INVESTIGACION CLINICA

COLOMBIAN JOURNAL OF ANESTHESIOLOGY. 2019;47(4):219-225

S.can®

Colombian Journal of Anesthesiology
Revista Colombiana de Anestesiologia

www.revcolanest.com.co

::D Wolters Kluwer

Andlisis de complicaciones después de
protocolos ERAS para cirugia con procedimiento

Whipple

Analysis of complications after Whipple’s procedure

using ERAS protocols

Palabras clave: Duodenopan-
createctomia, Terapia hidrica,
Fistula, Complicaciones

Keywords: Pancreaticoduode-
nectomy, Fluid therapy, Fistula,
Complications

Juan Pablo Aristizébal Linares?, José Julian Estrada Quiroz?,
Carolina Hoyos Gémez®, Diego Fernando Davila Martinez¢,
Oscar German Palacios Rodriguez®, Paola Sanchez Zapata?

@ Anestesidlogo, Clinica CES. Medellin, Colombia

P Residente de Anestesiologia, Universidad CES. Medellin, Colombia
¢ Cirujano hepatopancreatobiliar, Clinica CES. Medellin, Colombia

4 Epidemidloga, Universidad GES. Medellin, Colombia.

Resumen

Introduccién: La administracién de fluidos durante el perioper-
atorio es un tema controvertido que puede asociarse a compli-
caciones como la fistula pancreatica después de realizar el
procedimiento de Whipple.

Objetivo: Evaluar si los protocolos de manejo de liquidos
dentro de las recomendaciones de recuperacién acelerada
después de cirugia (ERAS) afectan los desenlaces después de
intervencién pancreatica mayor.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio de cohorte
retrospectivo entre enero de 2012 y enero de 2017. Se recopilaron
todos los pacientes a quienes se les practicé duodenopancrea-
tectomia. Se dividieron en dos grupos segun el uso de protocolos
ERAS y el uso de algoritmos para terapia hidrica.

Resultados: Se analizaron 67 pacientes, el 49,3% correspon-
di6 al sexo femenino. Los diagnésticos mas frecuentes fueron

cancer de pancreas n: 48 (71,6%), seguido de neoplasia
mucinosa papilar intraductal n: 6 (9%). La mayoria de los
pacientes se encontraban en el Grupo ERAS n: 46 (68,7%). En
dicho grupo, el 80,4% y el 95,7% no desarrollaron fistula
pancredtica o retraso del vaciamiento géastrico y la incidencia
fue del 11,94%, respectivamente. La terapia hidrica estuvo
por debajo de 5000 ml (p=0,001) con una pérdida sanguinea
inferior a 300 ml (p=0,001) en el grupo ERAS. La estancia
hospitalaria fue mas corta en el grupo ERAS (7 dias, rango
intercuartil [RIC] 5-12, p=<0,001). No hubo diferencias en la
mortalidad a 30 dias.

Conclusién: La implementacién de protocolos ERAS en la
duodenopancreatectomia mostré una menor pérdida sanguinea,
menor terapia hidrica, menor necesidad de transfusién, menor
retraso del vaciamiento géstrico y menor estancia hospitalaria.
Sin embargo, la terapia hidrica restrictiva no redujo el desarrollo
de fistula pancreatica postoperatoria.
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Abstract

Background: The administration of perioperative fluids is a
controversial issue that can be associated with the development
of postoperative pancreatic fistula after Whipple procedure.

Objective: To evaluate whether intraoperative fluid manage-
ment along with enhanced recovery after surgery (ERAS) protocols
affect outcomes following major pancreatic resection.

Methods: A retrospective cohort study was conducted from
January 2012 to January 2017, collecting all patients scheduled for
duodenopancreatectomy. Patients were divided into two groups
according to the use of ERAS protocols and the use of a fluid
therapy algorithm.

Results: A total of 67 patients were analyzed, 49.3% of which
were females. The most frequent diagnoses were Pancreatic
Cancer n:48 (71.6%), followed by Intraductal Papillary Mucinous
Neoplasm n:6 (9%). The majority of patients were in the ERAS
Group n:46 (68.7%); 80.4% and 95.7% of them did not develop
pancreatic fistula or delayed gastric emptying (DGE) respectively,
and the incidence for both was 11.94%. Fluid therapy was below
5000 ml (p=0,001) with blood loss under 300 ml (p=0,001) in the
ERAS Group. The length of stay was shorter in the ERAS Group
(7 days, IQR 5-12, p=<0,001). No differences in 30-day mortality
were found.

Conclusion: The implementation of ERAS protocols in duo-
denopancreatectomy did show a decrease in intraoperative blood
loss, intravenous fluid therapy, need for transfusion, delayed
gastric emptying or total hospital stay. However, intraoperative
fluid restriction in duodenopancreatectomy did not show a
reduction in the development of postoperative pancreatic fistula.

Introduccién

El objetivo principal de los protocolos de recuperacién
acelerada (ERAS, por las iniciales en inglés de enhanced
recovery after surgery) es optimizar la recuperacion de los
pacientes y brindarles mejor calidad de vida. El manejo
debe ser multidisciplinario e involucrar diversas especia-
lidades. Ademas, el anestesidlogo desempeiia un papel
muy importante en el manejo de la terapia hidrica durante
el periodo perioperatorio, entre otras cosas.

Hay una polémica con respecto a la terapia hidrica
6ptima en la sala de cirugia durante la cirugia mayor.
Algunos estudios favorecen un enfoque restrictivo, espe-
cificamente para la duodenopancreatectomia (DP), si bien
la literatura sobre el esquema que se debe utilizar durante
el periodo perioperatorio todavia es contradictoria. Ade-
mas, dos de las complicaciones mas frecuentes después de
DP son la fistula pancredtica postoperatoria (FPPO) y el
retraso del vaciamiento gastrico (RVG), las cuales pueden
relacionarse con la terapia hidrica.

Algunos estudios indican que la sobrecarga de liquidos
intraoperatorios podria asociarse con el desarrollo de
FPPO, cuya incidencia oscila entre 10 y 40%." Sin embargo,
sibien no hay total claridad sobre las causas del retraso del
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vaciamiento gastrico, esta complicacién tiene una inci-
dencia del 3,2% al 59%.>

En vista de lo anterior, se propuso comparar dos tipos de
manejo en pacientes sometidos a DP en el hospital: el
primero con el protocolo convencional y el segundo con
protocolos ERAS y un algoritmo de terapia hidrica.”?
Planteamos la hipdtesis de que la implementacién de las
estrategias ERAS junto con el manejo hidrico intraoper-
atorio podria disminuir el desarrollo de complicaciones
posteriores al procedimiento de DP. El objetivo de este
estudio fue evaluar si el manejo hidrico intraoperatorio,
junto con los protocolos ERAS, tiene impacto sobre los
desenlaces después de DP.

Métodos
Seleccion de los pacientes

Se realizé un estudio retrospectivo de cohorte con analisis
de los datos de 67 pacientes consecutivos sometidos a DP
entre enero de 2012 y enero de 2017 en el Departamento
de Cirugia Hepatopancreatobiliar (HPB). Se excluyeron de
este analisis los pacientes programados para DP en
quienes se realizé finalmente una pancreatectomia. Todas
las operaciones analizadas fueron realizadas por el mismo
equipo quirurgico compuesto por dos cirujanos y dos
anestesidlogos de cirugia HPB. Se identificaron dos grupos:
el grupo no ERAS comprendid pacientes operados entre
enero de 2012 y diciembre de 2014, y el grupo ERAS incluyd
pacientes operados entre enero de 2015 y enero de 2017.

Protocolos de anestesia

Los pacientes en quienes no se aplicaron los protocolos
ERAS (grupo no ERAS) tuvieron ocho horas de ayuno
para liquidos o para s6lidos. No se administré carga de
carbohidratos. Los cirujanos y el anestesiélogo impar-
tieron la educacién bésica a los pacientes. Durante la
cirugia se utilizaron liquidos endovenosos con liberalidad
y se administraron vasoconstrictores a criterio del
anestesiélogo.

En los pacientes de los protocolos ERAS (grupo ERAS) se
siguieron las guias recomendadas por la sociedad ERAS.*
Antes de la cirugia se realizé una valoracién nutricional y
se prescribié ecoinmunonutricién, se incluyeron suple-
mentos de prebidticos y arginina. Los cirujanos y el
anestesiélogo impartieron educacién a los pacientes. El
tiempo de ayuno fue de ocho horas para sélidos y dos
horas para liquidos. Se ofrecié una carga de maltodex-
trinas dos horas antes de la cirugia. Se utilizé un monitor
de gasto cardiaco (EV1000, Edwards Lifesciences) para
orientar la terapia hidrica conforme al algoritmo siguiente:
todos los pacientes recibieron una infusién de soluciones
balanceadas (Isofundin®, B Braun) a una velocidad de
2ml/kg/h. Se midié la variacién del volumen sistdlico
(VVS) y si se encontraba por debajo de 13%, junto con un
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indice cardiaco (IC) de més de 2,5L/min/m?, se dejaba sin
modificar la velocidad de la infusién. Sila VVS era de més
de 13% se administraban bolos de soluciones balanceadas
a 3ml/kg cada 5 minutos hasta alcanzar la meta del 13%
para la VVS. Ademads, si se producia un descenso de la
presién arterial media (PAM) de més del 20% con respecto
al valorinicial y la VVS estaba por debajo del 13% con un IC
de mas de 2,5L/min/m?, se iniciaba noradrenalina en dosis
titulables, con el fin de mantener la presién sistélica por
encima de 90 mmHg. Si el descenso de la PAM era de mas
del 20% con una VVS inferior al 13%, pero un IC de menos
de 2,5L/min/m?, se iniciaba dobutamina. En todos los
pacientes se realizé una intubacién orotraqueal. Se
administré anestesia balanceada a base de remifentanil
con infusién controlada por objetivos (TCI, por las iniciales
en inglés de target controlled infusion) entre 3-5ng/mL y
sevoflurano para mantener una concentracién alveolar
media (CAM) de 0,8. Como relajante muscular se utilizé
rocuronio. Se usé ventilacién mecanica controlada con
volumen corriente a 8mL/kg, frecuencia respiratoria de
12-14/miny presién positiva al final de la espiracién (PEEP)
de 5 mmHg para llegar a un ETCO2 de 35 mmHg. Todos los
pacientes se monitorizaron mediante acceso venoso
central y acceso arterial. Se utiliz6 analgesia epidural
tordcica (T7-T8) en todos los pacientes y se inicié al final
del procedimiento con un bolo de 10mL de bupivacaina,
seguido de una infusién de bupivacaina al 0,125% entre
6-8mL/h durante tres dias. Durante la cirugia se midieron
gases arteriales, lactato y electrolitos. Todos los pacientes
se llevaron a la unidad de cuidados intensivos terminada
la cirugia.

Protocolos quiruirgicos

Se realiz6 anastomosis pancreatica de acuerdo con los
factores de riesgo de FPPO®en pancreas de alto riesgo se
realiz6 una pancreatogastrostomia (PG) invaginada de
doble capa, mientras que en pancreas de bajo riesgo se
realizé una pancreatoyeyunostomia (PY) de conducto a
mucosa.’

Para este estudio se utilizaron las definiciones de FPPO y
RVG propuestas por el Grupo Internacional de Estudio de
Cirugia Pancreéatica (ISGPS en inglés).>’

Protocolos estadisticos

Se recopilaron variables demograficas, clinicas e intrao-
peratorias de manera retrospectiva. También se regis-
traron las terapias hidricas por debajo de 5000mL vy las
pérdidas sanguineas intraoperatorias de mas de 600mL.
Entre las variables postoperatorias incluidas en un anéalisis
multivariado estuvieron la estancia hospitalaria y la
mortalidad a 30 dias. La distribucién de normalidad se
evalué con la prueba de Shapiro Wilk. En donde aplicaban,
se utilizaron la prueba T de Student, x> de Pearson,
U-mann Whitney y la regresién logistica binaria por medio

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas .

Sexo
Femenino 33 | 493
Edad’ 58,2 | 12,5
Diagnésticos
Céncer de pancreas 48 71,6
Neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI) | 6 9,0
Adenocarcinoma duodenal 4 6,0
Otros 4 6,0
Tumor neuroendocrino 2 3,0
Quistes serosos 1 1,5
Neoplasia sélida 1 1,5
Colangiocarcinoma distal 1 1,5
Fistula pancreética postoperatoria (FPPO)
No FPPO 56 | 83,6
Grado A 3 45
Grado B 4 6,0
Grado C 4 6,0
Retraso del vaciamiento gastrico (RVG)
No RVG 59 88,1
Grado A 3 45
Grado B 5 7,5
Grado C 0 0
Terapia hidrica
Menos de 2500 mL 18 | 26,9
2500-5000 mL 33 | 49,3
5000-7500 mL 13 19,4
Maés de 7500 mL 3 4,5
Pérdida sanguinea
Menos de 300 mL 24 35,8
300-600 mL 25 37,3
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600-900 mL 6 9

Maés de 900 mL 12 17,9
Uso de vasoconstrictores 33 49,3
Transfusién 10 | 14,9
Estancia en la UCI (dias)* 1 (1-2
Estancia (dias)* 8 | (6-14)
Mortalidad a 30 dias 6 9,0

“n: 67,

"Media (DE);
*Mediana (IIC).
Fuente: Autores.

del programa SPSS’ versién 24 para Macintosh. Los valores
o inferiores a 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos.

Aprobacion ética

Se obtuvo consentimiento informado para los protocolos
de este estudio, ademas de la aprobacién del comité de
ética institucional de conformidad con las guias nacio-
nales y la aprobacién legal conforme a la Resolucién 8430,
segun la cual esta investigacién carece de riesgo.®”’

Resultados

Se analizé un total de 67 pacientes entre julio de 2012 y
enero de 2017. De la muestra, el 49,3% eran mujeres y la
mediana de edad fue de 58,2 afios (DE 12,5 afos). El
diagnostico mas frecuente fue cancer de pancreas n: 48
(71,6%), seguido de neoplasia mucinosa papilar intraductal
(NMIP) n: 6 (9%) y adenocarcinoma duodenal n: 4 (6%). En el
grupo ERAS se incluyeron 46 pacientes (68,7%).

La incidencia global de FPPO y RVG fue 11,94% y 11,94%,
respectivamente (Tabla 1).

El desarrollo de FPPO grado B o C fue de 15,2% (n: 7) en el
grupo ERAS y de 4,8% (n: 1) en el grupo no ERAS y no fue
estadisticamente significativo (p=0,41; OR 1,7, IC 95%
0,32-9,0). Ademas, el desarrollo de RVG fue del 4,3% (n: 2)
en el grupo ERAS y del 28,5% (n: 6) en el grupo no ERAS, sin
ser estadisticamente significativo (p=0,009; OR 0,1, IC 95%
0,02-0,62).

Se hizo una regresién logistica paso a paso por medio
de la prueba Hosmer-Lemeshow, y en el andlisis se
incluyeron variables con plausibilidad biolégica definidas
por la literatura. Adicionalmente, se analizé el coeficiente
de determinaciéon (R cuadrado de Nagalkerke) y se
encontré que las variables incluidas en el modelo explican
el 20% de las fistulas de la muestra seleccionada. Ademas,
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Tabla 2. Modelo explicativo de FPPO.

Caracteristicas

OR (IC 95%)

Terapia hidrica 0,00 (0,000-0,000) 0,999
Pérdida sanguinea 0,00 (0,000-0,000) | 0,999
Transfusién 0,473 (0,033-6,849) 0,473
Uso de vasoconstrictores 0,545 (0,132-2,241) 0,545
ERAS 0,234 (0,020-2,758) 0,234

" Regresién logistica binaria
Fuente: Autores.

ninguna de las variables muestra significancia estadistica
dentro del modelo para el desarrollo de fistulas (Tabla 2).

Por otra parte, el riesgo de tener un volumen de
sangrado de mas de 600mL, requerir mas de 7500mL de
terapia hidrica y necesitar transfusién fue mayor en el
grupo no ERAS (p=0,001, p=0,001, p<0,001, respectiva-
mente). No hubo diferencias entre los dos grupos en lo
referente al uso de vasoconstrictores. La estancia hospi-
talaria total (14 dias) fue mayor en el grupo no ERAS (RIC 8-
20, p=<0,001). No se encontraron diferencias en morta-
lidad a 30 dias (Tabla 3).

Discusién

La terapia hidrica es un reto importante para el aneste-
siélogo durante la cirugia, y se debe guiar mediante
algoritmos encaminados a lograr los objetivos fisiolégicos,
a sabiendas de que los estados de hiper o hipovolemia
aumentan el riesgo de complicaciones.”'*!" Ademas, la
terapia hidrica se debe administrar cuando el paciente
responde a volumen de acuerdo con la curva Frank-
Starling para alcanzar perfusiéon tisular adecuada de la
microcirculacién.’®** Navarro y colaboradores recomien-
dan utilizar protocolos y terapia hidrica dirigida por
objetivos con base en la medicién de variables dindmicas
como variacién del volumen de latido (VVL), variacién de
la presién de pulso (VPP) y cirugias mayores.™>*®

Desde la introduccién de las guias ERAS, el enfoque
multimodal y las estrategias tienen por objeto reducir la
estancia hospitalaria y la morbilidad, y mejorar la
capacidad funcional de los pacientes.” Estas estrategias,
desde el punto de vista de anestesia, estdn encaminadas a
mejorar el control del dolor y a permitir una movilizacién
precoz, mejorar el control de los liquidos, comenzando
desde el preoperatorio con tiempos de ayuno maés cortos
para los liquidos, y una disminucién de los balances netos
de fluidos.*® Es asi como los programas de recuperacién
acelerada permiten dar de alta a los pacientes mas pronto,
se traducen en menores complicaciones médicas y
reducen los costos hospitalarios en comparacién con los
grupos de tratamiento perioperatorio convencional.'®?°
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Tabla 3. Desenlaces por grupo no ERAS y grupo ERAS".

e N T T T
Fistula pancredtica postoperatoria (FPPO) 0,556 é
No FPPO 19 (90,4) 37 (80,4) 1 é
Grado A 1(4,8) 2 (4,3) 0,98 (0,19-5,07) é
Grado B 0 (0) 4 (8,7) - g
Grado C 1 (4,8) 3 (6,5) 0,74 (0,13-4,18)
Retraso del vaciamiento géastrico (RVG) 0,009
No RVG 15 (71,4) 44 (95,7) 1
Grado A 3 (14,3) 0 (0) 3,93 (2,54-6,08)
Grado B 3 (14,3) 2 (4,3) 2,36 (1,02-5,45)
Grado C 0 (0) 0 (0) -
Uso de vasoconstrictores 12 (57,1) 21 (45,7) 1,58 (0,56-4,49) 0,383
Transfusién 8 (38,1) 2 (4,3) 13,53 (2,55-71,80) | <0,001
Terapia hidrica 0,001
Menos de 2500 mL 2 (9,5) 16 (34,8) 1
2500-5000 mL 8 (38,1) 25 (54,3) 2,18 (0,51-9,2)
5000-7500 mL 8 (38,1) 5 (10,9) 5,54 (1,39-21,92)
Mas de 7500 mL 3 (14,3) 0 (0) 9,00 (2,44-33,24)
Sangrado 0,001
Menos 300 mL 3 (14,3) 21 (45,7) 1
300-600 mL 6 (28,6) 19 (41,3) 1,92 (0,54-6,82)
600-900 mL 3 (14,3) 3 (6,5) 4,00 (1,06-15,07)
Maés 900 mL 9 (42,9) 3 (6,5) 6,00 (1,98-18,16)
Estancia en la UCI (dias)* 1 (1-6) 1(1-2) - 0,329°
Estancia (dfas)* 14 (8-20) 7 (5-12) - <0,001°
Mortalidad a 30 dias 2 (9,5) 4 (8,7) 1,15 (0,18-6,56) 0,912

IC 95%=Intervalo de confianza de 95%, OR=0dds ratio.
*(n: 67);

"x? de Pearson;

*Mediana (RIC);

YU Mann Whitney.

Fuente: Autores.

La administracién de liquidos endovenosos durante el paciente.”® Hay varios estudios internacionales que
periodo perioperatorio viene siendo objeto de mayor comparan la administracién liberal con la administracién
atencién debido a su impacto en la recuperacién del restrictiva de liquidos endovenosos en DP. La importancia
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de este estudio radica en que presentamos nuestros
resultados, considerando que no hay estudios sobre este
tema en la poblacién latinoamericana.??

La DP es una de las cirugias intraabdominales mas
dificiles. No obstante, hasta la DP que transcurre sin
novedades podria asociarse con una FPPO.?? No estd claro
el mecanismo fisiopatolégico exacto que explique la
aparicién de la fistula pancreatica. Se ha postulado que la
administracién excesiva de liquidos endovenosos dur-
ante el periodo perioperatorio puede provocar edema del
parénquima de la glandula y, en general, de toda la via
gastrointestinal, alterando quizas la cicatrizacién de la
anastomosis. Ademas, esto predispone a dehiscencia de
la sutura debido al incremento de la presiéon de la
submucosa, la disminucién de la oxigenacién, la reduc-
ci6on del flujo sanguineo mesentérico y la acidosis
intramural.?®

Los estudios sugieren que la administracién adecuaday
restrictiva de liquidos endovenosos reduce las complica-
ciones, el tiempo de recuperacién y la estancia hospita-
laria de los pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal
mayor, especificamente DP. Por otro lado, la administra-
cién liberal de liquidos se asocia con aumento de
mortalidad y el desarrollo de complicaciones como FPPO,
cuya incidencia en la literatura se ha reportado entre 10 y
40%.?>?* Sin embargo, Chen y colaboradores determi-
naron que el numero de estudios es reducido para llegar a
conclusiones sobre este tema.?”” Wang y colaboradores
concluyeron en sus estudios que las complicaciones con
las anastomosis pancredticas fueron mayores en
pacientes que recibieron volumenes elevados de liquidos
intraoperatorios (> 8,2 mL/kg/h) (p=0,035).”° No pudimos
verificar la asociacién entre volumenes altos de terapia
hidrica y la presencia de FPPO.

Kulemann y colaboradores concluyeron en un estudio
retrospectivo que una cirugia que dura mas de 420
minutos predispone al paciente a recibir mayor cantidad
de liquidos endovenosos y, por ende, a mayores compli-
caciones postoperatorias (p<0,001), con la aparicién de
fistula de tipo B o C (p<0,005)." En nuestro estudio, los
casos de FPPO fueron principalmente de tipo B o C y eran
parte del grupo ERAS (p=0,556), pero los resultados no
significativos para las variables que podrian explicar el
desarrollo de fistula se pueden atribuir a la baja frecuencia
de esta complicacién en la muestra. Por lo tanto, se
necesitan muestras mdés grandes para encontrar un
modelo que permita saber cudles son las variables que
mejor explican la FPPO.

Se han desarrollado muchas estrategias para tratar de
reducir la incidencia de FPPO después de DP. Entre ellas
estdn modificar la técnica utilizada para la anastomosis
del munén pancreatico en una anastomosis PY término-
lateral, PG, PY sumergida u oclusién del conducto
pancredtico,”’?° entre otras, asociadas al uso o no de
una endoprétesis pléstica en el conducto pancreatico.*
Sin embargo, la evidencia a favor de una técnica sobre las
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demds para reducir la incidencia de FPPO después de PD no
es concluyente.?®*° En el presente estudio no se encontrd
diferencia en la incidencia de FPPO segun la técnica
elegida para la reconstruccién pancredtica. No obstante,
en la PG se observ6 una mayor incidencia de sangrado de
las vias digestiva altas en el postoperatorio, al igual que lo
publicado en otros reportes.**

Pudimos demostrar que los pacientes incluidos en los
protocolos ERAS tuvieron menos sangrado intraopera-
torio, menos necesidad de transfusién y una estancia
hospitalaria mds corta, semejante a los resultados
reportados por Melis y colaboradores en su grupo, con
una menor administracién de liquidos intraoperatorios
(< 6000 mL).*?

Nuestro estudio tiene sus propias limitaciones debido al
diseno observacional retrospectivo en un solo centro. El
numero de pacientes es casi el doble en el grupo ERAS
respecto al grupo no ERAS, y la incidencia total de FPPO es
muy baja, lo cual dificulta el andlisis estadistico.

En conclusion, la restriccién de liquidos intraoperator-
ios en DP no tuvo un efecto significativo sobre la incidencia
de FPPO; sin embargo, la implementacién de los protocolos
ERAS en cirugia HPB disminuye complicaciones, como el
retraso del vaciamiento géstrico y reduce la necesidad de
transfusién, terapia hidrica, sangrado y, ante todo, la
estancia hospitalaria.

Responsabilidades éticas
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