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Estudio de la deformacion miocardica longitudinal en pacientes
con cardiopatia isquémica

Study of longitudinal myocardial deformation in patients with ischemic cardiopathy
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Resumen

Introduccién: Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en Cuba y la mayoria de los
paises desarrollados. La ecocardiografia con speckle tracking bidimensional (ST 2D) es una técnica reciente en la evaluacion
de la funcion cardiaca. Objetivos: Determinar la relacion entre la deformacion miocardica medida por ST 2D y el estado de
la circulacion coronaria en pacientes con cardiopatia isquémica, en el CIMEQ, durante un afio. Material y método: Se realizo
un estudio analitico y transversal con 55 pacientes con indicacion de coronariografia sometidos a ecocardiograma bidimen-
sional y estudio de ST 2D con medicion de la deformacion longitudinal (DLG). Se crearon dos grupos: enfermedad coronaria
significativa (ECS = 32) y no significativa (ECNS = 23). Se utiliz6 SSPS para andlisis de los resultados. Resultados: La edad
promedio fue mayor en la ECS (55.6 + 9.3 vs. 61.8 + 8.8; p = 0.014). Predominaron los hombres con ECS (47.3%), los hi-
pertensos (ECS = 90.6% y ENCS = 65.2%; p = 0.02) y los fumadores (ECS = 59.4% y ENCS = 17.4%, p = 0.002). El diag-
ndstico mas frecuente fue la angina cronica estable (87%). En la ECS predomind la enfermedad de tres vasos (75%). La
DLG fue menor en la ECS [(-20.0 + 3.2 vs. -22.1 + 3.6; p = 0.035); AUC = 0.458]. No hubo diferencias en la DLG segun el
numero de vasos significativamente afectados. Conclusiones: Los resultados encontrados no justifican el empleo del ST 2D
para diferenciar la ECS.

Palabras clave: Cardiopatia isquémica. Ecocardiografia con speckle tracking 2D. Deformacion miocardica longitudinal.
Funcion cardiaca.

Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases are the leading cause of death in Cuba and most of the developed countries.
Two-dimensional speckle tracking echocardiography (2D ST) is a recent technique in the evaluation of cardiac function.
Objectives: To determine the relationship between myocardial deformation measured by 2D ST and coronary circulation in
patients with ischemic heart disease, in the CIMEQ, for 1 year. Material and method: An analytical, cross-sectional study
was carried out with 55 patients with an indication for coronary angiography who underwent 2D echocardiography and 2D
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ST study with longitudinal strain measurement (LSM). Two groups significant coronary disease (SCD = 32) and not significant
(NSCD = 23) were created. SSPS was used to analyze the results. Results: The average age was higher in SCD
(55.6 £ 9.3 vs. 61.8 + 8.8, p = 0.014). Men with SCD (47.3%), hypertensive (SCD = 90.6% and NSCD = 65.2%, p = 0.02)
and smokers (SCD = 59.4% and NSCD = 17.4%, p = 0.002) predominated. The most frequent diagnosis was chronic stable
angina (87%). Three-vessel disease (75%) prevailed in SCD. The LMS was lower in SCD ([-20.0 + 3.2 vs. -22.1 + 3.6, p = 0.035];
AUC = 0.458). There were no differences in LSM according to the number of significantly diseased vessels.
Conclusions: The results found do not justify the use of 2D ST to discriminate SCD.

Key words: Ischemic cardiopathy. 2D speckle tacking echocardiography. Longitudinal myocardial deformation. Cardiac function.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la
primera causa de muerte en la mayoria de los paises
desarrollados'.En la actualidad, sélo por esta causa
fallecen cada afio méas de 20 000 cubanos?.

La cardiopatia isquémica es una enfermedad en la
que se comprometen la perfusion miocardica y la oxi-
genacion tisular, lo cual ocasiona modificaciones en la
funcién ventriculars.

Evaluar el efecto de la cardiopatia isquémica sobre
la funcién cardiaca es uno de los objetivos sistematicos
de los laboratorios de ecocardiografia®.La variable eco-
cardiografica méas utilizada para cuantificar la funcién
sistélica del ventriculo izquierdo (VI) es la fraccién de
expulsion del VI (FEVI) y su determinacion mediante
ecocardiografia depende, de manera crucial, del cono-
cimiento experto del operador, ademas de que se
modifica por una variabilidad intraobservador e inter-
observador significativa®.

La FEVI proporciona un indice general de la funcion
de la camara del VI, sin tener en cuenta el papel relativo
de los diferentes componentes de la funcién miocardica
(deformacion en diversas direcciones y rotacién), que
pueden afectarse en grados diversos, a pesar de que
la FEVI contintie en valores normales®’.

La ecocardiografia con andlisis de la deformacion
(strain; STE 2D) miocardica se ha convertido en una
técnica regular para la valoracion de distintas cardio-
patias. El estudio mediante rastreo de marcas ha emer-
gido como una novedosa técnica para la evaluacion
cuantitativa de la funcién global y segmentaria del mio-
cardio.Las alteraciones de la deformacion miocardica
suelen presentarse antes de las alteraciones visuales
en el movimiento regional de la pared miocardica, lo
cual le confiere valor a su estudio®®.

Las técnicas como el speckle tracking (STE) han
mejorado la evaluacién no invasiva de la deformacién
miocardica respecto de la bidimensional convencional
y aportan una informacién exacta en las fases iniciales
de las enfermedades del miocardio®.Los datos de

la deformaciéon se obtienen mediante una medicion
automatica, fotograma a fotograma, de la distancia en-
tre dos puntos de cada segmento del VI durante el ciclo
cardiaco en tres dimensiones (radial, circunferencial y
longitudinal)''2,

La coronariografia ha sido la técnica diagndstica in-
vasiva por excelencia en el estudio anatémico de la
enfermedad arterial coronaria. Aunque por lo general
ésta es una investigacion segura, no esta exenta de
complicaciones, ademas de que su costo es eleva-
do'®'. Por lo tanto, se requieren métodos simples, no
invasivos, que mejoren la seleccidon y prondsticos de
los pacientes remitidos para coronariografia. A pesar
de los numerosos trabajos que acreditan la utilidad de
la técnica en condiciones de reposo, recientes publica-
ciones la ponen en duda en ese contexto'>'6; esto ha
llevado a realizar este trabajo con el objetivo de deter-
minar la relacién entre la deformacion miocardica
medida por speckle tracking 2D y el estado de la circu-
lacion coronaria en pacientes con sospecha de cardio-
patia isquémica.

Método

Se condujo un estudio observacional, analitico y
transversal durante los meses de enero de 2016 a ene-
ro de 2017 en el hospital CIMEQ. La muestra se integrd
con todos los pacientes que acudieron al laboratorio
de hemodindmica para someterse a coronariografia
con el diagndstico clinico de cardiopatia isquémica. La
muestra quedé conformada por 55 pacientes con base
en los siguientes criterios: mayores de 18 afos, pacien-
tes con ventana acustica éptima e individuos firmantes
del consentimiento informado, con exclusién de los
pacientes con enfermedades oncoldgicas, valvulopa-
tias graves, alteraciones de la contractilidad en reposo
y trastornos del ritmo cardiaco.

Se estudiaron las siguientes variables: edad, sexo,
factores de riesgo aterogénico, presencia de enferme-
dad coronaria, extension y arteria afectada, asi como
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las relacionadas con el ecocardiograma en modo M,
bidimensional y deformacion miocérdica, cuyos valores
normales se tomaron en cuenta segun las recomenda-
ciones para la cuantificacién de las camaras cardiacas
en adultos de la American Heart Associationy la Euro-
pean Association of Cardiovascular Imaging".

Se examind a los participantes en el estudio median-
te ecocardiografia transtoracica mediante el ecdgrafo
comercial EPIQ7 ultrasound system (Philips Medical
Systems) equipado con un transductor de 2.5 MHz.
Todas las imagenes se obtuvieron con la misma fre-
cuencia de fotogramas (50-80 cuadros/s). Se determi-
n6 el momento de cierre de la vélvula adrtica al
examinar el movimiento de dicha valvula en la proyec-
cion apical de eje largo.

El andlisis de las im&genes de speckle tracking se
efectud con el programa informatico comercial QLab.
Se utilizaron las tres proyecciones apicales 4C, 2C y
3C para las determinaciones de la deformacion longi-
tudinal segmentaria y global. El programa marcé de
manera automatica los bordes endocardico y epicardi-
co, ademas de dividir de modo automaético cada pro-
yeccion ecocardiografica y considerar la segmentacion
en 17 segmentos que guarda relacion con el area de
perfusién de las arterias epicardicas. Esto proporcion6
una confirmacién automatizada del tracking, expresada
en porcentajes segmentario y global. Los valores de la
deformacion miocardica se presentan en forma de
diagrama de ojo de buey (mapa polar).

Protocolo de coronariografia

Para la coronariografia diagndstica se emplearon las
técnicas comunes de este procedimiento. Se utilizo el
equipo Integris HM 3000-Philips Medical Systems-Ne-
derland B. V. Se us6 el programa de cuantificacion
Phillips para la linea Integris en la angiografia coronaria
cuantitativa.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd con ayuda del pa-
quete Statistical Package Scientific System SPSS. Se
uso la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la
normalidad de las variables. Se emplearon medidas de
resumen para datos cualitativos (razones, porcentajes)
y medidas de resumen para datos cuantitativos (media
aritmética, desviacion estandar). Se utilizé y? para com-
paracion de grupos con variables cualitativas. La t de
Student se usé para comparar variables continuas
(de acuerdo con las caracteristicas de su distribucion)

entre dos grupos y el Anova de un factor para la com-
paracion entre mas de dos grupos. Se tomd como
punto de significacion 0.05.

Aspectos éticos

En la investigacion se respetaron las bases éticas de
las exploraciones en seres humanos. Se obtuvo la
aceptacion libre del paciente, previamente informado,
de que se someteria a procedimientos diagnésticos
inocuos.

Limitaciones

Entre las limitaciones de la investigacion es preciso
mencionar que la muestra utilizada es pequefia, ya que
se conformd con los pacientes sometidos a coronario-
grafia en el laboratorio de hemodindmica del CIMEQ,
sitio que recibe la menor cantidad de urgencias en
Cuba.

Resultados

Se estudi6 a 55 pacientes, 38 (69.1%) de ellos del
sexo masculino. La edad promedio fue de 59 afios.
Hubo 32 (58.2%) casos con ECS. Casi la mitad de los
enfermos correspondié a hombres con ECS (47.3%). La
edad promedio fue significativamente mayor en los pa-
cientes con ECS (55.6 + 9.3 vs. 61.8 + 8.8; p = 0.014).

Los factores de riesgo cardiovascular evaluados fue-
ron todos mas frecuentes en el grupo de los sujetos
con ECS. El factor de riesgo que se presentd més a
menudo, tanto en individuos con ECS como en los que
tenian ECNS, fue la HTA, aunque fue mas comun entre
los primeros (90.6%). Llama la atencion que casi el
60% de los que presentaron ECS era fumador, con una
diferencia notoria entre los dos grupos (p = 0.002).

En relacién con el diagndstico clinico, fueron mas
frecuentes los casos con angina cronica estable
(48 pacientes, 87.2%), que representaron mas de las
tres cuartas partes de todos los pacientes.

De los individuos con ECS, se observé un predomi-
nio de los que tenian enfermedad arterial de tres vasos,
presente en el 75% de ellos. Las variables ecocardio-
gréficas empleadas para la evaluacion de las funciones
sistélica y diastélica del ventriculo izquierdo no mostra-
ron diferencias de interés entre los dos grupos, lo cual
demuestra su homogeneidad en ese sentido. Resalta
el hecho de que los pacientes seleccionados en la in-
vestigacion tenian una FEVI normal (Tabla 1).
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Tabla 1. Variables ecocardiogréaficas de acuerdo con la

enfermedad coronaria
Variables ECNS (n =11)
ecocardiograficas Media + SD

ECS (n = 25)
Media = SD

Tabique diastole 10.8 + 2.5 11318 0.415
Tabique sistole 15.6 + 2.9 15.1+ 2.4 0.961
P. posterior diastole 103 £1.3 11.3+24 0.075
P. posterior sistole 15.7 £ 2.2 16.9 + 3.6 0.248
VI diastole 458 + 4.9 45.8 + 6.4 0.998
VI sistole 293 +52 305+79 0.537
VoITD 88.5 +27.9 99.9 + 36.0 0.552
VoITS 37.0 £ 144 40.1 + 20.1 0.773
FEVI (Simpson) 55.5 + 7.5 61.6 +7.5 0.183
Fac 349+74 348 +82 0.878
VoITD 83.1 +32.8 93.9+239 0.458
VoITS 30.8 +11.8 36.4+114 0.125
FEVI 62.6 + 8.3 60.7 + 6.5 0.371
Onda E 72.7 + 135 82.1 +19.1 0.127
Onda A 72.2 £ 149 80.6 £ 20.3 0.157
Relacion E/A 1.0+ 03 1.1£05 0.594
VPM 49.7 + 24.1 47.0 £12.0 0.794
e’ 10.2 + 3.6 96 +4.4 0.468
s’ 6.7+15 12+24 0.265
E/e’ 8.1+37 9.7 +40 0.650

P. posterior diastole: pared posterior en diastole; P. posterior sistole: pared
posterior en sistole; VoITD: volumen telediastélico; VoITS: volumen telesistélico;
Fac: fraccion de acortamiento; VPM: velocidad de propagacion mitral.

En la tabla 2 y la figura 1 se muestran las medias y
desviacion estandar de los valores de la deformacion
longitudinal global (DLG) con base en la presencia de
enfermedad coronaria significativa o no. La DLG fue
menor entre los pacientes con ECS que entre los que
tenian ECNS (-20.0 + 3.2 vs. -22.1 + 3.6; p = 0.035).
Igual comportamiento tuvo esta variable cuando se
analizd por vistas 2C (-19.7 = 4.5 vs. -23.0 = 4.1;
p = 0.008); 4C (-20.7 + 3.7 vs. -21.6 = 3.6, p = 0.381);
y 3C (-19.4 + 3.1 vs. -22.2 + 4.8, p = 0.016)]. Aunque
existen diferencias entre los dos grupos, hay valores
que se superponen entre si, lo cual hace dificil encon-
trar un valor de corte para diferenciarlos.

En la figura 2 se muestra la curva ROC para la pre-
diccion de ECS mediante DLG. El &rea bajo la curva es
baja, lo cual no permite establecer valores para definir
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Figura 1. Deformacion miocéardica longitudinal global de
acuerdo con la enfermedad coronaria.
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Figura 2. Curvas ROC para la prediccion de ECS.

alos pacientes con grados de sensibilidad y especificidad
que permitan emplear la técnica con ese fin.

Al analizar la deformacién miocardica global longitu-
dinal de acuerdo con el nimero de vasos con lesiones
angiograficamente significativas se advirtio6 que no
hubo diferencias entre los grupos en ninguno de los
casos (Fig. 3).

La tabla 3 muestra las deformaciones promedios
de los segmentos cardiacos relacionados con los
posibles territorios de irrigacion de las arterias
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Figura 3. Deformacion miocardica longitudinal global con base en la extension de la enfermedad coronaria.

Tabla 2. Relacion de las deformaciones longitudinales
globales y segmentarias de acuerdo con la enfermedad
coronaria

Variables speckle ECNS (n = 23) ECS (n = 32)

tracking Media + SD Media = SD
longitudinal

DLG -22.1+£36 -20.0 + 3.2 0.035
DLG 2C -23.0+ 4.1 -19.7 £ 45 0.008
DLG 4C -216 £ 3.6 -20.7 + 3.7 0.381
DLG 3C -222+ 48 -19.4 + 3.1 0.016

DLG: global longitudinal strain; DLG 2C: global longitudinal strain 2 camaras;
DLG 4C: global longitudinal strain 4 camaras; DLG 3C: global longitudinal strain 3
camaras.

epicardicas principales: descendente anterior, circun-
fleja y coronaria derecha, segun un patrén anatémico
previamente establecido y en apariencia uniforme. Los
segmentos relacionados con arterias significativamen-
te enfermas tuvieron valores promedios de deformacio-
nes longitudinales menores que los que no tenian ar-
terias con obstruccidn significativa, si bien no mostraron
diferencias estadisticamente significativas.

Discusion
En este estudio predominé el sexo masculino, lo cual

concuerda con el hecho de que la mayor proporcion
de los pacientes tenia edades de 50 a 69 afos, lapso

Tabla 3. Deformaciones promedio de los segmentos
miocardicos en relacion con el area de irrigacion de la
arteria coronaria y la enfermedad coronaria

Variables speckle ENS ES
tracking Media + SD | Media + SD
Descendente anterior
Deformacion -216 £35 -19.9 + 3.4 0.093
longitudinal
Circunfleja
Deformacion -20.7 £ 34 -19.1 £33 0.113
longitudinal

Coronaria derecha
Deformacion
longitudinal

-19.6 + 3.4 -17.9+ 27 0.092

ENS: enfermedad no significativa; ES: enfermedad significativa.

en el que las enfermedades cardiovasculares son mas
frecuentes en el hombre, dado que la mujer estd mas
protegida por factores hormonales conocidos en esta
etapa de la vida'®'°.

Este resultado coincide con los obtenidos por grupos
del Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular
(ICCCV), del Hospital Ameijeiras, y del Cardiocentro
Ernesto Guevara, de Villa Clara, tanto en relacion con
el sexo como con las edades de los pacientes?%-22,
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Se identificd entre los sujetos con ECS una alta
frecuencia de los factores de riesgo. La HTA fue la mas
identificada. Las cifras de presion arterial se correla-
cionan con la incidencia de enfermedad coronaria y
enfermedad cerebrovascular?®24,

Segun los resultados de la Ill Encuesta Nacional
sobre Factores de Riesgo (lll ENFR), la prevalencia
global de HTA en Cuba es de 30.9% en la poblacion
> 15 afos, con un incremento a partir de los 55 afnos.
Estos resultados son similares a los publicados en la
mayor parte de los paises europeos’?.

El tabaquismo es un importante factor de riesgo re-
lacionado con el dafio endotelial y la formacién de
placas en las arterias coronarias. En realidad, un 29%
de las muertes debidas a cardiopatia isquémica tiene
como principal causante al tabaco®®?7,

El hecho de que las tres cuartas partes de los pacien-
tes tengan el diagnéstico clinico de angina cronica estable
resulta de gran importancia en el momento de interpretar
los resultados, ya que la muestra de estudio la integraron
los pacientes sometidos a coronariografia en el laborato-
rio de hemodinédmica del CIMEQ, sitio donde los pacientes
agudos son menos frecuentes, por lo que su representa-
cion dentro de la muestra fue mas baja.

Las tres cuartas partes de los investigados con ECS
tenian enfermedad de tres vasos, lo cual se relaciona
con una mayor proporcion de miocardio isquémico y
por tanto justificaria la realizacion de la coronariografia
en la estratificacion del riesgo del paciente®.

Se ha planteado que episodios repetidos de isquemia
miocardica transitoria generan pequefios grados de
aturdimiento miocardico que, si bien no son suficientes
para producir alteraciones visuales en la contractilidad
segmentaria, si pueden modificar la deformacion longi-
tudinal. Esto justifica los numerosos estudios realizados
que comparan la deformacion miocardica en reposo
entre pacientes con ECS y sujetos con ECNS1013:28:29,

Amundsen, et al.’°, validaron la aplicaciéon del ST
bidimensional para su uso clinico al proporcionar me-
didas precisas, lo que lo convirti6 en una potencial
herramienta clinica a la cabecera del paciente para
cuantificar la funcién miocéardica regional.

En la investigacion realizada se observé que los va-
lores de la deformaciéon miocardica global longitudinal
fueron menores en los pacientes con ECS respecto de
aquéllos con enfermedad no significativa, lo cual coin-
cide con varios estudios publicados!%:13:28.29.31,

Biering-Sorensen, et al.?? hallaron que, en pacientes
con sospecha de angina de pecho estable, la DLG fue
significativamente menor en pacientes con la EAC en
comparacion con los que no la tenian.
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Figura 4. Mapa polar de la deformacion miocéardica
longitudinal global en un paciente con diagnéstico clinico
de angina de empeoramiento progresivo.

Por otra parte, Choi, et al.® propusieron su utilidad
para predecir enfermedad de tronco o de tres vasos,
en la cual, segun sea el area bajo la curva, -17.9%
podria emplearse para diferenciar la EAC grave con
sensibilidad y especificidad de 79%.

Aunque en el estudio la diferencia entre los grupos
es significativa, es importante sefalar que en el grupo
de pacientes con ECNS existen enfermos con posible
dafio microvascular, flujos coronarios lentos o lesiones
en una o mas arterias coronarias que no sobrepasan
el 50% de la luz del vaso, pero que en si son pacientes
enfermos, por lo que los valores de la deformacion
miocardica pueden estar disminuidos (figuras 4 y 5) y
puede que se superpongan con los que tienen lesiones
coronarias significativas. La presencia de factores de
riesgo provoca disrupcion en la matriz intersticial mio-
cardica debido a la isquemia microvascular, la fibrosis
y la sustitucién colédgena, lo cual puede llevar a cam-
bios microscopicos en la fibra miocardica que generan
disfuncién miocardica subclinica, potencialmente de-
tectable a través del estudio de la deformacién
miocardica®.

Con base en lo anterior puede explicarse que, al
analizar la curva COR, el area bajo ella no justifica la
aplicacién de la herramienta para discernir entre el
paciente con arterias coronarias significativamente en-
fermas del paciente en que las coronarias pueden estar
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Figura 5. Imagen de cateterismo cardiaco en arteria
coronaria derecha con flujo coronario lento.

normales o apenas obstruidas, dado que los valores
se superponen entre si.

Respecto de las deformaciones miocardicas, y en
relacion con las arterias epicardicas y sus posibles
zonas de irrigacion, aunque fueron menores en los
segmentos relacionados con arterias con obstruccion
significativa, sus diferencias no fueron relevantes en
términos estadisticos. La anatomia coronaria es varia-
ble, por lo que valorar la funcion territorial de acuerdo
con un area vascular especifica puede no reflejar la
verdadera distribucion arterial coronaria. Norum, et al.%
publicaron resultados similares.

Aunque la base de evidencia para su uso en ecocar-
diografia clinica habitual es mucho menor que la de la
FEVI, se ha demostrado en varios estudios que las
medidas de DLG son sdlidas y reproducibles. La DLG
es un predictor mas potente de todas las causas de
mortalidad comparada con la FEVI, de acuerdo con 16
estudios con un total de 5,721 pacientes®®. No obstan-
te, la FEVI es todavia el principal parametro para la
evaluacion de la funcion cardiaca. La DLG es en par-
ticular importante en pacientes con FEVI normal o mi-
nimamente disminuida, al ser mas sensible para la
deteccion temprana de la enfermedad miocardica®”-38.

Sin embargo, aun no son posibles su extension y
aplicacion, en especial debido a que no hay acuerdo
actual acerca de su utilidad debido a la variabilidad en
el software y los proveedores, ademas de la necesidad

de unificar criterios en relacion con su realizacién por
parte de los vendedores de los equipos capaces de
realizarla™®.

Por ultimo, el mayor beneficio del empleo del ST 2D
es que hace a la ecocardiografia mas objetiva y cuan-
titativa, lo cual la convierte en una estudio cardiaco
mas completo y exacto. Muchos estudios
complementarios pueden ser costosos. A pesar de las
limitaciones tecnoldgicas actuales, es probable que la
DLG se convierta en una herramienta clinica estandar
en el futuro préximo, en la medida en que los expertos
en imagenes adquieran confianza en su medicion y los
clinicos se familiaricen més con su valor. Para ser efec-
tiva en términos del costo, la ecocardiografia debe ser
un estudio definitivo®”. El uso de ST 2D es un gran paso
en esa direccion.

En la investigacion realizada en pacientes con car-
diopatia isquémica predominaron los hombres en la
sexta década de la vida. Los factores de riesgo mas
frecuentes fueron la HTA y el tabaquismo, este ultimo
presente en mas de la mitad de los pacientes con ECS.
La mayor proporcion de pacientes tenia el diagndstico
clinico de angina crénica estable. Los valores de la
ecocardiografia bidimensional evidenciaron datos simi-
lares en pacientes con ECNS y ECS. Los valores de
DLG fueron menores en los sujetos con ECS, asi como
los valores segmentarios en relacién con las arterias
afectadas. No hubo diferencias en la DLG segun el
numero de vasos significativamente enfermos. A pesar
de lo anterior, los modestos resultados no justifican el
empleo del ST 2D para diferenciar la ECS.
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