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Introduccidn

Las enfermedades de la glandula tiroides, en especial la enfermedad tiroidea
nodular, manifestadas por la presencia de nadulos tnicos o mdltiples, reprasentan un
problema clinico complejo. El aumento de tamafio del tiroides se descubre ya sea
accidentaimente o durante la exploracion fisica en el 6.4% de las nijeres y 1.5% de los
hombres (1). Estas lesiones pueden representar tumores benignos o malignos, quistes,
tiroiditis localizada, nédutos dominantes de un botio muitinodular o una variedad de
lesiones menos comunes. Se estima que aproximadamente el 0.1% de la poblacion
general, desarrollard un nddulo cada afio (2). A aunque el mecanismo responsable de la
formacidn de los nédulos no es claro, se ha demostrado comelacién enfre su frecuencia y
diversos factores tales como el sexo femenino, la edad avanzada, la exposicion a

radiacion ionizante y diversas areas endémicas para deficiencia de lodo (2,3).

Cuando el médico se enfrenta a un paciente con un néddulo tiroideo, tiene dos
preguntas que resolver; 1) ¢@s el nddulo funclonal o no funclonal? y 2) ¢Es benigno o
maligno?. De aqui la importancia de que el estudio de un crecimiento tiroideo noduiar se

encamina a la evaluacion de su funcidn ylo presencia de malignidad.

En general se acepta que aproximadamente el §% de los nddulos tiroideos son
malignos (1,4). Comunmente, e} carcinoma de tiroldes se presenta como un. noddulo

solitario (5), aunque, también puede presentarse en pacientes con enfermedad
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multinodular, como un nddulo predominante. Belfiore y cols. (3) encontraron una

incidencia similar de cancer en pacientes con nodulos tnicos o mditiples,

Un nodulo es mas probable que sea maligno si tiene un crecimiento rapido o si €
paciente cuenta con el antecedente de haber recibido radiacidn extema a nivel de!
cuello, si es menor de 40 ailos o mayor de 60 o si es un paciente del sexo masculino. La
presencia de linfadenopatia cervical, fijacion a tejidos vecinos, distonia o metastasis a
distancia también son indicadores fuertes de malignidad, sin embargo la mayor parte de
los enfermos con cancer tiroideo son eutiroideos y no presentan caracterislicas clinicas
particulares, por lo que los indicadores clinicos expuestos son de utilidad sélo en un

nimero pequefio de enfermos (6).

Los métodos de diagndstico para la evaluacion de enfermedades tiroldeas son
muy variados y por ende cada uno tiene diferente utilidad. La determinacion de los
niveles de las hormonas tiroideas no es util para identificar nddulos malignos, sin
embargo, se recomienda la determinacion preoperatoria rulinaria de hormona
estimulante del tiroides (TSH), con el objeto de identificar pacientes con tirotoxicosis. La
calcitonina sérica debe cuantificarse si existe la sospecha de 'carclnoma medular (2). Los
estudios de imagen tampoco pueden distingulr entre benignidad y maiignidad y en la
mayor parte de los pacientes no son necaesarios para el ahordaje diagndstico. El
gamagrama con radioniclidos es particularmente dtil en pacientes con un diagnéstico
citologico de nodulo coloide o indeterminado, en éste ulimo grupo son de particular

utifidad, debido & que los nddulos hiperfuncionales casi siempre son benignos mientras



que los hipofuncionales corresponden con mayor frecuencia a cancer (7). El ultrasonido
identifica los nddulos como sélidos, quisticos o mixtos con una exactitud mayor al 90% y
es el mejor estudio para determinar el volumen del nédulo, y asi evaluar las variaciones
ocurrentes durante el seguimiento de lesiones en las que se ha decidido administrar
tratamiento hormonal supresor o bien una conducta expectante (4). Finalmente la utilidad
de la TAC se ha restringido a la evaluacion de la extensién de neoplasias malignas en
las que se sospecha compromiso de estructuras adyacentes. En la tabla | se describen
las caracteristicas de los estudios diagnosticos empleados en la evaluacion de la

enfermedad nodular.

Durante la Gltima década la confianza creclente en la biopsia por aspiracion con
aguja fina (BAAF) para la diferenclacion entre los nddulos malignos y benignos, la ha
situado como el procedimiento diagndstico de eleccion para el estudio de la enfermedad
tiroldea uninodular. La BAAF es un procedimiento barato, accesible y relativamente
simple cuyo propésito fundamental es el de evitar cirugia innecesaria en padecimientos
benignos e identificar en forma precoz a los malignos y asi trataros oporlunamente
(4,6,8). Como se muestra en la tabla |, el diagndstico citologico obtenido por la BAAF se
divide en cuatro categorias: benigno (negativo), maligno (positivo) , indeterminado o
sospechoso y no diagnéstico (6,8,9,10). Para que ei resuitado sea confiable se requiere
de un frotis satisfactorio con al menos 5 a 6 grupos de células bien preservadas que
contengan de 10 a 15 células cada uno (10). El diagndstico citoidgico de benignidad
incluye jos diagnosticos de nddulo coioide, tiroiditis linfocitica u ofras alteraciones

inflamatorias  benignas. Los pacientes con un. citodiagnostico indeterminado



comresponden a neoplasias foliculares con o sin células de Hiithle en quienes el
diagnastico diferencial entre benignidad y malignidad no puede establecerse por las
caracteristicas de las células sino por la presencia de invasln vascular o capsular, para
lo que es indispensable contar con el estudio histolégico. La connotacién de
“sospechoso” se emplea en las lesiones en las que algunas caracteristicas de las células
sugieren malignidad pero no se identifican todos los elementos necesarios para
fundamentar ¢! diagnéstico y finalmente, el diagndstico de malignidad implica la
presencia de células indudablemente malignas que pueden coresponder a un tumor
primario o metastdsico. Existe un grupo de muestras en las que no puede establecerse
un citodiagnéstica aproplado, usualmente por la presencia de liquido o hemorragia y que
se reportan como no satisfactorias o no diagnésticas, haciéndose necesaria la repeticion
de la hiopsia. Por atro lade, la interpretacion de la BAAF requiere de un citapatdlogo
famitiarizado con la patologia de las enfermedades tirvideas y que tenga experiencla

suficiente con el procedimiento.

En los ultimos afios se han reportado diversos estudios que examinan la utilidad
diagnastica de la BAAF (10,11). En aproximadamente 75 a 80% de los patientes se
puede obtener un diagnostico especifico y su exaclitud es alta {10). Por otra lado, la
BAAF ha disminuido considerablemente los costos de la atencidn ya que facita la
selaccion de los paclentes para cirugia. E! porcantaje de enfermos con nédulos tiroldeos
que son llevados a tiroidectomia ha disminuido un 25% y el nimero de pacientes con
carcinoma ha aumentado entre 15 y 30% (1,4,12). Estos resuitados han puesto a la

BAAF como ei procedimiento diagnéstico inicial para la evaluacidn y mansjo de la
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enfermedad tiroidea nodular (Figura 1), y por lo tanto, el plan de manejo se basa a parir

de los resultados citoldgicos. (6,10,11).

Objetivo

El objetivo del presente estudio consiste en analizar la utilidad de la BAAF en el
Instituto Nacional de la Nutricidn “Salvador Zubirdn” en el manejo de las enfermedades
tiroideas, mediante la evaluacién de su sensibilidad, especificidad, valores predictivos

positivo y negativo asi como su exactitud diagnostica.

Disefno del estudio

Diseflamos un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo consistente en la
revisidn de los expedientes clinicos de todos los pacientes a qulenes se les realizdé BAAF
de tiroides durante el periado comprendido entre 1987 y 1992. En cada paciente se
registrd la edad, el sexo, sl citodiagnostico de la BAAF, el numero de procadimieritos
practicados, y los resultados del estudio histolégice y/o evolucion. Se considerd como
esténdar de ore para la confrontacién de los resultados de la BAAF, el estudio
histoldgico en los pacientes intervenidos quirurgicamente y la evolucién clinica por mas

de 3 aflos en el grupo con lesiones benignas que no ameritaron intervencion.
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Pacientes y métodos

En un periodo de seis afios se practico BAAF a 1019 pacientes de a cuerdo a la
técnica descrita originalmente por Léwhagen y cals (9). La interpretacion citopatoldgica
fue agrupada en cuatro categorias: 1) pasilivo (maligno), 2) indeterminado (sospechoso
para malignidad o tumor folicular), 3) negativo (benigno) y, 4) no satisfactorio (tabla It).
En el caso de que el primer aspirado de un entermo no fuera satisfactorio y el segundo

fuera adecuado, se tomo el Gitimo resultado como diagndstico para el andlisis posterior.

Se calcularon fas siguientes variables: 1) Sensibilidad: el porcentaje de tumores
malignos que fueron identificados por la BAAF o sea los verdaderos positivos
(VP)VP+falsos negativos (FN), 2) Espaclficidad. el porcentaje de lesiones benignas
identificadas comrectamente por la prueba, o sea [os verdaderos negativos
(VN)VN+faisos positivos (FP). 3) EI valor predictivo positivo: VPVP+FP. 4) EI valor

predictivo negalivo: VN/VN+FN y 5) La exactitud diagndstica: VP+VNNP+VN+FP+FN.

Resultados

Se realizaron un total 1321 BAAF en 1019 pacientes. La edad promedio de los
enfermos fue de 47 aios (rango 13-88) y la distribucion por sexo mostrd 934 mujeres y
85 hombres. En 717 pacientes se practicd un solo procedimiento, mientras que en 302
se practico mas de una BAAF para estabiecer el diagndstico (2 en 167, 3en 80y >3 en

55). En 549 ia BAAF se efectud para establecer en diagnostico en enfermedad nodular,



en 323 para multinodular y en 147 para enfermedad difusa. Los resultados de la BAAF
divididos por grupos se muestran en la Figura 2. Un total de 139 pacientes fueron
llevados a cirugia en base a los resultados de fa BAAF o a la sospecha clinica de
malignidad. El resto de los enfermos fueron vigitados por un promedio de 4 afios
(rango1-8 aflos). En 718 pacientes se obtuvo un seguimiento Superior a 3 aflos, este
periodo fue considerado como suficiante para cooborar o descartar el diapndstico de la

BAAF por lo que s6lo este grupo fue incluido para ol analisls de su utifidad.

De los 139 paclentes que fueron llevados a cirugia, en 73 (65.3%) se comrobord el
dlagnéstico de malignidad y en los 86 restantes (47.4%) el resultado histolépico final fue
de enfermedad benigna. Los resultados finales de la BAAF segin el grupo
citodiagnostico a incluyendo los 718 pacientes que fueron vigilados por mas de tres afios

se muestran en la figura 3.

Diagndsticos falsos negalivos

De los 726 pacientes con diagnastico citoldgico de benignidad, 27 fueron
intervenidos quinirgicaments por sospecha clinica de malignidad y 580 fueron vigilados
por un tiempo supenor a 3 aflos, cuyo promedio fue de & + 2 aflos (rango 3 - 8 afios). Del
grupo intervenido quinirgicamente, en uno se establecid el diagndstico histolégice de
malignidad (3.70%). Este paciente tuvo un nadula quistico predominante en una glandula
multinodular donde el diagnastico histoldgico final demostré un adenoma folicutar

asoclado a tiroiditls, ademas de un carcinoma papifar incidental en un nddulo de 1cm. A



149 de los 590 pacientes vigilados por mas de 3 ailos, se les practico una o mas BAAF's
duraite el seguimiento, estableciéndose el diagnostico de malignidad por este medio en
4 mas (0.67%). Revisando estos casos, dos pacientes se conocian por nodulos quisticos
y uno por bocio multinodular con un ndédulo predominante. El reporte de las lesiones
quisticas correspondi6 a un céncer papilat con degeneracitn quistica. En el restante,
quien tenla un nodulo hipocaptante, se encontrd también un céncer papilar asociado a
tirolditis de Hashimoto. De esta forma, el promedio de estudios falsos negativos

considerando ambos grupas fue de 0.81% .

Diagndsticos falsas pasitivos

En el grupo de 54 pacientes can diagnéstica citolégico de malignidad, 46 fueran
Hlevados a cirugfa. En 45 (97.82%) se corrobord el diagndstico por histologia. Uno (2.17
%) paciente tuvo histologia benigna. En 8 paciemes no fue posible realizar cirugfa por

razones diversas.
Sensibilidad y especificidad

Conslderando tdnicamente los} citodiagnosticos positivos y negativos, [a
sensibilidad de la BAAF fue de 90%, la especificidad de 99.8% y la exactitud diagnostica

de 99.09%. El vator predictivo positivo catcutado fue 97.82% y ¢! valor predictivo negativo

99.18% (tabla lll).



\‘iﬁnf i | E??s%%&,m%,e,&

Cilologla indeterminada

Un total de 137 pacientes fueron clasificados como indeterminados, 131 debido a
tumor folicular y 6 por BAAF sospechosa de malignidad. En los 131 pacientes con
fumores foliculares, en 45 se obtuvo comroboracién histologica, estableciéndose el
diagndstico de cancer en 12 enfermos (8%). En 4 paclentes con BAAF sospechosa se
demostro cancer y 2 resultaron benignos. De los 86 pacientes que no fueron intervenidos
quirdrgicamente, se obtuvo un seguimiento promedio de 4 afios en 57, sin que se haya

establecido el diagnéstico de matignidad.

Citologla no diagnéstica

El 10% de los pacientes (102/1019) a pesar de varios intentos, fa BAAF no fue
diagnostica. De este grupo 11 pacientes fueron llevados a cirugia por sospecha clinica
de malignidad y 7 tuvieron cancer papllar (6.36%). Un total de 71 de los 91 restantes
continuaron en observacién considerandose innecesaria su exploracién quirirgica en
base a} diagnéstico clinico de benignidad que fue de bocio multinodular en 19, tirolditis

en 22, enfermedad de graves en 14 y botlo simple &n 16.

Discusién

El citodiagnostico obtenido por BAAF ha demastrado ser el estudio con mayor

costo-beneficio en la evaluacion de diversas enfermedades tiroideas y sustituye con
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ventaja a otros mélodos diagnosticos en la identificacion de malignidad. E! objetivo
principal de la BAAF es la seleccion de los pacientes que requieren cirugia, evitando
procedimientos innecesarios en el grupo de enfermos en quienes se identifique
enfermedad benigna. En nuestro hospital, como en otros centros (12), el manejo de las
enfermedades tiroideas se ha modificado substancialmente debido al impacto que ha
logrado la BAAF en el diagnéstico preoperatorio de las enfermedades tiroideas. Herrera
y cols. (13) evaluaron la cirugia de tiroides en nuestra institucién mediante el andlisis de
una muestra entre 1960 y 1992, donde se hizo evidente el impacto de la BAAf,
lograndose reducir con ella, el nimero de tiroidectomias por enfermedad benigna y

aumentando el nimero de tiroidectomias realizadas por cancer (Figuras 4 y 5).

La frecuencia de diagnosticos, en cada dna de las calegorias citologicas en
nuestro estudio (Figura 2), es comparable con la de otros informes médicos (10,11), que
en promedio describen un 69% de resuitados henignos, 3.5% de malignos, 10% de
indeterminados y 17% de no diagndsticos. En el 76.54% (780/1019) de nuestros
enfermos se obtuvo un diagnodstico especifico, ya sea de benignidad o malignidad, lo
cual es acorde con otros informes en los que el diagndstico citologico se logré en el 75 a

80% de los pacientes (10).

La identificacion de neoplasias malignas mediante la BAAF en los pacientes que
tuvieron comprobacion histologica fue de 52.5%, muy superior a los resultados obtenidos
cuando se emplea el criterio clinico, gamagrafia y ultrasonido, que predicen solo un 10-

16% de malignidad (4,10). Estos resultados correlacionan con los hallazgos de los
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estudios de Caruso y Gharib (14,15), quienes encontraron un aumento del 20 al 50% en

la deteccién de cancer.

Resultados falsos negativos

Para poder determinar la frecuencia exacta de los resultados falsos negativos el
estudio ideal deberia contemplar que todos los pacientes con diagndstico de benignidad
fueran llevados a cirugia para obtener comprobacién histologica. Este tipo de estudios
son dificiles de realizar en la actualidad, tomando en cuenta que la principal utilidad de la
BAAF es de reducir en nimero de intervenciones innecesarias. Sin embargo, en
informes previos en los que todos los pacientes evaluados por BAAF fueron intervenidos
quirdrgicamente se encontré una frecuencia de falsos negativos de 2.1% (16), y cuando
solo un 10% de los pacientes tuvo estudio histologico, el promedio de falsos negativos
fue de 52% (10). En nuestro grupo de 27 pacientes con BAAF diagndstica de
benignidad, uno resultd con cancer, lo que representa una frecuencia de resultados
falsos negativos del 3.70%, cifra ligeramente superior al promedio descrito, pero cuando
se Incluyen los pacientes que no se intervinieron quirurgicamente disminuy6 a 0.81% y
hay que fomar en cuenta que los 27 pacientes intervenidos pese a una BAAF negativa
tenfan sospecha de malignidad. El nimero de resultados falsos negativos puede
encontrar explicacion en dos en dos problemas: error de muestreo, fundamentalmente
en pacientes con enfermedad multinodular, o bien inexperiencia en la intemretacion.
Como se menciond previamente, uno de los casos con resultado falsamente negativo

correspondio a un paciente con bocio multinodular y un nédulo predominants, por lo que



40

o~

podriamos considerar que la explicacion paré ello fue un posible error de muestreo,
ademas que los resultados de la BAAF son menos sensibles y especificos para bocio
multinodular (17) En el grupo que continuo en vigilancia se detectd malignidad al repetir
i{a BAAF en 4, uno con un nédulo predominante en un bocio multinodutar y, 2 con
quistes, en los cuales la sospecha de malignidad siempre es menor tomando en cuenta
que la frecuencia de carcinoma es diferente en comparacion con los nédulos sélidos:
14% vs 23% (18). Boey y Grant (16,19) encontraron un porcentaje de falsos negativos
de 2.1% y 0.7% respectivamente, mediante !a vigilancia de sus pacientes por espacio de
30 meses y 6.1 aflos en promedio. Nuestros pacientes fueron vigilados por mas de tres
afios, con un periodo promedio de 5 afios, tiempo que a similitud de otros autores
consideramos suficiente para apoyar ia ausencia de neoplasias malignas en pacientes

con BAAF negativa (20,21).
Resultados falsos positivos

Con excepcion de 8 pacientes en los que no se obtuvo comprobacidn histoldgica,
en 45 (97.8%) de los pacientes con citodiagnéstico de mallgnidad resultaron en verdad
con céancer en el estudio histoldgico definitivo. Ei porcentaje de falsos positivos de la
BAAF varia del 0% al 7.7% (10,14) y en general la frecuencia de¢ resultedos falsos
positivos no constituye un problema mayor de la BAAF, ya que el riesgo de la cirugia de
tiroides en la actualidad es minimo y el enfermo de lodas formes recibe tratamiento para

su enfermedad.



Sensibilidad y especificidad

La sensibilidad y especificidad de nuestra serie es de 90.% y 99.8%
respectivamente. Estos datos son semejantes a los encontrados en el metanalisis de los
articulos mas relevantes en los ultimos 10 arios (10) en donde en promedio, la
sensibilidad de la BAAF fue de 83% y la especificidad del 92%. L.a exaclitud diagndstica
fue de 99.09%, superior al promedio de 95% mencionado en otros estudios (11,14,15),
posiblemente debido a que los resultados dependen de la manera que como se
consideren los casos sospechosos (tabla Ill) y a las variaciones de como el citélogo

describe la BAAF.

La principal limitacién de la BAAF la constituyen los diagndsticos indeterminados
y los insatisfactorios. Aun cuando ocasionalmente la biopsia por aspiracion con aguja
gruesa permite un diagndéstico més preciso (22,23), la distincion entre un adenomay un
carcinoma folicular en bases citologicas es imposible ya que dicha diferenciacion se
establece en base ala presencia de invasion vascular y/o capsular (24). La frecuencia de
carcinoma folicular es mayor en lesiones foliculares hipofuncionales que en ndédulos
hiperfuncionales, (7) lo que ha pemmitido la realizacion de un gamagrama una vez
obtenido un diagnéstico citolégico indeterminado y en base a éste decidir la conducta
(1,11). Una segunda biopsia no ha demostrado ser de utlidad para reclasificar un nédulo
indeterminado (22) y tomando en cuenta que aproximadamente el 25% de los nddulos
indeterminados son malignos en la mayor parte de los centros su identificacién indica

cirugia (14). En nuestro andlisis 137 (13.4% ) de los nédulos fueron indeterminados y de



éstos, s6lo 51 (37.22%) pacientes con este diagnostico fueron Hevados a cirugia. En 16
(31.37%) se establecio el diagnostico de malignidad. Con la preocupacion de reducir el
nimero de paclentes con nédulos benignos que son diagnosticados como
indeterminados mediante BAAF y por ende llevados & clrugla, se han evaluado
diferentes métodos en su capacidad de diferenciacién entre benignidad y malignidad.
Dentro de éstos estudios se encuentran el analisis del confenido nuclear de DNA, asl
como diversas técnicas de gamagrafia e inmunohistoquimica sin resuitados favorables

(25).

Cuando el resultado de la BAAF es insatisfactorio y se repite el estudio, en mds
del 50% de los casos se logra obtener un diagndstico citolégico en una segunda
aspiracién y si se realizan varias aspiraciones, se ha informado que sélo un 10%
permaneceré sin citodiagndstico (10). En nuestro estudio encontramos tina frecuencia
del 10% de casos Insatisfactorios, 11 fueron llevados a cirugla después del primer
aspirado por la sospecha clinica de céncer, comobordndose el diagndstico en 7
paclentes. De los 91 restantes, 71 fueron vigilados ante la evidencia clinica de
benignidad que fue corroborada en todos los casos. Estos comespondieron a 52
paclentas con enfermedad tiroidea difusa: tirolditis en 22, enfermedad de Graves en 24 y

bocio simple en 16.

A la luz de los resultados descritos, nosofros apoyamos la realizacién de BAAF
como un estudio de gran utilidad para establecer el diagnéstico de las enfermedades

tlroideas y seleccionar los pacientes que deban ser llevados a cirugia. Reconocemos que



el éxito de la BAAF depende de la obtencion cuidadosa del aspirado y preparacion del
frotis, asi como la evaluacién citolégica por un patdlogo experimentado. Se ha
identificado que la adguisicién y mantenimiento de la habilidad para realizar los

aspirados son mas importartes en la obtencion de buenos resuitados que los afios de

experiencia (4,24).

En base a nuestros datos, justificamos el empleo de la BAAF como primer
examen en el astudio diagndstico de los nddules tiroideos. Pensamos que los resultados
de! procedimiento deberén ser evaluadas en cada centro y con ello conocer los alcances

y limitaciones de su practica rutinana.



TABLA |

Estudios diagnésticos en las enfermedades tiroideas

Ultrasonldo
Sdlido
Mixto
Quistico

Gamagrama
Frio
Tibio
Caliente

BAAF
Matigno
Benigno
indeterm.

. No diagnost.

Frecuencla

(%)

40
40
40

85
10
5

4-10
50-70
10-20

221

Cancer

(%)

21
12
1

16
9
4
99

<1
25

‘Sensibilidad  Especificidad

(%) (%)
95 33
97 18
87 30
96 17
89 99

Modificado de Waol (6) y Ghanb (10}



TABLA li
Categorias citodiagnosticas de los nodulos tiroideos mediante la BAAF

Satistactoria

Benignas (negativas)
Bocio coloide, quistes, tiroiditis

Sospechosas (indelerminadas)
Neoplasias foliculares con o sin cels. De Hurtle
Hallazgos sospechosos pero no concluyentes de
malignidad

Malignas (positivas)
Carcinoma primario
Carcinoma metastasico
Linfoma

No satisfactorias

No diagnéstica

Adaptado de Gharib y col, (10}



Tabla il
Resultados de la BAAF en 1019 pacientes.

Categoria A (%)
Sensibilidad 90.74
Especificidad 99.61
Valor predicitivo (+) 94.23
Valor predicitivo (-) 99.18
Exactitud 98.80

A = calculado incluyendo repottes sospechosos
B= calculado excluyendo reporios sospachosos como positivos

90.0
99.83
97.82
99.18
99.08

o e et



Fig. 1. Estrategia de manejo para pacientes
con nédulos tiroideos






Fig. 3. Resultados Citologicos de BAAF y Dx. final
basados en hallazgos histolégicos y seguimiento.
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Fig. 4. Namero de intervenciones quirurgicas por enfermedad benigna vs.
maligna en el INNSZ de 1960 a 1992 (Tomado de Herrera y cols.)
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Fig. 5. Frecuencia de intervenciones quirurgicas por neoplasias malignas,
benignas y enfermedad de Graves de 1960 a 1992. (Tomado de Herreray cols.)
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