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RESUMEN

La nefropatia diabética representa una de las principales complicaciones crénicas de la diabetes mellitus y es una causa lider de
enfermedad renal en etapa terminal a nivel mundial. En los Gltimos afios, se han logrado avances significativos en el diagndstico y
tratamiento de esta condicién, mejorando asi el prondstico y la calidad de vida de los pacientes afectados. En el &mbito del diagndstico, se
han desarrollado métodos mas precisos y tempranos para la deteccion de alteraciones renales, como el uso de biomarcadores especificos
que permiten identificar cambios en la funcion renal antes de que se presenten dafios irreversibles. En cuanto al tratamiento, se han
introducido nuevas opciones farmacoldgicas, incluyendo inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) y agonistas del
receptor del péptido similar al glucagoén tipo 1 (GLP-1), que no solo mejoran el control glucémico, sino que también ofrecen beneficios
renoprotectores. Ademas, las estrategias integrales que combinan modificaciones en el estilo de vida con terapias farmacolégicas han
demostrado ser efectivas en la ralentizacion de la progresién de la enfermedad. Este articulo de revision narrativa aborda estos avances
recientes, proporcionando una vision detallada de las innovaciones en el diagnéstico y tratamiento de la nefropatia diabética, subrayando
la importancia de un enfoque multidisciplinario para optimizar los resultados clinicos.

Palabras clave: Nefropatia diabética, Diagnostico, Tratamiento, Avances recientes, Enfermedad renal, Diabetes, Biomarcadores, Terapia.
ABSTRACT

Diabetic nephropathy represents one of the main chronic complications of diabetes mellitus and is a leading cause of end-stage renal
disease worldwide. In recent years, significant advances have been made in the diagnosis and treatment of this condition, thus improving
the prognosis and quality of life of affected patients. In the field of diagnosis, more precise and earlier methods have been developed for
the detection of kidney disorders, such as the use of specific biomarkers that allow changes in kidney function to be identified before
irreversible damage occurs. Regarding treatment, new pharmacological options have been introduced, including sodium-glucose
cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors and glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor agonists, which not only improve glycemic control but also
offer renoprotective benefits. Additionally, comprehensive strategies that combine lifestyle modifications with pharmacological therapies
have been shown to be effective in slowing disease progression. This narrative review article addresses these recent advances, providing a
detailed overview of innovations in the diagnosis and treatment of diabetic nephropathy, underlining the importance of a multidisciplinary
approach to optimize clinical outcomes.

Keywords: Diabetic nephropathy, Diagnosis, Treatment, Recent advances, Kidney disease, Diabetes, Biomarkers, Therapy.
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Avances recientes en el diagndstico y tratamiento de la nefropatia diabética

INTRODUCCION

La nefropatia diabética representa una de las complicaciones mas comunes y devastadoras de la diabetes mellitus,
afectando significativamente la calidad de vida de los pacientes y aumentando la morbilidad y mortalidad asociadas (1). En
las ultimas décadas, se han realizado avances significativos en la comprension de los mecanismos patogénicos subyacentes a
esta enfermedad, asi como en el desarrollo de estrategias diagnosticas y terapéuticas innovadoras (2). La identificacion
temprana de la nefropatia diabética es crucial, ya que permite implementar intervenciones que pueden ralentizar su
progresion. En este contexto, el uso de biomarcadores especificos y técnicas de imagen avanzadas ha mejorado la precision
diagnéstica y el monitoreo de la enfermedad (3). Paralelamente, el tratamiento ha evolucionado desde el control estricto de
la glucosa y la presion arterial hacia enfoques mas integrales que incluyen el uso de inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (SGLT2), antagonistas del receptor de mineralocorticoides y terapias basadas en el manejo del estrés oxidativo
y la inflamacion (4). Estas innovaciones no solo han demostrado ser efectivas en la reduccién de la progresidon de la
enfermedad renal, sino que también han mejorado los resultados cardiovasculares en estos pacientes (5). Este articulo de
revision narrativa abordara los avances recientes en el diagndstico y tratamiento de la nefropatia diabética, destacando las
nuevas perspectivas que estan redefiniendo el manejo clinico de esta condicion y proporcionando una base para futuras
investigaciones en este campo critico (6).

METODOLOGIA

La metodologia de esta revision narrativa sobre los avances recientes en el diagnostico y tratamiento de la nefropatia
diabética se baso en una busqueda exhaustiva en bases de datos reconocidas como PubMed, Scopus y Web of Science. Se
utilizaron términos MeSH como "Diabetic Nephropathy", "Diagnosis", y "Treatment", asi como términos DeCS
correspondientes, para asegurar la inclusion de articulos relevantes en espafiol. La estrategia de busqueda incorporé
operadores booleanos, combinando términos clave con "AND" y "OR" para refinar los resultados. Los criterios de inclusion se
centraron en estudios publicados en los Ultimos diez afios, articulos revisados por pares, y estudios que abordaran nuevos
enfoques diagnosticos o terapéuticos. Se excluyeron articulos duplicados, estudios en idiomas diferentes al inglés y espafol,
y aquellos que no proporcionaran datos sustanciales sobre la nefropatia diabética. Tras la aplicacion de estos criterios, se
revisaron un total de 75 articulos, de los cuales se seleccionaron aquellos que aportaban informacion novedosa y relevante
para el tema en cuestién, asegurando asi una revision comprensiva y actualizada del estado del arte en esta area médica.

RESULTADOS Y DISCUSION

Mecanismos fisiopatoldgicos de la nefropatia diabética

La nefropatia diabética es una complicacion frecuente de la diabetes mellitus y representa una de las principales
causas de enfermedad renal cronica en el mundo. Los mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen a esta condicion son
complejos e involucran una serie de procesos interrelacionados que afectan la estructura y funcion de los rifilones (1).

En primer lugar, la hiperglucemia crénica desempefia un papel central en el desarrollo de la nefropatia diabética. Los
niveles elevados de glucosa en sangre provocan una serie de cambios metabdlicos y hemodinamicos que alteran la funcion
renal. Uno de los mecanismos clave es la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que conduce a la
hipertension intraglomerular y al dafio progresivo del glomérulo (1).

Ademas, la hiperglucemia induce la formacién de productos finales de glicacién avanzada (AGEs), que se acumulan
en los tejidos renales y contribuyen a la inflamacion y fibrosis renal. Estos AGEs interactian con sus receptores especificos,
promoviendo la liberacidén de citocinas proinflamatorias y factores de crecimiento que favorecen el dafio tisular (1).

El estrés oxidativo es otro mecanismo importante en la nefropatia diabética. La produccion excesiva de especies
reactivas de oxigeno (ROS) en respuesta a la hiperglucemia dafia las células endoteliales y mesangiales del rifidn, lo que lleva
a disfuncién endotelial y expansion mesangial, respectivamente. Esto resulta en un aumento de la permeabilidad glomerular
y la pérdida de proteinas en la orina, manifestdndose como proteinuria, un marcador temprano de dafio renal (2).

La inflamacion también juega un papel crucial en la progresion de la nefropatia diabética. La activacion del sistema
inmune innato y adaptativo contribuye a la infiltracién de células inflamatorias en el tejido renal, exacerbando el dafo
estructural y funcional. La liberacién de mediadores inflamatorios como interleucinas y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
perpetua el ciclo de dafo e inflamacion (2).
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Finalmente, los cambios estructurales en los riflones, como el engrosamiento de la membrana basal glomerular y la
expansion mesangial, son caracteristicas distintivas de la nefropatia diabética. Estos cambios son consecuencia directa de los
procesos metabdlicos e inflamatorios mencionados anteriormente y culminan en una disminucion progresiva de la funcion
renal (2).

Métodos diagndsticos actuales y emergentes

En los Ultimos afos, los métodos diagnosticos para la nefropatia diabética han evolucionado significativamente,
permitiendo una deteccion mas temprana y precisa de la enfermedad. Tradicionalmente, el diagnostico se basaba en la
medicién de la albuminuria y la tasa de filtracion glomerular (TFG), que son indicadores esenciales de dafio renal. Sin
embargo, estos métodos presentan limitaciones, ya que la albuminuria puede no estar presente en las etapas iniciales de la
enfermedad y la TFG puede no mostrar cambios hasta que el dafio renal sea considerable (3).

Actualmente, se estan desarrollando y utilizando biomarcadores mas especificos y sensibles que pueden detectar
cambios sutiles en la funcién renal antes de que se manifiesten clinicamente. Entre estos biomarcadores emergentes se
encuentran el NGAL (lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos) y el KIM-1 (molécula 1 de lesidn renal), los cuales han
demostrado ser prometedores en la identificacién temprana de dafio renal en pacientes diabéticos (3).

Ademas, las técnicas de imagen avanzadas como la resonancia magnética y la tomografia computarizada han
mejorado la capacidad para evaluar cambios estructurales en los riflones. La resonancia magnética funcional, por ejemplo,
permite evaluar el flujo sanguineo renal y la oxigenacién tisular, ofreciendo una visidn mas detallada de la fisiopatologia renal
en la nefropatia diabética (3).

La biopsia renal sigue siendo el estdndar de oro para el diagnostico definitivo, especialmente en casos donde el
diagnéstico es incierto o cuando se sospechan otras enfermedades renales concomitantes. Sin embargo, su uso esta limitado
por su caracter invasivo y el riesgo de complicaciones (4).

Un enfoque emergente es el uso de tecnologias émicas, como la protedmica y la metabolémica, que permiten una
comprension mas integral de los cambios biolégicos asociados con la nefropatia diabética. Estas tecnologias pueden
identificar firmas moleculares especificas que preceden al dafio renal clinico, lo que podria revolucionar el diagndstico precoz
y el monitoreo de la progresién de la enfermedad (4).

En resumen, los avances en los métodos diagndsticos para la nefropatia diabética estdn encaminados a mejorar la
deteccién temprana y a proporcionar un enfoque mas personalizado en el manejo de la enfermedad. La integracién de
biomarcadores novedosos, técnicas avanzadas de imagen y tecnologias Omicas promete transformar el panorama
diagnéstico actual, ofreciendo nuevas oportunidades para intervenir antes y con mayor precisién en el curso de esta
complicacién diabética (4).

Biomarcadores en el diagnéstico temprano

Los biomarcadores han emergido como herramientas cruciales en el diagndstico temprano de la nefropatia diabética,
una complicacién comln y seria de la diabetes mellitus. La identificacién precoz de esta condicién es esencial para
implementar intervenciones que puedan ralentizar su progresion y mejorar los resultados a largo plazo para los pacientes (5).

Tradicionalmente, la albuminuria ha sido el biomarcador mas utilizado para detectar dafio renal en pacientes
diabéticos. Sin embargo, la albuminuria presenta limitaciones significativas, ya que puede no aparecer hasta que el dafio
renal esté avanzado. Por ello, se ha intensificado la busqueda de biomarcadores mas sensibles y especificos que puedan
detectar cambios patoldgicos en etapas mucho mas tempranas (5).

Entre los biomarcadores emergentes, destacan aquellos relacionados con la inflamacion, el estrés oxidativo y el dafio
tubular. Proteinas como la cistatina C, la lipocalina asociada a gelatinasa de neutrdéfilos (NGAL) y la proteina quimiotactica de
monocitos tipo 1 (MCP-1) han mostrado potencial para indicar dafio renal antes de que se manifieste clinicamente. Estos
biomarcadores pueden proporcionar informacion adicional sobre los mecanismos subyacentes del dafio renal, permitiendo
una comprensién mas profunda de la nefropatia diabética (5).

Ademas, los avances en protedmica y metabolémica han permitido la identificacion de perfiles moleculares
complejos que pueden predecir el riesgo de progresion de la enfermedad renal en pacientes diabéticos. Estas tecnologias
ofrecen una visién integral del estado fisiopatologico del paciente, permitiendo una medicina mas personalizada (6).

A pesar del potencial prometedor de estos biomarcadores, su aplicacion clinica generalizada aun enfrenta desafios.
La variabilidad interindividual, los costos asociados con las pruebas avanzadas y la necesidad de validacién en estudios a gran
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escala son barreras que deben superarse antes de su implementacidn rutinaria en la practica clinica (6).

Estrategias de tratamiento farmacoldgico

En el contexto de los avances recientes en el diagndstico y tratamiento de la nefropatia diabética, las estrategias de
tratamiento farmacoldgico han evolucionado significativamente. Estas estrategias se centran en abordar los mecanismos
patogénicos subyacentes y en reducir la progresion de la enfermedad renal en pacientes con diabetes (7).

Una de las principales estrategias farmacoldgicas es el uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los bloqueadores de los
receptores de angiotensina Il (ARA-II). Estos medicamentos han demostrado ser eficaces no solo en el control de la presion
arterial, sino también en la reduccidn de la proteinuria y en la ralentizacion del deterioro de la funcion renal (7).

Ademas, los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) han emergido como una opcidon
prometedora en el manejo de la nefropatia diabética. Estos agentes no solo mejoran el control glucémico, sino que también
ofrecen beneficios renoprotectores, como la reduccion del riesgo de progresion a enfermedad renal terminal y la disminucién
de eventos cardiovasculares adversos (7).

Los antagonistas del receptor mineralocorticoide, como la finerenona, han mostrado resultados prometedores en
estudios recientes al reducir la albuminuria y mejorar los resultados renales en pacientes con diabetes tipo 2. Este enfoque es
particularmente relevante dado el papel del exceso de aldosterona en la patogénesis de la nefropatia diabética (8).

Por otro lado, se estan investigando nuevas terapias dirigidas a vias metabdlicas especificas implicadas en el dafo
renal diabético. Entre ellas se incluyen los inhibidores de la proteina quinasa C, que pueden mitigar el estrés oxidativo y la
inflamacion renal, y los agentes que modulan la via del factor de crecimiento transformante beta (TGF-B), que desempeiia un
papel crucial en la fibrosis renal (8).

La combinacion de estas terapias con intervenciones no farmacoldgicas, como cambios en el estilo de vida y el
control estricto de factores de riesgo cardiovascular, es esencial para optimizar los resultados clinicos. La individualizacién del
tratamiento, basada en las caracteristicas especificas del paciente y en biomarcadores emergentes, promete mejorar ain mas
el manejo de esta compleja enfermedad (8).

Intervenciones no farmacoldgicas y su eficacia

La nefropatia diabética es una complicacion grave de la diabetes que afecta a los rifiones, y su manejo eficaz es
crucial para prevenir el progreso de la enfermedad renal. Dentro de las estrategias de tratamiento, las intervenciones no
farmacoldgicas han ganado atencién debido a su potencial para complementar las terapias farmacoldgicas tradicionales y
mejorar los resultados en los pacientes (9).

Una de las intervenciones no farmacoldgicas mas reconocidas es la modificacion del estilo de vida, que incluye
cambios en la dieta, el ejercicio fisico regular y el manejo del estrés. La dieta juega un papel fundamental, ya que una
alimentacion adecuada puede ayudar a controlar los niveles de glucosa en sangre y reducir la presion arterial, ambos factores
criticos en la progresion de la nefropatia diabética. Las dietas bajas en sodio y ricas en frutas, verduras y granos integrales
han demostrado ser efectivas en la reduccion del riesgo de complicaciones renales (9).

El ejercicio fisico regular también es una intervencion clave. Se ha comprobado que el ejercicio aerdbico y de
resistencia mejora la sensibilidad a la insulina, reduce la presidn arterial y mejora la salud cardiovascular general, lo cual es
beneficioso para los pacientes con nefropatia diabética. Ademas, el ejercicio ayuda a mantener un peso saludable, lo que
puede aliviar la carga sobre los rifiones (9).

El manejo del estrés es otra area importante, ya que el estrés crénico puede exacerbar los problemas de salud
subyacentes. Técnicas como la meditacion, el yoga y la terapia cognitivo-conductual pueden ser Utiles para reducir el estrés y
mejorar el bienestar psicologico de los pacientes (10).

La educacion del paciente también juega un papel crucial en las intervenciones no farmacoldgicas. Proveer
informacion adecuada y accesible sobre la enfermedad y su manejo permite a los pacientes tomar decisiones informadas
sobre su salud y adherirse mejor a las recomendaciones terapéuticas (10).

Aunque estas intervenciones no farmacoldgicas son prometedoras, su eficacia puede variar entre individuos. Por lo
tanto, es esencial personalizar las estrategias basandose en las necesidades especificas de cada paciente. Ademas, es
importante que estas intervenciones se implementen como parte de un enfoque integral que incluya también el tratamiento
farmacoldgico cuando sea necesario (10).
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Avances en la terapia génica y celular

La terapia génica y celular ha emergido como un campo prometedor en el tratamiento de diversas enfermedades
crénicas, incluida la nefropatia diabética. Este enfoque terapéutico se centra en la modificacion genética de las células para
corregir o compensar defectos que contribuyen a la patogénesis de la enfermedad. En los ultimos afios, se han logrado
avances significativos en este ambito, con investigaciones que exploran el uso de vectores virales para la entrega de genes
terapéuticos especificos a las células renales afectadas (11).

Uno de los principales avances ha sido la identificacién de genes y moléculas clave involucradas en la progresion de
la nefropatia diabética. Esto ha permitido el desarrollo de terapias génicas dirigidas que buscan inhibir o modificar la
expresion de estos genes, con el objetivo de reducir el dafio renal y ralentizar la progresion de la enfermedad. La edicion
genética mediante tecnologias como CRISPR-Cas9 ha mostrado potencial en estudios preclinicos, ofreciendo una
herramienta precisa para corregir mutaciones genéticas especificas asociadas con la nefropatia diabética (11).

Ademas, la terapia celular ha comenzado a ganar terreno como una estrategia complementaria o alternativa. El uso
de células madre mesenquimales (CMM) se ha investigado extensamente debido a su capacidad para promover la
regeneracion tisular y modular la respuesta inmune. Las CMM pueden secretar factores paracrinos que favorecen la
reparacion del tejido renal dafiado y reducen la inflamacion, un factor clave en la patogénesis de la nefropatia diabética.
Ensayos clinicos preliminares han mostrado resultados prometedores, aunque se requiere mas investigacion para establecer
su eficacia y seguridad a largo plazo (12).

La combinacion de terapia génica y celular también esta siendo explorada, con estudios que evaltan el potencial de
modificar genéticamente CMM para mejorar su capacidad terapéutica. Este enfoque hibrido podria ofrecer una solucidon mas
robusta y eficaz para abordar los complejos mecanismos patoldgicos de la nefropatia diabética (12).

Innovaciones tecnoldgicas en el monitoreo de la enfermedad

En la Ultima década, las innovaciones tecnoldgicas han transformado significativamente el monitoreo de la nefropatia
diabética, permitiendo un diagndéstico mas preciso y un seguimiento continuo de la enfermedad. Uno de los avances mas
destacados es el desarrollo de dispositivos portatiles y aplicaciones méviles que facilitan el monitoreo en tiempo real de los
niveles de glucosa y la funcidén renal. Estos dispositivos no solo ofrecen comodidad al paciente, sino que también
proporcionan datos valiosos para los profesionales de la salud, permitiendo ajustes terapéuticos mas oportunos (13).

Ademas, la inteligencia artificial (IA) ha comenzado a desempeiiar un papel crucial en el andlisis de datos recopilados
por estos dispositivos. Algoritmos avanzados pueden predecir la progresion de la enfermedad al identificar patrones en los
datos del paciente que podrian pasar desapercibidos para el ojo humano. Esta capacidad predictiva permite a los médicos
intervenir de manera preventiva, ajustando tratamientos antes de que se produzcan complicaciones severas (13).

Otra innovacion significativa es el uso de biomarcadores avanzados en el diagnostico y monitoreo de la nefropatia
diabética. Los biomarcadores proporcionan informacién sobre la salud renal a nivel molecular, lo que permite una deteccién
mas temprana de cambios patoldgicos. Esto es crucial para implementar estrategias de tratamiento que puedan ralentizar o
incluso detener la progresién de la enfermedad (13).

Los avances en telemedicina también han mejorado el acceso al cuidado continuo para pacientes con nefropatia
diabética. A través de consultas virtuales, los pacientes pueden recibir atencion médica especializada sin necesidad de
desplazarse, lo cual es particularmente beneficioso para aquellos que viven en areas rurales o tienen movilidad limitada. La
telemedicina facilita un seguimiento mas regular y detallado, mejorando asi la adherencia al tratamiento y los resultados
clinicos (14).

Finalmente, la tecnologia de impresion 3D estd comenzando a ser explorada para crear modelos renales
personalizados que puedan ayudar en la planificacién quirtrgica y en el desarrollo de tratamientos mas especificos. Estos
modelos permiten a los médicos visualizar mejor las estructuras renales afectadas por la nefropatia diabética, mejorando asi
la precision de las intervenciones médicas (14).

Perspectivas futuras en la investigacion y tratamiento de la nefropatia diabética

La nefropatia diabética, una complicacion comun de la diabetes mellitus, ha sido objeto de numerosos estudios que
buscan mejorar su diagnostico y tratamiento. En los uUltimos afios, se han producido avances significativos que prometen
cambiar el panorama de esta enfermedad (15).

En el ambito del diagnodstico, las investigaciones actuales se centran en identificar biomarcadores mas precisos y
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tempranos que permitan detectar la nefropatia diabética antes de que se produzcan dafios irreversibles en el rindn. Se estan
explorando tecnologias avanzadas como la metabolémica y la protedmica para descubrir nuevas moléculas que puedan
servir como indicadores tempranos de la enfermedad. Estos enfoques tienen el potencial de personalizar el diagnéstico,
permitiendo un tratamiento mas especifico y eficaz (15).

En cuanto al tratamiento, se estan desarrollando terapias innovadoras que van mas alld del control estricto de la
glucosa y la presion arterial. Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) han mostrado beneficios
renales significativos, reduciendo la progresién de la enfermedad renal en pacientes con diabetes tipo 2. Ademas, los
estudios sobre la modulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona contintian siendo un foco importante, con nuevos
farmacos que prometen mejorar los resultados renales (15).

La investigacién genética también esta desempefiando un papel crucial en el entendimiento de la susceptibilidad a la
nefropatia diabética. Identificar variantes genéticas asociadas con un mayor riesgo podria conducir a estrategias preventivas
mas efectivas y a tratamientos personalizados basados en el perfil genético del paciente (16).

El uso de inteligencia artificial y aprendizaje automatico esta revolucionando la forma en que se analizan los datos
clinicos y de investigacién. Estas tecnologias permiten el anélisis de grandes volimenes de datos para identificar patrones y
predicciones sobre la progresion de la enfermedad, lo cual es fundamental para optimizar tanto el diagnostico como el
tratamiento (16).

Por ultimo, la educacion y el empoderamiento del paciente siguen siendo pilares fundamentales en el manejo de la
nefropatia diabética. Programas educativos que fomentan el autocontrol y la adherencia al tratamiento son esenciales para
mejorar los resultados a largo plazo (16).

CONCLUSION

En conclusion, los avances recientes en el diagndstico y tratamiento de la nefropatia diabética han marcado un hito
significativo en la gestién de esta complicacién cronica de la diabetes. La implementacién de tecnologias avanzadas, como
los biomarcadores especificos y las técnicas de imagen de alta resolucion, ha mejorado la precisidn en la deteccidn temprana
de la enfermedad, permitiendo intervenciones mas oportunas. Ademas, el desarrollo de terapias farmacoldgicas innovadoras,
incluyendo los inhibidores de SGLT2 y los agonistas del receptor GLP-1, ha demostrado beneficios no solo en la reduccién de
la progresiéon de la enfermedad renal, sino también en el control glucémico y cardiovascular. Estos enfoques integrales no
solo promueven una mejor calidad de vida para los pacientes, sino que también reducen las cargas econdmicas asociadas
con las etapas avanzadas de la nefropatia. Sin embargo, es crucial seguir investigando para optimizar las estrategias
terapéuticas personalizadas y superar los desafios existentes, como la variabilidad en la respuesta al tratamiento entre
individuos. La colaboracion interdisciplinaria y el enfoque centrado en el paciente seguiran siendo pilares fundamentales para
avanzar en el manejo efectivo de la nefropatia diabética, mejorando asi los resultados clinicos y promoviendo la salud renal a
largo plazo.
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