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Gastropatia por AINE

Ricardo Santoyo Valenzuela*

INTRODUCCION

La aspirina que se utiliza con fines terapéuticos des-
de hace mas de un siglo es, junto con los otros anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE), de los medica-
mentos mas prescritos en occidente y en varias par-
tes del mundo en las ultimas décadas. Tan sélo en
los Estados Unidos se calcula que >1% de la pobla-
cion los toma diariamente. En Australia, > 20% de la
poblacién de 65 afios 0 mas consume AINE cotidia-
namente.

Su enorme utilizacién se debe a su comprobada
eficacia en distintas situaciones clinicas en las que
estan involucrados, de alguna manera, los mecanis-
mos de la inflamacion y del dolor del individuo. Esta
eficacia tiene un precio. Su empleo se asocia muy
frecuentemente a una amplia gama de reacciones
colaterales en: higado, rifiones, piel, plaquetas, apa-
rato cardiovascular y tubo digestivo. EI mas comun-
mente afectado es este Ultimo,* en particular estoma-
go y duodeno y menos frecuentemente esoéfago, in-
testino delgado, colon y recto.

De los sujetos que consumen AINE por mas de tres
meses, entre un 10% y un 60% presentan algun tipo
de manifestacion clinica como: anorexia, ndusea, dis-
pepsia, dolor abdominal, flatulencia o diarrea.? Un 2%
a 4% de los que consumen estos medicamentos por
un afio o mas, pueden desarrollar Glceras sintomati-
cas y complicaciones potencialmente mortales como
hemorragia, perforacion u obstruccion.

Silverstein ha mencionado que la utilizacion ade-
cuada de estos medicamentos implica serios retos.?
Por un lado los médicos generales y los reumatélogos
qgue atienden a muchos pacientes con sintomas de
artropatias crénicas reumaticas degenerativa e infla-
matoria pueden ser reacios a abandonar el empleo de
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AINE que ayudan a la mayor parte de estos pacientes
y que pocas veces acuden a ellos mismos si presen-
tan efectos colaterales graves. El gastroenterélogo ve
a pocos pacientes con artropatias pero a muchos con
complicaciones gastrointestinales serias.

El propdsito de este trabajo es revisar la informa-
cion reciente que se tiene sobre la gastropatia por
AINE, su fisiopatogenia, cuadro clinico, la forma de
diagnosticarla y tratarla y particularmente el recono-
cer a esta situacién clinica como un serio problema
epidemioldgico, asi como conocer los efectos adver-
sos de estos medicamentos que han sido acertada-
mente descritos por David R. Lichtenstein* como una
auténtica espada de doble filo.

CONCEPTO

En 1987, Roth y Bennett® introdujeron por primera
vez en la literatura el término “gastropatia por AINE”
con la finalidad primordial de diferenciar a la Ulcera
producida por estos agentes de la Ulcera péptica cla-
sica. También ha sido Gtil para distinguirla de otras
gastropatias como la hipertensiva que se presenta
habitualmente en el cirrético y desde luego de las al-
teraciones de las gastritis comunes en donde predo-
mina el componente inflamatorio y no el que caracte-
riza al producido por los AINE.

LOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES

Aspectos generales. Los AINE forman parte de un
gran grupo de compuestos con distinta estructura
guimica. El acido salicilico y los salicilatos obtenidos
de fuentes naturales se utilizan como medicamentos
desde hace muchisimos afios. El primero fue quimi-
camente sintetizado en 1860 y se us6 como antisép-
tico, antipirético y antirreumatico. Casi 40 afios des-
pués, la aspirina fue sintetizada con un mejor sabory
eficacia que el producto anterior. Muchos afios mas
tarde fueron descubiertos otros medicamentos con
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“accién semejante a la aspirina” y por los afios 60 se
les dio el nombre de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE). Interesante es la revision realizada por Krau-
se e Ibafiez en nuestro medio® en relacién con las
caracteristicas quimicas y farmacolédgicas de estos
medicamentos. Todos actdan inhibiendo sintesis de
prostaglandinas via ciclooxigenasa (COX) que trae
como resultado un efecto benéfico analgésico y anti-
inflamatorio pero también un efecto dafiino al dismi-
nuir los mecanismos de defensa de la mucosa gas-
troduodenal y de la agregacion plaquetaria. De la ori-
ginal ciclooxigenasa se conocen hoy dos isoformas,
COX-1y COX-2, diferentes en su estructura molecu-
lar y en su comportamiento enzimatico ya que la pri-
mera es constitutiva y conduce a prostaglandinas
gue por su accién tienen efecto protector sobre tubo
digestivo, plaquetas, rifién y algunas otras constan-
tes homeostéticas; COX-2, por su parte, es inducida
por algunas de los componentes celulares del proce-
so inflamatorio y participa en la sintesis de prosta-
glandinas igualmente proinflamatorias. Reciente-
mente, hace apenas unos 9 afos, se sintetizaron
compuestos que tienen efecto mas marcado sobre
COX-2 y en consecuencia contra la inflamacion. Se
les denomina COXIB (de las siglas en inglés para
COX inhibitors) y los disponibles en la actualidad
para fines terapéuticos son celecoxib y rofecoxib.”

Los AINE en uso clinico a la fecha son numerosos
y se resumen en el cuadro I.

LOS EVENTOS ADVERSOS
Influencia del tiempo de administracion

La mayor frecuencia de gastropatia y sus complica-
ciones se presentan durante el primer mes de trata-
miento por la intervencion del medicamento mismo y
de la posible coincidencia de los factores de riesgo
(edad, sexo, dispepsia, medicacion concomitante,
etc.). El riesgo de desarrollar lesiones gastroduode-
nales de diversa magnitud crece a medida que se
continda su administraciéon y se considera como tal
aun después de un mes de haberse discontinuado. °
Seiscientos cincuenta a 1,300 mg de aspirina, por
ejemplo, causan dafio estructural en la superficie del
epitelio gastrico desde los primeros minutos que si-
guen a su administracién, asi como eritema mucoso,
erosiones, pérdida de sangre por via fecal y hemo-
rragias subepiteliales apreciables endoscopicamente
desde algunas horas después de haberla ingerido. &
También es de mencionarse que en la gran mayoria
de los sujetos, el uso prolongado de AINE echa a

Cuadro I. Antiinflamatorios no esteroides disponibles en México.

Anotados en orden alfabético, se marcan con un
asterisco los aceptados por la FDA (EUA).

Acemetacina Ketoprofeno

Acido mefenamico* Ketorolaco

Acido tiaprofénico Meloxicam*
Bumadizona Nabumetona*
Celecoxib (COXIB)* Naproxeno*
Diclofenaco sédico* Naproxeno sédico*
Diclofenaco potéasico* Nimesulida
Etodolaco* Piroxicam*
Fenilbutazona* Rofecoxib (COXIB)*
Flurbiprofeno Sulindaco
Glucametacina Tenoxicam
Ibuprofeno* Tolmetina*

Indometacina*

andar mecanismos de adaptacion de la mucosa que
disminuyen pero no eliminan el riesgo de lesiones en
la misma. En algunas personas el dafio a la mucosa
progresa, se forma la Ulcera con frecuencia de 15%
a 20% en el estbmago y 5% a 8% en el duodeno de
los sujetos que toman AINE por largo tiempo.

Influencia de la dosis

Todos los AINE son dosis-dependientes: a mayor do-
sis, mayor posibilidad de ocasionar gastropatia. En es-
tudio de casos y controles, Henry et al encontraron una
relacion lineal dosis-riesgo para el desarrollo de Ulcera
y sus complicaciones. 2 A dosis baja de AINE el riesgo
relativo es de 2.1, mientras que a dosis alta lo es de
4.0. Garcia Rodriguez y su grupo® encontraron un ries-
go relativo de 2.6 de desarrollar hemorragia de tubo di-
gestivo proximal con dosis bajas de AINE y de 7.0 con
dosis altas. Los estudios mas interesantes y de mayor
trascendencia clinica han sido los que han demostrado
gue el uso de aspirina, aun a dosis tan bajas como las
gue se emplean usualmente en la prevencion de infar-
to del miocardio, no estan exentas de toxicidad a nivel
gastroduodenal.®

Uso concomitante de dos o mas AINE

Existen numerosos trabajos como el de Garcia-Ro-
driguez et al ® que han demostrado que la adminis-
tracion simultanea de aspirina con algin otro AINE o
de varios de éstos, aumenta el riesgo de complica-
ciones; por ejemplo, un paciente sin antecedentes de
Ulcera péptica que toma un solo AINE tiene un riesgo
de desarrollar Glcera o presentar alguna complica-
cion como hemorragia de 4.4, mientras que si toma
dos o mas el riesgo se duplica a 8.9.
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La via de administracion

De vital importancia clinica resulta destacar el he-
cho de que ni las formas galénicas orales con capa
entérica, ni de liberacion prolongada, y aun las
presentaciones para via rectal o parenteral redu-
cen el riesgo de dafio sobre la mucosa gastroduo-
denal; la razon es el efecto local y sistémico que
se comentara mas adelante. En efecto, Pérez-Gu-
ttahnn et ai*! han demostrado que utilizar los AINE
en diferentes formas farmacéuticas no disminuye
el riesgo de tener efectos deletéreos sobre la mu-
cosa gastrica.

Acciones tomadas

Desde que se conocio6 el potencial nocivo de los sa-
licilatos en diferentes sitios del organismo y en par-
ticular en el aparato digestivo, se ha intentado obte-
ner nuevos farmacos con menos efectos colaterales
indeseables. Soélo los recientes antiinflamatorios
selectivos y especificos COX-2 parecen haberlo lo-
grado.

Geis et al*? informaron en 1991 que todos los AINE
producen gastropatia de manera casi constante, con
pequefias diferencias entre algunos de ellos mismos
gue han sido informadas en un metaanalisis!?? que
cuantifica los riesgos de la aspirina y de diversos
AINE en la produccién de gastropatia en numerosas
series que incluyen miles de pacientes.

FISIOPATOLOGIA

En afios recientes se han llegado a conocer los me-
canismos a través de los que los AINE dafian la mu-
cosa gastroduodenal; destaca la publicacion hecha
como resultado de una reunién de expertos, cuyo ti-
tulo es por demas sugestivo: Hacia una terapia anti-
inflamatoria mas segura para el tubo digestivo.13®

La mayoria de los diversos mecanismos protecto-
res que tiene la mucosa gastroduodenal resultan al-
terados por los AINE. El dafio que producen es aci-
do-dependiente; esto es, la presencia de acido en el
estdmago es una condicion sine qua non para que se
produzca la lesion.

Desde hace tiempo se sabe que los AINE oca-
sionan gastroenteropatia a través de dos mecanis-
mos principales: uno local , que produce una alte-
racion fisicoquimica tal, que hace que la barrera de
la mucosa gastrica se rompa por completo; otro
sistémico , que ocasiona una alteracion de los me-
canismos protectores de la misma barrera, a tra-
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vés de la inhibicion de la actividad de la ciclooxige-
nasa-1 (COX-PG endoperoxidasa G/H sintetasa)
de la mucosa gastrica.

Dafio local

Los mecanismos a través de los cuales los AINE cau-
san dafio “tépico” incluyen: un efecto detergente, inte-
raccion con fosfolipidos, alteraciones a nivel mitocon-
drial (desacoplamiento de la fosforilizacion oxidativa y/o
inhibicidn del transporte de electrones en la cadena
respiratoria). Todos estos mecanismos presuponen
un rompimiento de la barrera mucosa, una penetra-
cion de los AINE a la célula mucosa en donde, debido
al pH acido del estomago y a su valor habitual de pKa
de entre 4 y 5, tienen que ser no-ionizados y son atra-
pados en el citoplasma produciéndose una serie de
cambios que han sustentado la teoria de “atrapamien-
to ionico”. La figura 1 sintetiza el dafio local y sistémi-
co de los AINE sobre la mucosa gastroduodenal.

Dafio sistémico

La principal consecuencia de la deficiencia de pros-
taglandinas que ocasionan los AINE son la disminu-
cion en la sintesis de moco y de bicarbonato, del flu-
jo sanguineo de la mucosa y el aumento de la secre-
cion de acido. Los AINE también producen isquemia
microvascular, en parte producida por la adherencia
de los neutrodfilos al endotelio vascular de la microcir-
culacion gastrica. Esto trae como consecuencia una
hipoperfusion a la mucosa y la liberaciéon de media-
dores de dafio tisular (v.gr. radicales libres de oxige-
no y leucotrienos B4). La adhesion de los neutrofilos
al endotelio estd mediada por moléculas especiales
de glicoproteinas. Estas glicoproteinas han sido de-
tectadas a los pocos minutos de administrarse los
AINE. Las prostaglandinas, particularmente la de las
series E e |, protegen a la mucosa de este tipo de al-
teracion causada por los AINE inhibiendo precisa-
mente la activacion y adherencia de los neutrdfilos.
Asako et al han demostrado que tanto la aspirina
como la indometacina inducen la adhesion de los
neutrofilos a los vasos mesentéricos de la rata y que
este efecto puede ser bloqueado administrando anta-
gonistas de LTB4 o inhibiendo los leucotrienos. Otro
de los efectos adversos de los AINE parece ser el
aumento de la apoptosis de las células de la mucosa
gastrica. 13 Fiorucci et al han demostrado que des-
pués de la administracion de aspirina, rapidamente
se produce un aumento de la apoptosis que parece
ser dosis y tiempo dependiente, mediado por una
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Figura 1. Sintesis de los mecanismos de los AINE en la produc-
cion de dafio en la mucosa gastrointestinal.

especie de cistein proteasa llamada capsasa.'®?
Algun papel parece tener también el 6xido nitrico
en la integridad de la mucosa gastrica y éste pare-
ce depender también de prostaglandinas. Final-
mente, la integridad del sistema nervioso auténo-
mo parece ser también fundamental en la preser-
vacion de los mecanismos de defensa de la
mucosa gastroduodenal. La interferencia o altera-
cion de estos tres componentes (sintesis de pros-
taglandinas, produccién de 6xido nitrico e integri-
dad del sistema nervioso entérico) puede traer
como consecuencia el inicio y/o perpetuacion del
dafio ocasionado por los AINE.

MANIFESTACIONES CLINICAS

No hay un cuadro clinico distintivo. Aunque la gastro-
patia por AINE se ha reconocido desde hace relati-
vamente poco, de ésta se ha podido observar que
tiene las siguientes caracteristicas, que van seguidas
de algn comentario: A. la mayoria de los pacientes
son asintomaticos; B. las manifestaciones pueden
ser desde sangrado silencioso u oculto en heces,
hasta cuadros severos de dolor, sangrado masivo
del estémago y/o duodeno o sintomas relacionados
con complicaciones como perforacion u obstruccion;

y C. las manifestaciones clinicas correlacionan poco
con las lesiones en la mucosa gastroduodenal.

A. Tal y como lo han sefialado Marquez-Murillo,**
Barrier 142 y otros, hasta una tercera parte de los
pacientes con lesiones gastricas por AINE pueden
no tener sintomatologia alguna. Esto es mas nota-
ble en ancianos, lo cual predispone a complicacio-
nes como hemorragia y perforacion. La ausencia
de sintomas, a pesar de existir lesiones mucosas
quiza puede explicarse, segun algunos autores,
por el efecto analgésico de los propios AINE.

B. El sangrado oculto es una de las manifestaciones
mas comunes. Segun Barrier, lo presentan hasta el
73% de los pacientes que toman acidoacetilsalicili-
COo aun por corto tiempo. Ya se ha sefialado que las
manifestaciones mas constantes de la gastropatia,
cuando las hay, son muy inespecificas: anorexia,
nausea, dolor epigastrico, diarrea y particularmente
dispepsia la cual segun diversos autores,**" esta
presente en el 25% de los consumidores crénicos
de AINE. Cuando la Ulcera esté presente, las mani-
festaciones clinicas pueden ser las mismas que
acompafian a la enfermedad ulcerosa “clasica” con
dolor epigastrico, ardoroso, con ritmo y periodici-
dad. De particular importancia resulta el hecho de
que en no pocos casos, particularmente en pacien-
tes que toman AINE por tiempo prolongado, la ma-
nifestacion inicial de la gastropatia y de una Ulcera
es la hemorragia. Esto fue demostrado por Arms-
trong y Blower 1#¢ quienes encontraron que en el
58% de sus casos la hemorragia fue la primera ma-
nifestacion. En algunos incluso, las complicaciones
mas graves se presentaron en aquellos que esta-
ban bajo tratamiento profilactico con antiacidos, su-
cralfato y particularmente con los inhibidores de los
receptores H2.1°

C. Otro hecho sobresaliente es la pobre correlacion
entre las alteraciones estructurales observadas
habitualmente durante la exploracién endoscopi-
cay las manifestaciones clinicas. En efecto, pue-
den observarse numerosas lesiones y el sujeto
estar asintomatico y a la inversa, manifestaciones
clinicas y ninguna lesién gastroduodenal.

DIAGNOSTICO

La endoscopia es la principal arma diagnéstica para la
gastroduodenopatia por AINE. Desde hace tiempo
aprendimos que en este problema, la endoscopia es
superior a los estudios radiolégicos convencionales y
a los que utilizan doble medio de contraste;* de he-
cho, es la endoscopia uno de los elementos que han
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contribuido enormemente a su conocimiento. Gracias
a la observacion directa de la mucosa gastroduode-
nal, a través del tiempo hemos aprendido a reconocer
las lesiones de esta entidad clinica que consisten en:
eritema, hemorragias submucosas que se aprecian
como puntos rojos distribuidos preferentemente en el
cuerpo y antro del estbmago, erosiones puntiformes o
lineales, que la mayoria de las veces tienen un predo-
minio antral semejando “arafio de gato”. La o las Ulce-
ras son predominante antrales y las hemorragias pro-
venientes de una lesion ulcerosa o de multiples ero-
siones, son muy variables en su magnitud.

El examen histolégico de la mucosa permite ob-
servar que la Ulcera péptica clasica esta asociada a
gran inflamacién, mientras que la Ulcera de la gas-
tropatia por AINE carece de infiltrado inflamatorio y
su componente predominante es la hemorragia y las
lesiones erosivas.'’

TRATAMIENTO

El mejor tratamiento de las lesiones de la gastropatia
por AINE es evitar que éstas se produzcan.

Una vez establecida la gastroduodenopatia, ¢ cual
o cudles son los mejores recursos terapéuticos? A la
luz de lo que se ha mencionado previamente, hay dos
grandes grupos de pacientes que requeriran recursos
especificos, los asintomaticos y los sintomaticos.

Asintomaticos

Hoy se acepta, casi de manera universal que los pa-
cientes sin factores de riesgo para gastropatia por
AINE sélo deben tener una observacion clinica juicio-
sa; los pacientes que tienen los factores de riesgo
gue han sido unanimemente aceptados, deben reci-
bir tratamiento profilactico, de lo que se ha opinado*®
que el omeprazol no sélo permite continuar con el
empleo de AINE sino que ha demostrado ser supe-
rior a todos los antiulcerosos y citoprotectores hasta
ahora existentes; y queda actualmente la opcién de
cambiar del AINE “convencional” por antiinflamato-
rios inhibidores especificos de COX-2 que han de-
mostrado su eficacia en el tratamiento de diversas
enfermedades osteoarticulares y en el menor desa-
rrollo de lesiones indeseables como la gastropatia.

Sintomaticos
Si el paciente tiene algun tipo de manifestacion clini-

ca debe recibir tratamiento de acuerdo con el tipo y
severidad de la misma, a saber:
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A. Si hay manifestaciones leves como sangrado
microscopico que se identifica en las heces, la mejor
opcion tal vez sea la utilizacién de misoprostol que
es efectivo para disminuir la pérdida sanguinea que
se presenta con alta frecuencia en sujetos con gastri-
tis erosiva crénica. La dosis para lograrlo es de 200
microgramos 3 6 4 veces al dia.

B. Si hay manifestaciones moderadas como dis-
pepsia o dolor epigastrico pueden utilizarse antiaci-
dos simples, antiinflamatorios especificos COX-2, o
cualquier otro medicamento que pueda lograr: dismi-
nuir o quitar los sintomas, curar las lesiones erosivas
yl/o ulcerosas, mejorar la calidad de vida y evitar las
recidivas. Desde hace varios afios se ha demostrado
gue misoprostol, sucralfato, ranitidina y famotidina,
han logrado alcanzar algunos de estos objetivos.
Existen dos estudios recientes que han demostrado
gue omeprazol es superior a todos los demas y que
permite continuar con el empleo de los AINE.%2°

En efecto, los trabajos citados, multicéntricos y
multinacionales incluyeron a 1,456 pacientes con di-
verso grado de gastropatia, demostrada mediante en-
doscopia. Ambos tuvieron como propésitos principa-
les: valorar la eficacia y seguridad del omeprazol, la
ranitidina o el misoprostol en la disminucién de los sin-
tomas y la curacion de las erosiones y/o Ulceras al
cabo de 4 y 8 semanas y evaluar la capacidad de los
mismos para mantener a los pacientes libres de lesio-
nes después de 6 meses de tratamiento. Todos conti-
nuaron tomando AINE. Las dosis para el primer obje-
tivo fueron: omeprazol 20 y 40 mg diarios, ranitidina
150 mg dos veces al dia y misoprostol 200 mg cuatro
veces al dia. Los pacientes que obtuvieron curacion
de sus lesiones continuaron recibiendo 20 mg diarios
de omeprazol o 150 pg de ranitidina dos veces al dia
0 misoprostol a la dosis de 200 pg dos veces al dia.
Los resultados mostraron que tanto en el estudio AS-
TRONAUT ° (de las siglas en inglés: Acid Supression
Trial: Ranitidine versus Omeprazole for NSAID-Asso-
ciated Ulcer Treatment), como en el OMNIUM (de las
siglas en inglés: Omeprazole versus Misoprostol for
NSAID-Induced Ulcer Management), la dosis de 20
mg diarios de omeprazol logré una correccion mayor
de los sintomas dispépticos que la ranitidina y que el
misoprostol. De igual manera el omeprazol fue supe-
rior a los otros dos en la cicatrizacion de las Ulceras
tanto duodenal como gastricas. Los indices de cicatri-
zacion con cada uno se aprecian mejor en el cuadro II.

En cuanto a las lesiones erosivas, los tres medica-
mentos mostraron resultados satisfactorios muy se-
mejantes. Al cabo de 6 meses, el 36.5% de los que
recibieron omeprazol volvieron a tener lesiones gas-
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Cuadro Il. Eficacia comparada (expresada en %) de omeprazol,
misoprostol y ranitidina en la cicatrizacién de Ulcera géastrica y
duodenal relacionada con AINE en 8 semanas de tratamiento.

tes en pacientes que toman AINE por tiempo prolon-
gado, con administracion de plasma fresco y/o con-

Medicamento U. Gastrica  U. Duodenal Totales
Omeprazol 2qug QD 83% 93% 7%
Omeprazol 4qug QD 82% 88% 7%
Misoprostol 20Qug QID 74% 79% 71%
Ranitidina 150ug BID 64% 79% 63%

troduodenales contra un 48.6% de los que recibieron
misoprostol.

Es importante destacar que otro inhibidor de la
bomba de protones como lo es el lansoprazol parece
ser igualmente eficaz.

C. Si las manifestaciones clinicas son severas,
como las que presentan algunos pacientes con san-
grado masivo, la conducta obligada es la hospitaliza-
cion y manejo intensivo de los mismos con las medi-
das que se emplean en todo paciente con este tipo
tan grave de problemas. En este caso, la suspension
de los AINE es obligatoria asi como la correccion de
los trastornos de coagulacion, habitualmente presen-

centrados de plaquetas. Se debe detener la hemo-
rragia utilizando todos los recursos disponibles. Algu-
nos aun utilizan los lavados géastricos de agua
helada, no siempre con éxito. La inyeccion y/o instila-
cion transendoscopica de vasoconstrictores o sus-
tancias esclerosantes ha demostrado ser util en al-
gunos casos.?! Los inhibidores de la bomba de proto-
nes por via endovenosa, solos o en combinacién con
las medidas mencionadas detiene la hemorragia en
un porcentaje considerable de pacientes. Las inter-
venciones quirdrgicas para reseccion o la ligadura de
los vasos sangrantes deben reservarse para aque-
llos pacientes que no hubieran respondido a las me-
didas anteriores.

Finalmente, si la manifestacion severa estd dada
por una complicacion grave como lo es la obstruc-
cion del piloro o la perforacion de una Ulcera, el caso
debe tratarse quirtrgicamente.

Todas las medidas mencionadas se resumen en
el algoritmo de la figura 2 que se propone para el
manejo terapéutico de este problema tan comun
como es la gastropatia por AINE.
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Figura 2. Algoritmo para el tratamiento de la gastropatia por AINE.
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