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La onicomicosis es una infeccién créonica ungular causada por dermatofitos,
levaduras y hongos oportunistas. El diagnostico se confirma con el examen
directo con hidréxido de potasio (KOH) y por el cultivo en agar Sabouraud.
Objetivo. Determinar la correlacién clinica y micol6gica de la onicomicosis,
la frecuencia de los agentes causales y sus variantes clinicas, en pacientes del
Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario del Valle.

Materiales y métodos. Se llevo a cabo un estudio descriptivo, observacional,
prospectivo y transversal, mediante biisqueda intencionada de onicomicosis
a 113 personas en un Servicio de Dermatologia de un hospital de tercer nivel.
Resultados. El 49,6 % (56 pacientes) obtuvo un examen clinico positivo, de
estos, el 89,2 % (50) tenia el estudio de laboratorio para hongos positivo, con
una frecuencia de onicomicosis de 44,2 %.

Lavariedad clinica mas frecuente fue la onicomicosis subungular distal en 65 %
(53) y Candida spp. fue el principal agente etiol6gico en 68,9 % de los pacientes.
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Summary

Onychomycosis is a chronic nail infection caused by dermatophytes, yeasts
and opportunistic fungi. The diagnosis is confirmed by direct examination of
potassium hydroxide (KOH) and Sabouraud agar culture.

Objective: To determine the clinical and mycological correlation of onychomy-
cosis, the frequency of the causative agents and clinical variants, in patients of
the Dermatology Department of the Hospital Universitario del Valle.

Materials and methods: A descriptive, observational, cross-sectional prospec-
tive onychomycosis intentional pursuit of 113 people in a Dermatology Service,
tertiary hospital.

Results: 49.6% (56 patients) had a positive clinical examination, 89.2% (50)
of them had a positive mycological study with a 44.3% frequency of onychom-
ycosis. The most frequent clinical variety distal subungual onychomycosis in
65% (53) and Candida sp. was the main etiological agent in 68.9% of patients.
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Introduccion

La onicomicosis es una infeccién cronica recurrente de
las ufias causada por dermatofitos, levaduras y hongos
oportunistas’. Son usualmente mas frecuentes en
adultos y asociadas a tinea pedis y se observa un incre-
mento progresivo en su frecuencia. Los dermatofitos y
Candida spp. son las causas principales, junto con los
factores climaticos y socioecondémicos predisponentes2.
El grupo etario mas afectado se encuentra entre los 20 y
los 49 afios de edad3.La prevalencia de onicomicosis es
heterogénea, oscila en un rango entre 4 y 12 % 3456,

Los factores que predisponen para las onicomicosis
comprenden: edad mayor de 60 afios, sexo mascu-
lino, diabetes, compromiso inmunitario (VIH), taba-
quismo, psoriasis, enfermedad vascular periférica,
trauma en la ufa, tinea pedis previa e historia fami-
liar de onicomicosis’®.

Con respecto a la localizacién anatémica, la onico-
micosis es mas frecuente en los pies y se afectan mas
las ufias del gran artejo del pie, donde predominan
como agentes etiologicos los dermatofitos, seguidos
de los mohos no dermatofitos®. Las manos se ven
afectadas principalmente por levaduras del género
Candida y no existe ningiin predominio por alguno
de los dedos3®.

La onicomicosis es mas prevalente en adultos que en
nifos, posiblemente porque, comparativamente, en los
primeros hay menor velocidad del crecimiento ungular y
mas contacto con el hongo, mayor tiempo de exposicion
a ambientes con alta densidad de hifas y esporas infec-
ciosas (por ejemplo, bafios piblicos, saunas), mayor
area disponible de superficie ungular, mayor exposicién
a traumas que facilitan la colonizacién y enfermedades
asociadas, y por diferencias estructurales en las ufias de
los pies®. En un estudio de Villanueva, et al., en Mé-
xico en 2006 con el fin de determinar la frecuencia de la
onicomicosis en la poblacién pediatrica, se encontraron
solo seis casos en una muestra de 126 nifos (4,8 %); la
mayoria de los pacientes se encontraban entre los 12y 17
afios de edad, concluyéndose que, a mayor edad, mayor
riesgo de presentar dicha enfermedad™.

La onicomicosis se clasifica clinicamente en cinco va-
riantes: onicomicosis subungular distal, onicomicosis
subungular lateral, onicomicosis subungular blanca
proximal, onicomicosis blanca superficial y onicomi-
cosis distrofica total. El tipo mas comtin de onicomicosis
es la variedad subungular distal lateral’.

Las caracteristicas clinicas de la onicomicosis de-
penden del sitio por donde el hongo penetra la ufia. Se
considera que en la onicomicosis subungular distal y en
la lateral, el hongo penetra por la queratina blanda del
hiponiquio o borde lateral de la ufia, introduciéndose en
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la sustancia intercelular que presenta menor resistencia
y de ahi se extiende al lecho y la lamina ungular por
una red de tineles excavados en la queratina dura. Con
menor frecuencia, el hongo penetra por la lamina un-
gular suave del eponiquio, produciendo la variedad su-
bungular proximal, o bien, permanece exclusivamente
sobre la lamina ungular, produciendo la onicomicosis
blanca superficial. Segtin la variedad clinica, los hongos
también presentan diferentes patrones histologicos de
invasion de la lamina ungular s,

El diagnéstico se hace con la sospecha clinica y la con-
firmacion faingica mediante el examen directo de las es-
camas de las ufias con hidréxido de potasio (KOH) con
negro de clorazol y mediante cultivo en agar Sabouraud
con antibioticos. Sin embargo, existe 30 % de falsos ne-
gativos, que se confirman con el estudio histologico de la
lamina ungular. Este estudio se practica facilmente con la
técnica de corte con alicate, sin incluir el lecho ungular,
procedimiento que no requiere anestesia; o bien, por
medio de una biopsia en sacabocado, la cual consiste en
cortar fragmentos de 4 mm de diametro de la ufia afec-
tada, fijarlos en formol y, posteriormente, tefiirlos con
acido p-amino salicilico (PAS), para visualizar las estruc-
turas flngicas, con una sensibilidad de 98 a 100 %. Estas
técnicas son de bajo riesgo para el paciente4%5,

Los principales agentes etiolégicos aislados a nivel
mundial son: Trichophyton rubrum (69-92,7 %), T. ton-
surans (8,8 %), T. mentagrophytes var. interdigitale
(5,4%) y Microsporum canis (2,9 %) “5%, Sin embargo,
en un estudio en poblacién colombiana, estos porcen-
tajes variaron un poco, al encontrar en similar propor-
cion T. rubrum (17,5 %), Candida parapsilosis (16,7 %),
Fusarium spp. (13,8 %), T. mentagrophytes (11,5 %) y
Neoscytalidium dimidiatum (10,1 %). En las ufias de las
manos, los principales agentes fueron especies de Can-
dida, con predominio de C. albicans (23,4 %), seguido
de C. parapsilosis (20,8 %), C. tropicalis (7,5 %) y C. gui-
llermondi (4,8 %)".

El tratamiento de las onicomicosis es un reto terapéu-
tico que esta determinado por las caracteristicas de la
placa ungular, como el area afectada, el compromiso de
la matriz ungular o los bordes laterales, el grosor de la
lamina ungular y la presencia de dermatofitomas®-2°,

El tratamiento etiol6gico de las onicomicosis cuenta
con alternativas terapéuticas sistémicas, como itraco-
nazol, fluconazol® y terbinafina, y medicamentos t6-
picos, como ciclopiroxolamina al 8 %, amorolfina al 5 %
y urea al 40 % mas bifonazol**3,

Un manejo inadecuado puede llevar a la distrofia de
las unas, generar un foco infeccioso en pacientes pro-
pensos, como los diabéticos*, y causar malestar fisico
considerable. La marcha puede ser tan dolorosa que im-
pide llevar a cabo las actividades cotidianas; ademas,
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Perfil epidemiologico de la onicomicosis

FIGURA 1. A. Registro fotografico de hallazgos clinicos de onicomicosis en un participante del estudio. B. Cultivo agar Sabourad
positivo para Candida sp. y CHROMagar™ positivo para Candida albicans.

los pacientes pueden referir disminucién de la destreza
y dificultad para las tareas manuales.

En nuestro medio son pocos los estudios que deter-
minan la correlacion clinica y micolégica de la oni-
comicosis, la frecuencia de los agentes causales y sus
variantes clinicas. Como los microorganismos cambian
de acuerdo con la poblacién y ubicacién geografica, el
objetivo principal de este estudio fue caracterizar las
onicomicosis en un Servicio de Dermatologia de un hos-
pital de tercer nivel.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio descriptivo de los casos nuevos o in-
cidentes de onicomicosis en personas que asistieron al
Servicio de Dermatologia de un hospital de tercer nivel
de Cali durante un periodo de seis meses. Los criterios
de inclusion fueron: pacientes o acompafiantes sanos
asistentes al Servicio de Dermatologia del Hospital Uni-
versitario del Valle, de cualquier edad y sexo (inclusive
menores de edad con autorizacién de los padres o acu-
dientes), con sospecha de onicomicosis o sin ella. Se
excluyeron aquellos que estuvieran en tratamiento an-
tifingico sistémico o tépico, o que lo hubieran recibido
minimo un mes antes del estudio.

Se calculé un tamafno de muestra de 56 pacientes,
segln la prevalencia de la onicomicosis que en la litera-
tura cientifica es de 4 a 12 % y tomando menor de 4 %,
mediante la formula para estudios descriptivos.

Se aplicoé una encuesta a todos los asistentes al Ser-
vicio de Dermatologia, hasta completar el tamafno de
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la muestra. Se tomé una fotografia y se hizo el examen
de laboratorio para hongos, solo si en el examen fisico
habia cambios sugestivos de onicomicosis.

Se practicaron examen directo para hongos (KOH),
cultivo para hongos en medio Sabouraud y examen mi-
croscopico del cultivo con azul de lactofenol. Se usaron
pruebas especiales cuando fue necesario, con ureasa y
con CHROMagar Candida™, y se tomaron registros foto-
graficos del examen directo y de los cultivos (FIGURA 1).

Para el analisis se utiliz6 el software estadistico Epi-
Info 2002™. El nivel de confianza fue del 95 %, es decir
que se consider6 significativa la probabilidad cuando
fue inferior a 5 % (p<o0,05).

El analisis consistio en la utilizacion de estadisticas
descriptivas, tales como media, mediana, rango y des-
viacién estandar para las variables cuantitativas; en el
caso de variables categoricas, se observaron las frecuen-
cias absolutas y relativas. Se analizaron edad, sexo, es-
colaridad, ocupacién, nivel socioeconémico, niimero y
sitio de ufias afectadas, diagnostico previo, tratamiento
previo, evolucién, enfermedades asociadas, micosis
asociadas, variantes clinicas, examen directo y cultivo.

El proyecto fue presentado y evaluado por el Comité de
Etica Médica de la Universidad del Valle, que dio su apro-
bacion para su completo desarrollo. Todos los pacientes
fueron libres de participar o de retirarse del estudio sin
coaccibén alguna y se mantuvo la confidencialidad.

Resultados

En el estudio se incluyeron 113 personas en orden de
llegada a la consulta, independientemente del motivo,
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Enfermedad n %
Otros motivos de consulta 56 49,5
Carcinoma basocelular 8 7,1
Psoriasis 8 7,1
Vitiligo 7 6,2
Dermatitis atopica 6 5,3
Queratosis actinicas 6 53
Ulcera en la pierna 5 4oty
Prurito 4 3,5
Liquen 3 2,7
Onicomicosis 3 2,7
Dermatitis de contacto 2 1,8
Dermatitis seborreica 2 1,8
Dermatitis sin especificar 1 0,9
Dermatitis perioral 1 0,9
Dermatitis por estasis 1 0,9

TABLA 1. Motivos de consulta de los participantes.

hasta completar el nimero de personas establecido para
la muestra (56 participantes), siempre y cuando cum-
plieran con los criterios de inclusion establecidos. El
25,7% (n=29) de los participantes asistian por primera vez
a la consulta dermatolégica, el 56,6 % (n=64) ya habia
asistido, al menos, una vez al servicio y el 17,7 % (n=20)
restante asistié en calidad de acompafiantes sanos.

Los motivos de consulta fueron muy variados; las tres
causas mas frecuentes fueron las diferentes formas de
dermatitis (11,6 %), seguidas por carcinoma basocelular
y psoriasis, con 7,1 % cada una; las onicomicosis moti-
varon solamente 2,7 % de la consulta (TABLA 1).

De las 113 personas a las que se les hizo una biisqueda
intencionada para onicomicosis, el 49,6 % (n=56) tuvo
un examen clinico positivo a la exploracion fisica; de
estos, el 89,3 % (n=50) tenia el estudio micoldgico po-
sitivo, es decir que de todos los participantes, el 44,2 %
tenia una onicomicosis confirmada. Por lo tanto, la fre-
cuencia de onicomicosis en este centro asistencial fue
de 44,2 % (n=50).

El examen fisico present6 una eficacia de 89,3 %
(n=50), con un porcentaje de falsos positivos obtenido
de 10,7 % (n=6).

De los pacientes con onicomicosis, el 58 % (n=29)
eran mujeres y el 42 % (n=21) hombres; la edad pro-
medio fue de 59,5 (59,5+2,2) afios, con una edad mi-
nima de 21 y una maxima de 88 afios. El 50 % de los
casos, superaba los 61 afios.

De los 50 casos confirmados, en 22 % (n=11) ya se co-
nocia el diagnéstico y, de estos, el 81,82 % (n=9) habia

34

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 1 (Enero-Marzo), 31-37

Enfermedad n %
Hipertension arterial 10 34,5
Psoriasis 6 20,7
Liquen plano 3 10,3
Vitiligo 2 6,9
Diabetes mellitus 2 6,9
Otras 12 41,4

TABLA 2. Enfermedades asociadas en los pacientes con
onicomicosis.

recibido algin tipo de tratamiento con anterioridad al
estudio. Solo el 22 % (n=11) tenia otra micosis asociada.

El 22 % (n=11) tenia algin familiar afectado por esta
enfermedad, y los hijos eran los mas afectados en 54,54
% (n=6) de los casos, seguidos por la madre y el conyuge
en 18,18 % (n=2), y los menos afectados, los hermanos
en 9,1 % (n=1).

Se encontr6 que el 58 % (n=29) de los casos present6
alglin tipo de enfermedad asociada, y la mas comin
fue la hipertension arterial sistémica presente en 34,5
% (n=10), seguida por la psoriasis, en 20,7 % (n=6)
(TABLA 2).

El tiempo de evolucién de la onicomicosis, en 24 % (7
mujeres y 5 hombres) fue menor de seis meses, en 22 %
(6 mujeresy 5 hombres), de seis meses a un afo, en 28 %
(12 mujeres y 2 hombres), de dos a cinco afios, y en 26 %
(4 mujeres y 9 hombres), mas de cinco afios.

En 80 % de los casos (n=40) tenian comprometidas las
ufias de los pies, el 8 % (n=4) las uias de las manos y
el 12 % (n=6) en las de manos y pies. El 55 % de las oni-
comicosis en los pies se presentd en mujeres y el 45 %
restante en los hombres.

Se reportaron 82 ufas afectadas en los 50 pacientes,
y la mas comprometida la ufia del primer dedo del pie
derecho 68 % (n=34), seguida por la ufia del primero del
pie izquierdo 56 % (n=28). En 12 % (n=6) se afectaron las
ufias de la mano derecha, en 8 % (n=4), las de la mano
izquierda, en 74 % (n=37), las del pie derecho, y en 70 %
(n=35), las del pie izquierdo.

El ntimero promedio de unas afectadas fue de 1,5
(1,520,09), con un valor minimo de 1 y uno maximo de 8.
En 12 % de los casos se afectaron mas de dos uiias.

La variedad clinica mas frecuente fue la onicomicosis
subungular distal, en 65 % (n=53), seguida por la su-
bungular distal y lateral, en 19 % (16), y la distrofica
total, en 16 % (n=13).

Seglin la variedad clinica y el tiempo de evolucion, se
encontrd: para un tiempo inferior a seis meses, onico-
micosis subungular distal en 58,3 % (n=7) y la subun-
gular distal y lateral, en 41,7 % (n=5); para uno de seis
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a doce meses, la subungular distal en 66,7 % (n=8) y la
subungular distal y lateral,en 33,3 % (n=4); para uno
de dos a cinco afios, la subungular distal y lateral, en
18,8 % (n=3) y la subungular distal en 81,2 % (n=13);
para uno superior a cinco afos, la subungular distal y
lateral,y la distrofica total en 15,4 % (n=2) y la subun-
gular distal en 69,2 % (n=9).

De los 50 participantes con sospecha clinica de oni-
comicosis, en 48 (96 %) el examen directo para hongos
(KOH) fue positivo. En 29 (58 %), el cultivo para hongos
fue positivo y, de estos, en 68,9 % (n=20) el agente etio-
légico fueron levaduras (Candida spp. vy Trichosporon
spp.), en 27,6 % (n=8), dermatofitos, y en 3,4 % (n=1), la
etiologia fue mixta.

De los 29 pacientes con cultivo positivo, cuatro desa-
rrollaron dos especies diferentes de Candida spp. Los
principales agentes aislados en el cultivo fueron: Can-
dida spp. (51,7 %), T. rubrum (24,1 %), C. albicans (17,6
%), Trichosporon spp. (3,4 %), C. parapsilosis (6,8 %), C.
tropicalis (3,4 %), C. glabrata (3,4 %), T. mentagrophytes
(3,4 %) y T. tonsurans (3,4 %).

Se observo que el género Candida fue el agente ais-
lado con mayor frecuencia en 68,9 % (20), seguido por
los dermatofitos T. rubrum, 24.1 % (n=7), y T. mentagro-
phytes y T. tonsurans en 3,4 % (n=1) cada uno, y hongos
levaduriformes como Trichosporon spp. en 3,4 % (n=1)
cada uno (FIGURA 2).

En cuanto a la relacion con el sexo, de los 20 pacientes
con Candida spp., el 65 % (n=13) pertenecia al sexo fe-
menino v el 35 % (7) al masculino; de los pacientes con
dermatofitos, 37,5 % (n=3) eran mujeres y 62,5 % (n=5)
hombres; una mujer present6 una infeccién mixta.
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Con respecto a la variedad clinica y el agente etiol6-
gico, se encontr6 que es mas frecuente la presencia de
Candida spp. en la onicomicosis subungular distal.

En cuanto a la relacién entre la localizaciéon y el agente
etioldgico, se observo que el género Candida fue el tinico
agente aislado en manos [Candida spp. en 50 % (n=3),
C. albicans en 33,3 % (n=2) y C. parapsilosis en 16,7 %
(n=1)] y fue el méas frecuente en pies, 64 % (n=16), se-
guido de T. rubrum en 28 % (n=7) y Trichosporon sp., T.
mentagrophytes y T. tonsurans, en 4 % (n=1) cada uno.

En el estudio se observd que la mayoria de los pacientes
con onicomicosis tenia una edad de 60 afios 0 mas.

L] o

Discusion

La onicomicosis es un padecimiento de amplia distribu-
cion mundial que ha presentado un incremento cons-
tante en los Gltimos afnos, especialmente en personas de
edad avanzada. A pesar del aumento de su frecuencia,
hay pocos estudios sobre la prevalencia de esta impor-
tante enfermedad ungular.

En este estudio, por medio de la biisqueda intencio-
nada de onicomicosis, se encontré un incremento en la
frecuencia (44,2 %) comparada con lo reportado en la
literatura cientifica mundial (4 a 12 %)>#5%% y con otros
estudios en Colombia'**%%, Este hallazgo nos indica que
podria haber un subdiagnostico o un subregistro de
la enfermedad, o que nuestro medio es mas favorable
para padecerla.

La onicomicosis viene presentando un incremento
progresivo, clinicamente asociada a tinea pedis y a
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otras enfermedades que predisponen a ella, como
diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, sin-
drome de Down, enfermedades inmunosupresoras y
neoplasias malignas'. En este estudio no se evaluaron
los factores predisponentes; sin embargo, en un grupo
de pacientes se encontraron enfermedades sistémicas
como, hipertension arterial y diabetes, ya previamente
descritas y que predominan en los pacientes mayores
de 50 afios. Los futuros estudios podrian encaminarse
a estudiar factores ambientales u ocupacionales de
nuestra poblacion y determinar si realmente es un pro-
blema de salud publica.

De las variables analizadas en el presente trabajo, la
variedad clinica mas frecuente (onicomicosis subun-
gular distal) coincide con la previamente reportada en
Colombia por Zuluaga, et al.”. En un estudio en la India,
Sarma, et al., reportaron predominio de la onicomicosis
subungular distal y lateral®.

Los dermatofitos se reportan como el principal agente
causal en Latinoamérica3** salvo algunas referencias,
como la de Zaror, et al., en Chile donde predomina
Candida spp. (64,3 %), lo cual coincide con el agente
etiolégico mas comtinmente aislado en este estudio,
seguido por dermatofitos, como T. rubrum (25 %), T.
mentagrophytes (3,6 %) y T. tonsurans (3,6 %). Este ha-
llazgo también concuerda con el estudio de Alvarez, et
al., en Cali, en 299 pacientes con lesiones ungulares,
cuyos dos agentes etioldgicos principales fueron le-
vaduras (40,7 %); C. albicans fue la levadura mas co-
munmente aislada, seguida por dermatofitos (38 %), T.
rubrum en su mayoria.

Sin embargo, en otro estudio en Cali, Alvarez, et al.,
reportaron T. rubrum como el principal agente aislado*
al igual que otro realizado entre 1994 y 2003 en un la-
boratorio de micologia de referencia de Medellin®. Esto
indicaria la variabilidad del agente en el tiempo y segin
la zona geografica de nuestro pais.

En el mundo, T. rubrum, T. mentagrophytes y Candida
spp. también varian segln el area estudiada>®*%. En
este estudio, el agente etiolégico mas frecuentemente
aislado en mujeres fue Candida spp., v en hombres,
los dermatofitos, lo cual coincide con lo reportado por
Alvarez, et al., en Caliz.

En los altimos afios, se ha visto que las levaduras y
los mohos no dermatofitos, anteriormente considerados
como contaminantes, han emergido como importantes
agentes etiologicos de onicomicosis, por lo cual es nece-
sario un estudio completo de laboratorio para hongos,
que incluya el examen directo (KOH) y el cultivo, para
un diagnostico adecuado de esta entidad.

El reconocimiento de los cambios en el perfil epi-
demiolégico del agente causal de la onicomicosis
en diferentes areas geograficas, nos permite un ade-
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cuado abordaje terapéutico y la implementaciéon de
medidas de control.

En conclusién, la busqueda intencionada para medir
la frecuencia real y hacer una correlacién en el ambito
clinico y el de laboratorio, permite un conocimiento mas
adecuado de la etiopatogenia y la historia natural de la
onicomicosis. Al mismo tiempo, permite desarrollar me-
jores estrategias de estudio, prevencion y tratamiento,
que eviten la distrofia temprana de la ufia y la disemi-
nacién de la infeccion en este grupo de pacientes. Se
concluye, ademas, que el examen clinico es de gran uti-
lidad en la sospecha de onicomicosis, pero no asi en el
conocimiento del agente causal; por la variabilidad etio-
l6gica, es necesario el examen completo de laboratorio
para hongos (examen directo con KOH y cultivo), para el
correcto tratamiento etiologico de la entidad.

La onicomicosis afecta la calidad de vida, sobre todo
cuando se presenta en etapas tardias. El grupo etario
mas afectado es el de mayores de 61 afos de edad,
lo que probablemente se relaciona con incremento
de los factores de riesgo, como mayor contacto con
el hongo, mayor tiempo de exposicion a ambientes
con alta densidad de hifas y esporas infectivas (por
ejemplo, bafos ptblicos, saunas), lento crecimiento
de la ufia, mayor area de superficie disponible, mayor
exposicion a traumas que faciliten la colonizacion,
alteraciones estructurales en las ufias de los pies y
enfermedades asociadas.

Existen pocos estudios en Colombia sobre la fre-
cuencia de la onicomicosis, aunque los reportes de
Alvarez, et al., y otras publicaciones, nos permiten es-
tablecer puntos de comparacién y resaltar los agentes
mas frecuentes en nuestra poblacién7?*?. En esta
muestra en pacientes dermatolégicos y personas apa-
rentemente sanas a las que se les hizo una basqueda
intencionada de onicomicosis, se encontr6 una fre-
cuencia de 44,2 %, cifra mas alta que lo previamente
informado, lo que muestra un claro aumento de esta
micosis, o un posible subdiagnéstico y subreporte. Se
destaca la importancia del examen fisico en la detec-
cion de esta frecuente enfermedad.
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