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PALABRAS CLAVE Resumen El sincope vasovagal es una entidad frecuente, de dificil manejo, con alta tasa de
Marcapasos; recurrencia aun con manejo médico. Se ha estudiado la estimulacion cardiaca en pacientes
Sincope; con respuesta cardioinhibitoria en la mesa basculante con resultados contradictorios. Los estu-
Estimulacion dios iniciales mostraron buenos resultados, que no lograron reproducirse cuando se introdujo
ventricular el disefno doble ciego. La mayoria de estos estudios se realizaron con marcapasos con sensores

convencionales. Las guias actuales de dispositivos indican la terapia de estimulacion cardiaca en
sincope vasovagal con respuesta cardioinhibitoria como una alternativa ante la norespuesta al
tratamiento convencional. Existe evidencia reciente que indica que los marcapasos con sensores
de asa cerrada (CLS, del inglés closed-loop sensor) muestran mejores resultados que los
sensores convencionales; estos estudios, aunque con poblacion pequena, reportan reduccio-
nes de la frecuencia de sincopes y presincopes. Este tipo de dispositivos act(lan en etapas mas
tempranas de la cascada de eventos fisiopatoldgicos del sincope vasovagal, detectando cam-
bios en la impedancia ventricular antes de la caida de la frecuencia cardiaca, lo cual permite
intervenir en forma precoz con estimulacion para evitar el sincope.
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KEYWORDS Neurally mediated syncope treatment with pacemakers: Utility of closed-loop sensor
Pacemakers;

Syncope; Abstract The vasovagal syncope is a frequent entity of difficult management with a high rate
Ventricular pacing of recurrence despite medical management. Cardiac pacing has been studied in patients with

cardioinhibitory response on tilt table with inconsistent results. Initial studies showed bene-
ficial results were achieved, but they could be reproduced when the double-blind design was
introduced. Most of these studies were performed with conventional pacemaker sensors. Device
current guidelines indicate pacing therapy in vasovagal syncope with cardioinhibitory response
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as an alternative to non-response to conventional therapy. There is recent evidence that pace-
makers with closed-loop sensors (CLS) show better results than conventional sensors; these
studies, although limited to small groups of population, show reductions in the frequency
of syncopes and presyncopes. These devices work in earlier stages of the cascade of pathophy-
siological events of the vasovagal syncope, detecting changes in ventricular impedance before
the fall in heart rate, thus allowing early intervention as stimulation to prevent syncope.

© 2015 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El sincope es una pérdida de conciencia, con inicio y
recuperacion rapida y completa, secundaria a hipoperfu-
sion cerebral transitoria’. La hipoperfusion cerebral puede
deberse a disminucién de la resistencia periférica, usual-
mente por vasodilatacion o disminucion del gasto cardiaco,
incluyendo como causas de esta Ultima la bradicardia o la
taquicardia. Esta patologia implica una carga considerable
para los sistemas de salud del mundo. Su prevalen-
cia aumenta con la edad, variando desde 6,2 por 100
personas/afno en adultos jovenes, hasta 19 por 1.000 perso-
nas/afo en mayores de 80afios’. La incidencia incrementa
cuando hay enfermedad estructural cardiaca (10,6 contra
6,4 por 1.000 pacientes/ano). Con relacion a la mortali-
dad del sincope neuralmente mediado, es la misma cuando
se compara con sujetos sanos de igual edad’. El sin-
cope representa el 1% de las consultas en los servicios de
urgencias, con un promedio de hospitalizacion del 40%,
resultado que corresponde a cerca de 200.000 hospitaliza-
ciones solo en Estados Unidos, con un costo promedio de
5.400 délares/hospitalizacion®*. El promedio de visitas
de los pacientes con sincope al médico es de 10 al afo,
en tanto que el promedio del nimero de especialistas que
participan en el manejo es de 3,2°.

Las recurrencias son frecuentes después de un episodio
inicial. Una historia de uno o 2 episodios predice una tasa de
recurrencia del 15 al 20% después de uno a 2 aios, respecti-
vamente, mientras que 3 episodios predicen una recurrencia
del 36 al 42%°. Por el contrario, el género, la severidad de
la presentacion y la ausencia de enfermedad estructural tie-
nen pobre valor pronéstico en términos de recurrencia. Esta
ltima tiene un impacto notable en la calidad de vida de los
pacientes; el 76% de los afectados presentan un cambio en
relacion con sus actividades diarias y un 64% limitan la con-
duccién de vehiculos’. Las lesiones también son frecuentes,
pues ocurren en el 30% de los pacientes admitidos con este
diagndstico, y el 5% corresponden a trauma severo®. Aproxi-
madamente el 10% de las caidas en la poblacion geriatrica
son atribuibles a un sincope®.

El sincope vasovagal es el tipo predominante, responsa-
ble del 20 al 65% de los casos. Hay una distribucion bimodal,
con un pico de inicio en la adolescencia y por encima de
los 65anos. El curso clinico usualmente es autolimitado,
particularmente en menores de 30anos y, en general, el
pronostico es bueno. La estrategia inicial de manejo es
conservadora, con énfasis en los cambios en el estilo de vida

y evitando las situaciones desencadenantes con el reconoci-
miento temprano de los sintomas y el uso de maniobras para
abortar los sintomas. Aunque algunos pacientes responden
muy bien a este tipo de manejo no farmacoldgico, existen
casos en los que no es suficiente. Infortunadamente ninguna
de las terapias farmacologicas ha mostrado eficacia com-
probada y las maniobras de entrenamiento son dificiles de
cumplir dada la adherencia que requieren. Puede incluirse
tratamiento farmacologico y estimulacion permanente para
los casos refractarios”'®"", Adicionalmente, el implante de
un marcapasos estaria claramente indicado cuando durante
el sincope se documente disfuncion del nodo AV o bloqueo
AV'Z,

Al momento de implantar un marcapasos en un paciente
con sincope neuralmente mediado se debe tener en
la cuenta que el sincope es una entidad de curso erratico,
con episodios de exacerbacion y remision sin causa defi-
nida, y de mayor frecuencia en poblacion joven. Asi mismo,
se debe comprender que la bradicardia, aun con asistolia
prolongada, solo es una parte del mecanismo, y en ocasio-
nes esta no se relaciona con los sintomas del paciente, de
ahi que el tratamiento aislado de la misma corresponderia
a un manejo incompleto. En los casos donde predomina la
respuesta vasodilatadora, la estimulacion cardiaca es poco
efectiva en prevenir la recurrencia del sincope; no obstante,
en los casos de respuesta mixta, especialmente en aquellos
con asistolia prolongada, la estimulacion cardiaca pudiera
ofrecer algunas ventajas. Sobre este Ultimo punto existe
controversia en la literatura médica, dados los resultados
disimiles de los multiples estudios sobre el tema':. El obje-
tivo de este articulo es revisar la evidencia actual sobre el
uso de marcapasos en pacientes con sincope mediado neu-
ralmente, haciendo énfasis en el sistema de sensores de asa
cerrada (CLS, del inglés closed-loop sensor).

Fisiopatologia del sincope vasovagal

El sincope vasovagal es causado principalmente por dete-
rioro agudo con interacciones complejas entre el sistema
nervioso autonomo y el cardiovascular encargados de man-
tener la perfusion cerebral. La activacion inapropiada
del reflejo de Bezold-Jarisch, por la estimulacion de los
mecanorreceptores localizados en el ventriculo izquierdo,
deberia ser primariamente responsable de este fenomeno.
Cada paciente con sincope vasovagal presenta un meca-
nismo combinado de vasodepresion y cardioinhibicion que
causa el evento, en el que a la respuesta cardioinhibito-
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ria (con y sin completa asistolia) usualmente le sigue un
incremento en la contractilidad miocardica™.

La caracteristica principal del sincope es la reduccion
de la presion arterial sistémica, con la correspondiente
interrupcion del flujo sanguineo cerebral. Esta documen-
tado que solo 6 segundos (s) de reduccion del flujo sanguineo
cerebral son suficientes para generar pérdida de concien-
cia. A nivel practico, en la mesa basculante la disminucion
de presion sistolica a menos de 60mmHg se asocia con
sincope'®.

El sincope neuralmente mediado puede clasificarse como
vasodepresor cuando predomina la hipotension debida a
la pérdida del tono vasoconstrictor, cardioinhibitorio cuando
predomina la bradicardia o la asistolia, y mixto cuando estan
presentes los 2 mecanismos'®.

La reaccion vasovagal es consecuencia de una reduc-
cion subita del volumen sanguineo. La hipovolemia central
puede deberse al deterioro de la venoconstriccion y a la
ineficiencia del tono esplacnico, asi como de otros vasos de
resistencia. Lo anterior induce un incremento compensato-
rio en la descarga simpatica, con aumento en la frecuencia
cardiaca e inotropismo miocardico. La contraccion mas vigo-
rosa del miocardio en el contexto de un llenado ineficiente
estimula los mecanorreceptores ventriculares. Las sefales
aferentes de estos receptores se transmiten a través del
nervio vago, alcanzan los centros circulatorios y disparan
un aumento en la actividad vagal eferente y una suspension
de la descarga simpatica eferente. Estas sefales desenca-
denadas originadas en el miocardio conducen a hipotension
y bradicardia (reflejo de Benzold-Jarisch), lo cual es repro-
ducido en la mesa basculante'’.

La respuesta vasodepresora se caracteriza por una caida
de la presion sistolica, con una caida de la frecuencia car-
diaca al momento del sincope menor al 10% de su valor pico.
En la respuesta mixta, la presion sanguinea cae antes de
la frecuencia cardiaca; la frecuencia ventricular no cae a
menos de 40 latidos por minuto (lpm) o cae a menos de ese
valor por menos de 10s con o sin asistolia (menor de 3s).
Si la bradicardia y/o la asistolia son el mecanismo predomi-
nante, la respuesta de la mesa basculante se clasifica como
cardioinhibitoria.

En presencia de una respuesta vasopresora pura, la
estimulacion cardiaca no tiene cabida. Su papel seria
significativo en los casos de respuesta cardioinhibitoria,
especialmente ante asistolia prolongada.

Manejo con dispositivos

El sincope vasovagal frecuentemente es autolimitado. Esto
tiene un impacto considerable en la decision de indicar tera-
pias invasivas, particularmente en la poblacion joven. La
estimulacion cardiaca permanente es una forma potencial
pero aun controversial de tratamiento en estos pacientes. El
objetivo de la estimulacion cardiaca se encamina al manejo
de la bradicardia transitoria, de modo que se provee una
frecuencia cardiaca para soportar la caida de la presion arte-
rial que frecuentemente acompaia al sincope vasovagal. Los
principales campos de atencion han sido la deteccion opor-
tuna del inicio del sincope y la respuesta durante el episodio.
El manejo mas simple seria la estimulacion cardiaca con un

dispositivo de una camara para el manejo de la bradicardia
que acompana al sincope.

En términos generales, el sincope es una entidad com-
pleja en ocasiones mal entendida, en otras de dificil
interpretacion y abordaje, que siempre se presenta como
un reto diagndstico y terapéutico, esto ultimo marcado por
la cronicidad de la entidad y la ausencia de un manejo defi-
nitivo a la fecha. Es sobre este terreno que la estimulacion
cardiaca se abre paso. Resulta arduo hacer recomendaciones
en torno a la estimulacion cardiaca en el manejo del sincope
neuralmente mediado, dadas las limitaciones metodologi-
cas de los estudios existentes, las cuales van desde la poca
precision de los resultados, hasta la terminacion temprana,
pasando por la ausencia de enmascaramientos. Después de
mostrar un beneficio promisorio en registros, los estudios
controlados iniciales fallaron en mostrar un beneficio real
sobre la terapia convencional'®%°,

La bradicardia o el componente cardioinhibitorio del sin-
cope mediado neuralmente es el objetivo de la terapia de
estimulacion cardiaca. Dos tipos de sincope mediados neu-
ralmente han sido el centro de la terapia con estimulacion:
el sincope vasovagal y el sindrome del seno carotideo?'.

Las guias son claras en establecer la indicacion del
implante de dispositivos en presencia de sincope y bloqueo
AV de 11grado o bloqueo AV avanzado o completo y con menor
grado de recomendacion en casos de sincope en presencia
de bloqueo de rama y estudio electrofisiolégico positivo y
en pacientes con sincope inexplicable con bloqueo de rama.
En el sincope neuralmente mediado la recomendacion es
IIb con nivel de evidenciaB, y esta prevista en los casos de
sincope recurrente en mayores de 40 afios con respuesta car-
dioinhibitoria en la prueba de mesa basculante después de
que la terapia de primera linea ha fallado?.

A principios de los noventa se realizaron los primeros
intentos de tratamiento del sincope neuralmente mediado
con estimulacion cardiaca en los pacientes con sintomas
refractarios al manejo médico y a las recomendaciones no
farmacoldgicas, lo anterior bajo la premisa de la existen-
cia de un componente cardioinhibitorio en este grupo de
pacientes.

Los estudios de estimulacion pueden ser clasificados en
3 categorias: estimulacion contra terapia estandar, estimu-
lacion contra placebo y estimulacion convencional contra
sistema CLS.

Estudios de estimulacion frente a terapia
convencional

En el primer estudio, publicado por Fitzpatrick en 1991, se
logré demostrar que la estimulacion cardiaca secuencial ate-
nuaba los sintomas y retrasaba el sincope durante la mesa
basculante??. El primer estudio de terapia con estimulacién
convencional contra placebo fue el Vasovagal Pacemaker
Study (VPS), el cual compar6 en 27 pacientes, con bradi-
cardia relativa durante una prueba de mesa basculante,
la estimulacion bicameral con algoritmo de respuesta de
caida de la frecuencia cardiaca contra la terapia estan-
dar. A un ano de seguimiento, el 22% de los pacientes con
estimulacion seguian presentando sincope contra el 70% de
aquellos en terapia estandar; se hallé una reduccion del
riesgo relativo de sincope del 85,4%'%. Fue suspendido antes
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de completar el tiempo de seguimiento programado por
el beneficio encontrado, lo cual constituye una limitacion
ademas de no estar cegado'®. A este estudio le siguieron
2 trabajos con caracteristicas similares: el Vasovagal Syn-
cope International study (VASIS) y el Syncope Diagnosis and
Treatment Study (SYDIT). El primero incluyé 42 pacientes
con 3 o mas episodios de sincope en los 2 Ultimos afos,
con respuesta cardioinhibitoria en la prueba de mesa bas-
culante, y encontré una recaida en el 61% y en el 5% de los
pacientes que no recibieron el dispositivo y en quienes si lo
hicieron, respectivamente. El segundo report6 una recaida
del 4,3% en los que recibieron dispositivos, contra el 25,5%
en el grupo de terapia médica; también fue suspendido de
forma temprana debido a estos hallazgos. Estos primeros
estudios motivaron extender el empleo de dispositivos de
estimulacion cardiaca al manejo del sincope neuralmente
mediado con respuesta cardioinhibitoria’®?“.

Estimulacion contra placebo

Los hallazgos de los estudios anteriores llevaron a plan-
tear estudios controlados con placebo y cegados. Son 3 los
estudios con estas caracteristicas: el Vasovagal Pacemaker
Study Il (VPS1I), el Vasovagal Syncope and Pacing Trial (SYN-
PACE) y el Third International Study on Syncope of Unknown
Etiology (ISSUE 3). Los 3 emplearon estimulacion de 2 cama-
ras con algoritmo de caida de frecuencia cardiaca (DDD-RDR)
frente a estimulacion placebo (0D0)?%:2%:26,

ELVPS Il incluyo 100 pacientes con al menos 6 episodios de
sincope 0 3 0 mas en los 2 Ultimos afios y una prueba de mesa
basculante positiva pero sin definir una frecuencia cardiaca
minima durante la prueba. Se distribuyeron de manera alea-
toria al modo de estimulacion en DDD o al modo de monitor
en ODO. A 6 meses de seguimiento no se lograron demos-
trar diferencias en las tasa de sincope?’. La recurrencia de
sincope se documentd en un 42% del grupo placebo y en un
33% del grupo con estimulacion (p=0,14). Entre tanto, en
el SYNPACE se incluyeron 29 pacientes con el mismo nimero
de episodios sincopales que en el VPSII, pero ademas de un
sincope espontaneo tenian asistolia en la prueba de mesa
basculante (52%) o respuesta mixta (48%). Los resultados
mostraron recurrencia de sincope en el 38% del grupo pla-
cebo y en el 50% del grupo estimulado.

Con el advenimiento del uso de monitores de eventos
implantables se encontroé una pobre correlacion entre los
resultados de la mesa basculante y el sincope espontaneo,
mostrandose asi que hasta el 50% de los pacientes con res-
puesta vasodilatadora en la mesa basculante presentaron
asistolia severa durante el sincope, y que por tanto la mesa
basculante no es el mejor criterio para la seleccion de los
pacientes. La estrategia de manejo basada en los resultados
del monitor de eventos se probo inicialmente en el estudio
ISSUE-2, en el cual se implantaron marcapasos bicamerales
a aquellos pacientes con pausas mayores de 3 s con sintomas
y a las mayores de 65 sin sintomas, para hallar una reduc-
cion del riesgo relativo del 57%, y una reduccion absoluta
del riesgo de 32% (p <0,05)7.

ELISSUE 3, incluy6 511 pacientes mayores de 40 aios, con
al menos 3 episodios sincopales presuntamente mediados
neuralmente en los Ultimos 2 anos, a quienes se les implanto
un monitor de eventos. De estos, 89 pacientes presentaron

sincope con documentacion de asistolia en el monitor de
eventos y 77 fueron aleatorizados a estimulacion contra pla-
cebo. El sincope recurrié en el 57% de los pacientes en
el grupo placebo y en el 25% del grupo con estimulacion
(p=0,039)%.

Estimulaciéon convencional frente a sistema de
asa cerrada

El método ideal para obtener un sistema de marcapasos fisio-
logico seria integrar el dispositivo al sistema cardiovascular,
concepto que ha sido implementado en los sistemas CLS,
los cuales convierten la informacién del sistema circulato-
rio aplicado al ventriculo derecho en concordancia con la
frecuencia cardiaca.

El algoritmo CLS mide la impedancia ventricular latido a
latido durante la fase sistolica del ciclo cardiaco y es capaz
de detectar cambios tempranos en la contractilidad en la
fase temprana del sincope vasovagal. Esta propiedad es
la razon para la intervencion temprana del CLS, de la cual
se ha demostrado ocurre en un promedio de 4min en la
mesa basculante, mientras que el sincope aparece 14min
mas tarde?®.

La intervencion en este momento suprime la bradicar-
dia resultante y contrarresta la hipotension producto de la
vasodilatacion, manteniéndose asi el gasto cardiaco. No obs-
tante, esta opcion terapéutica se reserva para individuos
altamente sintomaticos. Su ventaja frente a otros algo-
ritmos de estimulacion es la habilidad para compensar la
respuesta de la frecuencia cardiaca en las fases iniciales
del sincope vasovagal, cuando se detecta un incremento de
la contractilidad pero cuando aln la cardioinhibicion no
se ha iniciado; el sincope vasovagal puede suprimirse
debido al mantenimiento de un gasto cardiaco adecuado
(la estimulacion convencional Unicamente se inicia cuando
la cardioinhibicion esta presente y el gasto cardiaco ha
caido)?. Adicionalmente, en muchos pacientes la caida de
la presion precede a la caida de la frecuencia cardiaca. En
tal sentido, los marcapasos con sensores convencionales,
que detectan Unicamente los cambios en la frecuencia car-
diaca, son capaces de manifestar la aparicion de un episodio
sincopal Unicamente después de la caida de la frecuen-
cia cardiaca, un evento que ocurre en la fase tardia de
la fisiopatologia del evento sincopal; por tanto, intervienen
demasiado tarde, lo que limita su utilidad.

La mayoria de los estudios de estimulacion en sincope
vasovagal se basan en sistemas de estimulacion funda-
dos en el algoritmo de caida de frecuencia cardiaca, pero
algunos muestran que el sincope vasovagal puede preve-
nirse de forma incompleta por la terapia con marcapasos
estandar'®'®, a pesar del desarrollo de sistemas de mar-
capasos mas sofisticados con algoritmos para detectar las
caidas de la frecuencia cardiaca, la cual marca el inicio del
sincope cardioinhibitorio para prevenir el sincope vasova-
gal. Investigaciones previas en pacientes con sincope han
demostrado que los cambios dinamicos en la contraccion del
miocardio ventricular usualmente preceden cualquier caida
de la frecuencia cardiaca. El sistema CLS puede usar esta
informacién para prevenir el sincope’°.

El papel del sistema CLS en la prevencién del sincope
vasovagal ha sido establecido por Occhetta et al. en el
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estudio INotropy controlled pacing in VAsovagal SYncope
(INVASY), y mas recientemente por Kanjwal et al. Lo prin-
cipal de ambos estudios fue el seguimiento relativamente
corto, lo cual pone de manifiesto los posibles periodos
asintomaticos largos, pudiendo reducir el impacto de los
hallazgos?®*'-32, El estudio mas reciente con empleo de mar-
capasos con CLS para el manejo de sincope vasovagal con
respuesta cardioinhibitoria en la mesa basculante se llevo
a cabo en una poblacion de pacientes sin otras comorbili-
dades, con un disefio cruzado, que involucroé a 50 pacientes
con un seguimiento de 36 meses y hallé una reduccion signi-
ficativa en el nimero de sincopes y de presincopes™:.

De otra parte, el estudio mas grande de marcapasos con
CLS reunio 50 pacientes, con al menos 5 episodios sincopales
en los Ultimos 2 anos y prueba de mesa basculante positiva
para sincope cardioinhibitorio. Aleatorizé a los pacientes
a estimulacion DDD-CLS contra DDI y encontré una recurren-
cia de sincope al afo en el grupo de CLS del 0%, frente al
78% en el grupo de DDI. La aleatorizacion fue suspendida a
los 12 meses a la luz de estos resultados?®.

Posteriormente comenzo la publicacion de estudios con
registros de pacientes comparando los 2 tipos de sensores.
Uno de los primeros fue el de Kanjwal et al., donde en una
muestra de 35 pacientes con sincope vasovagal recurrente
y prueba de mesa basculante positiva para respuesta car-
dioinhibitoria se encontré una recurrencia de sincope del
59% contra el 83%, cuando se compararon las 2 terapias a
favor del sistema CLS??.

En fecha reciente se presento el registro de Palmisano
et al., que incluyd 41 pacientes con sincope vasovagal
refractario y respuesta cardioinhibitoria en la prueba de
mesa basculante, a quienes se les habia implantado un mar-
capasos. De estos, 25 pacientes recibieron un marcapasos
con sistema CLS y 16 un algoritmo convencional para pre-
vencion de sincope. Durante el seguimiento un paciente (1%)
del grupo con marcapasos con CLS y 6 (36%) del grupo de
marcapasos convencional (p=0,01) desarrollaron sincope®.

Para la misma fecha se presentd el registro de Bortnik
et al., en el cual se incluyeron 35 pacientes con sincope
y presincope antes de la implantacion del CLS. El niumero
de sincopes antes de la implantacion del CLS fue en pro-
medio de 6. En el seguimiento, 29 de 35 pacientes (83%)
eran asintomaticos; uno report6 persistencia del sincope
pero mejoria en la calidad de vida. En todos los pacien-
tes el niUmero de sincopes posterior al implante del CLS fue
significativamente menor. Los autores concluyeron que el
sensor de CLS es una herramienta significativamente Gtil en
el manejo del sincope vasovagal recurrente®.

Cada vez se cuenta con mas evidencia que apoya
el empleo de dispositivos de estimulacion cardiaca en
pacientes altamente seleccionados con sincope neural-
mente mediado, en especial con sensores de tipo CLS.
Aunque faltan estudios aleatorizados, con disefo multicén-
trico y mayor nimero de pacientes, los marcapasos con CLS
se perfilan como una alternativa de manejo en este tipo de
pacientes, en quienes las opciones terapéuticas son esca-
sas.
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