828

Contents available at PubMed
WWww.anmm.org.mx

PERMANYER

Gac Med Mex. 2015;151:828-33

GACETA MEDICA DE MEXICO

CARTA AL EDITOR

Algoritmo diagndstico para la enfermedad de von Willebrand

(EVW) en poblacién mexicana
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Unidad de Investigacion Médica en Trombosis, Hemostasia y Aterogénesis, IMSS, México, D.F., México

Distinguido editor:

Sirva la presente para hacer algunas puntualizacio-
nes en relacion con el trabajo de revision intitulado
«Algoritmo diagndstico para la enfermedad de von Wi-
llebrand (EVW) en poblacion mexicana» (Gac Med Mex.
2015;151:399-402), ya que consideramos que tiene al-
gunas deficiencias importantes que podrian guiar in-
adecuadamente al lector; se resumen a continuacion:

1. Las recomendaciones para el diagndéstico de esta
enfermedad son internacionales, y no sélo para la po-
blacion mexicana.

2. Las abreviaturas FVW:RCo y FvW:CB son una
mezcla de espariol e inglés, lo cual es inapropiado. En
su lugar se deberian usar las abreviaturas aceptadas
internacionalmente: VWF:RCo y VWF:CB.

3. El término agregados del factor de von Willebrand
(VWF) es incorrecto; el apropiado es multimeros del VWF.

4. La revision menciona que los niveles francamente
disminuidos del FVIII:C marcan la pauta para distinguir
entre el subtipo 2M y el 2N de la EVW. No obstante,
los niveles del FVIII no marcan la pauta para distinguir
ambos subtipos, ya que los resultados de las pruebas
VWF:RCo y RIPA, asi como el de la relacion VWF:RCo/
VWF:Ag, también difieren entre ambos subtipos de la
enfermedad. Mas aun, en algunos casos, la prueba
VWF.CB y la relacion VWF:.CB/VWF:Ag son anormales
para el subtipo 2M de la EVW, lo cual es una diferen-
cia méas con el subtipo 2N de la EVW.

5. La revision sugiere utilizar ristocetina a muy baja
concentracion (< 6 mg/ml) en la prueba de RIPA para
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distinguir entre los subtipos 2A 'y 2B de la EVW, lo cual
es ambiguo. La literatura recomienda usar concentra-
ciones de ristocetina de 0.5 mg/ml o incluso menores.

6. La revision menciona que la prueba VWF:CB mide
la afinidad de grandes multimeros del VWF al colageno
tipo I, Il o IV. Esto no es asi. La prueba VWF:CB no mide
la unién al colageno tipo IV, ya que las pruebas que se
recomienda emplear en la actualidad contienen una
mezcla de solo colagenos tipo | (95%) v tipo Il (5%).

7. Se menciona que la prueba VWF:CB es util para
diferenciar el tipo 2M de la EVW del tipo 1 leve, ambos
con patrones multiméricos y VWF:CB normales, pero
con la relacion VWF:RCo/VWF:Ag disminuida (< 0.7)
sélo en la EVW 2M. Hoy sabemos que la EVW tipo 2M
también se manifiesta por alteraciones en el dominio
de union al colageno. Por lo tanto, pacientes con EVW
2M pueden presentar resultados anormales de la prue-
ba VWF.CB y resultados normales para la relacion
VWF:RCo/VWF:Ag (> 0.7).

8. El algoritmo diagnéstico (AD) considera el grupo
sanguineo como una prueba de escrutinio para diagnos-
ticar EVW, lo cual es incorrecto, ya que su conocimiento
no informa sobre el estado hemostatico de un paciente.

9. EI AD propone que la biometria hematica es nor-
mal en la EVW. No obstante, esto no sirve para todos
los pacientes, ya que algunos de ellos presentan ane-
mia 0 en ocasiones pseudotrombocitopenia, como en
la EVW tipo 2B.

10. EI AD sugiere que los resultados normales de
VWF:Ag o FVIIl descartan EVW. Sin embargo, esto no
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ocurre en la EVW tipo 2, ya que los resultados de las
pruebas VWF:Ag y FVIII pueden ser normales.

11. EI AD sefiala que en la EVW tipo 3 el VWF:Ag =
0y el VWF:RCo < 10 U/dl, lo cual es completamente
ilogico: ¢como se puede tener actividad de ristocetina
si no hay VWF? En realidad, el VWF:Ag debe ser < 4.

12. EI AD establece que los resultados normales de
VWF:Ag o FVIII descartan EVW. Sin embargo, esto no
ocurre en los subtipos 2A, 2B y 2M de la EVW, ya que
en estos casos los resultados pueden ser normales.

13. El AD sugiere realizar la prueba «FvW:FVII1:.C» en
la EVW 2N, pero esta prueba no existe. La prueba co-
rrecta es VWF:FVIIIB, la cual mide la capacidad de

union del VWF al FVIII. La abreviatura FVIII:C se refiere
a la prueba funcional que mide la actividad del FVIII.
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Apreciable editor:

Agradecemos a los colegas Jesus Hernandez-Juérez,
Manuel Moreno-Hernandez y Abraham Majluf-Cruz sus
observaciones a nuestra breve revision «Algoritmo
diagndstico para la enfermedad de von Willebrand
(EvW) en poblacion mexicana» (Gac Med Mex.
2015;151:399-402). Si bien reconocemos algunos erro-
res que no detectamos oportunamente (sobre todo en
la figura), también encontramos que ciertos sefala-
mientos son completamente inadecuados y a conti-
nuacioén respondemos a todas las preguntas y comen-
tarios vertidos por los autores (en cursivas):

1. Las recomendaciones para el diagndstico de esta
enfermedad son internacionales, y no sdlo para la po-
blacion mexicana.

Creemos que el comentario no es adecuado, ya que
no hablamos de recomendaciones «exclusivas» para
la poblacion mexicana, sino enfocadas a determina-
das caracteristicas de los mexicanos que considera-
mos importante sefialar, como queda claro en el 2.°
parrafo de la p. 400. Asi, nuestra revision pretende
integrar las recomendaciones internacionales y la ex-
periencia de trabajos nacionales recientes para pro-
poner un AD para la enfermedad de von Willebrand
(EvW) enfocado a las caracteristicas de nuestra po-
blacion.

Por ejemplo, ya que el grupo sanguineo O causa una
disminucién del 20-25% del factor de von Willebrand
(FvW) plasmatico'? y dado que dicho grupo predomi-
na en nuestra poblacion, de acuerdo con Melo-Nava
BM, et al. 2007 (referencia nim. 1 de nuestra revision),
subrayamos que una concentracion plasmatica baja

del FvW puede enmascarar una EvW cuantitativa leve.
Tal particularidad no se ha destacado previamente en
recomendaciones para el diagnéstico de EVW en
nuestra poblacion y marca la originalidad de nuestro
trabajo.

2. Las abreviaturas FYW:RCo y FvW:CB son una
mezcla de espariol e inglés, lo cual es inapropiado. En
su lugar se deberian usar las abreviaturas aceptadas
internacionalmente: VWF.RCo y VWF.CB.

Si bien concordamos en la conveniencia del uso de
abreviaturas estandarizadas internacionalmente, con-
sideramos que las abreviaciones utilizadas son ade-
cuadas por tratarse de una publicacion en idioma
espafiol y porque fueron aceptadas por el Comité Edi-
torial. Ademas, cumplen el requisito de uniformidad y
se definen al citarlas por primera vez en el texto.

En cuanto a la mezcla de espafiol e inglés, subra-
yamos que nos basamos en abreviaturas convencio-
nales en nuestro pals utilizadas en otras publicaciones
en espafiol —seguramente conocidas por los autores
de la carta—, como la Guia de practica clinica de diag-
ndstico y tratamiento de la enfermedad de von Wille-
brand de la Secretaria de Salud (FVW:RCo en la p. 14
y FVWW:CB en la p. 22)": el estudio de Morales-De la
Vega, et al., de 2008 (FYW:RCo en la p. 57), citado en
nuestra revision (referencia num. 5), y la Guia rapida
de la enfermedad de von Willebrand, de Martinez-Mu-
rillo 20112, que emplea distintas nomenclaturas para
FvW:RCo, pero ninguna como la sugerida (FvW:Ricof
enla p. 17; FYW:RICOF en el cuadro 5.2 de la p. 30;
FVW:RiCo en la p. 31; FvW:RCo en el cuadro 5.4 de la
p. 31,y FWW:CB en la p. 54).
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3. El término agregados del factor de von Willebrand
(VWF) es incorrecto; el apropiado es multimeros del
VIWF.

El comentario discrepa de lo que referimos en el
texto, ya que en ningun parrafo utilizamos la expresién
agregados del FVW, sino que nos referimos a agrega-
dos de multimeros de FvW; para evitar reiteraciones
en algunas oraciones (1. parrafo, 2.2 columna, ante-
penultimo renglén, p. 400 y 1.°" péarrafo, 1.2 columna,
debajo de la figura, p. 401). Mas aun, el peso molecu-
lar de un complejo multimérico como es el FvW va de
acuerdo al numero de multimeros que forman «agre-
gados» de distintas cantidades.

4a. La revision menciona que los niveles francamente
disminuidos del FVIII:C marcan la pauta para distinguir
entre el subtipo 2M y el 2N de la EVW. No obstante,
los niveles del FVIII no marcan la pauta para distinguir
ambos subtipos, ya que los resultados de las pruebas
VWF:RCo y RIPA, asi como el de la relacion VWF:RCo/
VWF:Ag, también difieren entre ambos subtipos de la
enfermedad.

Puesto que las variantes 2M y 2N tienen un patrén
de multimeros normal, la drastica disminucion del FVIIIEC
es lo que caracteriza a la variante 2N, vy, de hecho, es
la base de su etiologia, como refiere textualmente
Favaloro 2011 (referencia num. 2 de nuestra revision):
«EVW 2N presenta un defecto inherente en el FvW
causante de la unién defectuosa con el FVIII. Por lo
tanto, el FVIII plasmatico es l&bil, prono a protedlisis y
el FVIII:C tiende a ser menor que el FVW (siendo evi-
dentes las relaciones disminuidas entre FVIII/FVW)»
(inciso 4 sobre EVW 2N, p. 557).

Es bien conocido que la EVW 2N, ademas del feno-
tipo clinico semejante, puede confundirse y ser mal
diagnosticada como hemofilia A moderada por la dis-
minucién importante del FVIII:C. Lo anterior se muestra
de forma contundente en el estudio de pacientes mexi-
canos de Morales-De la Vega, et al. 2008 (referencia
num. 5 de nuestra revisién) y Favaloro 2011 (referencia
num. 2 de nuestra revision).

Por ello, en el parrafo inicial de la subseccion
«Pruebas complementarias para el diagnéstico» (p.
400) precisamos que el FVIII:.C francamente dismi-
nuido marca la pauta para distinguir el subtipo 2N,
lo cual debe verificarse con la prueba de union
FVW:FVIII.

La correcta observacion de los autores sobre la re-
lacion FvW:RCo/FYW:Ag que difiere entre ambas va-
riantes nos llevé corregir la figura que mostramos en
esta respuesta. Sin embargo, dado que los valores de

FvW:RCo y FYW:Ag pueden ser muy variables y no
definitorios para 2N, insistimos en que la Unica prueba
gue permite su confirmacion es el ensayo de unién de
FYW:FVIIL

4b. Mds aun, en algunos casos, la prueba VWF:CB
y la relacion VWF:CB/VWF:Ag son anormales para el
subtipo 2M de la EVW, lo cual es una diferencia mas
con el subtipo 2N de la EVW.

Invitamos a los autores a revisar mas cuidadosamen-
te la informacién, ya que su aseveracion sélo se aplica
a casos sumamente raros de EvW 2M. De acuerdo al
articulo de Favaloro 2007 (citado por ustedes, referen-
cia nim. 4) y en especial al cuadro 1 en el que segu-
ramente se basan (p. 732), las variantes 2M y 2N di-
fieren en los parametros que arriba indican. Sin
embargo, deben revisar el pie del cuadro, asi como el
texto, que indica que para la variante 2M esto no pro-
cede, sino lo «generalmente cierto» (p. 740), es decir,
gue en la mayoria de los casos 2M tiene una unién a
plaquetas disfuncional, una relacién disminuida de
FvW:RCo/FVYW:Ag, y una relacién normal FvW:CB/
FVW:Ag, semejante al subtipo 2N. La ultima relacién
se altera en 2A, por lo que, en todo caso, seria un
criterio discriminatorio entre las variantes 2A y 2M y
respecto a EVW tipo 1, como indicamos en la revision
(2.° parrafo, 1.2 columna, p. 402).

Dado que generalmente ambos parametros son si-
milares en 2M y 2N, insistimos en que lo que marca la
pauta discriminatoria en 2N es la disminucion en el
FVIII, y de ahi la recomendacion de que para su con-
firmacion se realice el ensayo especifico de union
FVW:FVIII, que también indicamos en nuestra revision,
de acuerdo con Favaloro 2011 (referencia nim. 2 de
nuestra revision) y Favaloro 2007, citado por ustedes
(referencia num. 4).

5. La revision sugiere utilizar ristocetina a muy baja
concentracion (< 6 mg/ml) en la prueba de RIPA para
distinguir entre los subtipos 2A y 2B de la EVW, lo
cual es ambiguo. La literatura recomienda usar con-
centraciones de ristocetina de 0.5 mg/ml o incluso
menores.

Estamos de acuerdo con los autores. El articulo
presenta un error (parrafo, 2.2 columna, p. 401), ya
gue la concentracion en el ensayo de RIPA para dis-
tinguir entre los subtipos 2A y 2B de la EVW debe ser
< 0.6 mg/ml. Conocemos este dato y lo hemos reco-
mendado en el estudio de nuestros pacientes; sin
embargo, no nos percatamos de que omitimos el pun-
to decimal.
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6. La revision menciona que la prueba VWF:CB mide
la afinidad de grandes multimeros del VWF al colage-
no tipo I, il o IV. Esto no es asi. La prueba VWF:CB
no mide la unién al colageno tipo IV, ya que las prue-
bas que se recomienda emplear en la actualidad con-
tienen una mezcla de sdélo coldgenos tipo | (95%) y
tipo 11l (5%).

Reconocemos que éste también es un error nuestro
(2.° parrafo, 1.2 columna, p. 402), ya que la prueba de
unién a colageno solo incluye los tipos | y Il

7. Se menciona que la prueba VWF:CB es util para
diferenciar el tipo 2M de la EVW del tipo 1 leve, ambos
con patrones multiméricos y VWF:CB normales, pero
con la relacion VWF.RCo/NWF:Ag disminuida (< 0.7)
solo en la EVW 2M. Hoy sabemos que la EVW tipo 2M
también se manifiesta por alteraciones en el dominio
de unioén al colageno. Por lo tanto, pacientes con EVW
2M pueden presentar resultados anormales de la prue-
ba VWF.CB y resultados normales para la relacion
VWF:RCo/VWF:Ag (= 0.7).

Como ya se ha sefialado en el punto 4, esto es va-
lido sélo para casos excepcionales de 2M. De acuer-
do con Favaloro 2007 (citado por ustedes) y Favaloro
2011 (referencia nim. 2 de nuestra revision), la rara
variante 2M a la que ustedes se refieren, llamada tam-
bién variante 2CB, presenta actividad disminuida al
colageno tipo |y Ill, en tanto que el patrén de multi-
meros, la relacion FYW:RCo/FVW:Ag vy el RIPA son
normales®’.

8. El algoritmo diagndstico (AD) considera el grupo
sanguineo como una prueba de escrutinio para diag-
nosticar EVW, lo cual es incorrecto, ya que su conoci-
miento no informa sobre el estado hemostatico de un
paciente.

Entendemos que esto todavia es materia de debate
en la comunidad de hematologos. De cualquier mane-
ra, después de analizar cuidadosamente el algoritmo,
decidimos incluir el grupo sanguineo en las pruebas
de escrutinio con toda intencién y fundamento. Como
se indica en nuestra revision, el grupo sanguineo®?
explica una variacion del 20-25% en la concentracion
plasmatica del FVW, y ésta a su vez determina el es-
tado hemostético de un individuo®. Por ello, reiteramos
que el grupo sanguineo es una prueba Util en el diag-
nostico de EVW y es también fundamental para la in-
terpretacion de los niveles antigénicos y de actividad
de FvW en cada paciente. Ademas, se ha demostrado
que el grupo sanguineo condiciona la tendencia he-
morragica®.

9. EI AD propone que la biometria hematica es nor-
mal en la EVW. No obstante, esto no sirve para todos
los pacientes, ya que algunos de ellos presentan ane-
mia o0 en ocasiones pseudotrombocitopenia, como en
la EVW tipo 2B.

El comentario no procede, ya que la trombocitopenia
si esta incluida en la figura del AD. La anemia no es
un criterio diagnostico de EvW, pero puede resultar de
hemorragias recurrentes no controladas.

10. EI AD sugiere que los resultados normales de
VWF:Ag o FVIII descartan EVW. Sin embargo, esto no
ocurre en la EVW tipo 2, ya que los resultados de las
pruebas VWF:Ag y FVIII pueden ser normales.

Aunque no estamos totalmente de acuerdo, acepta-
mos que la figura podria sugerir lo sefialado y, por
tanto, proponemos modificarla para indicar que los
valores normales de los parametros FYW:Ag + FVYW:R-
Co + FVIII.C (todos en conjunto) descartan EvW, siem-
pre y cuando tales resultados sean verificados en dis-
tintas ocasiones y no existan sintomas hemorragicos.
Si hay tendencia hemorragica, a pesar de parametros
confirmatorios normales, puede tratarse de una coa-
gulopatia o EVW cuantitativa leve, y debe continuarse
con el estudio.

11. EI AD seriala que en la EVW tipo 3 el VWF:Ag =
0y el VWF:RCo < 10 U/dl, lo cual es completamente
ilogico: ;como se puede tener actividad de ristocetina
si no hay VWF? En realidad, el VIWF:Ag debe ser < 10.

Efectivamente, la EVW tipo 3 se caracteriza por pre-
sentar niveles de FVW:Ag y FvW:RCo < 10 U/dl o in-
detectables; por lo tanto, es necesario precisar que el
valor de FYW:Ag puede caer entre 10 y 0, dando én-
fasis en la mayor resoluciéon de la prueba antigénica
por ELISA y con la verificacion de ausencia completa
de multimeros de FvW. Sin embargo, cabe destacar
que el sefialarlo asi fue intencional (aunque parezca
ilbgico) para resaltar la imprecision de la prueba de
FvW:RCo por aglutinacion plaquetaria en placa, la cual
tiene limitada sensibilidad, especificidad y reproduci-
bilidad, como refieren Favaloro 2011 y Majluf-Cruz, et
al. 2013 (referencias nums. 2 y 4, respectivamente, de
nuestra revision).

12. El AD establece que los resultados normales de
VWF:Ag o FVIII descartan EVW. Sin embargo, esto no
ocurre en los subtipos 2A, 2B y 2M de la EVW, ya que
en estos casos los resultados pueden ser normales.

Como en el punto 9, se trata de una interpretacion
sesgada de la informacién, pues es incorrecto indicar
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Valoracion clinica

Pruebas de escrutinio

Hemorragia:

— Mucocutanea

— posquirurgica

— Procedimiento
dental

i

Tendencia
hemorragica

BH (normal)

Plaquetas (normal o bajas)
TP (normal)

TIPa (normal o prolongado)
TS Ivy (normal o prolongado)
Fibrinégeno (normal)

Grupo sanguineo

Anormales o normales
con manifestaciones

Pruebas
confirmatorias Descartar EVW o
verificar pruebas con
FF\\//\\,IVI:RACQ Todas sintomas hemorragicos
vW:RCo
EVII:C normales

l Anormales o normales con manifestaciones

Relacién FvW:RCo/FVW:Ag

>0.7 <07
EVW cuantitativa EVW cualitativa
[ Ewtipo3|  [[EvWitipo1d | EvW tipo 2
12
| Analisis de Multimeros
iA iID iA_N CAIVMPM CIAPM iiID ii
[ EvWiipo3 | [EvWiipo1]  [Probable EvW EvW tipo 2A| [Probable EvVW Probable EvW Probable EVW
tipo 1C tipo 2B tipo 2M tipo 2N
I FvW:Ag < 10-0 _v FVW: Ag — | FuW, Ag - Trombocitopenia - Prueba - | FVII:C
L FW:RCo<10 | | - Y FW:RCo _lpvw; RCo cronica leve o complementaria: - FYW:RCo/FVW:Ag > 0.7
- FVIl:C -Yrvil:C plaquetas normales Ensayo de uniona || - FVIII:C/FVW:Ag < 0.5
(normal - Prueba complementaria: colageno (FVW: CB) || * Prueba complementaria:
0 bajo) | RIPA para evaluar ensayo de enlace FVW:FVIII
- Multimeros de A PM anormales a:lnlda? a
— Prueba complementaria: plaquetas
Andlisis del propéptido FvW *
¢ LEVW tipo 2B 0 EVW p!aquetari?“ EvW tipo 2M | | EvW tipo 2N |
EvW tipo 1C

Figura 1. Algoritmo diagndstico de la EvW.

Es recomendable el empleo de un control (C) para el andlisis de multimeros con un pool de plasmas de acuerdo al grupo sanguineo del
paciente. En la EvW tipo 1 los valores de FvW:Ag y FvW:RCo pueden variar de normales (EvW tipo 1 leve) a muy disminuidos (EvW tipo
1 grave) y ausentes (EvW tipo 3). La EvW tipo 2 agrupa una serie de defectos funcionales del FvW en la interaccion a coldgena (EvW 2A),
ala GP1bA (EvW 2B) o al FVIII (EvW 2N), asi como FvW con AN no evidente por andlisis de multimeros, con union alterada a las plaque-

tas sin afectar la union a coldgena (EvW 2M).

N: patrén de multimeros normal; ID: intensidad disminuida (de leve a grave) del patrén de multimeros; A: ausencia completa de multimeros;
AN: multimeros de alto peso molecular anormales; A 'y M PM: ausencia de multimeros de alto y mediano peso molecular; A PM: ausencia

de multimeros de alto peso molecular.
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que la figura del AD implica tal aseveracion. Sin em-
bargo, aceptamos que la figura puede ser mal inter-
pretada y consideramos que debemos aclarar este
punto sefialando, en la leyenda posterior al escrutinio,
que los resultados de las pruebas confirmatorias en
conjunto (FYW:Ag + FYW:RCo + FVIII:C) pueden ser
«anormales o normales con manifestaciones».

No estamos de acuerdo en gue la informacion es
inadecuada, porque en todos los casos sefialados,
2A, 2B y 2M, el FvW:Ag en general esta disminuido
de acuerdo a multiples trabajos’?, como Favaloro
2007 (citado por ustedes) y Favaloro 2011 (referencia
num. 2 de nuestra revision); ahora bien, un valor
FvW:Ag normal obliga a considerar el grupo sangui-
neo. En suma, nuestra intencién fue resaltar algunos
aspectos puntuales para mejorar la precision diag-
nostica en la EvW, con especial énfasis en la pobla-
cion mexicana, asi como en las pruebas disponibles
en México.

13. EI AD sugiere realizar la prueba «FVW:FVIII:C» en
la EVW 2N, pero esta prueba no existe. La prueba co-
rrecta es VWF:FVIIIB, la cual mide la capacidad de
union del VWF al FVIIl. La abreviatura FVIII:C se refiere
a la prueba funcional que mide la actividad del FVIII.

En el ultimo parrafo de la p. 400 del articulo nos
referimos a la prueba de enlace «FVW:FVIIl», y asi
deberia haber sido citada en la figura, por lo que es
evidente que se trata de un error de tipografia, y no
que propongamos una prueba «inexistente». Hemos
corregido este error en la figura que hemos solicitado
que se agregue a esta respuesta, con todas las modi-
ficaciones sefialadas anteriormente.

El sefialamiento como «inexistente» de la prueba de
afinidad de enlace FYW:FVIII (referencia num. 5 de la
revision) y aclararnos el significado de FVIII:C, que
nosotras mismas definimos en nuestra revisién (2.°
parrafo, 1.2 columna, apartado «Diagnostico por

pruebas de escrutinio y confirmatorias»), nos parece
que raya en el sarcasmo y constituye una falta de
respeto y una actitud no ética de los autores.

Méas aun, la prueba «FVW/FVIII:.C» no seria tan
«inexistente», ya que hace afios la evaluacion de la
union entre el FYW y el FVIII incluia la medicion del
FVIII no unido al FvW por métodos coagulométricos®.
Igualmente, Martinez Murillo, experto en el area y
coautor del estudio mexicano que identifico a tres
pacientes con EvW 2N mediante el ensayo de union
FVW:FVIII arriba referido, emplea la notacion «FvW/F.
VIII:C» para indicar el sitio de union del FYW con el
FVIII (figura 5.3, p. 32; pie de figura 5.1, p. 28)2.
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