obtenidos en las citologías de expectoración concuerdan 

con lo informado por otros autores (26,27,29). 

12 



Dado que se trata de dos grupos de pacientes con diagnóstico de 

Bronquitis Crónica, el hallazgo predominante de inflamación es esperable. El 

diagnóstico de cáncer en un paciente de cada grupo, confirma el potencial 

cancerígeno de la exposición 11 humo de leña (4,5,10,12,IS,16). Ambos 

grupos son similares también en la frecuencia de displasia, considerada una 

lesion premaligna (30). Los fumadores tuvieron mayor número de frotis con 

células epiteliales y de metaplasia epidermoide, aunque ésta también se vio en 

el grupo expuesto al humo de leña. Esto puede reflejar que los fumadores 

inhalan el humo más concentrado que las mujeres que cocinan en fogones con 

leña. Sin embargo, en un estudio comparativo de autopsias, no se encontraron 

diferencias en la frecuencia de metaplasia escamosa bronquial entre los 

pacientes con EPOC asociado al humo de leña y el asociado al tabaquismo 

(17). 

CONCLUSIONES 

Nuestros resultados apoyan el potencial carcinogénico de la inhalación 

doméstica del humo de leña, lo que es esperable ya que ambos son humos de 

origen vegetal con una composición similar. 

Aun cuando los resultados apoyan el potencial carcinogénico del humo de 

leña, es importante aclarar que con el número de sujetos analizado (n=30), no 

se pueden descartar diferencias importantes en el riesgo de alleraciones 

citológicas entre el grupo de tabaco y el de humo de leña. La polcncia del 

estudio para detectar canccr y/o displasia es de 99% para un riesgo relativo de 

13 



6. Pero para delectar riesgos relativos más bajos y cercanos a la unidad, la 

potencia del estudio es baja. Por ejemplo, para detectar un riesgo relativo de 2 

para cáncer y displasia la potencia del estudio es del 9% y 19"/o 

respectivamente.(Tabla 5). Los resultados apoyan el papel cancerigeno del 

humo de leila pero no descartan diferencias aún importantes en el riesgo 

relativo para desarrollarlo entre los expuestos a tabaco y los expuestos a humo 

de leña. 
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FIGURA 3.- FORMA DE REPORTE 

Código de Identificación 
Diagnóstico 
# de laminillas revisadas 
Muestra Adecuada Si O No O 

SI NO 
ERITROCITOS o o 
NECROSIS o o 
FLORA BACTERIANA o o 
CEL OROFARINGE o o 
HONGOS o o 
EPITELIO CJL. NL. e o 
E. CIL HIPERPLASJCO o 
MET. EPIDERMOJDE e o 

o + ++ +++ ++++ 

(0%) (25%) (50%) (75%) (100%) 
PMN/NEUTROFJLOS o o o o 
MACROFAGOS o o o o o 
•Porcentaje de Ja laminilla donde se observan células a 1 OX y 40X. 

DISPLASIA 
(ausente) 

o 
(leve) 
o 

• Clasificación de Displasia según Saccomanno. 

(Moderada) (Severa) 

o 

EN CASO DE NEOPLASIA, ESPECIFICAR TIPO HISTOLÓGICO. 
EPIDERMOJDE O 
ADENOCARCINOMA O 
BRONQUIOLOALV. O 
CEL PEQUEÑAS iJ 
INDIFERENCIADO O 
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FIGURA 4.- Esquema de las alteraciones encontradas en la citología pulmonar en 
relación con metaplasia y cancer propuesta por Saccomanno 



FIGURA 5.- Radiografia postero-anterior de tórax-de mujer con bronquitis crónica y 
antecedente de exposición a humo de leila, en quien se diagnosticó carcinoma 
bronquilo-alveolar mediante citolog(a de expectoración. 

---------------- --· --- ---.--·-·- ·-- -- ---~- ---------

~ 
~..., 
so~ 

""" 
~~ r"' ~ 
...- CJ') 
? 

::!& 
~¡;;.!» e: 
e:~ 
~~ ...... ¡;i't 

e 



.. 
~· 

FIGURA 6.- Radiografia de un paciente con bronquitis crónica por tabaquismo en 
quien se diagnosticó carcinoma de célulu pequeftas mediante citologfa de 
expectoración. 



CUADRO l: CRITERIOS CITOLOGICOS PARA LA 
CLASIFICACION DE METAPLASIA DE CELULAS 
ESCAMOSAS Y CARCINOMA EPIDERMOIDE. 

Metaplasia Regular 

1.- Células con tamaño similar 

2.- Núcleos de tamru1o unifonne con una adecuada relación núcleo/citoplasma. 

3.- Material Nuclear fino con cromocentro. 

4.- Citoplasma usualmente basofilico. 

5.- Las células pueden confonnarse en capas pero pueden encontrarse 

separadas o independientes. 

Metaplasia. Atipia Leve. 

1.- Células de distintos tamaños. 

2.- Variación en el tamaño del núcleo, la relación núcleo/citoplasma puede 

variar ampliamente. 

3.- Marterial nuclear fino, con agrupamiento de material nuclear cerca de la 

membrana. 

4.- El ciloplnsma puede observarse acidófilo. 

5.- Las células se organizan en capas, pero pueden encontrarse en fonna 

separada. 



CUADRO l. Continúa •.. 

Metaplasia, Atipia Moderada 

1.- Las células varian de tamaño en fonna moderada; algunas pueden ser mas 

pequeñas, pero la mayoría son de mayor tamaño que en la metaplasia leve. 

2.- El nucleo varia en tamaño en fonna importanta con variaciones moderadas 

en la relación nucleo/citoplasma. 

3.- Material nuclear fino y pulverizado en su mayor parte con conglomerados 

nucleares abundantes particulannente alejados de la membrana. 

4.- Se encuentran tabulaciones nucleares, grietas y nódulos. 

5.- Citoplasmas acidofilo aun cuando pueden observarse áreas basófilas. 

6.- Las células se organizan en láminas con aumento en la cantidad de células 

separadas. 

Metaplasia, Atipia Marcada 

1.- Gran variación en el tamaño de las células, mayor que la observada en las 

atipias moderadas. 

2.- Se observa gran pleomorfismo nuclear, material nuclear vasto, en ocasiones 

agrupado alrrededor de la membrana nuclear. Relacion núcleo/citoplasma 

variable. 

3.- Nucleolo presente, de menor tamaño, ocasionalmente acidófilo. 

4.- Citoplasma acidofilo predominantemente. 

5.- Predominio de células separadas. 



CUADRO l. Continúa ... 

Carcinoma in situ 

l.· Las células varían de tamaño, pueden observarse del doble del tamaño de 

las células observadas en la meraplasia marcada. Se observan células 

separadas, aunque es mas frecuente encontrar grupos de éstas en comparación 

con el carcinoma invasor (23 ). 

2.· Material nuclear vasto. con acúmulos en grandes masas, aun que estos no 

se observan cerca de la membrana. Cromocentros grandes que simulan 

nucleolos. 

3.- Relación núcleo/citoplasma disminuida en algunas células, con aumento en 

otras lo que ocasiona el pleomorfismo ya mencionado. 

4.- Puede observarse canibalismo y multinucleación. 

S.- Predominio de citoplasma acidófilo. 



TABLA l. CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS: MEDIAS Y 

{DE) 

VARIABLE HUMO TABACO p• 

n=30 n=28 

EDAD 62 (10) 66 (8) 0.06 

FEVl (1) 1.4(0.5) 1.7 (0.7) ns 

FEVl %p 71(22) 71 (30) DI 

FVC(I) 1.1 (0.6) 2.5 (0.7) <0,001 

FVC 'Yop 14 (30) 83(22) ns 

FEVl/FVC 79 (12) 67 (18) 0.001 

Tabaquismo o 55(32) <0.001 

(paquetrs-año) 

Esposici6n al humo 156 (116) o <0.001 

(horas-año) 

Varones 1130 22128 <0.001 .. 

• Prueba de t para grupos independitnles. •• Prueba nacta de Fisher 



TABLA 2, HALLAZGOS 

EXPECTORACION: NUMERO 

ALTERACION 

VARIABLE HUMO 

n=30 

ERITROCITOS 4 

NECROSIS CELULAR 11 

BACTERIAS 30 

CELULASDE 30 

OROFARJNGE 

HONGOS 11 

CE LULAS 11 

EPITELIALES 

HIPERPLASIA 18 

EPITELIAL 

METAPLASIA 4 

EPIDERMOIDE 

DJSPLASJA 3 

ANAPLASJA 1 

* Prueba exaeta de Fisher. 

EN EL FROTIS 
DE SUJETOS CON 

TABACO p• 

n=28 

1 ns 

15 ns 

20 ns 

28 ns 

7 ns 

2 0.03 

20 ns 

13 0.004 

3 ns 

1 ns 

DE 
LA 



TABLA 3: HALLAZGOS EN EL FROTIS DE 
EXPECTORACION. MEDIANAS DE LAS VARIABLES 
ORDINALES (INTERVALO) 

VARIABLE HUMO TABACO p• 

n=30 n=ll 

POLIMORFO- 2 (l-3) 2 (l-3) n• 

NUCLEARES§ 

MACROFAGOS§ l (~3) l (~2) n• 

GRADO DE o (0-4) O(~) ns 

DISPLASIA 

(Clumcaci6a 

Saccomanno) 

Grupos comparados por la prueba U de Mann

Whitney 

§ Porcentaje de la laminilla donde se observan 

células a lOX y 40X (0=0%, 1=25%, 2=50%, 

3=75%, 4=100%) 



TABLA4:PRUEBASDECONCORDANCIA 

VARIAllU: KAPPA 

(DE) 

Ncc:r6til 0.9(0.3) 

P0Umorfo-1111dura 0.6 (8.l) 

Pracncia de Dlspluia 0.'9(0.32) 

Eritrocitos 1(1.3) 

Bactcriu o (0.97) 

C1nccr 1(1.J) 

Cüulu de Oroluinee. l(U) 

"ºª'°' º·' (0.2) 

Eplldkl cilfndrico 0.3(0.3) 

Epilclio cilíndrico 0.4 (0.2) 

Blp<rpláslco 

Mdapluia 0.2(0.2) 

~de 

M.cr611p 0.4(0.3) 

Grado de Di1J1lul1 0.8(0.6) 

n=l9 

* Todos los valores se ubicaron 
en la misma casilla 

• 

<0.001 

<0.001 

0.05 

... 

.. ... 

... 

.. 

.. 

.. 

.. 

.. 

.. 



TABLA 5: CALCULO DE LA POTENCIA DEL 
ESTUDIO 

Riesgo Potencia para 
Relativo detectar Cancer* 

1.5 5 

2 9 

3 18 

4 29 

s 40 

6 99 

n=30 

• p pan detectar canceren control, p=0.033 

•• p pan detectar displasia en control, p=O. l 

Zu0.05 

ZJJ 0.20 

Potencia para 
detectar 
displasia** 

9 

19 

50 

77 

94 

99 
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