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RESUMEN

Anomalous left coronary artery from the pulmonary artery (ALCAPA) es una malformacion cardiaca poco
frecuente que consiste en el nacimiento anémalo de la coronaria izquierda desde la arteria pulmonar. Antes de su
primera descripcion en 1933 ya se habia comenzado a plantear diversas hipotesis sobre su origen embrionario,
comenzando con Hbnkossof en 1911, luego Hackensellner en 1956 y finalmente Bogers en 1988. Las dos
primeras hipdtesis son incongruentes con la embriologia cardiaca, por otro lado la hipdtesis de Bogers es la
més aceptada en la actualidad, Esta explica que es debido a una alineacion incorrecta del tejido miocardico al
tronco de la arteria pulmonar , lo que provocaria el origen anémalo de las coronarias. Gracias a los avances en
el campo del estudio molecular se ha encontrado el papel fundamental que desempeifia el ligando CXCL12 y
su respectivo receptor CXCR4 en el origen de las arterias coronarias. CXCL12 es secretado por las células de
la pared adrtica y desempefia una funcién quimioatrayente hacia las células endoteliales peritroncales positivas
para CXCR4 para guiar la migracion y posterior penetracion en la aorta. Por lo tanto una mutacion en CXCL12
0 CXCR4 podrian ser las responsables de esa alineacion incorrecta del tejido miocardico descrita por Bogers
que termina en un desarrollo anormal de las AC. El objetivo del estudio es realizar una revision actualizada
sobre las distintas teorias del origen embrioldgico y bases moleculares de ALCAPA. Se realiz una busqueda
en la literatura en las bases de datos MedLine (PubMed), Access Medicina, Clinical Key y Science Direct,
sobre la anomalia congénita ALCAPA obteniendo 50 articulos después del proceso de seleccion de los mismos.

Palabras clave: Embriologia arterias coronarias, ALCAPA, variacion anatdmica, anomalia congénita vascular,
anomalias vasos coronarios.

ABSTRACT

Anomalous left coronary artery from the pulmonary artery(ALCAPA) is a rare cardiac malformation that
consists of the anomalous origin of the left coronary artery from the pulmonary artery. Before its first
description in 1933, various hypotheses about its embryonic origin had already begun to be proposed, starting
with Hbnkossof in 1911, then Hackensellner in 1956 and finally Bogers in 1988, the first two hypotheses are
incongruous with cardiac embryology, on the other hand Bogers take is the most accepted at present, which
explains that it is due to an incorrect alignment of the myocardial tissue to the pulmonary artery trunk would
cause the anomalous origin of the coronary arteries, thanks to advances in the field of molecular study, the
fundamental role played by the ligand CXCL12 and its respective receptor CXCR4 in the origin of the coronary
arteries has been found to play a very important role, CXCL12 is secreted by the cells of the wall aortic and
plays a chemoattractant role towards CXCR4-positive peritroncal endothelial cells for to guide migration and
subsequent penetration into the aorta, therefore a mutation in CXCL12 or CXCR4 could be responsible for
the misalignment of myocardial tissue described by Bogers, which leads to abnormal development of ACs.
The objective of the study is to carry out an updated review on the different theories of the embryological
origin and molecular bases of ALCAPA. A literature realize in the databases of MedLine (PubMed), Access
Medicina, Clinical Key and Science Direct about the ALCAPA congenital anomaly, obtaining 50 articles
after their selection process..

Key words: Embryology coronary arteries, ALCAPA, anatomical variation, congenital vascular abnormality,
coronary vessel abnormalities.
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INTRODUCCION

El embrion crece de manera acelerada requiriendo satisfacer
grandes demandas de nutrientes y oxigeno, por lo que la integra-
cion morfofuncional del sistema cardiovascular ocurre de manera
temprana en la embriogénesis. Por cardiogenesis se comprende la
secuencia del desarrollo del corazéon mediante cuatro etapas: En
primer lugar el origen del campo cardiégeno en la hoja esplacnica
del mesodermo intraembrionario lateral por medio de una migra-
cion de células progenitoras cardiacas pluripotenciales. Seguido
por la conformacion de dos tubos cardiacos, que posterior a su
fusion en un solo tubo cardiaco compuesto por un revestimiento
interno muy delgado que va a dar origen al endotelio, miocardio
y pericardio visceral o epicardio. En tercer lugar la formacion
del asa cardiaca por medio de la elongacion y plegamiento del
tubo cardiaco durante la incorporacion del corazén a la cavidad
pericardica. Por ultimo, la tabicacion y compartimentalizacion
del corazon primitivo mediante el crecimiento contralateral de los
cojinetes endocardicos a partir de las relaciones epitelio-mesen-
quimales de las células de la cresta neural, la gelatina cardiaca,
para la conformacion del canal atrioventricular , la conformacion
de los tabiques primarios y secundario y la conformacion del
septo interventricular.'

La formacion de los vasos coronarios inicia posterior a la con-
formacion del asa cardiaca con la presencia de las islas de sangre
al inicio del segundo mes, las cuales proveen los precursores
que van a formar el plexo capilar primario, que mas tarde dara
origen al ostium y tallos coronarios en un periodo de 10 dias, el
flujo coronario comienza con la finalizacion de la formacion del
ostium hacia mediados del segundo mes y el establecimiento de
las principales arterias coronarias se completa a finales de este
mes coincidiendo con la tabicacion y compartimentalizacion del
corazon primitivo, sin embargo sus ramas contintian en desarrollo
durante el periodo embrionario y fetal temprano.’

El nacimiento anomalo de la arteria coronaria izquierda desde la
arteria pulmonar es denominado ALCAPA por su sigla en inglés
Anomalous Left Coronary Artery from the Pulmonary Artery, o
conocido previamente como sindrome de Bland-White-Garland
en honor a sus descubridores Edward Bland, Paul Dudley White
y Joseph Garland, quienes en 1933 realizaron la primera descrip-
cion clinica del sindrome mediante un reporte de caso desde el
Hospital General de Massachusetts de un paciente de tres meses
de edad que presentaba problemas progresivos de alimentacion
, cardiomegalia en la radiografia de toérax y evidencia de dafo
ventricular izquierdo en el electrocardiograma , en el cual poste-
riormente hacen el hallazgo en la autopsia del origen anomalo
de la arteria coronaria izquierda.

Es una alteracion congénita infrecuente con una incidencia esti-
mada de 1 por cada 300.000 nacidos vivos y representa entre el
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0,26% y 0,46% de las cardiopatias congénitas .” Con un espectro
clinico amplio que varia segiin la edad el paciente , siendo su
presentacion mas frecuente en la poblacion de recién nacidos y
lactantes, principalmente con un cuadro clinico de falla cardiaca
por miocardiopatia dilatada pero también se ha reportado casos
con presentaciones similares a infecciones respiratorias como
congestion nasal, rinorrea, fiebre, tos y disnea.®

Es raro encontrarlo en etapas adultas, esto solo es posible gracias
al desarrollo de grandes colaterales desde el sistema coronario
derecho hacia el izquierdo, aunque después el nimero y calibre
excesivo de las colaterales puede producir un sindrome de robo
coronario produciendo sintomatologia en el adulto.? En una re-
vision por Yau et al de 151 casos adultos, se describe la presen-
tacion clinica y los hallazgos de laboratorio en estos pacientes,
con un reporte de el 68% presentaba sintomas subagudos, tales
como angina de pecho, palpitaciones o fatiga, el 18% presenta
condiciones amenazantes para la vida: arritmias ventriculares,
sincope o muerte subita y el 14% era asintomatico. La edad me-
dia de presentacion en este estudio fue de 40,6 +/- 15 afios, con
predominancia del sexo femenino (69%).%

Para resaltar, también se ha reportado un paciente de ALCAPA
que permanecio asintomatico (con las alteraciones generadas por
la anomalia sin diagnosticar), durante su vida adulta y fallecid a la
edad de 71 afios debido a una bronconeumonia bilateral aguda.!

El proposito de esta revision es abordar las diferentes hipotesis
relacionadas con el origen embrionario de ALCAPA. Se descri-
bira el origen coronario normal, para luego tratar los diferentes
abordajes que existen frente al desarrollo aberrante de las mismas
y se analiza la hipotesis mas aceptada actualmente basandose en
los ultimos descubrimientos respecto al origen embrioldgico de
las arterias coronarias.

Se realizdo una busqueda en la literatura en las bases de datos
MedLine (PubMed), Access Medicine, Clinical Key y Science
Direct, sin restriccion en tiempo ni idioma, teniendo en cuenta
los articulos que describieran los aspectos morfoldgicos, em-
briologicos, moleculares, clinicos y genéticos sobre la anomalia
congénita ALCAPA haciendo énfasis en los mas recientes de los
ultimos 10 afios, se descartaron articulos que no profundizaran
en los aspectos anteriormente mencionados y no presentaran mas
de 20 referencias bibliograficas, obteniendo 50 publicaciones
después del proceso de seleccion de los mismas.

HISTOLOGIA

Son pocos los estudios histologicos del miocardio de pacientes
con ALCAPA, Shivalkar et al evidenciaron grados variables de
fibrosis en laregion perfundida por la arteria anomala.'>!* El tejido
mostro viabilidad de los miocitos restantes, pero con una notable
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reduccion de su material contractil, cambios consistentes con una
respuesta adaptativa del miocardio con hipoperfusion cronica.'
En la microscopia de luz se evidencia el engrosamiento de la mi-
crovasculatura, Hong et al describieron un aumento del grosor de
la pared arteriolar y disminucion del didmetro del lumen a causa
de una hiperplasia de la intima con un leve aumento de matriz
amorfa de la pared, en este estudio, las células en proliferacion de
la pared engrosada se tifieron positivamente con un anticuerpo de
actina o, que indica la proliferacion de vasos células de musculo
liso." Lo anterior sumado a un patron de “parches” de fibrosis
que se extienden en toda la pared cardiaca afectada. Aunque las
lesiones isquémicas del miocardio asociadas con la aterosclerosis
coronaria grave son generalmente mas prominentes en la region
subendocardica,'®!” la evidencia en los casos de ALCAPA muestra
un cambio isquémico crénico no soélo en la region subendocar-
dica, se extiende uniformemente en todas las capas de la pared
del corazén.'?

Kristensen et al propusieron que la restauracion del sistema
coronario previene la progresion de la isquemia y arritmias de
origen isquémico agudo pero afirma que origen anatdbmico para
las arritmias ventriculares en pacientes con un infarto de miocar-
dio antiguo no se ve afectado posterior a la revascularizacion. La
fibrosis miocardica es irreversible, incluso posterior a restaurar
el flujo sanguineo, pero la investigacion frente a la reversion del
engrosamiento de las paredes arteriolares todavia es poca.'*!8-2
La implantacion directa se considera técnicamente mas dificil
y peligroso en adultos, pero proporciona una correccion mas
fisiologia y mejor restablecimiento del sistema coronario dual.?!

DESARROLLO DEL ORIGEN DE LAS ARTERIAS CO-
RONARIAS

Para un correcto desarrollo del origen de las arterias coronarias
es necesario una serie de eventos iniciales como son la forma-
cion del plexo capilar primario, el origen del ostium coronaria
en la ubicacion correcta y una penetracion exitosa de las células
endoteliales a través de la pared de la aorta.?

En primera instancia, debe existir una adecuada formacion del
plexo capilar primario, este consiste en que los precursores
provenientes de las islas de sangre que originalmente eran una
capa de células endoteliales con una coleccion de eritrocitos, se
disponen en una estructura tubular primitiva.>?

Esta estructura se forma gracias a la sefalizacion por parte del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF), los cuales son el final de una
cascada de sefializacion en la que su inicio se dispara por el esti-
mulo de hipoxia en el tejido produciendo un aumento de la tasa
metabolica que cambia la disposicion de los precursores de células
endoteliales en una forma tubular. También éste estado hipdxico

genera factores de hipoxia 1 alfa (HIF-1 ALFA) y HIF1B, que son
fundamentales en la produccion de dos importantes factores pro-
angiogénicos como son el FGF-2 mencionado anteriormente y el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF).?*%¢ Por otro
lado el FGF promueve en el epicardio la sefial Sonic Hedgehog
(Shh) que aumenta la produccion de VEGF-A, VEGF-B y angio-
poyetina I en el miocardio, a parte de participar en la regulacion
de la expresion de VEGF- C en las células perivasculares.?

En lo que respecta a la formacion del ostium coronario y los
vasos proximales, se describe el origen tanto de la aorta como
de la arteria pulmonar a partir del tronco arterioso comiin (dia
42 embrion humano). Los sitios de formacion son cercanos a
una porcion engrosada del subepicardio conocida como “cus-
pide epicardica”, que contiene c€lulas derivadas del epicardico
(EPDC) que son ricas en receptores VEGF, lo que los convierte
en sitios destinados a formar el ostium coronario y los troncos
proximales.!®? Cardiomiocitos derivados de miocardio y células
de la cresta neural facilitan la entrada del plexo vascular en una
abertura en la pared aortica, las células endoteliales del anillo
capilar de la raiz adrtica van a penetrar la pared de la aorta en
respuesta a CXCL12 + CXCR4, proceso que se ve favorecido
por apoptosis local, lo que da lugar a una conexion inmediata
entre el plexo capilar y la circulacion coronaria, seguido por el
reclutamiento de células de musculo liso vasculares (VSMC),
iniciando en el ostium coronario.>*

El inicio del flujo coronario sera entonces un factor clave para la
remodelacion del plexo vascular. La diferenciacion, migracion
y fijacion de las VSMC estara determinada por la activacion de
PDGF-BB en células endoteliales, la interaccion del ligando con
PDGFR- en progenitores de VSMC, y la influencia de VEGF
y FGF.272°

Respecto a las anormalidades de origen de las arterias coronarias
ya sea desde aorta o de la arteria pulmonar, tienen un defecto en
comun que consiste en el fallo en la localizacion o penetracion
por parte de las células del plexo capilar que se encuentra alre-
dedor de la aorta y la arteria pulmonar. Se ha documentado que
una deficiencia de VEGF-C causa un menor niimero de cardio-
miocitos en la raiz adrtica, que son fundamentales en la guia del
anclaje del plexo vascular provocando una localizacion errada
del ostium coronaria.*

Respecto a las teorias sobre el origen embriologico de ALCAPA,
Hbnkossof en 1911 propone como responsable de la ubicacion
anomala de la arteria coronaria, un error en la septacion del septo
aorto-pulmonar.’! Por otra parte la hipotesis de Hackensellner
en 1956 que argumentaba la formacion de multiples orificios
coronarios alrededor del polo arterial y posterior a su septacion
solo dos de ellos lograban conexion con las arterias coronarias
epicardicas,” dichas teorias fueron posteriormente refutadas por
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el autor de la tercer hipotesis, Bogers en 1988 mediante los resul-
tados observacionales de un estudio de micro series transversales
completas de 20 embriones humanos y micro series cardiacas de
embriones de rata.®

HIPOTESIS HBNKOSSOF

Hellerstein Hbnkossof en 1911 mediante un estudio de caso de
una aneurisma del ventriculo cardiaco izquierdo con un punto
de partida anémalo de la arteria coronaria izquierda de la arteria
pulmonar en un nifio de cinco meses,*! Hbnkossof argumentaba
que la ubicacidon anémala de la arteria coronaria, se debia a un
error en la septacion del septo aorto-pulmonar, ya que de ésta
depende su origen ya sea en la aorta o en la arteria pulmonar, por
lo que este sustenta ALCAPA mediante una septacion anormal
del septo aorto-pulmonar.’'3

HIPOTESIS HACKENSELLNER

El aleman Hans Alois Hackensellner en 1956 mediante la obser-
vacion de lo que ¢l describe como remanentes accesorios de las
arterias coronarias en la arteria pulmonar en 67 micro series de
embriones humanos.*? Argumentaba que durante el desarrollo de
los vasos coronarios ocurre la formacion de multiples orificios
alrededor del polo arterial que posterior a su septacion solo dos
de ellos lograban la conexion con coronarias epicardicas confor-
mando los ostium coronarios, debido a esta interpretacion propone
que la malformacion ALCAPA es a causa de remanentes de tejido
endotelial en la arteria pulmonar alcanzaban la conexion con las
coronarias epicardicas.®

DISCUSION

La hipotesis de Hbnkossof era incongruente en términos de
cronologia en el desarrollo embrionario humano, ya que la
septacion precede la primera aparicion del ostium y tallos coro-
narios, por lo cual ésta no puede ser la razon de una ubicacion
anomala.’'Puntualmente la septacion del tronco arterioso comuan
se da alrededor del dia 42 y luego se produce la aparicion del
ostium y tallos coronarios en torno al dia 47.°

El planteamiento de Hackensellner no pudo ser validado debido
a que nunca se observaron multiples brotes u orificios coronarios
que hicieran contacto con las arterias coronarias epicardicas ni
en este estudio ni en otros estudios histologicos del tejido del
tronco arterioso comun.*

Por ultimo, Bogers basado en el hallazgo de su estudio de que los
orificios coronarios solo estaban presentes cuando ya se encon-
traran las arterias coronarias epicardicas proximales formadas,
propuso que el origen anomalo de las arterias coronarias se debia
a que el tejido epicardio coronario se alineara incorrectamente al
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tronco de la arteria pulmonar estableciendo una conexion anomala
y que era necesario estudios adicionales en el papel que desem-
pefiaba el mesénquima extracardiaco en este proceso.*

En la actualidad la aproximacion mas respetada es la realizada
por Bogers, siendo el punto clave la alineacion incorrecta del
tejido miocardico al tronco de la arteria pulmonar, explicando asi
el origen anémalo de las arterias coronarias. Estudios posteriores
mostraron que las hebras endoteliales penetran la aorta desde el
anillo de capilares que rodean el tracto de salida (plexo capilar
peritroncal) y en los senos aorticos. Los vasos peritroncales per-
sisten y se remodelan en solo dos de estos lugares, formando asi
los tallos de las arterias coronarias (AC) por mecanismos que ain
se desconocen.* Esto ha sido confirmado en modelos murinos
pero aun asi las sefiales moleculares responsables del desarrollo
del tallo y los ostios de las arterias coronarias no han sido com-
pletamente descritas, Ademas se ha encontrado la implicacion de
factores como el VEGF, FGF-2 y PDGFb.?37

En los avances moleculares mas recientes se ha identificado un
rol critico de CXCL12 y el receptor de superficie celular acoplado
a proteina G CXCR4, ligando y receptor respectivamente, estos
tienen un papel importante en la regulacion del comportamiento
y la migracion de multiples poblaciones celulares, incluyendo
las células endoteliales peritroncales.’® Mediante modelos mu-
rinos de embriones mutantes Cxcl12 y Cxcr4, se describe un
fenotipo severo, con ausencia total de AC intra-ventriculares y
anormalidades en niimero y posicion de los ostium coronarios.
Esto permitio determinar el origen de los defectos del desarrollo
del plexo peritroncal del que se originan las AC, los hallazgos
sugieren que CXCLI12 secretado por las células de la pared
adrtica desempefia una funcién quimioatrayente para las células
endoteliales peritroncales positivas para CXCR4, desempefiando
un papel fundamental en la anastomosis de las CE peritroncales
con la luz de la aorta. Por lo que una alteracion a nivel genémico
en CXCL12 o CXCR4 resulta en el desarrollo andémalo de las
AC.3*% En humanos se reportan dos estudios de analisis genéti-
co, uno consiste en el tamizaje de cuatro pacientes niflos para la
presencia de mutaciones en Connexin 43alphal (GJA1) que es
un miembro de la familia de proteinas de la unidon gap que, segun
estudios en animales, tiene un papel en el patréon de las arterias
coronarias durante el desarrollo.arrojando resultados negativos
en la presencia de una mutacion en este gen.!

El otro estudio mas amplio a nivel de estudio genético trata de
la secuenciacion del exoma de un paciente atleta de 36 afios con
ALCAPA y su familia (padres y dos hermanos), el analisis arrojo
cuatro mutaciones que eran causantes de patologia o posibles cau-
santes de patologia unicamente en el paciente: En el gen CFTR
(7931.2), observamos dos mutaciones (c.202A> G, p.Lys68Glu;
c.2173G> A, p.Glu725Lys), una en el gen PKP2 (12p11.21)
(c.1093A> G, p.Met365Val) y el otro en el gen MEN1 (11q13.1)
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(¢.527G> A; p.Argl76Gln). Se cree que la mutaciones de CFTR y
MENI tienen un papel secundario en la patologia ya que nunca se
han ligado al desarrollo cardiaco mientras el gen PKP2 puede ser
el mas implicada en esta expresion fenotipica por su relacion con
el desarrollo y funcionamiento cardiaco ya que codifica a Plako-
philin-2, proteina que participa en la sefializacion intercelular a
través de la via Wnt / b-catenina, ensamblaje desmosoma, y esta
involucrado en una variedad de procesos entre ellos:la integridad
de las uniones GAP y, por tanto, del acoplamiento eléctrico; la
funcion del complejo de canales de sodio y, en consecuencia,
propiedades de la corriente de sodio; la adhesion celular para
mantener la integridad mecanica y la regulacion de la transcripcion
que afecta tanto a la funcién metabodlica / mecéanica como a la
regulacion de la concentracion de calcio intracelular.4

La mayoria de mutaciones detectadas en PKP2 son del tipo de
cambio de marco que conducen a proteinas truncadas, lo que
resulta en haploinsuficiencia y se relaciona frecuentemente con la
ARCV.(34) Sin embargo la mutacion PKP2 detectada en este pa-
ciente de ALCAPA, es del tipo mutacion sin sentido (Met365Val),
la cual no se ha informado previamente en ninguno de los casos
con sindrome ARVC.#+6

Con estos resultados se infiere que dependiendo de la mutacion
presente en el gen PKP2 y sus mutaciones concomitantes puede
resultar en diferentes enfermedades o gravedad de sintomas como
por ejemplo en este caso el paciente era un atleta de 36 afos con
aparente buena salud situacion que probablemente sea distinta si
presentara un sindrome ARVC u otra patologia relacionada con
la mutacion del gen PKP2.4

Finalmente se concluye que mecanismos moleculares que condu-
cen a mutaciones en PKP2 podrian ser responsables del desarrollo
de diferentes hallazgos fenotipicos como el sindrome ARVC, el
sindrome de Brugada y el sindrome ALCAPA. Ademas que es
necesario el estudio mas amplio de la relacion de las mutaciones
concomitantes en otros genes con la determinacion de la expresion
fenotipica en estas patologias.**-

CONCLUSIONES

El desarrollo anémalo de las arterias coronarias puede surgir de
la disrupcion de multiples mecanismos moleculares y celulares,
como se ha evidenciado en la literatura mediante el analisis de
modelos animales y humanos para el estudio del desarrollo cardio-
vascular. Gracias a estos avances en el entendimiento molecular
del desarrollo coronario, donde se evidencia el papel fundamental
de CXCL12 secretado por las células de la pared adrtica para in-
ducir la migracion células endoteliales peritroncales positivas para
CXCRA4, es posible apoyar la aproximacion por Bogers ,donde la
alineacion incorrecta del tejido miocardico ahora explicada por
posibles afectaciones moléculas de ligando y receptor al tronco

de la arteria pulmonar, explica el origen aberrante de las arterias
coronarias.

Entendiendo de una manera mas detallada los avances en el de-
sarrollo normal cardiovascular, es posible sustentar el desarrollo
anomalo que plantea Bogers entendiendo que la hipdtesis de
Hbnkossof era inconsistente en lo que respecta a la cronologia,
debido a que septacion precede la primera aparicion de brotes u
orificios coronarios , por lo cual ésta no puede ser la razon de una
ubicacion anomala. Y la hipotesis de Hackensellner no pudo ser
congruente debido a que nunca se evidenciaron multiples brotes
u orificios coronarios que establecieran contacto con las arterias
coronarias epicardicas.

El avance y entendimiento continuo de diferentes células y vias
de sefalizacion para establecer un patron en el desarrollo anomalo
de las arterias coronarias, potencialmente podria implicar futuras
intervenciones terapéuticas en la regeneracion de los vasos coro-
narios mediante activacion / represion de multiples vias de sefia-
lizacion, incluyendo CXC112/CXCR4 y diagndsticas, planteando
la posibilidad de la deteccion de variantes mutantes de moléculas
implicadas en el desarrollo vascular coronario. Por otro lado los
avances en las técnicas de secuenciacion del genoma humano
prometen una mirada mas amplia de los origenes genéticos de
esta patologia que aun falta mucho por esclarecer posibilitando
que en un futuro se puede integrar esta informacion con fines de
diagnostico temprano y permitiendo distinguir o sospechar la
presencia entre los distintos sindromes como ARVC, Sindrome
de Brugada entre otros, que pueden tener superposiciones clinicas
y genéticas.
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